5295

Investigacao Clinica, Epidemiol6gica, Laboratorial e Terapéutica

PP0O07 - Estudo de 20 focos familiares de hanseniase no municipio de

Duque de Caxias, Rio de Janeiro’

Study of 20 families with leprosy cases from Duque de Caxias

- Rio de janeiro - Brazil

Sandra Maria Barbosa Duries’ Luiza Soares Guedes’ Monica Duarte da Cunha’
Flavia Amorim Meira Cavaliere” Maria Leide Wand Del Rey de Oliveira’

Resumo: FUNDAMENTOS — O conhecimento da transmissdo da hanseniase ainda apresenta lacunas devido ao
longo periodo de incubacio e ao fato de poucas pessoas expostas adoecerem. Além da exposi¢io ao M. leprae,
a susceptibilidade genética é um importante fator de risco para o adoecimento.

OBJETIVO — Caracterizar a transmissio da hanseniase em focos familiares de 4drea endémica urbana no segundo
distrito de Duque de Caxias, Rio de Janeiro, RJ.

MEtopos — Estudo de 20 familias, a partir de 20 casos indices (CI), diagnosticados no segundo distrito de
Duque de Caxias que apresentaram mais de um caso de hanseniase (co-prevaléncia), com intervalo de até 10
anos entre os diagnosticos. Foi realizado inquérito domiciliar com preenchimento de questiondrio estrutura-
do e exame dermatoneuroldgico.

Resurtapos — Houve predominincia da consangtinidade entre os que adoeceram (69/75). A possibilidade de
adoecer entre os consangtiineos foi 2,8 vezes maior do que a verificada entre os nio consangiiineos. Apenas trés
coOnjuges foram acometidos entre os seis doentes nao consangtiineos contra 14 filhos. Em duas familias os casos
foram restritos a uma inica geracao, em cinco houve acometimento de trés geracoes, e em 13, de duas geracoes.
ConcLusao — Embora existam outros fatores de risco envolvidos na transmissao da doenca (ambientais, sociais,
epidemioldgicos), nao abordados neste estudo, a consangiiinidade mostra associagio estatistica positiva e refor-
¢a a importancia da vigilancia do nicleo familiar, intra e extradomiciliar, considerando as diferentes situacoes de
convivéncia. Sao apresentados aqui dados preliminares do estudo de 70 familias. A inclusao de um maior nime-
ro de familias e o estudo do polimorfismo genético devera aproximar os estudiosos da complexidade desse tema.
Palavras-chave: Contatos domiciliares; Hanseniase; Suscetibilidade genética

Abstract: BACKGROUND - The transmission of leprosy bas issues not understood due to the long incubation
period and the fact that only a few of the exposed subjects get sick. Besides the exposure to the M. leprae,
genetic susceptibility is an important risk fact for the disease.

OgjectivE - To study the transmission of leprosy in family clusters in an endemic urban area in the second
district of Duque de Caxias, Rio de Janeiro, Brazil.

METHODS - Twenty families, who presented more than one case of the disease in a period of ten years, were
studied, starting from 20 index cases. The patients were visited in their bouses, for dermatologic and peri-
pheric nerves examination.

Resurrs - There was a predominance of the disease among consanguineous contacts (69/75). The risk of getting
leprosy among those who were consanguineous was 2.8 times bigher than among those who were not consan-
guineous. Only 3 partners were sick among the 6 non-consanguineous, although only 14 offsprings were
affected. In two families the disease was restricted to one generation, in five the disease was present in three
generations and in thirteen there were two generations of persons with leprosy.

ConcLusions - Although other risk factors, not focused in this paper, are involved in the transmission of leprosy,
consanguinity shows a positive association and confirms the need of the epidemilogic surveillence of the
relatives that are close to the leprosy patients. These are preliminary outcomes of a 70 families study. The inclusion
of more families and the study of the genetic polymorphism will provide a better approach in this complex issue.
Keywords: Housebold contacts; Leprosy; Genetic susceptibility
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INTRODUCAO

Apesar de a prevaléncia global de hanseniase
ter diminuido desde a introducdao da poliquimiotera-
pia (PQT) nos anos 80 e apenas nove paises serem
responsaveis por aproximadamente 87% dos novos
casos registrados em 2004," as taxas de detecg¢do con-
tinuam altas. As razoes para a continuada transmissao
da hanseniase num contexto de ampla cobertura da
PQT ainda nao sao bem compreendidas.’

