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RESUMO

Introdugédo: Hanseniase é uma doencga infecciosa crénica cujo comportamento
epidemioldgico vem desafiando pesquisadores e médicos ao longo de milhares
de anos. Inumeros estudos epidemiolégicos em hanseniase tém sido
produzidos, a maioria deles baseados em amostras populacionais. Além disso,
estes estudos tém sua interpretacdo frequentemente limitada por fatores
inerentes a estudos desta natureza, tais como eventuais desvios de
recrutamento e falta de homogeidade de variaveis sécio-econdmicas, genéticas
e ambientais das amostras populacionais estudadas. Justificativa e Objetivo:
Apesar de intensos esforgos, o comportamento epidemioldgico da hanseniase
em populagcdes humanas, em particular no que se refere a variaveis como a
proporcado de individuos naturalmente suscetiveis e o tempo de incubacéo da
doencga, permanece amplamente desconhecido. O objetivo geral deste estudo
€ de descrever e analisar epidemiologicamente, através de um estudo
populacional, uma comunidade de individuos afetados por hanseniase e seus
familiares, habitantes da Colénia Santo Anténio do Prata, Para. Populagao e
Métodos: Foi recrutada para este estudo a populagcdo completa da Colénia do
Santo Antbnio do Prata (n = 2005), ex-colbnia criada em 1920 para o
isolamento de pacientes portadores de hanseniase a cerca de 100 Km de
Belém, Para. Caracteristicas unicas da Colonia do Prata a fazem uma
oportunidade impar para estudos epidemiolégicos em hanseniase. A totalidade
dos moradores da colonia foi entrevistada seguindo uma abordagem
sistematica de visitas porta-a-porta, e um amplo conjunto de informagdes foi
coletado e validado. Estas informagdes foram digitalizadas em banco de dados
criado especificamente par este fim, e as variaveis incluidas neste estudo
foram analizadas de forma descritiva. Resultados: A analise da distribuicdo da
populacdo e da doenca por domicilios revelou presengca uniforme da
hanseniase através de toda a comunidade, com predominio de suas formas
sistétmicas. Hanseniase mostrou distribuicio ndo homogénea quando
analisada para género, etnia, grau de escolaridade, estado civil, tabagismo e
consumo de bebida alcodlica. A estratificagdo da populagcao de acordo com a
variavel nascido ou ndo-nascido na colénia permitiu a estimativa da proporcéo

de individuos naturamlemte suscetiveis a hanseniase (5,9%) e do tempo de
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incubacao da doenca (15 anos). Conclusao: Estudo epidemiologico descritivo
da Colbénia do Prata permitiu a estimativa de parametros classicamente
elusivos em epidemiologia de doencgas infecciosas em geral, e em hanseniase

em particular.

ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease which epidemiological
behavior has been a challenge to scientists and medical doctors throughout
thousands of years. Several epidemiological studies in leprosy have been
produced, the majority of them based on population samples. Furthermore,
interpretation of these studies is often limited by common difficulties associated
with studies of this nature, such as enroliment bias and lack of homogeneity of
socio-economical, genetic and environmental variables. Rationale and
Objective: Despite intense efforts, the epidemiological behavior of leprosy in
human populations, in particular with respect to variables such as the proportion
of naturally susceptible individuals and the incubation period of the disease,
remains widely unknown. The general objective of this study is to describe and
analyze epidemiologically, in a population-based design, a community of
leprosy affected individuals and their relatives from the Colony of Santo Ant6nio
do Prata, Para. Population and Methods: The complete population of the
Colony of Santo Antonio do Prata was included in this study. The colony was
created in 1920 with the objective to isolate leprosy affected individuals at
approximately 100 Km from Belém, Para. Unique characteristics of the colony
make it specially suitable for epidemiological studies in leprosy. The totality of
the inhabitants of the colony was interviewed following a systematic, door-to-
door strategy and a wide scope of information was collected and validated,
when necessary. The information was digitalized using a database created
specifically for the study, and the variables included in the study were analyzed
descriptively. Results: The distribution of the population and the disease
according to households indicate uniform presence of the disease throughout

the entire colony, with higher prevalence of the systemic clinical forms. Leprosy
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was not homogenously distributed when analyzed by gender, ethnicity,
educational status, civil status, smoking and consumption of alcohol.
Stratification of the population by born or not-born at the colony allowed for the
estimation of the proportion of naturally susceptible individuals (5,9%) and the
incubation period of the disease (15 years). Conclusion: An epidemiological,
descriptive study of the Prata Colony allowed for the estimation of parameters
classically elusive in epidemiology of infectious diseases in general and leprosy
in particular.
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1. INTRODUCAO
1.1 Historico

A hanseniase, conhecida desde da antiguidade por “lepra”, € uma das
mais antigas doengas que acometem o ser humano. Referéncias a hanseniase
com mais de 3000 mil anos foram encontradas em hieroglifos do periodo do
Egito antigo (1350 A.C.). Porém, como ndo se tem certeza que a descrigdo
corresponde realmente a hanseniase, este ndo é considerado oficialmente o
registro mais antigo, e sim documentos de aproximadamente 600 A.C.
encontrados na india, que colocam este pais como o berco histérico da doenca
. Em contraponto, a analise detalhada do genoma do M. leprae isolado de
diferentes regides do planeta indicam que a doenca teve inicio na Africa
oriental ou oriente proximo, e se espalhou pelo globo seguindo as rotas
migratorias humanas . O termo “lepra” foi usado por Hipécrates pela primeira
vez para descrever doencgas da pele com lesdes escamosas (leper = escamas),
entretanto essas lesbes poderiam ser conseqiéncia de inumeras outras
doencas dermatologicas, pois os registros séo insuficientes para se confirmar
que se tratava de hanseniase. A Biblia contém varias passagens fazendo
referéncia a hanseniase, novamente, sem que se possa saber se se trata da
efetivamente da doenca: este termo foi utilizado para designar diversas
doengas dermatoldgicas de origem e gravidade variaveis. A antiga lei israelita
obrigava aos religiosos a saberem reconhecer a doenca . O noruegués
Gerhard Henrik Armauer Hansen demonstrou, em 1873, a existéncia do
Mycobacterium leprae, ou bacilo de Hansen. Essa micobacteria foi identificada
a partir de material obtido de lesbes cutaneas de individuos acometidos pela
doenca .

A hanseniase foi por muito tempo uma doenca incuravel e mutiladora |,
sem tratamento eficaz até meados da década de 70, cujo controle passava
pelo isolamento dos pacientes em leprosarios, originando assim medidas de
segregacao . A legislacéo brasileira da década de 1920 decretava o isolamento
de pessoas com hanseniase. Os Decretos de no 5.156, de 1904 (Regulamento
Sanitario Federal), e 10.821, de 1914 tratavam do tema. O Decreto Federal no

16.300, de 31 de dezembro de 1923, reforcou a idéia de que o isolamento de
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hansenianos deveria ocorrer em localiza¢cdes afastadas das grandes cidades,
definidas nesta norma como estabelecimentos hospitalares. A lei do isolamento
compulsoério foi revogada em 1962, porém o retorno dos pacientes ao seu
convivio social se revelou extremamente dificli em razdo do estigma
classicamente associado a doenca, além da pobreza e isolamento social e
familiar a que os pacientes, mesmo curados, estavam frequentemente
submetidos .

No Brasil, sabe-se que desde o século XVIII ja havia sitios apropriados
para abrigar os hansenianos — no periodo imperial e na Primeira Republica,
houve agdes publicas que atestam a existéncia de medidas relativas ao
tratamento da hanseniase no pais . A década de 1920 foi marcada por uma
grande atuacdo do governo federal no combate a hanseniase. Foi criado o
Departamento Nacional de Saude Publica e houve a inclusdo da doenga, pelos
regulamentos sanitarios, entre as enfermidades de notificagdo compulséria .
Nesta época foi criada a Inspetoria de Profilaxia da Hanseniase e das Doencgas
Venéreas, que tinha como atividade principal a divulgagdo de dados
epidemioldgicos relativos a situagcédo real da hanseniase no pais. A acéo da
inspetoria nos estados da federacdo dava-se por meio da antiga Diretoria de
Saneamento Rural, em cooperagcdo com os governos estaduais. Apds a
reforma pela qual passaram os servicos de saude publica em 1934, a
inspetoria foi extinta, e suas atividades no Distrito Federal transferiram-se para
a Inspetoria dos Centros de Saude; nos estados, elas passaram para a
Diretoria dos Servigos Sanitarios .

Embora diversos documentos historicos, compilados por Vicente Saul
Moreira dos Santos , afirmem que o combate a hanseniase no Brasil comegou
a ser implantado somente a partir do governo Getulio Vargas (1930-45) e do
periodo do ministro Gustavo Capanema (1934-45) no ministério da saude, o
maior trabalho em relagdo ao combate a hanseniase do governo de Getulio
Vargas foi a sua sistematizacado. Em abril de 1937, por ocasi&o da inauguracao
do Leprosario de Itanhenga, no Espirito Santo, o ministro Gustavo Capanema
em seu discurso afirmava que o programa federal contra a hanseniase
consistia na organizagao da pesquisa e do rastreamento, através de censo, do
namero e circunstancia em que viviam os hansenianos em todo o pais (13).

Outra acéo importante era a administracdo dos servigos, com destaque para a



14

importancia da profilaxia e da terapéutica, sendo esta ultima dividida em
diagnéstico, isolamento e tratamento do infectado, vigilancia sanitaria e
condutas anti-doenga. Na época, essas medidas foram denominadas de
“armamento anti-leproso”, termo de grande poder estigmatizante. Na pratica,
estas medidas constiam em parte na construgcado de leprosarios, dispensarios,
preventdrios e 6rgéos de educacao sanitaria das massas. A imprensa da época
afirmava que o objetivo do governo Vargas era combater a hanseniase no pais,
e com isso debelar a doenga ainda naquele mandato . Este conjunto de
medidas, embora visassem o controle e eventual eliminacdo da doenca do
pais, acabaram contribuindo para o fortalecimento do estigma social que
historicamente acompanha a hanseniase. Na época (como ainda ocorre hoje),
era considerado vergonhoso para uma familia ter um hanseniano entre os
parentes, pois entre a populacao leiga, a hanseniase continuava sendo tratada
como uma praga biblica contra a qual a unica alternativa era isolar
violentamente os doente .

O Brasil, segundo Souza Araujo, teria uma prevaléncia, no inicio da
década de 1930, de cinqlienta mil hansenianos — curiosamente, um numero
muito proximo do atual. N&o havia qualquer informacdo ou registro
epidemioldgico descritivo do comportamento da doenga quanto a variaveis
como género, faixa etaria ou condicao socioeconémica. O autor defendia o
isolamento apenas dos pacientes com a forma sistémica da hanseniase, o que
corresponderia a 76% do total de doentes; ainda assim, para isso o pais
precisaria de um total de 43 leprosarios . Documentos do Ministério da Saude
da época fazem referéncia sobre a escolha do local, as condigbes necessarias
para a instalagdo, pareceres juridicos e médicos sobre a situacdo da
propriedade escolhida e discussbes politicas sobre as obras, além de
informacgdes importantes sobre as doengas presentes na regido e possiveis
focos de endemias, valores investidos e fontes de recursos .

A manutengdo dos abrigos e hospitais dos hansenianos ficou por um
longo periodo a cargo das ordens religiosas, e por proximidade da causa,
principalmente das ordens de filosofia franciscana. Desde o Império, as
autoridades declaravam que n&o tinham como arcar sozinhas com o 6nus do
isolamento compulsério dos hansenianos, acionando entidades particulares

para a criacdo e manutencao de leprosarios, tipicamente em areas afastadas
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da cidade e dos centros urbanos que serviam de moradia para estes doentes.
Porém, estes locais ndo possuiam, na sua grande maioria, estrutura suficiente
para acomodar e oferecer aos doentes condi¢cdes ideais de tratamento da
enfermidade . Em particular, um problema dizia respeito as criangas filhas e
filhos de hansenianos moradores nestes abrigos, e que, em tese, estariam sob
a responsabilidade do Juizado de Orfdos: o préprio ministro Capanema
determinou que a construgdo, manutencao e administragdo dos preventérios
que cuidavam e recebiam as criancas filhas de hansenianos ficariam a cargo
de entidades particulares, principalmente da Federacédo das Sociedades de
Assisténcia aos Lazaros e Defesa contra a Hanseniase.

Com resultado desta iniciativa do governo nacional, apoiada por diversos
setores da sociedade — com destaque para congregacgdes religiosas — varios
leprosarios e unidades de apoio ao isolamento e tratamento dos individuos
afetados por hanseniase foram criados em todo o Brasil. Segundo Santos
(2003), em 1933, existiam diversas unidades em operagcdo nos estados,

conforme descrito no anexo1 .

1.20 Mycobacterium leprae

Mycobacterium leprae (M. leprae), o agente patogénico da hanseniase,
€ uma micobactéria pertencente a familia Mycobacteriaceae, ordem
Actinomycetales e classe Schizomycetales. Também conhecido como bacilo de
Hansen, tem a forma de bastonete linear com comprimento variando entre 1,5
a 8 um e largura entre 0,2 a 0,4 ym. O M. leprae divide-se por fissdo binaria,
possui parede celular rica em lipideos, é gram-positiva e alcool-acido
resistente, corando-se uniformente pelo método de Ziehl-Nielsen .

