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Abstract This study aimed to identify factors influencing the development of leprosy (Hansen's
disease) in household contacts. A dynamic cohort was analyzed from 1987 to 1991 at the Hansen’s
Disease Department of the Oswaldo Cruz Foundation in Rio de Janeiro. The incidence rate was
0.01694 person-years of follow-up. Nevertheless, for subjects at the end of the first year of follow-
up the incidence rate was 0.06385 (end of second year, 0.03299; end of third year, 0.02370; end of
fourth year, 0.018622; and end of observation period, 0.01694). A stepwise multivariate logistic
regression model was proposed to study the risk of developing leprosy, including co-prevalent
cases, totaling 758 contacts. In the final model, the risk was associated with a negative Mitsuda
skin test (OR = 3.093; Cl 95% = 1.735-5.514), prior BCG vaccination (OR = 0.3802; Cl 95% =
0.2151-0.66719), and multibacillary primary clinical form (OR = 2.547; Cl 95% = 1.249-5.192).
The results showed that both multibacillary leprosy and specific immune status are significant
indicators for developing the disease in a cohort of household contacts.

Key words Leprosy; Logistic Regression; Incidence; Cohort Studies; Epidemiology

Resumo Este trabalho foi desenvolvido para estudar os fatores que influem no adoecimento dos
contatos intradomiciliares de hanseniase. Foi estabelecida uma coorte de contatos intradomici-
liares de hanseniase no setor de Hanseniase da Fiocruz, no Rio de Janeiro. Entre 1987 e 1991, em
que foram acompanhados 670 contatos saudaveis, a taxa de incidéncia por pessoa-ano de follow-
up foi de 0,01694. Porém, houve varia¢cdo com o tempo de acompanhamento de cada individuo,
sendo de 0,06385 ao final do primeiro ano, de 0,03299 ao final do segundo, 0,02370 ao final do
terceiro, 0,018622 ao final do quarto e 0,01694 ao final do periodo. Foi especificado um modelo
de regressao logistica para os individuos acompanhados nos primeiros cinco anos, envolvendo
758 contatos, incluindo nessa situagao os casos co-prevalentes. O risco de incidéncia de hanse-
niase esta relacionado com a negatividade do teste de Mitsuda, com OR de 3,093 (IC95% = 1,735-
5,514), com a vacinacgao pelo BCG, OR de 0,3802 (1C95% = 0,2151-0,66719), e com a forma multi-
bacilar do caso-indice, OR de 2,547 (1C95% = 1,249-5,192). Os resultados indicam que a incidén-
cia da hanseniase em contatos esta associada a forma multibacilar da doenga e aos fatores
imunes dos contatos.

Palavras-chave Hanseniase; Regressdo Logistica; Incidéncia; Estudos de Coortes; Epidemiologia
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Introducao

O Brasil inclui-se entre os paises de alta ende-
micidade de hanseniase no mundo. Isto signi-
fica que apresenta um coeficiente de prevalén-
cia médio superior a um caso por mil habitantes
(MS, 1989). Embora, geograficamente, esse coe-
ficiente seja desigual, com areas de alta, média
e baixa prevaléncia distribuidas em todo o ter-
ritorio do pais, ha uma tendéncia uniforme de
crescimento no nimero de casos diagnostica-
dos desde os anos 70 até agora. E, atualmente,
a hanseniase representa uma das poucas doen-
¢as infecciosas com elevacao de incidéncia em
nosso pais (IBGE, 1995), uma tendéncia con-
traria aquela que vem ocorrendo em termos
mundiais (OMS, 1998).

Diante desse quadro, medidas de preven-
¢do e controle, além do tratamento eficaz dos
casos, sdo absolutamente necesséarias. Enquan-
to uma vacina efetiva para hanseniase néo se
encontra disponivel, programas de vigilancia
epidemiolégica assumem importancia central
no controle e prevenc¢do da doenga (MS, 1989).
Como a transmissdo do Mycobacterium leprae
ocorre de individuo para individuo, os conta-
tos intradomiciliares constituem um grupo de
risco. Em um estudo recente, Chanteau et al.
(1993) determinaram um risco relativo de 30,8
para o aparecimento de hanseniase entre os
contatos familiares em comparagdo com néao-
contatos, em um estudo de coorte de 1201 con-
tatos durante dez anos. Um aspecto interessan-
te na analise desse grupo é que mesmo consti-
tuindo-se em um grupo de risco, um percen-
tual relativamente pequeno dos contatos tor-
nou-se doente em um periodo de cinco anos,
com taxas de incidéncia em torno de 1 a 2%,
neste estudo.