Um dos fatores de risco para adoecer é a expo-
sicao ao M. leprae, por contato com pacientes multi-
bacilares. Diversos estudos comprovam que esse risco
¢ maior nos contatos domiciliares dos pacientes mul-
tibacilares (MB) do que nos paucibacilares (PB) e na
populacio geral.’ Outros estudos reportam risco
aumentado em até 10 vezes em situacao de mais de
um caso no mesmo domicilio (co-prevaléncia).’

Antes da identificacaio do M. leprae por
Hansen, a hanseniase era considerada doenca herda-
da. Apo6s essa descoberta varias evidéncias deram
suporte a teoria de que a manifestacao clinica da
doenga dependia nio s6 de fatores ambientais, mas
também da susceptibilidade individual.>*

Estudos da distribuicao familiar da hanseniase
indicam relacdo entre as formas da doenca e a relacao
de parentesco. Beiguelman’ observou que, nas fami-
lias em que o pai ou a mae eram virchowianos, os
parentes consanglineos tiveram maijor risco de
desenvolver o mesmo tipo polar da doenga. Além
disso, ele observou que o risco de contrair outras for-
mas era maior nos nao consanguineos. Esses achados
foram confirmados nas Filipinas por Smith,’ que veri-
ficou ser a hanseniase virchowiana trés vezes mais
prevalente quando um dos pais apresentava essa
forma clinica do que quando nenhum dos pais apre-
sentava essa ou qualquer outra forma de hanseniase.

Os estudos sobre a distribuicao familiar tam-
bém se preocuparam em mostrar O agrupamento
familiar da doenca.” A demonstracio de que uma
doenga contagiosa apresenta agrupamento familiar
talvez nao signifique muito em termos genéticos, uma
vez que pode indicar exposicao ao agente etioldgico
mais do que susceptibilidade. Por outro lado, o agru-
pamento familiar de uma doenca infecciosa é condi-
¢a0 necessaria, apesar de nao suficiente, para se
supor que um componente herdado do hospedeiro
esteja envolvido.

Beiguelman’ demonstrou agrupamento fami-
liar da doenca no Brasil. Morton™ nao confirma esses
achados na Micronésia, mas a propor¢ao de casos vir-
chowianos naquela populacio (22%) era metade da
observada no Brasil (45%), apesar de a prevaléncia
global de hanseniase ser maior do que no Brasil.*"

Serjeantson et al.," analisando 340 familias na
Nova Guiné, concluiram em favor de heranca multifa-
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torial para susceptibilidade tanto a hanseniase vircho-
wiana como a nao virchowiana. Num estudo de 90
familias filipinas, Smith" concluiu que seus dados nao
permitiram distinguir entre um modelo autossémico
recessivo e uma hipdotese multifatorial para suscepti-
bilidade a hanseniase virchowiana. Haile,” ao estudar
75 familias na India sugeriu uma heranca recessiva
para susceptibilidade a hanseniase tuberculéide.

Shields" nio conseguiu diferenciar entre uma
heranca mendeliana e uma hipdtese puramente
ambiental como fator de risco.

Estudos de analise de segregacao e altos indi-
ces de concordancia da doenca em gémeos monozi-
goticos confirmam a hipotese de que a heranca gené-
tica é componente importante da susceptibilida-
de.””'* O recente conhecimento do genoma humano
e do M. leprae permite o aprimoramento de estudos
genéticos em duas linhas metodolégicas: identifica-
¢ao de uma regiao cromossOmica com o fendtipo de
interesse em familias (linkage analysis) e verificacio
de associagoes, que testa a significincia de relacao
entre um polimorfismo genético especifico e um
fenotipo em determinada populacgdo.”’

Mira et al."” recentemente mapearam um locus
no cromossomo 6, regiio q25-q26, de susceptibilida-
de a hanseniase estudando 197 familias vietnamitas.
Foi encontrada associacao significativa entre hanse-
niase e 17 marcadores localizados num bloco de
aproximadamente 80 kilo bases, que se superpoe a
uma regiao reguladora compartilhada pelo gene asso-
ciado a doenca de Parkinson Park2 e o gene co-regu-
lador PACRG. A posse de dois dos 17 alelos de risco
foi altamente preditiva de doencga. Esses achados
foram confirmados num estudo de caso controle de
uma amostra de 975 pacientes multibacilares nao
parentes, desenvolvido pela mesma equipe de pes-
quisadores da Fundacio Oswaldo Cruz, do Rio de
Janeiro."