Apesar de o bacilo de Hansen ter sido o primeiro agente bacteriano
associado com wuma doenga infecciosa humana, algumas de suas
caracteristicas vem constantemente desafiando os pesquisadores, dificultando
em muitos aspectos avangos no entendimento da patogénese da doenca. Por
exemplo, o M. leprae € hoje o uUnico patdbgeno humano que ainda nao foi
cultivado em meios de cultura experimentais . Patdégeno intracelular obrigatorio
de crescimento mais lento entre as micobactérias, o M. leprae tem como

células-alvo os macrofagos e as células de Schwann que formam a bainha de



16

mielina dos nervos periféricos. A destruicdo da mielina seria o evento primario
que levaria a disfungao dos nervos , que pode ocorrer de forma dependente ou
ndo da resposta imune do hospedeiro . Curiosamente, dados experimentais
sugerem que a demielinizacdo dos nervos periféricos pode ocorrer como
consequéncia da ligagdo direta do M. leprae a célula de Schwann,
independentemente da presenca de células do sistema imune . Este achado,
no entanto, deve ser considerado criticamente, j4 que seria esperado que
pacientes com hanseniase apresentassem extensa demielinizagdo, o que
claramente nao € o caso.

O sequenciamento completo do genoma do M. leprae revelou intensa
evolugdo redutiva, com a perda de mais de 2000 genes desde que a espécie
divergiu evolutivamente do M. tuberculosis — o M. leprae possui cerca de 1600
genes contra quase 4000 genes do M. tuberculosis. Esta perda macica de
genes reduziu tremendamente a capacidade metabdlica do M. leprae, fazendo
dele o parasita intracelular altamente especializado de hoje . Outro aspecto
interessante relativo ao M. leprae revelado por analise genética € a descoberta,
através da aplicagdo de ferramentas de gendmica comparativa de isolados de
M. leprae obtidos de diferentes paises — a saber, india, Brasil, Etidpia, Estados
Unidos, Tailandia e México — de grande homogeneidade entre as cepas, com
todos os casos de hanseniase sendo causados virtualmente pelo mesmo clone
. Assim, diferencas de resposta do hospedeiro a infec¢ao pelo bacilo devem ser
devido mais a variagdes interindividuais do hospedeiro do que do agente

patogénico.

1.3Classificagdo da Hanseniase

Em 1975, o Ministério da Saude do Brasil adotou o termo "hanseniase"
pelo Decreto n. 76.078, de 04/08/1975, (publicado no Diario Oficial da Uniao -
DOU, de 05/08/1975), do Governo Geisel . Gradativamente, essa nova
terminologia também foi sendo aceita pelos servigcos médicos, e em 29 de
margo de 1995, por intermédio da lei federal numero 9.010, tornou-se
obrigatério o uso da terminologia hanseniase em substituigdo ao termo "lepra"
e derivados. Assim, no Brasil a traducdo do termo lepromatous deve ser

“virchowiana” e ndo “lepromatosa”; no entanto, a mesma proposta recomenda a
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manutencdo do termo borderline (expresso em italico ou entre aspas) como
uma sub-categoria distinta do termo “dimorfo” . Embora a tentativa de
padronizacdo da nomenclatura das formas clinicas da hanseniase no Brasil
seja valida, entendemos haver risco de gerar confusdo entre sistemas de
classificacdo ou, mais grave, desvirtuando a intengao original dos autores em
certos casos. Desta forma, para fins de clareza cientifica, optamos por utilizar
neste texto a nomenclatura proposta originalmente pelos autores, mantendo os
termos borderline e “lepromatosa” para a hanseniase originalmente classificada
como lepromatous.

A classificacdo da hanseniase deve ser baseada em aspectos
imunoldgicos, clinicos, baciloscopicos e histopatologicos, com implicagbes
evolutivas, terapéuticas, epidemioldgicas e profilaticas. Diferentes sistemas de
classificagdo concordam em dividir a doenga em formas estaveis ou polares —
lepromatosa (L) e tuberculéide (T) — e formas instaveis, ditas dimorfas (D) ou
borderline (B) . Na impossibilidade de definicdo clara da forma clinica da
doenga, por exemplo, nos seus estagios iniciais de manifestacéo, utiliza-se o
termo “ indeterminada”.

A forma de classificagdo mais antiga ainda utilizada para formas clinicas
da hanseniase foi proposta no VI Congresso Internacional de Leprologia de
Madrid, em 1953 . Na classificagdo de Madrid, a hanseniase é classificada
como indeterminada (I) na auséncia de caracteristicas clinicas que permitam a
definicdo de uma forma em particular, ou em tuberculdide (T), borderline (ou
dimorfa — B) e lepromatosa (L), seguindo uma escala, nesta ordem, da forma
mais localizada e com poucos bacilos encontrados nas lesbes de pele, a forma
sistémica, disseminada da doenga, com numerosos bacilos detectaveis. A
prépria comissdo, no entanto, admite a possibilidade de aprimoramento do
sistema. De fato, mais tarde, Ridley e Jopling (1962) estabeleceram a
classificagdo mais utilizada, ainda hoje, das formas clinicas da hanseniase para
fins cientificos. Esta classificagao, espectral, € baseada no estudo das fun¢des
linfocitarias, na citologia do granuloma, no indice baciloscopico e no
comprometimento da camada epidérmica . Na classificacdo de Ridley & Jopling
os pacientes sado classificados em tuberculdides polares (TT), tuberculdides

secundarios (TTs), borderline tuberculéides (BT), borderline borerline (BB),
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borderline lepromatosos (BL), lepromatosos subpolares (LLs) e lepromatosos
polares (LL) .

O tipo de reagéo imunoldgica apresentada pelo hospedeiro contra o M.
leprae € extremamente importante na progressdo da hanseniase e esta
diretamente relacionada com a forma clinica da doenga. Como a bactéria
sobrevive a fagocitose e multiplica-se dentro dos macréfagos e das células e
Schwann, uma resposta imunolégica Th1, citotoxica, revela-se mais eficiente
em conter a doenga. De fato, individuos apresentando resposta imune
predominantemente Th1 tendem a formar granulomas e desenvolver a forma
localizada da hanseniase. Em contraste, resposta imunoldgica
predominantemente Th2, humoral, esta associada ao desenvolvimento das
formas sistémicas da doenca, sem formagao de granuloma .

Mais recentemente, para fins de orientagdo de tratamento, a
Organizacdo Mundial de Saude orienta o uso de classificacao simplificada:
pacientes paucibacilares sdo aqueles que possuem menos de 5 lesdes de pele
e indice baciloscépio menor que dois, enquanto que pacientes multibacilares
possuem mais de seis lesdes e indice baciloscdpio maior que dois . Avalia-se o
indice baciloscépio através do exame da densidade de bacilos vivos e mortos
nos esfregacos de linfa de lesbes cutaneas. As formas paucibacilar e
multibacilar correspondem aproximadamente as formas polares tuberculéide e
lepromatosa das classificagcbes de Madrid e de Ridley & Jopling,

respectivamente.

1.4 Transmissao

Embora seja amplamente aceito que a transmissédo da hanseniase se da
de um ser humano afetado pelas formas multibacilares da doenga para outro, a
proposta carece de evidéncia cientifica formal, e o exato mecanismo de
transmissdo da doenca permanece desconhecido. A proposta mais aceita
prevé a transmissdo através de secrecbes das vias aéreas superiores, € se
deve a observagdo de que numerosos bacilos viaveis podem ser veiculados
através da secregéo nasal de individuos lepromatosos .

Embora varias outras rotas de transmissao tenham sido postuladas ao

longo dos anos — direto de pele a pele contato com tatus e picadas de insetos
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, por exemplo — nenhuma destas vias alternativas foram comprovadas até o

momento.

1.5Manifestacao Clinica

Antes da descoberta do M. leprae em lesdes de individuos hansenianos
por Armauer Hansen em 1873, era amplamente aceito o conceito de que a
doenga era hereditaria . Esta convicgdo era reforgcada pela observacéo
epidemioldgica de que nem todos os individuos expostos a doencga a contraiam
— observagdo comum a varias outras doencas infecciosas. De fato, para
hanseniase em particular, a maioria da populagéo, ao ter contato, apresenta
resisténcia inata ao M.leprae — especula-se que 5 a 10% da populacéo seja
naturalmente susceptivel a infecgcdo pelo bacilo, valores, no entanto, que
carecem de demonstragao cientifica formal. Alias, a descricao desta proporgéo
de individuos naturalmente suscetives a infeccdo € um objetivo que, por
motivos éticos 6bvios que impedem a realizacdo de experimentos cientificos
controlados envolvendo infeccao experimental em seres humanos, permanece
desafiando os epidemiolgistas ao longo das décadas.

Naqueles individuos suscetiveis a infecgdo, a hanseniase, além de se
tratar de uma doencga infecciosa transmissivel capaz de provocar lesées de
pele, € uma também uma patologia capaz de provocar incapacidades e
deformidades relacionadas ao acometimento dos nervos periféricos quando
nao diagnosticada precocemente, e estes sdo os grandes causadores do
estigma que envolve a doenca. Os principais sintomas da doencga per se, isto é,
hanseniase independente da sua forma clinica, € o surgimento de manchas ou
lesbes de pele, elevadas, esbranquicadas ou avermelhadas, com sensacgao de
formigamento, queimacéo, ardéncia, ou mesmo sensacgéo de coceira, que em
seguida evolui para perda de sensibilidade local. Podem ainda ocorrer
maculas, linfonodomegalias, febre, poliartralgia, edema de membros inferiores
e obstrugao nasal .

Pacientes com as formas TT e BT (paucibacilar) da doenga apresentam
lesbes cutaneas, com bordas pronunciadas, unicas ou em pequeno numero e
assimetricamente distribuidas pelo tegumento. Apresenta-se, quando macula,

como lesdo hipocrdmica ou eritematosa, delimitada por micropapulas e,
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quando placa, como lesao eritematosa ou acobreada, difusamente infiltrada, ou
com tendéncia central ao aplainamento, e limites externos sempre nitidos e
bem definidos. Em geral, as les6es nao ultrapassam 10 cm de diametro, e os
danos em ramos neurais se acentuam rapidamente, resultando em alterac¢des
tanto sensitivas quanto autondémicas, que evoluem para hipoestesia e
anestesia, em pele de superficie seca, hipoidrética, com diminuicado ou
auséncia de pélos. Além da pele, o envolvimento de troncos nervosos ocorre
em pequeno numero, usualmente, préximo as lesdes cutdneas. Os nervos
preferencialmente acometidos séo o cubital, mediano, radial, peroneiro comum,
tibial posterior, auricular e supraorbitario. Neste grupo clinico, podemos
encontrar ainda pacientes apresentando exclusivamente comprometimento
neural, sem lesdes cuténeas; a esta forma da doenca denomina-se hanseniase
tubercul6ide neural pura .

Individuos com a forma borderline da hanseniase se caracterizam por
apresentar a forma mais instavel dentro do espectro. Em geral, numerosas
lesbes cutaneas, que tendem a distribuicdo simétrica, de diversos tipos e
dimensdes, estdo presentes no mesmo paciente. Maculas, papulas e placas,
de tamanhos variados, podem mostrar desde margens bem definidas, em
algumas areas, até margens pobremente demarcadas, em outras, revelando o
aspecto geografico ou o aspecto polimérfico das lesdes .

Casos BL e LL (multibacilares) apresentam a forma clinica associada a
susceptibilidade aumentada a permanéncia e multiplicacdo do bacilo,
resultando em disseminac&o da doencga. De inicio insidioso e progresséo lenta,
esta forma clinica avanga através dos anos, envolvendo difusamente extensas
areas do tegumento, multiplos troncos nervosos, e inclusive outros 6rgéos, até
que o paciente perceba seus sintomas. Inicia-se com maculas mal definidas,
discretamente hipocrébmicas ou eritematosas, pouco visiveis, ampla e
simetricamente distribuidas sobre a superficie corpérea. A progressdo da
doencga resulta em acentuagao do eritema e infiltracdo, pele luzidia, com poros
dilatados, tipo “casca de laranja”, e sobre estas areas se sobrepdem papulas,
nddulos e tubérculos. Frequentemente comprometidos estdo a regiao frontal e
centromedial da face e l6bulos da orelha, caracterizando a facies leonina, além
de extensas areas do tegumento; usualmente, as regides mais quentes, como

axilas, linha média do dorso, perineo e virilhas sdo poupadas. Nos membros,
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ha comprometimento das superficies extensoras, particularmente antebracos,
dorso das méaos e extremidades, tanto dos membros superiores, como dos
inferiores, observando-se articulacdes e digitos edemaciados. As lesdes estao
associadas a diminuigao ou auséncia de pélos. Na face, o comprometimento na
cauda da sobrancelha € denominado madarose. Com a evolu¢do da doencga,
multiplos troncos nervosos sdo comprometidos simetricamente, tornam-se, de
firmes a espessados, fibrosos e endurecidos; progressivamente, sobrevém a
perda sensitiva e a motora, consequentemente, levando a perda da fungao,

atrofia muscular, paralisias, deformidades e contraturas .

1.5.1Les6es neurais

O dano aos nervos e individuos acometidos por hanseniase ocorre em
dois modelos: no primeiro, nervos periféricos sao afetados em tuneis fibro-
O0sseos proximos da superficie da pele, em particular os nervos auricular
magno, ulnar, radial cutdneo, mediano, popliteo lateral, e o tibial posterior. Este
ultimo é o mais comumente afetado, seguido pelos nervos ulnar, mediano,
popliteo lateral e facial. O acometimento destes nervos produz um
espessamento com ou sem amolecimento e padrdes regionais de perda
sensitiva ou motora. Pequenos nervos cutdneos sensoriais e autondmos sao
afetados produzindo hipoestesia e anidrose nas formas BT e TT da doenga, ao
passo que na forma LL ocorre perda sensitiva em “luva” ou em “bota” .

