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Resumo: FUNDAMENTOS - Os pacientes multibacilares (MB) sao a principal fonte de infeccao na hanseniase e esse
risco é maior nos contatos domiciliares dos pacientes MB do que nos contatos dos paucibacilares (PB) e na po-
pulagao em geral. Entretanto, os contatos domiciliares sao os mais préximos do caso-indice (CI), em termos
genéticos.

OBJETIVO: Analisar dados epidemiolégicos das variaveis: sexo, idade, anos de estudo, grau de parentesco com o
CI e tipo de contato residencial (intradomiciliar ou peridomiciliar) com o CI em 107 familias de hanseniase.
MEropos: Foram realizadas visitas domiciliares para exame clinico dos familiares. Os prontuarios dos CIs e de
seus coprevalentes (contatos familiares que também tiveram hanseniase) foram revistos.

RESULTADOS: A andlise controlada das varidveis tipo de contato e grau de parentesco revelou que o contato domici-
liar e o parentesco de primeiro grau estao independentemente associados a uma probabilidade maior de adoecer.
ConcLusAO: Os contatos domiciliares, em geral, sio os mais proximos do caso, em termos genéticos, e aferir a
magnitude desses riscos separadamente tem sido um desafio nos estudos de vigilincia de contatos em
hanseniase. Os resultados deste estudo confirmam os dados da literatura, demonstrando a influéncia genética no
desfecho da hanseniase per se.
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Abstract: BACKGROUNDS - ultibacillary patients are the major source of infection in leprosy. Nevertheless, the risk is hi-
gher in household contacts between multibacillary patients than paucibacillary patients and in the general population.
Household contacts are in close genetic relationship with the index case-patient.

OpJEcTIVE: To evaluate epidemiological data of the following variables: age, gender, education level, genetic proximity,
and type of contact with the index case-patient (household or not) in 107 families with leprosy.

METHODS: Home visits were conducted to clinically examine family members. The medical charts of index case-patients
and co-prevalent cases were reviewed.

Resurrs: The controlled analysis of variables such as type of contact and genetic proximity revealed that household con-
tacts and first-degree kinship are independently associated with a higher chance of contracting the disease.
ConcrusioN: Household contacts are often genetically closer to the index case-patient. To investigate the independent
relevance of these risks in leprosy surveillance contact studies has been a challenge. Our results confirm literature data
that show the influence of genetics in the susceptibility to leprosy per se.
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INTRODUCAO

Antes da identificagio do M. leprae por Hansen
a hanseniase era considerada uma doenga herdada.
Ap6s essa descoberta, varias evidéncias deram suporte
a teoria de que a doenca dependia nao s6 de fatores
ambientais, mas também da susceptibilidade indivi-
dual'. Os estudos sobre a distribui¢ao familiar se pre-
ocuparam em mostrar o agrupamento familiar da
doenca’. A demonstracio de que uma doenca conta-
giosa apresenta agrupamento familiar, pode nao sig-
nificar muito em termos genéticos, uma vez que pode
traduzir exposicio ao agente etioldgico, mais do que
suscetibilidade. Por outro lado, o agrupamento familiar
de uma doenca infecciosa ¢ uma condicao necessaria,
apesar de nao suficiente, para se supor que um compo-
nente herdado do hospedeiro esteja envolvido.

Estudos da agregacao familiar na hanseniase
indicam uma relacio entre as formas da doenca e a
relacio de parentesco. Beiguelman (1972)° observou
que, nas familias em que o pai ou a mae era
virchowiano, os parentes consanguineos tiveram um
risco maior de desenvolver o mesmo tipo polar da
doenga. Além disso, observou que o risco de adoecer
de outras formas era maior nos nio consanguineos.
Morton (1974) nao confirma esses achados na
Micronésia, mas a proporcao de casos virchowianos
naquela populacio (22%) era metade da observada
no Brasil (45%), apesar de a prevaléncia global de
hanseniase ser maior que no Brasil.*

O desenvolvimento de métodos de anilise de
segregacio permitiu a investigagio do papel da
hereditariedade nessa agregacao para estabelecer o
modo de heranca.>* Em 1979, Smith estudou 91
familias das Filipinas e verificou que a hanseniase
virchowiana era trés vezes mais prevalente quando
um dos pais apresentava essa forma clinica do que
quando nenhum dos pais apresentava essa forma ou
nenhuma forma de hanseniase. Entretanto,
argumenta que a hipdétese multifatorial se
correlaciona melhor com os dados epidemiolégicos
do que qualquer tipo de heranca mendeliana.’