Em uma revisdo da epidemiologia da han-
senfase de 1962-1992, Nordeen (1993) conclui
que todas as evidéncias disponiveis indicam
claramente que a proporgao de pessoas expos-
tas a lepra que adquirem infeccdo é muito
maior do a daquelas observadas com expres-
sdo clinica da doenca. Entretanto, o que nao
parece claro, ainda, é se os individuos que de-
senvolvem a doenca clinica representam uma
proporgdo constante dos que foram infecta-
dos, e, se ndo, que fatores influenciam esta pro-
porcao. De qualquer modo, provavelmente, os
fatores que determinam a ocorréncia da doen-
¢a apos a infeccdo sdo tdo ou mais importantes
do que aqueles que determinam a ocorréncia
da infecgdo apods a exposicéo.

Uma pergunta bésica surge entdo: Quais
sdo os fatores que mais influenciam o apareci-
mento da doenga nos contatos intradomicilia-
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res? Esses fatores podem ser de naturezas as
mais diversas, desde os fatores ligados aos ca-
sos-indices, passando por aspectos ambientais,
até fatores ligados aos contatos propriamente.

A compreensao desse modelo conceitual
poderéa abrir um caminho novo para a epide-
miologia da hanseniase, como instrumento
efetivo de controle e eliminagéo desta doenga.
Pois a hanseniase constitui-se em uma das
poucas doencas infecciosas em que um mode-
lo animal ndo pode ser desenvolvido com su-
cesso, a ndo ser em situacdes especiais com ta-
tus (MS, 1989). Além disso, estudos imunologi-
cos em hanseniase tém enfatizado o papel cen-
tral da interagdo M. leprae-macrofago na pato-
génese da doenca (Sampaio et al., 1991). Desta
forma, a modelagem matematica e estatistica
de dados epidemiolégicos pode surgir como
um instrumento capaz de prever cenarios (An-
derson & May, 1991; Massad, 1992), com base
nos dados disponiveis, para o comportamento
da doencga sob vérias situagdes, e desta forma
orientar e re-orientar intervengdes possiveis na
prevencédo, tratamento e eliminacédo da hanse-
niase em nosso meio.

No setor de Hanseniase do Instituto Oswal-
do Cruz, centro de referéncia em hanseniase
no Rio de Janeiro, iniciou-se um programa de
acompanhamento de contatos de hanseniase
em 1987. Atualmente esta coorte é composta
por 2225 contatos. Alguns desses contatos tor-
naram-se doentes durante este periodo de dez
anos (a uma taxa média de 4,5%). O objetivo
deste trabalho é responder as duas perguntas
colocadas acima. Quais os fatores mais impor-
tantes para o aparecimento da doen¢a? E, em
consequéncia, quais 0s que mais contribuiram
para uma resisténcia elevada ao aparecimento
da doencga? Procuraremos medir a importancia
relativa de fatores demograficos, familiares e
individuais para o aparecimento da doenca.
Para tal, foram estimadas a taxa de incidéncia
da hanseniase na coorte de contatos estudada
e, para a estimacgéo do risco de adoecimento,
foi proposto um modelo de regresséo logistica
multivariado.

Material e métodos

A investigacdo epidemiolégica dos contatos

A partir de 1987, foi organizada uma coorte di-
namica de contatos intradomiciliares de han-
seniase que se valeu dos casos-indices diag-
nosticados no Ambulatério Souza Aradjo do Se-
tor de Hanseniase da Fundagéo Oswaldo Cruz
do Rio de Janeiro, que € um centro de referén-



ciaregional e nacional do Ministério da Satude
para o diagndstico e a pesquisa em hanseniase,
sediado no Estado do Rio de Janeiro. Por isso,
esse ambulatério recebe pacientes encaminha-
dos de vérias institui¢cdes de satde do estado,
tanto publicas como privadas, merecendo des-
taque as institui¢des universitarias. A coorte de
contatos conta no momento com 2225 conta-
tos. O periodo de estudo da nossa analise com-
preende os contatos registrados entre 1987 e
1991. Estes contatos estdo e continuarao sendo
acompanhados anualmente, ou até que o pro-
prio individuo detecte algum tipo de lesao der-
matoldgica ou apresente alguma queixa.

No exame inicial, além do exame dermato-
l6gico tradicional, um exame fisico detalhado é
realizado, bem como séo solicitadas provas
imunoldgicas, como o teste cutaneo de Mitsu-
da, e dosagem de PGL-1 e y-interferon. A partir
de 1992, seguindo orientacdo do Ministério da
Saude, todos os contatos intradomiciliares sdo
vacinados com BCG. Os exames subsequentes,
anuais, consistem de entrevista, exame fisico, e
coleta de soro. Foi elaborada uma base de da-
dos com informacgdes ambientais, demografi-
cas, familiares e individuais destes contatos,
bem como um cadastro detalhado dos casos-
indices. A base de dados foi construida com o
uso do software Epi Info, versdo 6.04b (Dean et
al., 1997), como parte de um sistema de infor-
macdes em hanseniase utilizado no setor. As
variaveis incluiram trés niveis de anéalise, como
descrito abaixo:

e Familia

1) nimero de pessoas na casa; 2) numero de
cdmodos; 3) nivel s6cio-econdmico; 4) situa-
¢do ambiental da moradia; 5) origem geografi-
ca da familia.