No segundo modelo, a hanseniase puramente neuritica se apresenta
com o envolvimento assimétrico de nervos periféricos do tronco e sem lesbes
cutaneas visiveis. A histologia da bidpsia cutédneo-nervosa pode revelar
qualquer tipo de hanseniase. Esta forma é vista mais frequentemente, mas nao
exclusivamente, na india e no Nepal, onde é responsavel por 5 a 10% dos

casos .

1.5.2Le36es cutaneas

As lesdes cutaneas mais comuns se apresentam na forma de maculas e

placas; mais raramente, papulas e nodulos sdo observados. As lesbes séo
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hipopigmentadas na forma BT e, na forma BL, sdo infiltradas e com bordas
elevadas. No tecido cutaneo mais claro as lesbes pode se apresentar
eritematosas. Na forma LL um infiltrado difuso da pele pode ocorrer com
frequéncia. Pacientes com doenca na forma TT apresentam poucas lesdes
hipopigmentadas com hipoestesia ao passo que aqueles com formas LL
tipicamente apresentam muitas lesbes, confluentes em alguns casos, sendo
muitas delas sem hipoestesia. No exame fisico, a inspec¢ao do corpo inteiro em
boa luminosidade € importante, pois muitas lesées podem passar indetectadas,
particularmente no gluteos em casos borderline. As lesbes cutaneas devem ser
examinadas para hipoestesia ao leve toque, puncdo com agulha, sensibilidade

térmica e anidrose .

1.5.3Manifestag:6es Oculares

A cegueira decorrente da hanseniase pode ter consequéncias
devastadoras. Em pacientes com anestesia dos pés e maos, a dificuldade
visual, devido ao grande risco de acidentes, é uma fator predisponente para
aparecimento de lesées em membros. O dano ocular resulta de dois principais
mecanismos: lesdes neuroldgicas diretas e invaséo bacilar direta . Um estudo
de acompanhamento recente encontrou 2 a 8% dos pacientes multibacilares
apresentando cegueira ao diagnéstico, e 11% dos pacientes avaliados tinham

patologia ocular com potencialidade para cegueira (35).

1.5.4Manifestag6es sistémicas

Estes padrdes s&o vistos principalmente em pacientes com a forma LL
da doenca, e ocorrem devido a infiltragdo bacilar afetando tecidos como a
mucosa nasal, ossos, e testiculos. A atrofia testicular resulta de infiltragao
difusa da micobactéria e da orquite aguda; a consequiente diminuicdo na
producéo de testosterona leva a azospermia e ginecomastia. O envolvimento
renal e amiloidose sdo raramente vistos atualmente, gragas ao tratamento

efetivo da doencga .
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1.6 Diagnostico

O diagnéstico clinico da hanseniase se baseia em exames clinicos, com
énfase na deteccdo de sinais e sintomas dermatolégicos e neuroldgicos
periféricos. No exame fisico, busca-se pela presenca de lesbes de pele — que
devem ser testadas para perda de sensibilidade sensorial — e 0 espessamento
de nervos periféricos, em particular, o nervo ulnar do cotovelo e o grande
auricular do pescogo .

As provas de sensibilidade cutédnea, muito importantes para um
diagndstico precoce, se baseiam na detecgao de diminuicdo da sensibilidade
térmica, seguida da dolorosa e da sensibilidade tatil. A prova da histamina
consiste em injetar histamina nas lesdes hipocrébmicas e observar a reacao
eritematosa que deve existir se a pele for sadia; caso haja comprometimento
neurolégico autbnomo, nao ocorre aparecimento de eritema, caracterizando
reacao incompleta . Hoje realizadas em formatos mais simples, as provas de
sensibilidade cutdnea envolvem a aplicacdo de tubos de ensaio com agua
quente e fria sobre a pele (alternativamente, éter sufurico pode ser utilizado,
que sobre a pele sadia produz uma sensagao de frio), no caso da verificagéo
da sensibilidade térmica, por exemplo .

A pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) na linfa das
lesdes cultaneas é, juntamente com a biopsia da lesédo seguida de analise
histopatolégica, o padrdo ouro de diagnéstico de hanseniase. A linfa é obtida
por escarificacdo de regides como cotovelo e I6bulo de orelha, estendida numa
laminula e corada pelo método classico de Ziehl-Neelsen para detecgédo de
BAAR. Na histopatologia, o fragmento de tecido é colhido e corado por Ziehl-
Neelsen ou por Wader, sendo analisadas as modificagdes teciduais por exame
anatomo-patoldgico .

Mais recentemente, ferramentas de biologia molecular tém sido
aplicadas, tanto no desenvolvimento de novos antigenos para testes
imunoldgicos sorolégios e cutdneos diferenciais, quanto no desenvolvimento
de provas rapidas de deteccéao direta do M. leprae em anostras biolégicas, por
exemplo, através da detecgcdo de sequéncias especificas do genoma da

bactéria por Reacdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction,
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PCR) . A viabilidade de aplicacdo destas técnicas na rotina da investigacéao

clinica da hanseniase ainda necessita comprovacgéo.

1.7 Tratamento

O tratamento da hanseniase, conforme preconizado pela OMS , consiste
na administragdo associada de dapsona (sulfona), clofazimina e rifampicina,
seguindo diferentes esquemas de administracdo e dosagem de acordo com a
forma clinica da doenca. Este tratamento poliquimioterapico (PQT) € hoje
globalmente uniformizado, e os medicamentos sao fornecidos gratuitamente ao
todos os servicos de saude publica do planeta. O tratamento é considerado
100% eficaz na cura da doenca, e embora hajam relatos de surgimento de
cepas de M. leprae resistentes a componentes isolados do esquema PQT ,
ndo se conhece nenhum caso de resisténcia a PQT combinada.

Atualmente o tratamento recomendado pela OMS é:

e Hanseniase Paucibacilar: 100mg diarias de sulfona e seis doses
mensais de rifampicina de 600mg em até nove meses.

e Hanseniase Multibacilar: Associacdo de 100mg/dia de sulfona,
50mg/dia de clofazimina + 300mg mensais de clofazimina e
600mg mensais de rifampicina em 24 doses em até 36 meses.

e Doses para criangas: uma a duas mg/kg/dia de sulfona,
rifampicina 10mg/kg/mensal e clofazimina 1mg/kg/dia ou 2

mg/kg/dias alternados .

A utilizacdo de medicamentos alternativos aos preconizados pela OMS,
como as quinolonas, mostrou um clareamento bacilar satisfatério; da mesma
forma, estudos relatam a eficiéncia dos macrolideos associado ao tratamento
padrao . Atualmente, boa parte da discussdo sobre o protocolo ideal de
tratamento da hanseniase estd focalizada na viabilidade de utilizacao de
tratamento de dose unica para casos paucipacilares e como acgao preventiva
em contatos domiciliares . A eficacia e efetividade dos protocolos de tratamento

de dose unica ainda permanece desconhecida.
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1.8 Epidemiologia

Com a introducdo da dapsona no tratamento para hanseniase, em
meados da década de 50, houve uma mudang¢a no cenario mundial desta
patologia, possibilitando o tratamento especifico em regime ambulatorial e o fim
da politica de saude publica de isolamento dos pacientes. As mudangas nas
formulagcbes das politicas de saude e das intervengdes na hanseniase
culminaram com os atuais programas de controle que apresentam como eixo a
deteccdo precoce de casos e esquemas poliquimioterapicos de duracéo fixa
implementados na rede ambulatorial de servigos de saude . Medidas visando a
diminuicdo da prevaléncia, as propostas de eliminagdo da hanseniase no
mundo, a implementagdo de tratamento ambulatorial de curta duracdo e a
possibilidade de cura sao termos incorporados no atual retrato desta patologia,
substituindo o estigma do legado medieval de isolamento .

Desde 1990, houve redugao importante na prevaléncia da hanseniase
pela implementacéo da terapia de curta duracdo em larga escala, ocasionando
descenso da prevaléncia global. Duas vertentes em pesquisa foram
predominantes em hanseniase: no campo da imunologia e biologia molecular e
na realizacdo de ensaios terapéuticos e preventivos. Essas areas do
conhecimento em hanseniase tiveram suporte internacional para seu
desenvolvimento cientifico e tecnologico no Special Programme for Research
and Training in Tropical Disease (TDR) - Tropical Disease Research Branch da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), com vistas a promover pesquisa basica
e operacional direcionada para o controle de doencas infecciosas com
repercussdo no desenvolvimento dos paises. Em uma evolugéo historica, o
tratamento poliquimioterapico para hanseniase, de duracao fixa, recomendado
pela OMS, vem sendo considerado o grande avango para o controle e a
eliminagc&o da hanseniase em escala mundial . Porém, manuteng&o ou mesmo
crescimento da endemia ainda € uma condi¢ao ainda encontrada em algumas
regides do planeta, crescimento este que pode estar ligado a fatores tais como
diagnéstico incompleto, diagnéstico tardio, despreparo dos profissionais da
area da saude nas agbes assistenciais (tratamento dos doentes, controle e
acompanhamento dos comunicantes) e educativas (trabalho de grupos,

palestras, visitas domiciliares) visando a prevencdo da doencga. Preconceito
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dos profissionais da area da saude também constituem barreira para o
desenvolvimento de um programa no controle junto aos doentes e aos
comunicantes . Os inquéritos populacionais para detecgéo ativa de casos sé&o
muito pouco utilizados em muitos paises em desenvolvimento por uma alegada
alta relacdo custo-efetividade, ja que no geral identificam poucos casos,
mesmo quando realizados em regides muito endémicas. Os atuais programas
de controle de rotina baseiam-se na detecgéo passiva, somente via notificagdo
de casos de doentes que buscam as unidades de referéncia e, em situacdes
especiais, na vigilancia dos contatos .

A prevaléncia ainda é considerada o mais importante indicador de
acompanhamento epidemioldgico desta doenga. Por definicdo, esse indicador
indica o numero de pacientes registrados em tratamento especifico em
determinado tempo . No atual quadro brasileiro existe uma variagcao tendencial
das curvas de acompanhamento da doenca em indicarem menor numero de
casos acumulados (prevaléncia) do que de casos incidentes, configurando uma
contradicdo conceitual do ponto de vista epidemiolégico, particularmente para
uma doenca de evolugao cronica. Neste sentido, prevaléncias baixas, proximas
da eliminacao, refletem uma prevaléncia induzida resultante da PQT — um
artefato gerado pela definicdo formal de prevaléncia associada a um esquema
de tratamento de curta duragdo, e ndo uma queda real na carga da doenca

resultante de declinio natural das taxas de infecgéo (55).

1.8.1 Situacao Global

Em 1985, 122 paises no mundo tinham uma taxa de prevaléncia de
hanseniase superior a 1/10.000 habitantes, valor estabelecido como critério
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para definir a doenga como
problema de saude publica. Em 1991, o otimismo em relagdo ao tratamento
poliquimioterapico da hanseniase, recomendado como padrao desde 1983 ,
levou a Organizacdo Mundial de Saude a divulgar a resolugdgo WHA44.9,
declarando seu compromisso com a eliminagdo global da hanseniase como
problema de saude publica até o ano 2000 . Tal meta seria atingida pela
combinagdo de intensas campanhas nacionais e internacionais de busca ativa

de casos de hanseniase com o tratamento poliquimioterapico destes casos,
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facilitado gracas ao fornecimento global gratuito dos medicamentos a todos os
paises endémicos. A estratégia resultou em um aumento na detecc¢éo, seguido
de queda global do numero de casos da doenca de 5 milhdes em 1985 para
0,7 milhdes em 2001 . No entanto, em 2000, 24 paises ainda nao haviam
atingido a meta da eliminagdo. Em resposta, neste ano, a OMS langou o
documento intitulado The Final Push Towards Elimination of Leprosy: Strategic
Plan 2000-2005 , que reafirmava o objetivo inicial de eliminagéo global da
hanseniase como problema de saude publica, ajustando o prazo para alcance
da meta para 2005. Embora o numero de paises que ainda n&do haviam
alcancado a eliminacdo da hanseniase tenha reduzido de 24 em 2002 para
nove no inicio de 2004, novamente a meta da eliminag&o global da doenga nao
foi alcangada. No inicio de 2004 a prevaléncia global da doenca era de 458.428
casos, e o numero de casos detectados em 2003 havia sido de 514.718, a
maioria concentrados na India e no Brasil . Finalmente, em 2005, a OMS
publicou o documento Global Strategy for Further Reducing the Leprosy
Burden and Sustained Leprosy Control Activities — Plan Period 2006-2010 .
Neste documento fica claro importante mudanca de postura da OMS, que
passa a admitir o enorme desafio de buscar a eliminagcao da hanseniase como
problema de saude publica, e passa a propor a implementagdo de programas
perenes e sustentaveis, baseados na deteccdo precoce e tratamento dos
casos, visando a manutencéo do controle da doenga e a redugéo adicional de
casos . Esta nova postura esta mais alinhada com a da comunidade cientifica
internacional , que vem manifestando crescente ceticismo quanto a viabilidade
de se atingir a meta da eliminagéo proposta pela OMS, assim como frustragcao
com a crescente diminuicdo da capacidade de producédo cientifica global em
hanseniase, uma doenga considerada “em vias de eliminagcdo” por varios
governos e agéncias de financiamento de pesquisa .