Serjeantson et al. (1979), analisando 340 familias
na Nova Guiné, concluiram em favor de heranca
multifatorial para suscetibilidade tanto a hanseniase
virchowiana quanto 2 ndo virchowiana.’ Haile (1985),
ao estudar 75 familias na India, sugeriu uma heranca
autossOmica recessiva para suscetibilidade a
hanseniase tuberculoide.” Shields et al. (1987), ao
estudarem 269 familias da Nova Guiné, nao
conseguiram diferenciar entre uma heranca
mendeliana e uma hipétese puramente ambiental
como fator de risco."” Wagener et al. (1988), ao
analisarem 63 familias com pelo menos dois casos de
hanseniase, concluiram que seus dados favoreciam
uma hipdtese genética autossOmica dominante
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quando considerada toda a amostra. Quando
incluiram apenas os pacientes tuberculoides, o
modelo recessivo foi mais provavel."

Abel et al. (1989) analisaram 27 pedigrees da ilha
caribenha Desirade e aceitaram a hip6tese de heranca
autossOmica recessiva para suscetibilidade tanto a
hanseniase per se quanto a hanseniase virchowiana.'*"
Em 1995, Abel et al. estudaram 285 familias vietnamitas
e 117 familias chinesas que viviim no Vietna: nao
puderam estabelecer um padrao de heranga mendeliana
para a distribuicao dos casos nas familias chinesas, ao
passo que, nas vietnamitas, um gene maior codominante
poderia ser cogitado para hanseniase per se."

Esses estudos tiveram importancia em fortalecer a
agregacao familiar da doenca, porém nao chegaram a
um consenso sobre o modo de heranga da hanseniase,
justamente, por seu cariter de doenca nio
mendeliana, em que a relacio com o fator genético é
complexa e é provavel que exista mais de um gene
envolvido, com necessidade de posse de varios alelos
de risco para ultrapassar o limiar de suscetibilidade.

O recente conhecimento do genoma humano
permite o aprimoramento de estudos genéticos em
duas linhas metodologicas: identificagaio de uma
regiao cromossOmica com o fenétipo de interesse em
familias (linkage analysis) e estudos de associagao, que
testam uma associacio entre um polimorfismo
genético especifico e um fenétipo numa determinada
populacio ®. Mira et al recentemente mapearam um
locus no cromossomo 6, regiao q25-q26, de
suscetibilidade a hanseniase estudando 197 familias
vietnamitas. Foi encontrada associagdo significativa
entre hanseniase e 17 marcadores localizados num
bloco de aproximadamente 80 kilo bases, que se
superpde a uma regiao reguladora compartilhada pelo
gene associado a doenga de Parkinson juvenil, PARK2
e o gene co-regulador PACRG. A posse de dois dos 17
alelos de risco foi altamente preditiva de doenca. Esses
achados foram confirmados num estudo caso controle
de uma amostra de 975 pacientes multibacilares nao
parentes da Fundagio Oswaldo Cruz do Rio de Janeiro
pela mesma equipe de pesquisadores. '

Este estudo esta inserido em um projeto que visa
conhecer a dinamica da transmissao familiar numa
area endémica urbana, associando a investigacio do
espaco de transmissao domiciliar e extradomiciliar
com a andlise de alguns polimorfismos genéticos. Os
dados parciais aqui apresentados constituem uma
aproximacao inicial da complexidade desse tema.

OBJETIVO

Analisar o perfil clinico-epidemiolégico dos casos
coprevalentes e identificar fatores de risco para o
adoecimento entre 0os contatos.
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METODOS
Detalhamento da casuistica

A amostra foi definida a partir do banco de dados
da Secretaria Municipal de Satide de Duque de Caxias
de casos notificados entre 1998 e 2002 (520) no 2°
Distrito. Desses 520 Casos Indice (CIs), encontraram-
se apenas 400, devido a problemas de enderecos.
Inicialmente, trabalharam-se 103 familias em situacao
de coprevaléncia (mais de um caso de hanseniase na
familia). Foram incluidas mais quatro familias do
mesmo distrito de Duque de Caxias fora do periodo
inicial, duas com casos coprevalentes e duas com
apenas um caso de hanseniase. Realizou-se estudo
descritivo epidemioldgico nessas 107 familias.

Visita domiciliar

Fizeram-se visitas domiciliares no municipio de
Duque de Caxias para exame clinico dermato-
neurolégico dos familiares com vistas ao diagnostico
de hanseniase e preenchimento de questionarios
estruturados. As visitas ocorreram no periodo de
junho de 2004 a setembro de 2007.