= Os contatos

1) critério de diagndstico; 2) tempo do apareci-
mento da doenga; 3) forma clinica do caso-in-
dice; 4) familia; 5) idade; 6) sexo; 7) raca; 8) re-
lagcdo com o caso-indice; 9) ocupacéo; 10) nivel
educacional; 11) tempo de contato.

e Micro-ambiente bioldgico

1) tipo clinico do contato doente; 2) vacinacao
com BCG; 3) teste cutdneo com PPD; 4) teste
cutaneo com Mitsuda; 5) indice baciloscopico
do caso-indice; 6) nivel de IgM anti-PGL-1.

O diagnéstico de hanseniase, tanto nos ca-
sos-indices, como nos casos secundarios deri-
vados da coorte de contatos, segue os critérios

da OMS. Estes critérios estdo baseados princi-
palmente em sintomas e sinais clinicos. Séo fa-
ceis de serem avaliados por qualquer profissio-
nal da area de salde, ap6és um curto periodo de
treinamento, desde que haja uma orientacao
para isso. O que a OMS preconiza para paises
ou areas endémicas é o achado de um dos se-
guintes sinais cardinais: 1) lesdo de pele con-
sistente com hanseniase e acompanhada de
perda sensitiva, com ou sem espessamento de
nervos; 2) esfregacos de pele positivos para M.
leprae. No caso dos pacientes e contatos acom-
panhados no ambulatério Souza Aradjo, além
desses critérios, todos os casos sdo submetidos
a bidpsia (OMS, 1988).

Os casos diagnosticados podem ser classifi-
cados com base nas manifestacdes clinicas e
nos resultados do esfregago da pele. Na classi-
ficagcdo baseada nos esfregagos da pele, os pa-
cientes com esfregacos negativos em todas as
lesdes sdo agrupados como paucibacilares, en-
quanto que os que apresentam esfregacos po-
sitivos em qualquer localizagao sdo chamados
de multibacilares. Na pratica, a maioria dos
servigos utiliza um critério clinico para a clas-
sificacdo. O sistema clinico, para o propdsito
de tratamento, inclui o uso do nimero de le-
sOes de pele e nervos envolvidos, com base na
classificacdo em hanseniase Multibacilar (MB)
e Paucibacilar (PB) (OMS, 1988). No estudo
atual, além dessa classificagédo, utilizou-se ain-
da a classificacdo de Ridley-Joplin (1966), o que
é facilitado pelo fato de que em todos os casos
hé bidpsias. Esta classificagdo agrupa os casos
de hanseniase em cinco grupos: LL, BL, BB (Le-
promatous, Borderline Lepromatous, Borderli-
ne) — que sdo considerados como multibacila-
res; e BT, TT (Borderline Tuberculous, Tubercu-
lous, Indeterminada) — que sdo considerados
como paucibacilares, além de uma forma clini-
ca inicial, HI (Indeterminada) que pode evoluir
para qualquer das formas anteriores.

O célculo da taxa de incidéncia na coorte
de contatos

A estimacao das taxas foi feita pelo método de
densidade de incidéncia (Kleinbaum, 1982).
Neste método, em primeiro lugar é calculado o
numero de pessoas-ano, a partir da detec¢do do
caso-indice. Neste caso, o periodo de observa-
¢do de cada individuo foi calculado levando-
se em conta a data do diagndéstico do caso-in-
dice, e estende-se pelo periodo em que o indi-
viduo permanecer na familia ou desenvolver
doenca.

Os célculos foram baseados na formula:

DI =1/PT

EPIDEMIOLOGIA DA HANSENIASE
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onde, DI = Densidade de inciéncia; | = nu-
mero de casos incidentes; e PT = pessoas-tem-
po. No caso, pessoas-tempo = pessoas-ano. E o
célculo de PT é dado pela formula:

N

PT = I At

i=1

onde, N = Numero de pessoas na coorte; e
At = intervalo de tempo entre a entrada na
coorte e a sua saida (ou adoecimento ou ulti-
ma informacao).

Para a estimacgao dessas taxas, foram inclui-
dos somente os contatos que ndo apresenta-
vam qualquer evidéncia de doenga no momen-
to do diagnéstico do caso-indice, totalizando
670 contatos nessa situacao. E foram estimadas
as taxas de incidéncia pelo periodo de acom-
panhamento da coorte entre 1987 e 1991, e tam-
bém as taxas dentro de cada ano de acompa-
nhamento da coorte. Exemplo: uma taxa para os
contatos acompanhados até 1 ano; uma outra
para os acompanhados por um periodo de até
2 anos; e assim até a taxa para o conjunto dos
contatos acompanhados por 4 anos ou mais.