De 2005 a 2006, observou-se uma queda de 27% na detecgédo de novos
casos globais da doenga em comparagdo com os detectados em 2004. No
comeco de 2006 foram notificados 259.017 novos casos de hanseniase no
planeta ; em 2007, quatro paises ainda possuiam uma taxa de prevaléncia da

doenca maior que 1/10.000 habitantes, enre eles, o Brasil .

1.8.2 Situagao no Brasil
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Os dados mais atuais da OMS para um ano completo, relativos a 2006,
colocam o Brasil entre os quatro unicos paises que ainda nao atingiram a meta
da eliminagdo da hanseniase, na compania do Nepal, Republica Democratica
do Congo e Mogambique. O numero de novos casos detectados subiu de
38.410 em 2005 para 44.436 em 2006. Ao final deste ano, a taxa de
prevaléncia da doenga no pais era de 1,5. No inicio de 2007, um subito
aumento da prevaléncia da doenga no Brasil, de 27.313 casos no inicio de
2006 para 60.567 casos no inicio de 2007, elevou a taxa de prevaléncia da
hanseniase no periodo, de 1,5 para 3,21, colocando o pais como o unico do
planeta com taxa de prevaléncia da doenca superior a 2,0/10.000 habitantes .

Importante destacar que o modo de distribuicdo da doenca em diferentes
locais é heterogéneo e que as estatisticas baseadas em indicadores globais de
morbidade podem esconder as variagbes de cada regido. Esta afirmacgao se
aplica ao Brasil: segundo o Ministério da Saude, a regido Sul é a que possui o
menor numero de casos novos de hanseniase (1.607/100.000 habitantes em
2007, com uma taxa de prevaléncia de 0,58/10.000 habitantes). As demais
regides Norte, Nordeste, Sudeste e Centro-oeste possuem respectivamente
6.230, 12.245, 6.820 e 3.688 casos novos segundos dados do Ministerio da
Saude de 2007 . Os mais altos indices de prevaléncia no Brasil ainda estdo na
regiao amazonica, onde existem uma alta propor¢gédo de doentes menores de
15 anos de idade, o que indica aumento de transmissdo e situacdo de
hiperendemicidade. Ao contrario, o Rio Grande do Sul vem mostrando uma
taxa de prevaléncia decrescente destes numeros nos ultimos anos .

Chama a atengdo no ultimo boletim epidemiologico da OMS em
hanseniase o dado que indica que 7.91% dos casos detectados no Brasil sédo
pediatricos, o que coloca 0 pais como o com maior proporcdo de casos em
criangas nas Ameéricas — a menor proporgdo de casos pediatricos de
hanseniase no continente, de 0,55%, ocorre em Cuba.

Apesar de que no Brasil houve reducao do grau Il de incapacidade fisica
nos pacientes hansenianos de 15,9 para 6 % com a introducao da PQT a partir
de 1981, ainda assim, cerca de trés mil pessoas ainda s&o diagnosticadas com
deformidade fisica por hanseniase a cada ano no pais, segundo dados

computados até maio de 2007 pelo sistema DATASUS. Segundo a mesma
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fonte, 66% dos casos diagnosticados no pais sdo do sexo masculino, com a
mediana de idade de diagnostico entre os homens de 39 anos . Esta
observacéo esta de acordo com o detectado na maioria dos paises: segundo a
OMS, em 2006 as maiores propor¢gbes de mulheres entre a populacado de
hansenianos em diferentes continentes e sub-conrtinentes foram de 46% no
Nepal, 41% no Paquistdo e 40% na Republica Democratica Popular do Laos.
Um excegédo interessante ocorre em Uganda, onde 60% da populagcao de
afetados por hanseniase € composta por mulheres . Segundo dados do
DATASUS, as faixas etarias mais acometidas por hanseniase no Brasil sao
entre 20-29 anos (19%) e 40-49 (18%). A média do coeficiente de detecgéo
geral foi de 2,7/10.000 habitantes, e o coeficiente médio em menores de 15
anos foi de 0,7/10.000 habitantes . A média mais alta dos coeficientes de
deteccao por macro-regides variou de forma importante: 6,6/10.000 habitantes
na regidao Norte; 5,8/10.000 habitantes na regiao Centro-Oeste; e 3,4/10.000
habitantes na regido Nordeste. O mesmo padrdo se observa entre os menores
de 15 anos, cujo com coeficiente de deteccdo médio acumulado foi de
2,2/10.000 habitantes na regiao Norte; 1,4/10.000 habitantes na regido Centro-
Oeste; e 1,1/10.000 habitantes na regido Nordeste. A média de casos
diagnosticados em pacientes ja apresentando grau de incapacidade Il foi de
5,8% (2.576/47.400), situando o Brasil, no continente americano, entre a
Bolivia (com 2,42%) e o Paraguai (com 10,9%) .

O Ministério da Saude, com os dados do DATA-SUS, levantou e avaliou
um grande numero de variaveis entre os pacientes hansenianos na tentativa de
se tragar um perfil desses pacientes portadores de hanseniase . Analise das
caracteristicas socioecondmicas da populacdo brasileira de hansenianos
mostra um predominio de pessoas casadas (46,9%) e com baixo grau de
escolaridade: 56% da populagédo tem até o primeiro grau completo e 39,65%
sédo nao alfabetizados. As ocupagdes mais frequentemente citadas foram a de
agricultor (50,1%) entre os homens, e trabalhadora do lar entre as mulheres
(18,4%). A maioria (66,3%) recebia menos que um salario minimo. Houve
novamente predominio do género masculino entre os afetados (62,9%), com a
maioria (62,3%) dos casos diagnosticada entre 14 a 44 anos; 69,6% dos
individuos eram da cor parda, 44% residiam em casa de barro, e mais de 70%

dos pacientes utiliza fossa negra para o destino dos dejetos e lancava o lixo a
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céu aberto. Incapacidade fisica foi observada em mais de 70% dos pacientes.

Destes, quase 10% ja apresentam deformidades em decorréncia da doenca .

1.8.3 Epidemiologia Descritiva e Analitica

Sao diversos os estudos de descricao epidemioldégica em hanseniase,
alguns deles particularmente importantes por serem estudos populacionais, e
ndo amostrais. Um dos achados mais importantes a emergir destes estudos diz
respeito aos mecanismos de transmissdo da hanseniase. Ja em 1962 se
demonstrava que individuos em contato prolongado com pacientes afetados
pela forma paucibacilar da doenga apresentam o dobro do risco de contrair
hanseniase quando comparados com a populacdo em geral; este risco se
tornava oito vezes maior quando o paciente era multibacilar . Um grande
estudo populacional prospectivo (1970-1974) realizado no distrito de Karonga,
norte de Malawi, acompanhou 83.500 individuos por cinco anos, periodo no
qual 489 casos novos de hanseniase foram identificados — destes apenas 6%
eram multibacilares. O estudo identificou as maiores taxas de incidéncia entre
jovens adultos sem cicatriz de vacinagao por BCG, valores que atingiam o pico
na faxia etaria de 15-19 anos para homens e 20-24 anos para mulheres,
sugerindo uma idade mais precoce de diagndstico entre homens quando
comparada com mulheres. Interessante notar que taxas de incidéncia
mostraram-se maiores entre mulheres do que homens .

Em estudo subsequente, 0 mesmo grupo acompanhou 80.451 individuos
inicialmente saudaveis da mesma regidao de Malawi, de 1979 a 1989, e
detectou o aparecimento de 331 novos casos de hanseniase nesta populagéo
durante um periodo de acompanhamento de 423.630 pessoas-anos. Os
individuos em contato com os casos de hansenise foram classificados em
“contatos domiciliares” (household contacts) e “contatos de comodo” (dwelling
contact), aplicado a individuos que compartilhavam o mesmo quarto de dormir.
Ao analisar as taxas de incidéncia da hanseniase nos dois grupos de contatos,
evidenciou-se uma incidéncia aumentada da doenga entre contatos quando
comparados com n&o-contatos, e entre contatos de casos multibacilares
quando comparados com contatos de casos paucibacilares. Contatos de

cbmodo apresentaram risco maior de contrair hanseniase quando comparados
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com contatos domiciliares e com n&o-contatos. Interessantemente, n&o houve
diferenca no risco de contrair hanseniase quando contatos de casos historicos
(diagnosticados antes de 1975), antigos (diagnosticados até pelo menos 6
meses antes do recrutamento) e novos (diagnosticados ha menos de 6 meses
da data de recrutamento) foram comparados. Os autores sugerem ainda que
casos paucibacilares por si sé podem nao ser uma fonte de transmissédo, mas
simplesmente marcadores de que aquele domicilio teve contato com alguma
fonte externa de contaminagdo. Quando o contato domiciliar foi considerado
isoladamente o risco da contaminacdo a hanseniase foi consideravelmente
maior, em torno de cinco vezes mais para jovens até 14 anos do que para
idosos e maiores para homens do que para mulheres. Finalmente, os autores
indicam que, embora o fator de contato multibacilar tenha um papel importante
e determinante no risco de contaminagdo, somente 15% destes contatos
desenvolveram a doenca, o que os leva a concluir que outros fatores, tais como
predisposicdo genética e uma interferéncia do meio ambiente, podem ser
decisivos na definicdo do aparecimento da hanseniase .

Bakker (2005), em outro estudo baseado em uma pequena populagéo
de uma ilha na Indonésia (634 habitantes ao todo, 560 incluidos no estudo)
hiperendémica para hanseniase, fez uma tripla correlagdo entre variaveis
genéticas, domiciliares e espaciais a fim de identificar aquela que melhor
explicava a distribuicdo de casos da doenca na llha. A populacdo da ilha
apresentava forte efeito fundador, com mais de 90% da populagéo pertencendo
ao um mesmo pedigree com alta frequéncia de consanguinidade e prevaléncia
de hanseniase de 5,5%, considerada pelos autores como muito alta. Os
autores assumiram que nestes grupos, por uma questdo cultural local, néo
existia migracdo domiciliar. Fatores genéticos foram os que melhor explicaram
a distribuicdo da hanseniase per se, enquanto que a variavel espacial explicou
melhor dados de soropositividade IgM ao antigeno especifico de M. leprae
PGL-1, embora ainda com importante participacdo de fatores genéticos.
Calculos de heritabilidade resultaram em 57% para hanseniase per se e 31%
para soropositividade. A doenca, nesta ilha, foi mais prevalente nos adultos
acima de 20 anos e a soropositividade do anticorpo mais prevalente entre as
criangas. Neste estudo, ndo houve diferenca de distribuicdo da hanseniase

entre homens e mulheres .
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Tiwari e colaboradores analisaram 1911 casos de hanseniase em
militares na provincia de Uthar Paradesch, na india. Destes 53,53%
apresentavam a forma tubercul6ide da doenga, 8,74% apresentavam a forma
indeterminada, 11,6% a forma boderline e 5,49% a forma lepromatosa. A idade
média de diagnostico de 88,55% dos casos ficou entre 20 e 39 anos; 47% dos
individuos afetados moravam em areas de alta densidade demografica. Neste
estudo, os autores ndo encontraram nenhuma evidéncia positiva de associa¢ao
entre hanseniase e tabagismo, dieta e etilismo . Nesta mesma localidade, em
2007, Kireet e colaboradores reavaliaram alguns parametros avaliados no
estudo anterior, porém em um estudo populacional expandido para além da
comunidade militar. Os dados encontrados foram semelhantes aos
encontrados entre os militares, porém com aumento (ndo significativo
estatisticamente) de casos multibacilares. A média de idade de diagnédstico
variou entre homens e mulheres, ficando em 31,04 e 38,7 anos,
respectivamente. Novamente, a doenga se mostrou mais comum entre os
homens (63%) .

Johanenes e colaboradores utilizaram ferramentas de analise de
regressao logistica para avaliar, em desenho prospectivo, 1.037 casos index de
hanseniase de Bangladesh, india, para os quais foram definidos e recrutados
21.870 contatos acompanhados de Maio de 2002 a Outubro de 2003. O
objetivo era de avaliar a contribuicdo independente de fatores de risco
adicionais ao contato proximo com um paciente hanseniano. No periodo de
acompanhamento, 159 novos casos de hanseniase foram detectados, todos
paucibacilares. Os autores identificararm a idade do contato, a forma clinica do
individuo afetado index e distancias tanto espaciais quanto genéticas como
fatores de risco independentes para um contato contrair hanseniase. Contatos
de idade mais avancada se mostraram sob maior risco de contrair a doenca.
Este risco se distribuiu de forma bimodal, com um primeiro pico entre as idades
de 15-20 anos para ambos 0s sexos, uma queda abrupta entre 20-29 anos e
nova subida, desta vez linear para os homens e formando um segundo pico
entre 40-49 anos para as mulheres. As maiores Odds Ratio (OR) encontradas
foram para relagéo fisica (3,21 para individuos que compartilhavam o mesmo
domicilio e cozinha) e genética (2,21 para parentes de primeiro grau). A OR

para contatos com portadores da forma multibacular da doenca foi de 1,42, e
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de 1,62 para contatos de portadores de hanseniase paucibacilar apresentando
de uma a cinco lesbes. Varios fatores de risco adicionais foram identificados
neste estudo, incluindo a relagéo familiar e distancia fisica entre os pacientes e
seus contatos. Percebeu que pacientes de idade avancada apresentaram um
risco aumentado, com uma distribuicdo bimodal. Contatos de doentes com
individuos paucibacilares e com multibacilares que tinham mais de uma lesao
de hanseniase tinham um risco mais elevado do que contatos de pacientes
com lesdo unica de hanseniase. O nucleo doméstico tinham um risco mais
aumentado do que os outros contatos que vivem sob 0 mesmo teto e vizinhos
proximos, que voltou a ter um risco mais elevado do que os vizinhos dos
vizinhos. A importante co-relagado genética indicou um risco aumentado quando
relacéo bioldgica ligada as criangas, pais e irmaos foram avaliados juntos .