Revisao de prontuarios
Os prontudarios dos Cls e de seus coprevalentes
(contatos familiares que também tiveram hanseniase)

foram revistos para certificacio quanto ao
adoecimento, data de diagnostico, regularidade de
tratamento e grau de incapacidade.

Variaveis estudadas

Avaliaram-se as seguintes variaveis para os ClIs:
sexo, idade, etnia, forma clinica, anos de estudo. Nos
contatos, foram avaliados: sexo, idade, etnia, relacao
de parentesco com o CI, tipo de contato com o CI,
resultado do exame dermato-neurolégico e anos de
estudo.

A classificagio clinica dos CIs e coprevalentes
baseou-se em relatos de prontuario das unidades
basicas de satide, em que as classificagoes utilizadas
sao a de Madrid e a operacional.

As relacoes de parentesco foram definidas como:
1 - de primeiro grau (pai, mae, filho, irmao); 2 — de
segundo grau (tios, sobrinhos, avés); 3 — conjuge; 4 —
outros nao consanguineos (enteados, cunhados,
esposa do tio, amigo, etc.).

O tipo de contato residencial com o CI foi
definido como intradomiciliar, quando o contato
residia com o CI, e peridomiciliar, quando o contato
habitava o mesmo quintal.

Os dados do estudo descritivo epidemiolégico
das 107 familias foram consolidados e analisados de

TaBELA 1: Distribuicdo geral da amostra estudada

CONTATOS
CIs COPREVALENTES NAO COPREVALENTES TOTAL

FALECIDOS 9 17 2 28
RECUSAS 1 1 16 18
NAO ENCONTRADOS 6 15 40 61
TOTAL DE PERDAS 16 33 58 107
EXAMINADOS 91 178 829 1098
AMOSTRA 107 211 887 1205

* Em negrito, amostra estudada.

TABELA 2: Distribuicio segundo nimero de pacientes de hanseniase por familia

N° pacientes /familia N° de familias

N° de casos PB N ° de casos MB

1 2 1 1

2 57 54 60
3 25 30 45
4 9 14 22
5 5 12 13
6 2 7 5

7 4 11 17
8 2 7 9
10 1 4 6
Total 107 140 178

An Bras Dermatol. 2010;85(3):339-45.



342 Durdes SMB, Guedes LS, Cunba MD, Magnanini MME, Oliveira MIWDR

acordo com os programas computacionais Epiinfo
6.04d e Stata 9.0. AssociagOes entre varidveis
categoricas foram avaliadas com o teste qui-quadrado
ou exato de Fisher, quando necessario. O teste t de
Student foi utilizado para comparacao de variaveis
continuas entre dois grupos. A variavel desfecho
considerada foi o adoecimento entre os contatos.
Foram estimadas as razoes de probabilidade (OR) e
seus respectivos intervalos de confianga em 95%. Para
estudo dos fatores associados a variagio da chance de
adoecimento entre os contatos, utilizou-se analise
multivariada por regressio logistica, com o objetivo
de determinar o efeito independente de cada variavel
sobre o desfecho. O nivel de significincia adotado
para os testes estatisticos foi de 5%.

Este estudo teve o aceite do comité de ética em
pesquisa do HUCFF da UFR]J (protocolo 187/04) e da
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), e
todos os participantes assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram

elaborados dois termos de consentimento: um para os
CIs e outro para os contatos, de modo a preservar a
intimidade do paciente, j4 que nem sempre OS
familiares sabiam sobre a doenca.

RESULTADOS

As 107 familias totalizavam 1.205 individuos (107
CIs e 1.098 contatos). Desta populacio, foram
encontrados 1.098; os demais, 107 (8,8%),
constituiram perdas (61 nao encontrados, 28
falecidos e 18 se recusaram) (Tabela 1).

A anilise das variaveis contabilizou apenas os
contatos examinados (829) e todos os casos
coprevalentes (211), pois havia informagio de
prontudrio (incluindo os ndo encontrados e
falecidos), totalizando 1.040 contatos. Os CIs também
foram todos incluidos. Para as variaveis passiveis de
exame clinico (como etnia), as perdas de CI e
coprevalentes nao foram contabilizadas.