Especificacdo da Modelagem do risco

de adoecimento na coorte de contatos
usando-se um modelo logistico multivariado
passo a passo

Dos contatos acompanhados nos primeiros
cinco anos de estudo, alguns contatos intrado-
miciliares chamados a exame ap6s um diag-
nostico confirmado de um caso-indice na fa-
milia ja apresentavam também a doenca. Séo
os chamados casos co-prevalentes. Embora es-
ses casos tenham sido excluidos da analise das
taxas de incidéncia, optou-se pela sua inclusdo
na modelagem do risco pelo modelo de regres-
sdo logistica, pois a maioria destes exibia uma
forma indeterminada, ou paucibacilar de han-
seniase. Neste caso, interpretou-se esse conta-
to como tendo adoecido a partir de contagio
com o caso-indice, embora néo se tenha, com
precisdo, o tempo de doenca e em conseqUén-
cia, ndo se possa estimar, com exatidao, o tem-
po até o adoecimento.

Para este problema, como a variavel depen-
dente é uma variavel binaria, adoecimento ou
nao, e como em nem todos os casos pode-se
estimar o tempo ocorrido para o adoecimento,
tudo se passaria como se 0 tempo estivesse co-
lapsado para o conjunto das observagdes dos
casos co-prevalentes. Por isso, uma abordagem
inicial para a modelagem do risco foi o modelo
de regresséo logistica multivariado.

No contexto do estudo epidemioldgico da
coorte de contatos, sdo observadas variaveis
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explanatorias X1, X, ... Xk, baseadas no conjun-
to dos dados observados. Para cada individuo,
ao final do periodo de observacgao foi especifi-
cado seu estado de doenga, ou 1 se “doente” ou
0 se “ndo doente”. A probabilidade de desen-
volvimento da lepra que esta sendo modelada
pode ser expressa pela probabilidade condicio-
nal P(D =1 | X4y, X, ..., Xx). Esta probabilidade
pode ser definida como logistica, se a expressdo
para a probabilidade de desenvolvimento da
hanseniase, dadas as variaveis X for dada por:

P(D =1|Xq, Xg, cooy Xg) =1/ 1 + e-(a + ZBiXi)
(Hosmer & Lemeshow, 1989; Kleinbaum, 1994).

Os termos a e i no modelo representam
parédmetros estimados com base nos dados ob-
tidos da coorte. Entéo, para qualquer contato
livre de doenca, a partir da observacao das va-
riaveis X, até Xy, podera ser obtida uma proba-
bilidade de que este individuo apresentard han-
seniase em algum intervalo de tempo definido.

Foram incluidas na especificacédo incial do
modelo de regressao logistica as variaveis des-
critas no item anterior (Material e métodos). E,
como também foi descrito nessa secao, foram
incluidos os casos co-prevalentes, isto é, aque-
les casos em que o primeiro exame do contato
domiciliar evidenciou também neste a presen-
¢a de hanseniase em adigdo ao caso-indice, ou
caso primario. Entédo, aos 670 contatos acom-
panhados somaram-se 88 casos co-prevalen-
tes, que foram considerados contatos que se
tornaram doentes para efeito da aplicagédo do
modelo de regressao logistica, devido ao fato
de apresentarem formas clinicas de hansenia-
se paucibacilares em comparag¢do com as for-
mas clinicas multibacilares dos casos-indices
em questdo. Assim, pelo conhecimento prévio
da epidemiologia e das caracteristicas da trans-
mnissao do M. leprae, adotou-se a estratégia de
ndo sacrificar-se a informagéo pontencialmen-
te presente nos casos co-prevalentes (ver Re-
sultados para detalhes na distrubic&o das for-
mas clinicas neste grupo).

Com base nas observagdes disponiveis no
banco de dados, e de acordo com o conheci-
mento adquirido sobre a infectividade do M.
leprae, que é transmitido de pessoa a pessoa,
com importancia das variaveis relacionadas ao
micro-ambiente familiar, as caracteristicas de-
mograficas individuais, e particularmente a si-
tuagdo imunoldgica do sujeito. Desta forma, o
modelo inicial incluiu as seguintes variaveis:
variavel dependente - (doente: sim/néo); va-
riaveis explanatdrias: Mitsuda (negativo/posi-
tivo); PPD (continua); BCG (vacinado/néo va-
cinado); Forma clinica do caso-indice (multi-
bacilar/paucibacilar); Tempo de convivéncia
(continua); Idade (continua); Forma de con-



vivéncia (conjuge/nao cénjuge); cor (branca/
parda/negra), e sexo (masculino/feminino). Foi
adotado o modelo passo a passo, em que uma
forma final do modelo é adotada como o me-
Ihor modelo fundamentado da especificagao
inicial. No procedimento passo a passo, as va-
ridveis que ndo atingem um nivel de significan-
cia pré-estabelecido, que na analise atual foi fi-
xado em 95%, sdo eliminadas do modelo, su-
cessivamente, até que o modelo final contenha
somente variaveis estatisticamente significati-
vas. O modelo foi desenvolvido com o progra-
ma estatistico Egret (Statistics and Epidemio-
logy Research Corporation/Cytel Software Cor-
poration, 1994).