Em 2007, Chudasama e col, acompanharam uma populagéo na india
entre 2001 e 2004, e puderam observar que houve um declinio da prevaléncia
da doencga no periodo, de 1,83 para 0,84%. De 2001 a 2006 houve pequena
reducdo da deteccdo de casos novos, que nao foi significativa na analise.
Quando se avaliou a proporcao da distribuicdo de casos de hanseniase entre
homens e mulheres, observou-se em 2001 uma razédo de 54:46 que, em 2005,
variou para 62:38 e, em 2006, para 58:42, respectivamente. A queda na
detecgdo de novos casos em criancas foi de 21,5%, e a queda de casos
classificados de multibacilares foi de 30,9 para 15,3% .

Estudos epidemiolégicos também suportam a existéncia de um
componente genético influenciando o controle da susceptibilidade do
hospedeiro a hanseniase . Estudos em gémeos demonstraram alta
concordancia para hanseniase entre gémeos monozigoticos quando
comparados com gémeos dizigéticos. Varias analises complexas de
segregacao confirmaram a existéncia de um componente genético controlando
susceptibilidade a doenca . Hoje diversos genes candidatos vém sendo
investigados, com resultados promissores. Em particular, a identificacdo de
variagdes genéticas compartilhadas pelos genes PARK2 e PACRG localizados
na regiao cromossémica 6q25-q27 foi o primeiro relato de clonagem de posigao
de genes controlando suscetibilidade a uma doenca infecciosa . Em estudo
subsequente, o mesmo grupo identificou, através da mesma estratégia de

clonagem de posicdo, a variante +80 do gene LTA com um segundo fator de
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risco genético associado a susceptibilidade a hanseniase per se em amostras

populacionais de diferentes etnias .
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2. JUSTIFICATIVA E PROPOSTA DO ESTUDO

Hanseniase é uma doenga milenar sobre a qual inumeros estudos
epidemioldgicos ja foram produzidos. No entanto, a descricdo de parametros
basicos, tais como a forma de transmissdo, o periodo de incubacdo e a
proporc¢ao de individuos suscetiveis a doenga continuam ainda hoje a desafiar
os pesquisadores no mundo inteiro. A persisténcia destes desafios de deve, em
parte, a limitacdes inerentes a estudos epidemiolégicos de doengas infecciosas
em geral. Por exemplo, estes estudos sdo classicamente realizados em
amostras populacionais cuja homogenizacdo de fatores ambientais, sécio-
econdmicos, relativos ao patdégeno e ao hospedeiro nem sempre pode ser
garantida, limitando a interpretagdo dos resultados e a projecdo dos achados
sobre a populagdo de origem da amostra estudada. Além disso, limitagdes
éticas impedem uma investigacéo ideal, sob o ponto de vista experimental, de
parametros tais como a propor¢do de individuos suscetiveis e o tempo de
incubagé&o das infecgdes.

Desta forma, estudo epidemiolégico ideal em doengas infecciosas
apresentaria as seguintes caracteristicas: (i) ser um estudo populacional, e nao
amostral; (ii) ter como alvo uma populagdo homogénea para variaveis
ambientais, socio-econémicas, étnicas, relativas ao patdégeno e ao hospedeiro;
(iii) estar a populacao de estudo maciga, uniforme e permanentemente exposta
ao agente patogénico.

A motivagdo para a realizagéo deste estudo surgiu com a identificacao
da Populagdo da Colénia do Santo Anténio do Prata, antiga colonia de
hansenianos localizada no estado do Para, como uma comunidade que
apresenta condi¢des histéricas que a aproximam muito da populagcédo ideal
descrita acima. Assim, a utilizacdo da colénia como populagcéo de estudo, e
hanseniase como modelo de infec¢ado, teria poder impar de contribuir para o
avanco no entendimento da epidemiologia de doencas infecciosas em geral e
da hanseniase em particular. Importante, a proposta deste estudo é de aplicar
ferramentas de epidemiologia e estatistica descritiva em uma abordagem
geradora de hipdteses, ao contrario de estudos classicos nos quais a
investigacdo formal de hipdteses previamente formuladas € realizada. Além

disso, caracteristicas particulares da Colonia podem permitir o calculo, com
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inédita precisdo, de parametros classicamente elusivos em epidemiologia de

doencas infecciosas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo descrever epidemiologicamente,
através de um estudo de base populacional, uma comunidade de individuos
afetados por hanseniase e seus familiares, habitantes da Colonia Santo

Antonio do Prata, Para.

3.2 Objetivos especificos

1. Recrutar, através da coleta de dados socioecondmicos, demograficos,
educacionais e clinicos, a populagdo completa da Col6nia Santo Antonio
do Prata;

2. Descrever a populacado da Colbnia do Prata quanto a sua organizagao
social e espacial;

3. Decrever a populagao da Colbénia do Prata quanto as seguintes variaveis
demograficas: género, etnia, estado civil, tabagismo, consumo de bebida
alcodlica, grau de escolaridade e renda domiciliar;

4. Descrever o comportamento da hanseniase na populagdo da Coldnia do
Prata quanto a sua distribuicdo na populacdo, média de idade de
diagnéstico, formas clinicas, género, etnia, grau de escolaridade, renda
domiciliar, estado civil, tabagismo e consumo de bebida alcodlica;

5. Descrever o comportamento da hanseniase quanto a sua distribuigao
para as variaveis género e idade média de diagnéstico na populagdo em

estudo estratificada por local de nascimento.
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4. POPULACAO E METODOS
4.1 A Colonia do Santo Antonio do Prata

A Colbnia do Santo Antonio do Prata (Colbénia do Prata) esta localizada
no municipio de Igarapé-Acgu, a cerca de 100 km a leste de Belém, capital do
estado do Para, norte do Brasil. Estimativas iniciais apontavam a existéncia de
cerca de 4000 moradores na colbnia, o que permitiia uma acédo de
recrutamento de todos os habitantes para estudo populacional, evitado-se
assim desvios de recrutamento.

A Colbnia do Prata foi originalmente fundada por Frades Capuchinhos
Menores em 1898, que inicialmente trabalhavam com evangelizagao dos indios
que la residiam. Os primeiros hansenianos foram enviados para la de trem em
1920, saidos da Colénia do Tuncunduba, no municipio de Belém, para
isolamento por ordem do governo da época. Desde entdo, a localidade ficou
conhecida como Leprosario Santo Anténio do Prata, que passou a receber
hansenianos do estado do Para e Maranhdo, principalmente. A histéria da
comunidade é descrita num livro de Frei Daniel, frade franciscano, italiano, que
veio para o Brasil ainda muito jovem para assumir a comunidade Santo Antdnio
do Prata e ficou conhecido na comunidade como padroeiro da colénia . Desde
sua fundacéo, flluxo migratério espontaneo tem sido praticamente ausente,
com a imigragao sendo prevenida provavelmente pelo estigma que acompanha
a hanseniase, e a emigragéo, por ser mais confortavel para os moradores
compartilhar sua condigdo com outros em situacdo semelhante. Durante todo o
periodo de existéncia da colbnia, os indices de incidéncia e prevaléncia de
hanseniase no local tém se mantidos muito altos, conforme verificado nos
registros mantidos pelo servico de saude local. O nivel sécio-econédmico dos
moradores parece ser baixo e muito homogéneo, uma vez que todas as
familias recebem ajuda financeira do governo e apenas alguns poucos
moradores exercem trabalho regular. A coldénia conta com apenas uma igreja e
duas escolas, freqientadas por todos os moradores. Da mesma forma, séo
poucos os locais para compras de mantimentos e lazer, sempre localizados em

torno da unica praga central e separados por algumas dezenas de metros. A
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comunidade é banhada por um igarapé, freqientemente utilizados pelos
moradores para banho, lavagem de roupas e lazer.

A colbnia conta com uma unidade de atendimento em saude mantida
pelo governo estadual e composta de dois consultorios médicos, uma sala de
dispensacdo de medicamentos, um consultério odontolégico e um pequeno
laboratério de analises clinicas, capaz de realizar testes basicos em
imunologia, bioquimica, hematologia e microbiologia. A equipe de pessoal
residente € composta por um técnico de enfermagem, dois técnicos de
laboratério, além de seis agentes comunitarios de saude, treinados e
recrutados na propria comunidade. O servigo conta com a atencéo regular de
uma equipe nao residente do Programa de Saude da Familia, composta por
médico, dentista e enfermeiro padrdo, além dos agentes comunitarios ja
citados. Todos os casos suspeitos de hanseniase sdo encaminhados para
coleta de linfa e bacterioscopia, realizada no local. Diagnéstico de hanseniase
€ sempre definido apds avaliagdo do paciente e dos exames realizados pelo

meédico especialista.

4.2Desenho do estudo e recrutamento da populagao

Este € um estudo epidemiolégico de base populacional, no qual a
totalidade dos moradores da Col6nia do Prata foi incluida, em um processo
continuo que envolveu quatro expedigdes e um total de 22 pessoas, incluindo,
além da equipe da PUCPR, técnicos locais, recrutados e treinados pelo nosso
grupo, e pesquisadores da Universidade Federal do Para (UFPA) e suas
equipes, com os quais parceria formal foi estabelecida durante o periodo. Uma
descricdo detalhada das quatro expedi¢gbes, com datas respectivas, encontra-
se disponivel no anexo 02.

A estratégia de recrutamento adotada previa a visita sistematica a todos
os domicilios da colbnia, porta-a-porta. Para garantir a inclusdo de todos os
domicilios, a colénia foi dividida em seis regides, cujos limites geograficos
seguiram a definicdo pré-existente de seis zonas de atendimento pelos agentes
de saude comunitaria da colénia. Para cada regido foi designada uma equipe
de entrevistadores composta pelo menos por um pesquisador da PUCPR ou da

UFPA e um agente comunitario local. Estas equipes abordaram
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sistematicamente cada domicilio de sua regido, identificando o responsavel
pelo domicilio (geralmente o pai ou a mae da familia moradora), apresentando
o trabalho e perguntando sobre o interesse em participar. A todos os individuos
que aceitaram participar do estudo, foi apresentado Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) adequado, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da PUCPR (CEP-PUCPR) segundo parecer com cépia disponivel no
anexo 03 , de 15 de novembro de 2004. Assim, toda a populacao recrutada foi
composta por individuos adultos e plenamente competentes para ler o TCLE
(anexo 04), avalia-lo e decidir sobe a sua participagcdo no estudo, ou por
menores de idade, apds autorizagdo prévia dos pais ou seus responsaveis
legais e assinatura de TCLE adequado. ApOs apresentagéo do trabalho e
assinatura do TCLE pelos responsaveis competentes, dados relativos ao
domicilio e seus moradores foram coletados através da aplicacdo de
intrumento de coleta de dados criado especificamente para este fim (figura 01,
anexo 05). Quando necessario, as informagdes eram coletadas de acordo com
codigo impresso no verso do questionario (anexo 06). Embora um grande
namero de variaveis tenha sido investigado nas entrevistas, neste estudo, as

seguintes foram incluidas na analise:

1. Variaveis relativas ao domicilio: (i) localizagédo por setor da colénia;

2. Variaveis relativas ao individuo: (i) nome completo; (ii) género; (iii) data
de nascimento; (iv) etnia (termo utilizado aqui em substitruicdo a “raca”,
de conotacdo negativa) ; (v) local de nascimento; (vi) estado civil; (vii)
grau de escolaridade; (viii) consumo de bebida alcodlica e (ix)
tabagismo;

3. Variaveis relativas a hanseniase: (i) status de afetado (auto-relatado) (ii)

forma clinica; (iii) idade de diagnéstico.

Os dados relativos as variaveis 1.i, 2.ii, 2.iv foram definidos a partir das
observacbes do entrevistador. As variaveis 2.i, 2.ii, 2.v a 2.ix e 3.i foram
obtidas a partir de auto-relato. A confirmacéo do status de afetado e a coleta
dos dados 3.ii e 3.iii foram realizadas conforme descrito no item 3 (“Validagéo
dos Dados Clinicos”) a seguir. Respostas para a pergunta quanto ao consumo

de bebida alcodlica (2.viii) foram computadas como “sim” e “ndo”, sendo “néao”
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o auto-relato de nunca consumir, contra “sim” para os que auto-relataram o
habito de consumir pelo menos uma dose por dia. De forma semelhante, “ndo”
foi computado para individuos que relataram nunca ter fumado (2.ix), contra
“sim” para aqueles que relataram o contrario.

As informacgdes adicionais, relativas as variaveis tipo de domicilio, fonte
de agua, numero de cobmodos, relacdes de parentesco, local de origem e
tempo de col6nia (para os ndo nascidos na col6nia), habitos sociais, uso de
drogas, co-morbidades e histérico de doencga de Parkinson ndo foram incluidas

nesta analise e serdo descritas em estudo posterior.