O presente estudo esta inserido em um proje-
to que objetiva conhecer a dinimica da transmissio
familiar numa area endémica urbana, associando a
investiga¢io do espaco de transmissio domiciliar e
extradomiciliar com a analise do polimorfismo do
gene PACRG. Os dados parciais aqui apresentados
constituem uma aproximacao inicial a complexidade
desse tema.

MATERIAIS, METODOS E CASUISTICA

Trata-se de inquérito domiciliar a partir de
casos novos de hanseniase notificados (casos indice,
CI) no periodo de 1998 a 2002, referentes a residen-
tes no segundo distrito de Duque de Caxias, Estado
do Rio de Janeiro, para estudo transversal da trans-
missdo da hanseniase em familias com mais de um
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caso da doenga (situagao de co-prevaléncia), diagnos-
ticado no intervalo de até 10 anos.

Neste estudo apresenta-se a analise dos primei-
ros 20 domicilios pesquisados no periodo de maio a
outubro de 2004, de 70 inseridos nessa condigao de
co-prevaléncia, em 390 domicilios visitados, do total
de 420 casos indices (CI) do projeto mencionado.

Definicoes utilizadas

® Caso indice: caso primario de hanseniase,
notificado ao Sistema de Notificagio de Agravos de
Notificagaio Compulséria (Sinan) do Municipio de
Duque de Caxias.

® Contato domiciliar: todos aqueles da mesma
familia ou nao familiares que residiam no domicilio
do CI, pelo periodo minimo de trés meses, até cinco
anos antes do diagndstico.

® Contato peridomiciliar: individuos que habi-
tam o mesmo quintal pelo periodo definido acima.

® Contato social: individuos que, nao habitan-
do o peridomicilio, freqientavam o domicilio do CI
ou mantinham relacio profissional ou de amizade
fora do domicilio.

Foi realizada visita domiciliar (VD) com exame
dermatoneurolégico dos contatos e preenchimento
de questionarios, com as variaveis de interesse deste
estudo (relacio de parentesco com o caso indice,
forma clinica de hanseniase, sexo), entre outras aqui
nao abordadas. Cada domicilio foi visitado até trés
vezes durante 2004, de modo a reduzir as perdas do
estudo, com duracao prevista até 2008.

Os recursos humanos e coordenaciao sao do
Curso de P6s-Graduacao em Dermatologia da UFRJ e
da SMS-DC. O apoio financeiro foi da Netherlands
Leprosy Relief (NLR).

Analise dos dados — Os dados secundarios da
coorte de pacientes do estudo foram obtidos na SMS-
DC (Sinan) e prontudrios de unidades de saide do
segundo distrito, e os dados primarios, colhidos em
questionarios processados no programa EPI-
INFO/WHO/6.01.

Aspectos éticos — Trabalho aprovado pelo
comité de ética do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HUCFF). Todos os pacientes foram infor-
mados dos objetivos da pesquisa. Os CIs e os conta-
tos deram autorizacao prévia, por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, para realizagio
da VD.

RESULTADOS

Em 20 CIs, correspondendo a 20 familias,
foram identificados 254 contatos e examinados 197
deles. Os 77 (30,31%) contatos nao examinados refe-
rem-se aqueles que haviam falecido, nao residiam
mais no domicilio ou nao estavam presentes no
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momento do exame.

O quadro 1 apresenta as informacoes referen-
tes as varidveis ja indicadas. Observa-se que nas 20
familias foram identificados no periodo determina-
do para o estudo 75 casos de hanseniase, incluindo
os 20 CIs, dos quais 16 eram MB, e quatro, PB. Em
12 desses casos, entretanto, verificou-se que o CI
nao era de fato o caso primario na familia. Em qua-
tro casos, em que o CI foi o caso primario na fami-
lia, observou-se a existéncia de pacientes multibaci-
lares entre seus contatos sociais (ndo incluidos entre
0s 75 casos analisados). Em outras quatro familias, o
caso indice foi 0 caso primario e nao tinha conheci-
mento de outros casos entre seus contatos sociais.
Dos 75 acometidos, 32 eram do sexo feminino, e 43,
do masculino.

Dos 254 contatos 55 tinham hanseniase, seis
deles diagnosticados por ocasiao do inquérito para
este estudo. Dos 55 contatos considerados doentes,
42 foram visitados e submetidos a exame, e 13 foram
considerados doentes a partir de informacoes colhi-
das com os familiares, apesar de nao examinados.
Dos acometidos, 69% eram consangiiineos, € 6%, nao
consangliineos, entre esses, trés eram conjuges. Dos
consangiineos, 67% estavam entre 0s consangiineos
de primeiro grau. A tabela 1 e o grifico 1 demonstram
a associacao entre consangiinidade e adoecimento.