Resultados

Estimacao das taxas de incidéncia de
hanseniase nos primeiros cinco anos da coorte

Entre 1987 e 1991, 670 contatos intradomicilia-
res que nao apresentaram qualquer evidéncia
de hanseniase no exame incial foram acompa-
nhados anualmente, ou até que algum sinal de
doenca fosse detectado. As observacgdes indivi-
duais variaram entre 2 meses e 4 anos e 2 me-
ses no periodo do estudo. Os 670 contatos foram
derivados de 152 casos primarios, dos quais
72,2% apresentavam forma clinica multibacilar
(BB/BL/LL, na classificacdo de Ridley-Jopling),
enquanto 27,8% apresentavam forma clinica
paucibacilar. Durante o periodo de follow-up,
entre os 670 contatos acompanhados em pe-

Tabela 1

riodos variaveis de tempo, apareceram 23 ca-
sos secundarios: 2 (8,69%) na forma clinica
multibacilar (BB/BL), 11 (47,83%) na forma cli-
nica paucibacilar (BT/TT), e 10 (43,48%) na
forma clinica indeterminada da hanseniase.

Os resultados das taxas de incidéncia apre-
sentados (Tabela 1 e Figura 1) estdo relaciona-
dos ao conceito de pessoas-ano de follow-up
de contatos a partir da detecgado do caso pri-
mario. Isto é, referem-se ao periodo de obser-
vacao de cada individuo calculado a partir da
entrada de cada individuo na familia ou da da-
ta de deteccgdo do caso primario, o que for mais
tardio, durante a permanéncia do individuo na
familia ou o0 aparecimento da doenca.

Pode-se observar que, a medida em que os
pacientes permanecem na coorte, a incidéncia
cai em funcéo do tempo de follow-up. E inte-
ressante observar que o aspecto desta curva de
taxa de incidéncia decrescente assemelha-se
ao aspecto de uma curva de funcgéo de intensi-
dade de incidéncia (ou hazard de padréo de
Weibull decrescente, um modelo paramétrico
utilizado em analise de sobrevida).

Modelagem do risco de adoecimento
na coorte de contatos usando-se um modelo
logistico multivariado passo a passo

A Tabela 2 apresenta as variaveis incluidas no
modelo inicial utilizado no processo de analise
passo a passo. E interessante observar o fato da
predominéncia das formas multibacilares dos
casos primarios dos contatos da coorte, che-
gando a 72,2% das formas clinicas dos casos-

EPIDEMIOLOGIA DA HANSENIASE

Resultados do acompanhamento da coorte de contatos, 1987-1991.

Ano da coorte

até 1 ano 1-2 anos 2-3 anos 3-4 anos > 4 anos

Neo de contatos na coorte no periodo especifico 81 288 160 99 42
Neo de contatos acumulado na coorte até o fim do periodo 81 369 529 628 670
Neo de casos secundarios na coorte no periodo especifico 4 11 5 2 1
Ne de casos secundarios acumulado na coorte 4 15 20 22 23
até o fim do periodo

Taxa de ataque bruta acumulada até o fim do periodo 0,05 0,04 0,04 0,04 0,03
No de pessoas-ano até o fim do periodo 62,64682 333,43437 843,88185 1181,39834 1357,73317
Taxa de incidéncia (por pessoa-ano de follow-up) na coorte 0,06385 0,03299 0,02370 0,018622 0,01694

até o fim do periodo

Nota: O célculo das taxas de incidéncia foi realizado de acordo com a férmula: DI = I/PT, onde DI é a densidade de incidéncia, apresentada na ultima
coluna, o nimero de pessoas-tempo (PT) é o resultado do célculo de pessoas-ano, e é apresentado na penultima coluna, e |, € o nimero de casos
secundarios, acumulado na coorte até o fim de cada periodo de observagdo, em anos, apresentado na coluna 5.
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Figura 1

Densidade de incidéncia em pessoas-ano de follow-up.
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Obs: Os valores plotados para taxa de incidéncia sdo os valores da taxa
de incidéncia acumulada, i. e., o primeiro valor plotado foi estimado até

o final do primeiro ano.

indices. E importante, também, reafirmar que,
neste modelo, estdo incluidos os 88 casos co-
prevalentes com forma clinica paucibacilar.
Nestes casos, a distribuigdo da forma clinica foi
a seguinte: 46 casos (52,3%) na forma clinica
BT; 27 casos (30,7%) na forma clinica indeter-
minada (HI); 13 casos (14,8%) na forma clinica
tuberculéide (TT); e 2 casos (2,3%) na forma
clinica dimorfa (HD).