4.3Validagao dos dados clinicos

Todos os individuos que auto-relataram status de afetado por
hanseniase na entrevista tiveram a informacao verificada através de consulta a
trés tipos de documentacao disponiveis na colbnia: (i) prontuario médico; (ii)
copia da ficha de notificagdo obrigatéria enviada ao Sistema Nacional de
Agravos e Notificagdo (SINAN), e (iii) livro de registro para controle de
tratamento.

Ao final de cada dia, uma lista de individuos auto-relatados como
afetados era produzida; procedia-se entdo a uma busca, pelo nome, destes
individuos nas coépias das fichas de notificacdo compulséria enviadas ao
SINAN. A localizagdo da ficha de notificagdo era seguida da localizagdo do
paciente no livro de registro para controle de tratamento e o status de afetado
era confirmado. Finalmente, os prontuarios dos individuos que tinham ficha de
notificagdo e registro no livro de controle de tratamento eram localizados e
analizados cuidadosamente para a extracdo de dados clinico-laboratoriais.
Aqueles individuos que tiveram seu status de afetado confirmado nos trés
niveis foram designados como “confirmados” e foram incluidos na descri¢cdes
epidemioldgica envolvendo a distribuicdo da hanseniase. Neste estudo, para
estes individuos, foram especificamente coletados, através da consulta a
documentacédo, dados relativos a forma clinica da doenca e a idade de
diagnéstico. Os que nao tiveram seu status de afetado confirmado foram
designados como “auto-relatados” e foram excluidos de toda analise

envolvendo a distribuicdo da hanseniase e parametros clinicos relacionados.
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No entanto, estes individuos foram incluidos na descri¢do de parametros soécio-
econdmicos, demograficos e sociais que ndo dependiam do status de afetado

ou nao afetado pela doenca.

4.4Digitalizagdo, organizagao e armazenamento dos dados

Nossa estratégia de inclusdo sistematica de todos os domicilios da
colénia produziu, ao final da fase de coleta de dados, 482 questionarios
completos impressos em papel e contendo informagdes detalhadas sobre cada
domicilio. Estes questionarios foram transportados a Curitiba e tiveram suas
informagdes transferidas manualmente para computador de acesso restrito.

Os dados dos questionarios foram utilizados para alimentar um banco de
dados criado especificamente para este estudo em plataforma Access
(Microsoft Office®), através de colaboragdo com o Programa de Poés-
Graduacdao em Tecnologia em Saude da PUCPR. A interface do banco de
dados foi projetado para reproduzir da forma mais préxima possivel o desenho
do préprio questionario (figura 01). Apos a transferéncia do conjunto completo
de informagdes para o banco de dados por um membro da equipe, copias dos
questionarios foram produzidas e utilizadas na verificagdo de todos os
langamentos por um segundo membro independente do grupo, em busca de
inconsisténcias. Estas, quando detectadas, foram corrigidas e o procedimento
de verificacdo foi repetido por uma terceira pessoa independente, e assim
sucessivamente. Somente apds a verificagdo de todos os langamentos em
duas checagens independentes consecutivas sem a deteccdo de
inconsisténcia é que o banco de dados foi considerado completo e utilizado na

analise epidemioldgica.

4.5 Analise epidemioldgica e estatistica

Uma caracteristica deste estudo a ser reforcada é seu carater
populacional: diferente da maioria dos estudos epidemiolégicos descritivos
publicados, este ndo descreve uma amostra, e sim, a populagdo completa da
Colénia do Prata. Desta forma, analises estatisticas inferenciais, tais como

testes de hipoteses e estimativas de parametros, ndo se aplicam as
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observagbes realizadas em uma estrutura populacional. Como consequéncia,
inferéncias quanto a “significancia estatistica” das diferengas observadas néo
sdo aplicaveis, e os dados apresentados devem ser interpretados em um
contexto clinico e epidemologico, e ndo estatistico inferencial.

Apds inclusdo no banco de dados, as informagbes foram processadas
através dos programas Epiinfo 2002 e Excel (Microsoft Office®). Os resultados
obtidos no estudo foram expressos por médias, valores minimos, valores
maximos, mediana e desvios padroes ou por frequéncias e percentuais. Para
avaliar o tempo de aparecimento da doenca na populagdo estudada, foram
construidas curvas de Kaplan-Meier. Finalmente, para se avaliar o impacto da
variavel natural género sobre o risco de se contrair hanseniase, foi calculado o
risco relativo (RR), considerando-se a classificagdo de género masculino como

a de maior risco.
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Figura 01: Comparacgao do instrumento de coleta de dados (topo) aplicado no processo de entrevista da

populagéo em estudo com a interface do banco de dados (embaixo).
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5. RESULTADOS

5.1cCaracteristicas Gerais da Colénia

A aplicacdo de nossa estratégia de recrutamento sistematico da
populacdo, com visitas casa-a-casa, resultou na incluséo e coleta de dados
relativos a um total de 2005 individuos, representando virtualmente toda a
populagdo da Colbnia do Prata. N&o houve registro de domicilio cujo
responsavel se recusou a participar no estudo, da mesma forma que n&o houve

registro de domicilio habitado que n&o tenha sido visitado.

5.1.1 Distribuicdo da populacao por setor

A populacédo da col6nia estad organizada em 482 domicilios
distribuidos em seis setores, criados pela Secretaria de
Saude do Municipio para orientar a atuagao dos agentes de
saude comunitaria. O grafico 1 mostra que a densidade de
domicilios acompanha a de individuos através dos seis
setores; aléem disso, a densidade de casos de hanseniase
também se distribui seqguindo o mesmo padrao, sugerindo
uma presenca homegénea da doenga em toda a coldnia
Uma excecdo poderia ser o setor 3, também conhecido
como “centro” por ser o local de origem da colénia e o setor
onde se localizam os abrigos publicos para pacientes com

hanseniase.
5.1.2cCaracteristicas gerais da populacéo

A populacdo da Colénia do Prata apresenta a distribuigdo
equitativa esperada entre o0os géneros e é
predominantemente parda, com propor¢gdes menores e
equivalentes de brancos e negros. A média de idade no
recrutamento foi de 34 anos. A maioria dos individuos

habitantes da Col6énia do Prata é solteira (62,6%), com
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32,7% em unido estavel no momento do recrutamento e
0,6% de separados. 20,5% da populagao do prata relatou o
habito de fumar, propor¢do semelhante aos 22,5% que
relataram ingestado de bebida alcodlica com uma frequéncia

de pelo menos um a dois copos por semana (tabela 1).

Gréafico 1 — Distribuicdo de domicilios, moradores e individuos afetados por

hanseniase através dos setores da coldnia
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Os valores da tabela correspondem ao percentual de domicilios , individuos e

individuos afetados distribuidos em cada setor da Colonia

5.2Distribuicao da populagao quanto ao grau de escolaridade

O grafico 2 mostra a distribuicdo da populacédo do Prata

quanto ao grau de escolaridade. Nota-se uma distribuicdo

heterogénea, com um desvio em direcdo aos niveis mais

basicos de formacdo escolar.

Neste sentido,

9% da

populacao é analfabeta, e 44% se enquadra nos dois niveis

mais basicos de escolaridade (analfabetos + primeiro grau

incompleto). Em contraste, apenas 20% da populagéo esta

incluida entre os que atingiram os niveis de escolaridade
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mais avangados pesquisados (colegial completo ou colegial
+ curso técnico ou superior incompleto). Nenhum habitante
da Colbnia do Prata possuia, no momento do recrutamento,

nivel de escolaridade superior completo.
5.3 Distribuigdao da populagao quanto ao status de afetado por hanseniase

Dos 2005 habitantes da colbnia incluidos na descricao
apresentada acima, 1672 declararam na entrevista status de
‘ndo afetado”, contra 319 que relataram terem sido
portadores de hanseniase e 14 para os quais nao foi
possivel obter esta informacdo. Dos 319 auto-relatados
como “afetados”, 257 (13,32% da populacao total) tiveram
seu status de afetado por hanseniase confirmado em pelo
menos um de trés diferentes tipos de registros disponiveis

na colénia, conforme descrito em “Métodos” (grafico 3) .

Tabela 1 — Caracteristicas Gerais da Populagéo da Col6nia do Prata

Variavel Numero (Propor¢ao)
Masculino 1012 (50,5%)
Género Feminino 993 (49,5%)
Brancos 206 (10,3%)
Etnia Negros 256 (18,8%)
Pardos 1533 (76,5%)
Outros 10 (0,4%)
Unido Estavel 655 (32,7%)
Estado Civil Solteiros 1256 (62,6%)
Separados 13 (0,6%)
Viavos 74 (3,7%)
Tabagismo Sim 412 (20,5%)
Nao 1593 (79,5%)
Consumo de Bebida Alcodlica Sim 452 (22,5%)
N&o 1553 (77,5)
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Apenas estes 257 individuos com histérico de hanseniase
confirmados foram incluidos nas descrigbes e analises

apresentadas a seguir.

5.4ldade média de diagnéstico da hanseniase

A idade média de diagndéstico da hanseniase na populagao
de 257 casos confirmados da doencga foi de 27,2 anos, com
mediana de 25 anos. O caso mais precoce de hanseniase
foi diagnosticado aos 2 anos de idade, e o mais tardio, aos

75 anos. O desvio padrao observado foi de 15,58.

Gréfico 2 - Freqliéncia de Individuos distribuidos quanto ao grau de escolaridade
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Gréfico 3 — Distribuicdo dos moradores da Coldnia do Prata quanto ao

diagnostico confirmado de hanseniase
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Os numeros fora da figura indicam proporgdo, em porcentagem; os nimeros

dentro da figura correspondem aos valores absolutos, em individuos, de cada

grupo.

5.5Distribuicdo da doeng¢a quanto as formas clinicas

Dentre as formas clinicas da hanseniase encontradas na
populacao de afetados da colbnia, a mais frequentemente
observada foi a lepromatosa, com 104 individuos (40,9%
dos casos), seguida das formas tuberculdide e dimorfa, com
53 individuos cada (20,5% dos casos) e da forma

indeterminada, com 47 individuos (18,1%) (Gréfico 4).
5.6 Distribuicdo da hanseniase segundo o género

O grafico 5 apresenta a distribuicdo da hanseniase de
acordo com o género. No grupo de afetados, observa-se um
desvio da distribuicdo equitativa dos géneros observada no
grupo de nao afetados, com 57,99% dos individuos afetados

sendo do sexo masculino contra 42,01% do sexo feminino.
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Gréfico 4 — Distribuicdo da populagdo de individuos afetados quanto a forma

clinica da hanseniase
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MHI: mal de hansen indeterminado; MHT: mal de hansen tuberculéide; MHD: mal
de hansen dimorfo; MHV: mal de hansen lepromatoso. Os nimeros dentro das

barras indicam o valor exato da propor¢do em cada grupo.

Gréfico 5 - Freqliéncia de Individuos afetados distribuidos quanto ao género
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porcentagem.

5.7Curva de Kaplan-Meier de acordo com o género

A construgcdo de curva de Kaplan-Meier da populagdo em estudo
estratificada por género revelou um comportamento distinto da doenga nas
sub-populagées masculina e feminina, com os homens adoecendo ndao s6 com
mais frequéncia mas também mais precocemente do que as mulheres. Analise
da idade de diagnostico aplicada as sub-populagbes masculina e feminina
revelou mediana da idade de diagndstico para os homens de 23 anos contra

26 anos para as mulheres (figura 3).
5.8 Distribuigdo da hanseniase segundo a etnia

Ao se descrever a distribuicdo de casos de hanseniase de
acordo com os grupos étnicos mais prevalentes detectados
na populagdo, nota-se um importante enriquecimento de
negros no grupo de afetados quando comparado com a

populacao de nao afetados: 18,93% dos individuos afetados
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sdo negros, etnia que responde por 11,7% da populacao de

nao afetados (grafico 6).

Figura 3 - Curva de sobrevivéncia da populagdo estratificada por género
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As setas indicam a mediana de idade de diagnéstico de hanseniase em cada sub-populagéo.

Grafico 6 - Frequéncia de Individuos afetados distribuidos quanto a etnia
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Os valores dentro das barras indicam o numero absoluto de individuos em cada
grupo; os numeros da legenda correspondem aos valores relativos exatos, em

porcentagem.

5.9Distribuigéo da hanseniase segundo o grau de escolaridade

Ao se distribuir os casos de hanseniase de acordo com o
grau de escolaridade da populagdo, nota-se uma
concentracdo de individuos afetados entre aqueles com
mais baixo grau de instrugédo. Especificamente, 26,77% dos
individuos afetados s&o analfabetos contra 5,29% de
individuos com este mesmo grau de instrucdo entre os nao
afetados. Simetricamente, apenas 0,97% dos hansenianos
possuiam grau de instrugdo superior ao ginasial, contra

16,96% entre os nao afetados (grafico 7).
5.10Distribuigdo da hanseniase segundo o estado civil

O grafico 8 representa a distribuicdo da hanseniase de
acordo com o estado civil. Observa-se novamente uma
distribuicdo desigual, com um excesso de casos entre os
individuos em unido estavel e viuvos; em contrapartida,

hanseniase € menos frequente entre os solteiros.

Gréfico 7 - Frequéncia de Individuos afetados distribuidos quanto ao grau de

escolaridade
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Os valores sobre as barras indicam o nimero absoluto de individuos em cada
grupo; os numeros da legenda correspondem aos valores relativos exatos, em

porcentagem.