A tabela 2 mostra o nimero de pacientes por

MB
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Legenda:
O Homem nao afetado
B Homem afetado
O Mulher nao afetado
@ Mulher afetado
MB Multibacilar
PB paucibacilar

Familia 19
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Legenda:

Homem nao afetado
Homem afetado
Mulher nao afetado
Mulher afetado

Nio tem convivio
Nao encontrado

MB Multibacilar

pB Paubibacilar

Familia 26

OmeomO

FIGURA 1: Heredograma da familia 19 com duas gera¢oes acometidas

FIGURA 2: Heredograma da familia 26 com trés geragdes acometidas

TABELA 3: Caracteristicas gerais das populagoes de Cls e contatos

CARACTERISTICAS CIs COPREVALENTES NAO COPREVALENTES
N % N % N %
SEXO
MASCULINO 54 50,5 105 49,8 389 46,9
FEMININO 53 49,5 106 50,2 440 53,1
p = 0,64
ETNIA
BRANCO 27 252 60 284 210 25,3
NEGRO 24 224 50 23,7 196 23,6
PARDO 40 37,4 68 32,2 423 51,1
IGNORADO 16 15,0 33 15,6
CLASS. OPERACIONAL
MB 74 69,2 102 48,3 -
PB 33 308 109 51,7 _
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familia e a distribuicio dos casos segundo a
classificacao operacional da doenca: paucibacilar (PB)
ou multibacilar (MB). Em trés quartos das familias
havia dois ou trés pacientes com a doenca.

Em 31 familias, a doenga se manifestou em
apenas uma gerac¢io; em 68 familias, em duas
geracoes; em oito familias, a doenca acometeu trés
geracoes. As figuras 1 e 2 apresentam exemplos de
heredograma referentes, respectivamente, a duas e
trés geracoes.

Analise bivariada

A amostra em estudo nao apresentou diferenga
significativa em relagdo ao sexo e a etnia. A tabela 3
apresenta a distribuicao de sexo, etnia e classificacao
operacional dos casos.

O numero de anos de estudo foi semelhante nos
CIs, nos coprevalentes e nos nao coprevalentes, com
um valor médio em torno de quatro anos de estudo
nos trés grupos. Entretanto, a média de idade foi
significativamente menor entre os contatos nao
coprevalentes. A idade média entre os contatos
coprevalentes foi de 44,5 anos e entre 0s nao
coprevalentes foi de 30,5 anos (p = 0,002). A idade
média dos ClIs foi de 45,1 anos, semelhante aos
contatos coprevalentes.

As relagoes de parentesco foram definidas como:
1 — de primeiro grau (pai, mae, filho, irmao); 2 — de
segundo grau (tios, sobrinhos, avés); 3 — conjuge; 4 —

outros nao consanguineos (enteados, cunhados,
esposa do tio, amigo, etc.). A ocorréncia da doenca
entre os consanguineos de primeiro grau e os de
segundo grau em um Unico grupo foi comparada a
ocorréncia da doenga no grupo de nao consanguineos
(relagbes de parentesco 3 e 4) e ndo houve associa¢ao
significativa (Tabela 4). Entretanto, ao se comparar
apenas o parentesco de primeiro grau (pai, mae, filho,
irmao) com os outros tipos de relagao de parentesco
(outros consanguineos, coOnjuges e demais nao
consanguineos), a associacio com a doenca foi
estatisticamente significativa (Tabela 5).

Os contatos que habitavam o mesmo domicilio
que os Cls apresentaram uma chance de adoecimento
2.4 vezes maior que os que habitavam o peridomicilio
(Tabela 6). Nao foi encontrada associacio significativa
entre o adoecimento e a forma clinica do CI (Tabela 7).

Analise multivariada

As variaveis que apresentaram associacio com O
desfecho (adoecimento em contatos), usando-se um
nivel de significincia de 10%, foram selecionadas para
a analise multivariada. A analise por regressao logistica
multivariada, envolvendo tipo de contato residencial e
consanguineos de primeiro grau, revelou que a
probabilidade = de  adoecimento entre  os
consanguineos de primeiro grau é 2,05 vezes maior
do que entre os outros tipos de parentesco, segundo
o tipo de contato residencial. E a chance de adoecer

TABELA 4: Associagao entre consanguinidade e adoecimento em contatos

CARACTERISTICAS CIs COPREVALENTES NAO COPREVALENTES
N % N % N %

CONSANGUINEOS 156 20,8 594 79,2 750  100,0

(Relagoes de parentesco 1 e 2)

NAO CONSANGUINEOS 55 19 235 81 290 100,0

(Relacoes de parentesco 3 e 4)

TOTAL 211 20,3 829 79,7 1.040 100,0

OR = 1,12; IC 95% = (0,78; 1,60); p= 0,51

TABELA 5: Associacdo entre parentesco de primeiro grau e adoecimento em contatos

CARACTERISTICAS CIs COPREVALENTES NAO COPREVALENTES
N % N % N %

PRIMEIRO GRAU 124 288 307 71,2 431 100,0

(Relagoes de parentesco 1)

OUTROS 87 143 522 85,7 609 100,0

(Relagoes de parentesco 2, 3 e 4)

TOTAL 211 20,3 829 79,7 1040 100,0

OR = 2,42; IC = (1,75; 3,35); p < 0,0001
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entre os contatos domiciliares é 2,00 vezes maior que
entre os peridomiciliares, conforme o tipo de
parentesco (Tabela 8).