Na Tabela 3 sdo mostrados os parametros
da especificagao do modelo final obtido pelo
procedimento passo a passo da regressao logis-
tica com base no modelo inicial com as nove
variaveis explanatorias assinaladas anterior-
mente e mostradas na Tabela 2. Como pode ser
conferido, o modelo final incluiu as variaveis:
Mitsuda (a negatividade do teste), com OR de
3,093; 0 BCG (a vacinagéo pelo BCG) com OR de
0,3802; e a forma clinica do caso-indice (multi-
bacilar), com OR de 2,547.

Estes resultados indicam que os contatos
ndo vacinados com BCG, os que apresentam um
resultado inicial negativo para o teste de Mitsu-
da, além dos que tém um caso-indice multiba-
cilar em sua familia constituiriam o grupo de con-
tatos com maior risco de contrair hanseniase.

Foram realizadas ainda técnicas de diagnés-
tico da regressdo. Essencialmente, foram calcu-
lados os indices delta-betas, padronizados ou
néo, que representam uma aproximacao da va-
riacdo que sofreria um determinado coeficien-
te da regresséo, se aquela observacéo especifi-
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ca fosse retirada do modelo. Pelos resultados
do diagnéstico, de um modo geral, foram ob-
servados poucos casos com grande variagao
nos parametros do modelo final caso fossem
retirados. Os parametros mais sensiveis a va-
riacdo foram os associados a variavel explana-
téria do resultado do teste Mitsuda.

Discusséo

Apesar de haver poucos relatos na literatura
sobre estudos de coortes em contatos de han-
seniase, eles tém surgido mais recentemente,
enfatizando o papel relevante do contato intra-
domiciliar na epidemiologia da hanseniase, e
em especial tém chamado a atencao para pos-
sibilidades estratégicas para o controle e a eli-
minacdo da doenca, o que tem sido reiterado
como um objetivo basico da Organiza¢do Mun-
dial da Saude (OMS, 1998).

Considerando-se o estudo de Ranade et al.
(1995), em que foram apresentados resultados
sobre taxas de incidéncia de hanseniase em fa-
milias em uma area endémica na india, cons-
tata-se uma incidéncia bem maior de hanse-
niase entre os contatos no estudo presente, em
comparacgao com o estudo indiano. A taxa glo-
bal de incidéncia apresentada naquele estudo
foi de 4,46 por 1000 pessoas ano de risco, no
periodo entre 1952 e 1986. No nosso estudo, a
taxa global de incidéncia foi de 16,94 por 1000
pessoas-ano de follow-up no periodo entre
1987 e 1991. Uma diferenca basica na interpre-
tacdo das diferentes taxas esta no fato de que
no estudo de Ranade as taxas foram calculadas
em pessoas-ano de risco, e ndo de follow-up.
Este autor utiliza este conceito baseado em
Frost (1933), considerando cada ano de vida de
cada individuo como uma unidade. Desta for-
ma o calculo de pessoas ano de risco por perio-
do de contato é baseado no periodo de conta-
to, que é calculado a partir da data de detecgéo
do caso primério até o final do periodo de ati-
vidade da doencga do caso primario, ou até que
o contato saudavel deixe de morar na familia, o
que for menor. Entretanto, nesse estudo nao fi-
ca claro o critério para o calculo do periodo de
risco. Algumas dificuldades praticas para a apli-
cacao deste conceito residem no fato de se es-
tabelecer com certeza o tempo de doencga, e em
muitos casos ha dificuldades para a precisdo do
periodo de permanéncia de alguns individuos
na familia. Além disso, outra dificuldade adicio-
nal esta na determinagédo do fim do risco para
os contatos apo6s o inicio do tratamento do caso
primério. Mesmo considerando-se o atual es-
quema de poliquimioterapia preconizado pela



OMS, ndo ha consenso entre os especialistas
para um critério de tempo em que um indivi-
duo possa ser considerado como curado. O es-
quema tem a duracéo classica de dois anos, mas
alguns especialistas consideram que em 1 ou 2
meses o individuo doente ja possa estar curado.
Em nossa opinido, todas estas questdes repre-
sentam dificuldades para a aplicagéo do con-
ceito correto de pessoas-ano de risco, por mais
atraente que ele seja. Por isso, parece-nos que o
conceito de pessoas-ano de follow-up possa
traduzir o fendmeno da transmissibilidade da
hanseniase, mesmo de uma forma indireta.