A analise da tabela 1 mostra que a possibilida-
de de adoecer entre os consangiiineos foi 2,8 vezes
maior do que a verificada entre os nao consangiiineos
em um mesmo espaco geografico e relagoes de paren-
tesco de primeiro (consanguineo), segundo (consan-
guineo) terceiro (nao consaguineo) e quarto graus
(relacionamento social com freqiiéncia ao domicilio e
peridomicilio).

Os heredogramas foram confeccionados com
base nas informacbes fornecidas no inquérito fami-
liar. Das familias avaliadas apenas duas apresentaram
casos restritos a uma unica geragao, tendo em cinco
havido acometimento de trés geragoes (Figura 1), e
em 13 de duas geracoes (Figura 2). A relagao de
parentesco aqui considerada (vide legenda no
Quadro 1) tem como vinculagao sempre o CI.

DISCUSSAO

O longo periodo de incubagao, a evolugao insi-
diosa e o preconceito, responsavel pela omissio de
informacio nos meios familar e social, dificultam o
conhecimento das fontes de infec¢io de casos novos
de hanseniase, especialmente em areas urbano-
metropolitanas. A forma da doenga, bem como a pro-
ximidade do caso primario, é fator que contribui para
o risco de adoecer. Ampliando os critérios da condi-
cao de contato para além daqueles domiciliares, a
maioria dos casos incidentes poderia estar relaciona-
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QuaDpRro 1: Distribuicao dos 75 casos de hanseniase em 20 focos familiares, de acordo com geragoes
acometidas, classificagio MB/PB e consangiiinidade

Geragoes Relagdo de parentesco
acometidas Consangiiineo Nio consangiiineo
1° grau 2° grau 3° grau
MB PB NC MB PB NC MB PB NC Total
Cl MB la 1 - — - - - _ — _ 1
C2 MB lae2a 1 1 - — 1 - — _ _ 3
C3 MB la, 2a, 3a - — 2 - — 1 _ 3
C4 MB la, 2a, 3a 1 - - - 1 - — — _ 2
C5PB la, 2a 1 - — — — - — — 1
C6 MB la, 2a 2 - - - - - — — _ 2
C7 MB la, 2a 1 1 - - - — - — _ 2
C8 MB la, 2a 1 1 - - - — - — _ 2
C9 MB la, 2a, 3a 6 1 - - 1 2 - — _ 10
C10 MB la, 2a - — - - 2 _ _ _ _ 2
Cl1 MB la, 2a 5 - - - - — 1 _ _ 6
C12 MB la, 2a 1 - — 1 - - — — _ 2
C13 MB la, 3a - — — - 1 _ _ _ _ 1
Cl14 PB la, 2a, 3a - 2 - - — - - 1 — 3
Cl15 MB la - 1 - - - - - _ _ 1
Cl6 MB la, 2a 1 1 - - - — - _ _ 2
Cl17 MB la, 2a, 3a - 1 1 - - - - - _ 2
C18 MB la, 2a 1 - — - - - — 1 _ 2
Cl9PB la, 2a 3 - — - - - — — _ 3
C20 MB la, 2a 1 - 1 - 1 - 1 1 - 5
25 10 2 3 7 2 3 3 - 55
20
67 (%) 75

Legendas: MB, multibacilar; PB, paucibacilar; NC, nao classificada; 1° grau, pai, mae, irmaos; 2° grau, os demais parentes consangiiineos
(tios, primos de 1° grau); 3° grau, parentes nio consangiiineos (conjuge, sogros, nora, cunhada...)

da a um caso prévio de hanseniase, a exemplo da
tuberculose.

Os portadores de hanseniase e mesmo 0s pro-
fissionais de saude freqiientemente nao estio aten-
tos a qualquer contato prévio com a doenca, e na
maioria dos casos incidentes nao é possivel relacio-
nar com outros casos de hanseniase. No segundo dis-
trito de Duque de Caxias, de 1998 a 2002 foram
detectados focos familiares em apenas 18% dos casos
novos notificados no periodo do estudo (70/390
domicilios), mas essa informac¢io pode nao represen-
tar a realidade, uma vez que muitos familiares desco-
nhecem a existéncia de casos na familia, as vezes
dentro da prépria casa. Além disso, convém lembrar
o importante fator da desagregac¢ao familiar em areas
de populagiao migrante.