5.11Distribui¢gdo da hanseniase segundo tabagismo e ingestdao de bebida

alcodlica

Os dados representados no grafico 9 indicam que, na
Colbnia do Prata, o habito de fumar é mais frequente entre o
grupo de afetados quando comparado com os nao afetados,
efeito semelhante ao observado para o consumo de bebida

alcodlica (grafico 10).

5.12Efeito do local de nascimento

A relativamente breve histdéria da Colbnia do Prata, que
permite hoje a co-existéncia de individuos que foram
levados para a Colbnia (a maioria porque tinham
hanseniase) com aqueles que la nasceram, levou ao
questionamento quanto a um possivel comportamento
epidemiolégico distinto destas duas sub-populagdes: a
primeria seria formada por individuos com diferentes origens
e historia de exposicdo ao M. leprae, dificil de resgatar; a
segunda, mais interessante sob o ponto de Vvista
epidemioldgico, seria formada por individuos que nasceram
e foram criados na colénia, sendo possivel portanto,

inferéncias mais precisas quanto a sua historia.

Gréfico 9 - Freqiiéncia de Individuos afetados distribuidos quanto ao tabagismo
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Os valores sobre as barras indicam o nimero absoluto de individuos em cada
grupo; os numeros da legenda correspondem aos valores relativos exatos, em
porcentagem. “Sim”: individuos que relataram o habito de fumar; “ndo”:

individuos que relataram auséncia do habito de fumar

Partindo deste principio, foi gerada a hipétese de que os
individuos nascidos na colénia conviveriam, desde o
nascimento, em um ambiente de altissima prevaléncia da
hanseniase, estando, portanto, maciga e permanentemente
expostos ao M. leprae. Além disso, esta sub-populagéo
estaria inserida permanentemente em um ambiente muito
homogéneo em relagdo a variaveis ambientais, sécio-
econdbmicas e educacionais. Finalmente, os individuos
nascidos na colénia estariam expostos, em qualquer etapa
de seu desenvolvimento, a todos os aspectos médicos e
sociais da hanseniase, tendendo portanto a encarar a
doenca de uma forma mais natural que o restante da
populagao.

Com base nestes pressupostos, as seguintes analises foram

realizadas e os resultados obtidos:
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Grafico10 - Freqliéncia de Individuos afetados distribuidos quanto ao consumo

de bebida alcodlica
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Os valores sobre as barras indicam o nimero absoluto de individuos em cada
grupo; os numeros da legenda correspondem aos valores relativos exatos, em
porcentagem. “Sim”: individuos que relataram o habito de consumir pelo menos
uma dose de bebida alcodlica por semana; “ndo”: individuos que relataram

auséncia do habito de consumir bebida alcodlica

5.13Distribuicao da populagado quanto ao local de nascimento

O grafico 11 mostra a distribuicdo da populagédo em estudo
entre individuos nascidos e nao nascidos na colénia. Os
dados mostram uma distribuicdo equitativa, com
aproximadamente metade da populagdo em cada um dos
sub-grupos. As caracteristicas gerais das duas sub-
populagdes de nascidos e nao nascidos na colbnia estao

descritas na tabela 2.

5.14Distribuicao da hanseniase de acordo com o local de nascimento

A estratificagdo da populacdo em estudo de acordo com o local de
nascimento revelou distribuicdo desigual da hanseniase entre os grupos.

Enquanto que 13,32% da populagéo total da colénia era afetada pela doencga,
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esta proporgao aumenta para 22,84% quando apenas os individuos que néo

nasceram na colbnia s&o incluidos. Entre os nascidos na colbnia, a proporgao

de afetados é de 6,9% (grafico 12).

Gréfico 11 - FreqUiéncia de Individuos quanto local de nascimento

44,8%

52,2%

mNascidos na Colonia
N&o Nascidos na Colonia

Os valores representados no grafico correspondem a distribuicdo percentual

exata cada grupo.

Tabela 2 — Caracteristicas Gerais da Populagédo da Col6nia do Prata

estratificados por Nascidos e Nao Nascidos na Colbnia

Variavel Nascidos na Colbnia N&o Nascidos na
nimero (proporcao) namero (propo

Masculino 568 (51,5%) 438(49%

Género Feminino 535 (48,5%) 456 (51%)
Brancos 111 (10,1%) 95(10,6%

Etnia Negros 121 (11,0%) 135 (15,1%
Pardos 869 (78,8%) 660(63,8%

Outros 2 (0,2%) 03 (0,3%

Unido Estavel 947 (85,5%) 308(34,5%

Estado Civil Solteiros 154 (14%) 496(55,5%
Separados ND 11(1,2%)

Viavos 2 (0,2%) 74(8,3%)

Tabagismo Sim 864(89,9%) 301(33,7%
Nao 118(10,7%) 600(67,1%

Consumo de Bebida Alcodlica  Sim 952(86,3%) 301(33,7%
Nao 115(13,7%) 593(66,6%
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5.15Distribuicdo da doenca entre géneros de acordo com o local de

nascimento

A comparacao da distribuicdo da doenca de acordo com o
género entre a populagdo total, os nascidos e o0s nao
nascidos na colénia mostra uma ligeira, porém intrigante
diferenca: conforme representado no grafico 13, a doenca
ainda é mais frequente entre os homens em ambos os sub-
grupos de nascidos e ndo nascidos na colbénia; porém, esta
diferenca é menor entre os nascidos quando comparados
com os ndo nascidos na colénia e, principalmente, com a
populacgao total de afetados.

Assumindo-se que a populagéo de nascidos na colénia pode
ser acompanhada desde o] nascimento para
desenvolvimento ou ndo de hanseniase, é possivel o calculo
do Risco Relativo (RR) para desenvolvimento da doenca:
para esta sub-populagdo, o RR de um individuo do sexo
masculino contrair hanseniase, em relacdo ao género

feminino, é de 1,23.

Gréfico12 - Freqliéncia de Individuos quanto local de nascimento estratificados

por diagnéstico
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100%
80%
weo Sejuadiod 60%
40%
20%
0% ~
Nascidos na Nao Nascidos n

Total N ~ .

Colonia Colonia

“Nao Afetados 86,68 93,1 77,16

H Afetados 13,32 6,9 22,84

Os valores representados no grafico correspondem a distribuigdo percentual de
individuos quanto  ao local de nascimento estratificados por afetados e ndo
afetados.

Grafico13 - Freqiiéncia de Individuos quanto ao género esratificadios quanto

local de nascimento
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Os valores no interior das barras correspondem ao nimero absoluto de
individuos afetados. Os valores da legenda correspondem aos valores relativos

exatos de cada grupo, em porcentagem.

5.16Efeito do local de nascimento sobre a idade de diagnéstico da

hanseniase nos individuos afetados

Outro efeito importante detectado apos a estratificacdo da
populacdo da Colbénia do Prata quanto ao local de
nascimento foi sobre a idade de diagndstico da doenca.
Entre os nascidos na colbénia, a mediana da idade de
diagnéstico € de 15 anos contra 28 anos entre os nao
nascidos (tabela 3). A analise da curva de Kaplan-Meier
obtida para a populacdo de nascidos na colénia em
comparagdo com a dos nao nascidos revela um
comportamento diferente da doenca, confirmando a
observagcdo de que os individuos nascidos na col6nia
adoecem mais cedo (figura 4). Esta observacdo é mais
visivel quando apenas os individuos afetados sao
considerados na curva de Kaplan-Meier (figura 5), e é
compativel com a hipétese de que os individuos nascidos na
colénia sdo mais suscetiveis a hanseniase e/ou estdo mais

expostos a doenca.

Tabela 3 — Efeito do local de nascimento sobre a idade de diagnostico da hanseniase
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n (individuos) Média Mediana Minimo Maximo Desvio Padrdo

Total 257
NaSCIC!\OS. 64
na colonia

N&o nascidos

. 193
na colonia

27,2 25 2 75 15,58
18,17 15 5 75 12,95
30,19 28 2 74 15,25

Valores em anos, com excegao de “n”, expresso em individuos

Figura 4 - Curva de sobrevivéncia da populagéo estratificada por local de nascimento
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Figura 5 - Curva Kaplan-Meier modificada da populacéo afetada por hanseniase, estratificada por local de

nascimento.
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6. DISCUSSAO
A hanseniase € uma doenga milenar que vem intrigando
cientistas ao longo de praticamente toda a histéria
conhecida da medicina. Inumeros estudos epidemiolégicos
tém sido produzidos, na tentativa de se compreender o
comportamento da doenga e suas caracteristicas . Muitos
destes estudos, no entanto, sofrem de Ilimitagdes de
desenho e execucédo, frequentemente inerentes a estudos
epidemiolégicos envolvendo populagdes humanas, que
restringem o poder de analise e interpretacdo dos dados
coletados — afirmacao valida ndo s6 para hanseniase, mas
para doencas infecciosas em geral. Por exemplo, a grande
maioria dos estudos epidemioldgicos é realizado em apenas
uma amostra da populagao de interesse. A interpretacéo dos
resultados destes estudos depende da aplicagdo de
ferramentas de andlise estatistica, visando estimar a
probabilidade do observado ser devido ou a um efeito real
Oou ao acaso, o0 que limita seu poder de concluséo e a
projecdo destas sobre a populagdo de origem da amostra
analisada. Neste sentido, mais raros mas com maior poder
de resolugdo sao os estudos epidemioldégicos de base
populacional, nos quais toda a populacédo alvo € incluida,
evitando-se qualquer tipo de desvios de recrutamento.
Especificamente em hanseniase, sdao poucos os estudos
desta natureza , e mesmo para estes, a aplicagcéo correta
do termo “estudo de base populacional” pode ser discutida.
Além disso, parametros epidemiologicos cruciais para o
entendimento da dindmica das doengas, tais como a
propor¢cdo de individuos naturalmente suscetiveis a um
agente infeccioso ou o tempo de incubacédo da doencga, sado
classicamente elusivos: Obvias questbes éticas impedem a
realizacdo de experimentos controlados em populagdes

humanas que, em tese, responderiam estas questdes.
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Neste estudo sédo descritos parametros epidemioldgicos em
hanseniase para a populagdo completa da Colénia do Santo
Antdnio do Prata, uma ex-colénia de hansenianos isolada ha
quase 100 anos proximo a Belém, capital do estado do Para.
O isolamento da populagcdo da colbnia, compulsério nas
suas primeiras décadas de existéncia, continua até hoje, em
parte devido ao estigma milenar que acompanha a doenca,
em parte pela conveniéncia dos habitantes em se manter em
um grupo acostumado a compartilhar a presenca da
hanseniase em todos os aspectos de seu dia-a-dia —
portanto livre do enorme impacto que a doenca causa em
outros grupos populacionais.

Como resultado, a Colénia do Prata apresenta
caracteristicas raras para uma populacdo de estudo, tais
como: (i) a comunidade esta isolada ha quase um século; (ii)
¢ formada originalmente por individuos afetados por
hanseniase — portanto suscetiveis a doenca; (iii) € muito
homogénea etnicamente; (iv) € limitada geograficamente; (v)
€ muito homogénea quanto a variaveis ambientais e sécio-
econbmicas; (vi) todos os habitantes convivem com
altissimas taxas de prevaléncia e incidéncia de hanseniase;
e (vii) abriga uma populagdo que é grande o suficiente para
garantir alto poder de andlise, porém, ndo tdo grande a
ponto de inviabilizar seu recrutamento completo. Assim, é
nossa convicgao que a Colbnia do Prata representa uma
oportunidade rara como modelo para  estudos
epidemiolédgicos envolvendo doencgas infecciosas em geral,
e hanseniase em particular. Sua populacado é unica sob o
ponto de vista epidemioldgico, e seu recrutamento completo
caracteriza o estudo verdadeiramente como “de base
populacional”: a Colénia do Prata ndo seria uma amostra
representativa da populacédo brasileira ou global, mas sim,
um “experimento natural” ou “ensaio comunitario”. Assim, as

observacbes realizadas seriam definitivas, livres da
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dependéncia da aplicagdo de ferramentas de analise
estatistica inferencial necessarias, em estudos amostrais,
para orientar a interpretacdo dos dados pelo analista.

O recrutamento sistematico da populagédo resultou na
inclusdo e coleta de dados relativos a um total de 2005
individuos. A populacdo da coldnia esta organizada em 482
domicilios distribuidos em seis setores. Tanto a densidade
demografica quanto a densidade de individuos afetados por
hanseniase acompanha a densidade de domicilios por setor,
revelando uma distribuicdo uniforme da doencga através de
toda a col6nia. A excec¢do aparente observada no setor 3,
onde a frequéncia de casos de hanseniase parece ser maior
que no restante da colbnia, deve-se a localizagdo, neste
setor, dos abrigos que hospedam os pacientes hansenianos
asilares, na sua maioria de idade mais avangada ou que n&o
possuem familiares morando na localidade.

A populacdo da Colénia do Prata apresenta a distribuigao
equitativa esperada entre os géneros, com maior proporgéao
de pardos (76,5%) em relacao a negros (18,8%) e brancos
(10,3%). Outras etnias minoritarias, tais como indios e
orientais, embora presentes, ndo chegam a representar
0,5% do total da populagao.