DISCUSSAO

Os resultados do estudo epidemiolégico
demonstram que a populagio de contatos
(coprevalentes e nao coprevalentes) nao apresentou
diferengas significativas em relagio a sexo, etnia e
anos de estudo. A média de idade maior dos CIs e
coprevalentes poderia ser explicada pelo fato de a
populacdo brasileira ser uma populacio jovem (56%
compostos por menores de 30 anos)" e a idade de
adoecimento por hanseniase se situar numa faixa
etaria mais elevada, devido a cobertura da vacinagao
BCG ou a caracteristicas especificas da endemia na
regiio em estudo.

Nas doengas multifatoriais, a medida que se
afasta o grau de parentesco, diminui o risco de
recorréncia daquele fendtipo, diferentemente dos
distarbios monogénicos, que seguem sempre O
mesmo padriao. Considerando-se o mesmo tipo de

contato domiciliar, a maior incidéncia entre os
consanguineos da familia nuclear do que entre os
demais consanguineos demonstra o componente de
suscetibilidade genética, ja amplamente documentado
na literatura.*”®*” O achado de associacio entre a
doenga e a familia nuclear, no estudo epidemiolégico,
foi possivel devido ao tamanho da amostra (n=1.147).

Os contatos domiciliares de pacientes com
hanseniase tém risco maior de adoecer, mesmo em
area urbana endémica.” Entretanto, apenas cerca de
15%-30% dos casos incidentes relatam contato com
pacientes de hanseniase.”’ Ao ampliar a definicio de
contato para além do domicilio, van Beers encontrou
a seguinte incidéncia de casos novos: 28% eram
contatos domiciliares, 36% moravam na vizinhanga de
um caso e 15% tinham contatos sociais com pacientes
de hanseniase. Ou seja, em 79% dos casos, pode-se
relatar algum tipo de contato.” Contudo, os contatos
domiciliares, em geral, sio os mais préximos do caso,
em termos genéticos, e aferir a magnitude desses
riscos, separadamente, tem sido um desafio nos
estudos de vigilincia de contatos em hanseniase.

TABELA 6: Associacdo entre tipo de contato residencial e adoecimento

TIPO DE CONTATO CIs COPREVALENTES NAO COPREVALENTES
N % N % N %
DOMICILIAR 163 233 482 74,7 645 62
PERIDOMICILIAR 48 12,2 347 878 395 38
TOTAL 211 20,3 829 79,7 1.040 100
OR = 2,44; IC 95% = (1,69; 3,4) ; p < 0,0001
TABELA 7: Associacdo entre forma clinica do CI e adoecimento
CLASSIFICAQAO CLINICA COPREVALENTES NAO COPREVALENTES TOTAL
N % N % N %
DIMORFA 72 18,6 315 81,4 387 37,2
INDETERMINADA 5 11,9 37 88,1 42 4,0
TUBERCULOIDE 47 22,6 161 77,4 208 20,0
VIRCHOWIANA 87 21,6 316 78,4 403 38,8
TOTAL 211 20,3 8 29 79,7 1.040 100
x’=3,61 p =031
TABELA 8: Analise por regressao logistica do adoecimento entre contatos
VARIAVEIS OR BRUTO (IC 95%) OR AJUSTADO (IC 95%)
PARENTESCO DE PRIMEIRO GRAU 2,42 (1,75; 3,35) 2,05
CONTATO DOMICILIAR 2,44 (1,69; 3,40) 2
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Neste estudo, a andlise controlada da variavel
parentesco tipo 1 (parentesco de primeiro grau) e da
variavel contato evidenciou o risco independente das
duas exposicoes, com OR (odds ratio ou razio de
propabilidade) semelhante. Numa das maiores
coortes de contatos de hanseniase ja realizadas, que
acompanhou 21.870 contatos de 1.037 pacientes, em
Bangladesh, a proximidade fisica e a proximidade
genética também foram independentemente
associadas a risco de doenca."” Nio encontramos
associagoes de risco para formas clinicas; entretanto,
nessa populagio, esse dado é de dificil avaliacao, pois,
dos 33 casos PB, havia, em 19 deles, casos de
hanseniase MB na familia.
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