Essa situagao esta sendo observada neste estu-
do. A perda de 30% de contatos em 20 domicilios
analisados demonstra a dificuldade de um trabalho
de campo dessa natureza em drea metropolitana.
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Espera-se que alguns desses casos sejam recuperados
até o final do projeto. Mesmo assim, os dados refor-
cam a importincia da investigacao epidemiolégica,
com mais da metade dos CIs (12/20) conduzindo a
fonte de infecgao primaria. Observa-se que 27% dos
membros dessas 20 familias foram afetados pela han-
seniase.

A existéncia de casos MB nas relagoes sociais de
quatro CIs também aponta para a importincia dessa
fonte fora do domicilio em d4reas urbanas, como
demonstrado em dreas endémicas da Indonésia."”

O dado mais importante do trabalho é a predo-
minancia da consangiinidade entre os que adoece-
ram (09/75), bem como o fato de apenas trés coHnju-
ges (dois MB, e um PB) serem acometidos entre os
seis doentes nao consangiineos. Além disso, a possi-
bilidade de adoecer entre os consangiineos foi 2,8
vezes maior do que entre os nio consanguineos
(Quadro 1, Tabela 1 e Grifico 1).

Observa-se no quadro 1 que, dos 55 casos rela-
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TABELA 1: Casos de hanseniase, de acordo com a consangiiinidade, identificados em 20 familias
no Municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro

Situagao dos contatos Doentes Nio doentes Total

N % N % N %
Consangliineos 69 30,1 160 69,9 229 100
Niao consangiiineos 6 13,3 39 86,7 45 100
Total 75 27,4 199 72,6 274 100

* Incluidos os 20 casos indice
p=0,02 Odds ratio=2,80

GrAFICO 1: Casos de hanseniase segundo
conseguinidade, identificados em 20 familias em
Duque de Caxias

Consegiiineos Nao-consangiiineos
Doentes

Odds ratio = 2,8 IC95% = (1,77 - 7,74)

Nao doentes

cionados aos 20 CIs, 37 estao na relacio de parentes-
co de grau 1 (67%), reforcando a importancia da vigi-
lancia dos contatos familiares, mesmo em areas urba-
nas endémicas.

Os heredogramas ilustram o acometimento de

IC 95% (1,77-7,74)

trés geracoes em um quarto dos casos e aponta para
a deficiente vigilancia de contatos no pais. Entretanto,
a complexidade da otimizagio dessa atividade em
area urbana ¢ fato concreto. Nesse sentido a pesquisa
contribuiu com o diagndstico precoce de seis novos
casos durante sua execugao.

O mapeamento do genoma humano tem possi-
bilitado a associacdo de polimorfismos de nucleoti-
deo tunico SPN com susceptibilidade a doencas. A
hipotese da susceptibilidade genética tem sido corro-
borada recentemente por achados positivos de asso-
ciagao de alelos de risco para a hanseniase. Pretende-
se aprimorar este estudo com a inclusao de maior
numero de familias e com a continuagio da investiga-
¢ao do polimorfismo do gene PACRG, que ja mostrou
associa¢io positiva com a hanseniase."®

CONCLUSOES

Embora existam outros fatores de risco envolvi-
dos na transmissao da hanseniase (fatores ambientais,
sociais, epidemiolégicos) nio abordados nesta apre-
sentacdo, a consangiinidade mostra associacao esta-
tistica positiva e reforca a necessidade da vigilincia
dos contatos familiares. Uma observagao qualitativa
também considerada é o nimero de trés conjuges

B
MB MB MB MB MB
NC
Legenda
@ [ Doentes Formas Clinicas

MB - Multibacilar
PB - Paucibacilar
iC - nao Classificada

Nio examinados
P[] Caso indice

FiGura 1: Exemplo de heredograma acometendo trés geracoes (referente a familia 9)
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FiGUura 2: Exemplo de heredograma com acometimento de duas
geracoes (referente a familia 19)

‘S

PB

(nio consangiliineos, mas com grande exposi¢ao ao
CI) afetados em comparagao ao de filhos (14) acome-
tidos pela doenca. Estes sao dados parciais de um
inquérito de 420 casos indice.

Os dados permitem concluir pelo fator genéti-
co na susceptibilidade a infeccao pelo M. leprae, o
que serd mais bem elucidado pela continuidade da
pesquisa, quanto ao polimorfismo genético. a
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