N&o é, portanto, surpreendente que os da-
dos relativos a taxa de incidéncia dentre os
contatos caiam anualmente nos anos de fol-
low-up sequenciais. Isto porque, uma vez tra-
tado o individuo, a probabilidade de adoeci-
mento entre os seus contatos intra-domicialres
tende a cair. No entanto, embora mais raros, 0s
casos secundarios continuam a ocorrer (Figura
1). Isso pode ser devido a um longo periodo de
incubacao da hanseniase, apds longos perio-
dos de exposigdo, representando o fato de que
um determinado individuo possa estar infecta-
do, mas nao doente, caracterizando a figura de
portador, como parece sugerir Nordeen, em
sua revisdo da epidemiologia da hanseniase.
Uma segunda interpretagdo seria a de que a
fonte de infeccdo nestes casos secundarios,
possivelmente os mais tardios (com mais de 2
anos de follow-up, por exemplo), pudesse ser
outra. Ou alguém de fora da familia, ou até ain-
da um portador de hanseniase assintoméatico
na familia. Entretanto, como Nordeen bem ex-
plicita, o problema é que ainda nao se dispde
de um indicador eficaz do estado de infecgdo,
sem manifestacgdes clinicas da doenga. As con-
clusdes de Chanteau et al. (1993) também
apontam no sentido de que a PGL-1 ndo é um
indicador seguro de infeccdo subclinica e que
apresenta um valor preditivo positivo baixo pa-
ra o desenvolvimento futuro de hanseniase. E,
embora comente da necessidade de futuros
testes para a detecgdo de infeccao pelo M. le-
prae, ela se apresenta cética em relagdo a utili-
dade deles em programas de controle da doen-
¢a. No entanto, parece-nos que a possibilidade
de existirem portadores assintomaticos na
hanseniase, e que estes portadores possam ser
fonte de infeccdo para contatos intra-domici-
liares, ndo pode ser facilmente descartada, pe-
lo fato de ndo possuirmos um indicador segu-
ro. Pelo contrario, parece-nos fundamental in-
vestigar essas possibilidades no contexto mes-
mo de medidas de controle.

Os nossos resultados sobre as taxas de inci-
déncia de hanseniase entre os contatos intra-

Tabela 2

Perfil das variaveis incluidas na especificacéo inicial
do modelo de regressédo logistica passo a passo.

Variaveis

Reacdo de Mitsuda

Negativo 19,2%

Positivo 80,8%
BCG

Vacinado 50,5%

Né&o-vacinado 49,5%
PPD (mm)

Média 9,436

Desvio-padrao 7,137
Forma de convivéncia

Conjuge 16,6%

Né&o-conjuge 83,4%
Tempo de convivéncia (anos)

Média 18,003

Desvio-padrao 11,297
Idade (anos)

Média 28,024

Desvio-padréo 16,086
Cor

Branca 69,4%

Parda 21,6%

Negra 9,0%
Forma clinica do caso priméario

Multibacilar 71,2%

Paucibacilar 28,8%
Sexo

Feminino 58,0%

Masculino 42,0%

domiciliares de hanseniase parecem indicar no
sentido da derrubada de um mito, partilhado
por muitos, de que a vigilancia de contatos néo
é uma medida importante em um contexto de
area de alta endemicidade (Chanteau et al.,
1993). Se considerarmos as taxas de incidéncia
na populacao geral (1,42 por 1000, a taxa de in-
cidéncia média para o Brasil em 1987 — MS,
1989), chegaremos a concluséo de que as taxas
nos nossos contatos sdo pelo menos 12 vezes
maiores, o que indica um RR de 12. O estudo
de Chanteau et al. (1993) mostrou um RR de 30,
também em um contexto de alta endemicida-
de. Assim, parece-nos razoavel admitir que a
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Tabela 3

Especificagdo do modelo final de regressao logistica passo a passo.

Variavel Coeficiente Valor p Odds Ratio Intervalo de
Confianca (95%)
% GM -2,720 < 0,001 0,658 0,3273-0,1325
Mitsuda 1,129 < 0,001 3,093 1,735-5,514
BCG -0,961 < 0,001 0,3802 0,2151-0,6719
Forma clinica do caso primario 0,9348 0,010 2,547 1,249-5,192

Obs: o modelo foi especificado para a variavel dependente Doente, e sdo apresentados ainda os intervalos

de confianca para cada pardmetro estimado.

vigilancia de contatos, embora uma atividade
ardua e dificil pode trazer resultados palpa-
veis para ndo s6 o controle, como a elimina-
¢do da hanseniase em um contexto de alta en-
demicidade.

Por outro lado, a generalizagdo dos dados
de incidéncia apresentados no nosso estudo
deve ser considerada de modo cuidadoso. Em
primeiro lugar, porque deve ser considerada a
possibilidade de um viés de sele¢cdo na compo-
sicdo de nossa coorte, pois a demanda ao ser-
vico de referéncia ocorre de duas formas: a es-
pontanea e a referenciada. Desta maneira, 0s
casos-indices formam um grupo que néo foi
selecionado com um critério aleatério com ba-
se na populacdo de hansenianos do municipio.
Em segundo lugar, talvez como decorréncia de
um referenciamento preferencial de casos mais
graves, ha um nitido predominio de casos mul-
tibacilares entre os casos-indices (71,2%). Le-
vando-se em conta essas ponderacgdes, pode-
riamos admitir que as taxas de incidéncia em
nossa coorte possam estar superestimadas,
quando comparadas a outras condi¢des de ana-
lise, como é discutido acima em comparacgao
ao estudo de Ranade, na india.

Um dos objetivos centrais do presente es-
tudo foi a tentativa de estabelecer entre os con-
tatos um subconjunto com maior probabilida-
de de adquirir hanseniase, ou seja, um subcon-
junto que representasse um grupo de risco pa-
ra o adoecimento. Neste sentido, a modelagem
pareceu-nos um instrumento util, e ja tdo uti-
lizado em outras doengas, como a Aids, por
exemplo (Nowak, 1991; Grossman, 1993; Mosier,
1994). Infelizmente, estudos de coorte de con-
tatos em hanseniase sdo escassos, e pratica-
mente nenhum deles utiliza modelagem, com
poucas excecdes (van Brackel, 1994). Os mode-
los que tém sido utilizados em séries histéricas
sdo curvas de ajustamento ou tendéncia. Em-
bora uma estratégia de modelagem inicial-
mente mais atraente para a coorte de contatos
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apresentada no presente estudo seja o uso de
modelos de sobrevivéncia, esbarra-se no fato
de que no periodo analisado, 87-91, houve re-
lativamente poucos casos novos (23), dentre os
670 contatos acompanhados. Por outro lado,
foram detectados mais 88 casos co-prevalen-
tes, entre os contatos. Como néao ha informagao
substantiva em termos temporais para esses ca-
sos, optou-se pelo uso de um modelo de regres-
sao logistica multivariado para a indicagao de
possiveis fatores de risco dentre os contatos,
mesmo minimizando-se a informacao tempo-
ral disponivel para os 670 contatos acompanha-
dos, incluindo-se ai 0os 23 que adoeceram.

Os resultados do modelo de regresséo lo-
gistica indicam que os contatos com Mitsuda
inicial negativo, ndo vacinados com BCG e que
tém casos primarios com formas clinicas mul-
tibacilares de hanseniase, constituem um gru-
po de risco para o adoecimento. O resultado
inicial do teste de Mitsuda representa um con-
junto de subvariaveis que tém imporancia fun-
damental na susceptibilidade individual para
se adquirir hanseniase. Esse subconjunto in-
clui desde a influéncia do HLA sobre a resposta
imune a hanseniase (Neeloo, 1997), até a efeti-
vagao desta resposta na producéo de y-Interfe-
ron (Sampaio et al., 1991). Ou seja, embora o
Mitsuda seja um teste relativamente grosseiro,
que é determinado por multiplos subfatores, e
dindmico, que pode variar no tempo e em fun-
¢do de uma série de variaveis individuais e cli-
nicas, parece constituir um indicador de risco
entre os contatos intradomiciliares de hansenia-
se, independente da vacinagdo pelo BCG, e da
forma clinica de hanseniase do caso primario.

Quanto ao BCG, Fine, em uma série de tra-
balhos (Fine, 1997), demosntrou sua eficacia
como agente protetor contra a hanseniase. In-
clusive, entre os contatos intradomiciliares de
hanseniase do presente trabalho, um dos auto-
res (Alvim, 1993) confirmou o papel protetor
do BCG, em um estudo caso-controle.



A terceira variavel de risco, a forma clinica
multibacilar, é de interpretacéo esperada, a par-
tir do conhecimento da forma de transmisséo
individual de hanseniase (Nordeen, 1993; van-
Beers, 1994). O que o modelo parece indicar,
no entanto, é que esse ndo é um fator suficien-
te para o aparecimento da doenca hanseniase,
e que os fatores imunoldgicos e individuais tém
tanta ou maior importancia no desenvolvimen-
to da doenga. Se, no entanto, uma grande parte
dos contatos intradomiciliares de casos prima-
rios multibacilares, ou até a totalidade, se in-
fecta mas nao desenvolve a doenca, permane-
ce uma questdo aberta. E provavel que a asso-
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ciacdo da forma clinica multibacilar com o ado-
ecimento, mostrada no modelo (Tabela 3), es-
teja relacionada com um maior indice de con-
tatos infectados neste grupo em comparacao
com os contatos de pacientes paucibacilares, e
que este maior indice esta relacionado com uma
maior probabilidade de adoecimento. Mais uma
vez, deparamo-nos com a possibilidade de que
a ocorréncia de portadores assintoméaticos ve-
nha a trazer uma explicagdo para a transmissi-
bilidade da doenga, e que a sua detecgdo venha
a ser uma das ferramentas mais Uteis no futuro
para o controle da hanseniase, particularmen-
te entre os contatos intradomiciliares.
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