A populagdo & predominantemente jovem e solteira, com
uma média de idade do recrutamento de 34 anos, e o indice
de individuos que relatam o habito de consumo de bebida
alcodlica e/ou tabagismo é semelhante ao da populagédo em
geral . A distribuicdo da populacdo do Prata quanto ao grau
de escolaridade € heterogénea, com um desvio em direc&o
aos niveis mais basicos de formacgédo escolar. A taxa de
analfabetismo é muito alta, e nenhum dos habitantes
entrevistados possuia grau de formagao superior completo.
E possivel que a auséncia de individuos com niveis de
formagdo escolar mais avangcados, mesmo em uma

populacdo predominantemente jovem, esteja refletindo uma
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falta de perspectiva de emigracao da col6nia para capital ou
outras regides. E possivel ainda que esta falta de motivacao
para emigracdo seja devido ao fato de na propria
comunidade existirem facilidades de moradia e alimentacgao
para hansenianos, financiadas pelo governo federal, que
acabariam estimulando a permanéncia da populagcdo no
local e desestimulando, por sua vez, a importancia de uma
boa formacgéo escolar. Neste sentido € importante ressaltar
que pacientes hansenianos sao elegiveis para receber o
Beneficio de Prestacdo Continuada (lei no. 8742/93, artigo
20) por invalidez, que garante um rendimento de um salario
minimo aos individuos afetados que apresentem algum grau
de incapacidade, muitas vezes a unica fonte de renda de
familias de portadores de hanseniase.

Do total de 2005 habitantes da col6nia do Prata incluidos
neste estudo, 257 (13,32%) tiveram seu status de afetado
por hanseniase confirmado por consulta a prontuarios, fichas
de notificacdo e livro de controle de tratamento. Esta
prevaléncia € extremamente alta, sem paralelos na literatura
mesmo quando comparada com o observado em estudos
anteriores envolvendo populagdes endémicas , €
certamente reflete o objetivo original da coldnia, criada para
abrigar e isolar individuos portadores da doencga. Muitos dos
individuos isolados compulsoriamente ainda moram na
colénia com suas familias. Além disso, é possivel que
fatores de risco genéticos de suscetibilidade a hanseniase
estejam enriquecidos nesta populacéo, e novas geracdes de
individuos particularmente suscetiveis a doenga estejam se
sucedendo na colénia. A combinagdo de uma populagao
particularmente susceptivel com altas taxas de exposi¢ao ao
agente patogénico da hanseniase poderiam explicar a
manutencéo da alta prevaléncia e incidéncia observadas na
comunidade. Refor¢a esta hipotese a observagcédo de uma

idade média precoce de diagndstico de hanseniase, de 27,2
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anos (mediana de 25 anos) — neste sentido, chama a
atencdo um caso cujo diagnéstico foi realizado aos dois
anos de idade, observagdo extremamente rara na literatura
especializada.

Dentre as formas clinicas da hanseniase encontradas na
populacdo de afetados da colénia, a mais frequentemente
observada foi a lepromatosa, em contraste com o observado
em outros estudos de base populacional . Esta observacéo
pode indicar uma tendéncia ao desenvolvimento de formas
mais sistemicas da doenga nesta populagcdo. No entanto,
esta hipbtese precisaria ser testada estratificando-se a
distribuicdo das formas clinicas da doenga por idade de
diagnéstico, uma vez que é possivel que a forma
lepromatosa da hanseniase esteja enriquecida na populagéo
mais idosa, cujo tratamento na época do diagnéstico era
menos efetivo em conter a progresséo da doencga.

A analise da distribuicdo da hanseniase de acordo com o género revelou
achado comum a diversos estudos anteriores , que indicam ser a doencga
mais comum em homens em comparagdo com as mulheres. Analise da curva
de sobrevivéncia da populagdo em estudo estratificada por género indicou
ainda que, na populacdo do Prata, os homens ndo s6 adoecem mais como
mais precocemente do que as mulheres, sugerindo uma suscetibilidade
aumentada a hanseniase neste sub-grupo populacional. Porém, a observacao
comum de homens mais frequentemente afetados do que mulheres, além de
nao ser consenso , varia muito entre estudos quanto a exata magnitude da
diferenca . Se este efeito do género sobre o grau de suscetibilidade a doenca é
devido a fatores biol6gicos ou ambientais, bem como a natureza exata destes
fatores, apesar de motivo de intensa especulagcdo, ainda & amplamente
desconhecida.

Diferencas no grau de suscetibilidade, evolugéo e resposta a
tratamento de doencas em diferentes grupos étnicos ja séo
bem descritas na literatura. Sabe-se, por exemplo, que entre
afrodescendentes a evolugao de doengas virais e a resposta

ao tratamento € muito diferente quando comparada com
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individuos de ascendéncia caucasiana . Porém, n&o existe
uma descrigdo efetiva desse efeito para hanseniase. Na
populacao do Prata, observa-se um aumento de quase duas
vezes na proporc¢ao de individuos classificados como negros
no grupo de afetados quando comparados com o0s nao
afetados (19,46% contra 11,7%). Importante ressaltar as
limitacbes da estratégia utilizada na definicdo dos grupos
étnicos, deixada ao encargo do entrevistador, que por sua
vez se baseou exclusivamente em caracteristicas
fenotipicas externas, em particular, cor de pele. Embora
insuficiente para marcar origem étnica com precisdo, esta
abordagem foi suficiente para definir os trés grupos
majoritarios encontrados na colénia — brancos, pardos e
negros — permitindo assim uma analise ao menos superficial
do impacto da etnia sobre o comportamento da hanseniase
na populagdo em estudo. O aprofundamento da analise
deste efeito depende de estudos sistematicos melhor
controlados, fora do escopo deste projeto.

Hanseniase vem sendo classicamente considerada uma
doenca que afeta as camadas menos favorecidas
economicamente das populagdes. Na Colbénia do Prata, nao
se observa uma diferenca importante na distribuicdo da
populacdo em relagdo a renda; no entanto, quando
analisamos a distribuicdo da doenca quanto ao grau de
escolaridade, nota-se uma frequéncia aumentada de
individuos  analfabetos no grupo de  afetados;
simetricamente, ha uma maior propor¢ao de individuos com
curso colegial completo ou superior incompleto no grupo de
nao-afetados. Ou seja, na Col6nia do Prata, habitada por
uma populacdo homogénea para renda familiar, a
hanseniase € uma doenga mais comum entre os grupos de
menor formacdo educacional, sugerindo um papel
importante da educagdo no controle de uma endemia

infecciosa. Este achado estd de acordo com uma alta
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correlagdo entre maiores periodos de escolarizagdo e
diminuicdo da ocorréncia de hanseniase também observado
na populagdo de Malawi e, mais recentemente, no Brasil:
estudo epidemiologico envolvendo uma populagéo brasileira
de 226 casos e 857 controles recrutados em quatro
municipios do estado do Ceara demonstrou que grau de
escolaridade, medido como “baixo”, “médio” e “alto”, estava
associado significativamente com ocorréncia de hanseniase
(OR = 2,05, 95% IC: 1,29-3,27) .

Estudos anteriores mostram uma relacdo direta entre
convivéncia proxima com individuos portadores de
hanseniase e o risco de se contrair a doenga . Estudo
populacional classico de Fine e colaboradores demonstrou
que existe um enriquecimento de casos de hanseniase entre
contatos domiciliares de individuos afetados, que diminui
com o distanciamento entre contatos e casos — por exemplo,
contatos domiciliares apresentavam um risco aumentado de
contrair hanseniase quando comparados com nao-contatos,
mas este risco era menor do que o apresentado por contatos
de cobmodo . Na nossa populagdo, encontramos uma
propor¢cao maior de individuos afetados por hanseniase no
grupo que referiu unido estavel no momento do
recrutamento quando comparado com o grupo de solteiros,
sugerindo que o contato fisico proximo e frequente entre
moradores de uma area altamente endémica para
hanseniase pode aumentar a chance de contaminacdo. No
entanto, nosso estudo ndo avaliou a situacédo clinica do
cbnjuge de um individuo afetado, informagéo crucial para
uma exploragdo mais compreensiva deste interessante
efeito.

Outra observacao intrigante em nosso estudo diz respeito a
distribuicdo da hanseniase quanto a habitos sociais, tais
como o tabagismo e o consumo de bebida alcodlica.

Estratificacdo da populagdo em estudo para estas variaveis
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revelou que o habito de fumar é mais frequente entre o
grupo de afetados quando comparado com os nao afetados,
efeito semelhante ao observado para o consumo de bebida
alcodlica. Interessantemente, este efeito n&o foi observado
em estudo anterior realizado em uma populacédo de
membros das forcas armadas da india . Estudos adicionais
em populagdes independentes, com o objetivo especifico de
se investigar o papel do tabagismo e do etilismo na
hanseniase, sdo necessarios para se confirmar ou ndo a
importancia destas variaveis no controle da suscetibilidade a
doenca. Caso a associagdo observada na Colénia do Prata
seja real, o proximo passo seria a investigagcao das bases
fisiopatolégicas que expliquem uma possivel relagédo causal
entre tabagismo e etilismo com hanseniase. Pode-se
especular, por exemplo, que o tabagismo e/ou a utilizagéo
de bebida alcodlica poderia gerar algum tipo de
imunodeficiéncia e predispor a doenca. Outra possibilidade,
aplicavel especificamente a populacao em estudo, seria a de
que a ociosidade observada na Col6nia do Prata, aliada ao
fato de serem os individuos afetados portadores de uma
doenca neurodegenerativa cronica altamente estigmatizante,
resultaria em um estimulo ao desenvolvimento de vicios
socialmente aceitos como o tabagismo e o consumo de
bebidas alcodlicas. Estudos adicionais sao necessarios para
se avancar na elucidagéo das causas desta observagao.
Algumas das perguntas mais importantes em epidemiologia de doencas
infecciosas em geral, e da hanseniase em particular, buscam o entendimento
de variaveis classicamente de dificil avaliagéo, tais como a proporgéo, em uma
populagdo, de individuos naturalmente suscetiveis a infec¢do por um agente
patogénico especifico, ou o tempo de incubacdo de uma doencga infecciosa. O
motivo para tamanha dificuldade na investigacdo destes parametros € simples:
experimentos controlados em populagdes humanas, desenhados para se
estimar estas variaveis, sao eticamente impossiveis. Por exemplo, a estimativa

exata da proporcgéo de individuos suscetiveis a uma doencga infecciosa ou seu
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tempo de incubagdo em uma populagdo humana s6 poderia ser obtida em um
experimento hipotético no qual voluntarios seriam experimentalmente
inoculados com o agente infeccioso virulento e acompanhados por longos
periodos de tempo, experimento obviamente inaceitavel.

A alternativa que mais aproximaria uma situacdo real do ambiente
controlado destes experimentos hipotéticos seria o estudo de populacbes
humanas sabidamente submetidas, macica, constantemente e desde o
nascimento, a um agente infeccioso, cuja histéria pudesse ser acompanhada
ou avaliada através de documentacao confidvel. N6s acreditamos ser esta a
situacdo de uma sub-populacdo da Colénia do Prata, formada por individuos
que nasceram e viveram toda a sua vida na col6nia. Estes individuos,
correspondentes a 55,2% do total de habitantes, distribuem-se em pelo menos
trés geragbes expostas a hanseniase, uma doenca de transmisséo
interpessoal, em todos os seus aspectos médicos e sociais, desde o
nascimento e em uma intensidade e constancia impossivel de se observar em
outras populagdes. Em contraste, a populacdo de 44,8% de n&o-nascidos na
colonia teria ido habitar a colénia compulsoriamente, por ser formada por
portadores de hanseniase. Assim, entendemos que a analise destas sub-
populagdes seja de extrema importancia no contexto dos objetivos propostos
neste trabalho.

Desta forma, realizamos a estratificacado e analise da sub-populagcédo de
nascidos na coldnia, a fim de investigar o que chamamos de “Efeito do Local de
Nascimento”. Em particular, estavamos interessados em verificar o impacto
deste efeito sobre trés variaveis: a propor¢éo de individuos afetados, o género
e a idade média de diagndstico em cada sub-populagéo. Em relagdo a primeira
variavel, a distribuicdo da ocorréncia da hanseniase entre os grupos de
nascidos e ndo nascidos na colbénia revelou-se muito diferente: enquanto que
22,84% dos nao nascidos na colonia eram afetados, esta proporgéo caiu para
6,9% entre os nascidos. No primeiro caso, uma propor¢do aumentada de
individuos afetados seria esperada, uma vez que muitos destes individuos
foram para a colénia justamente por serem afetados por hanseniase. No
entanto, como s&o individuos de diferentes origens e histérias pessoais, a
reconstituicdo dos fatos que possivelmente os levaram a contrair hanseniase é

dificil, se nao impossivel. Mais interessante € o dado encontrado para a
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populacdo de nascidos na colbnia. Para esta sub-populacdo, temos individuos
cuja histéria pode ser deduzida com relativa precisdo, e que inclui uma
exposicéo constante, homogénea e maci¢ca a hanseniase desde o nascimento
— por exemplo, quando criangas, estes individuos conviveram com outras
criangas e jovens, muitos afetados por hanseniase, em uma das duas unicas
escolas da colbnia. Assim, assumindo exposicdo ao M. leprae desde o
nascimento, propomos que propor¢do de 6,9% de individuos observada
corresponde a estimativa mais proxima possivel da real, para uma populacao
humana, da propor¢ao de individuos naturalmente suscetiveis a hanseniase.
Interessantemente, ao simularmos um estudo inferencial com o uso de anélise
de regresséo logistica multivariada para calcular o risco de um individuo
nascido na col6nia contrair a doenga, quando sdo incluidas na analise as
variaveis idade, género e etnia, foi de 5,6%, muito proxima da observada (dado
ndo publicado). Importante destacar que esta estimativa provavelmente esta
super-estimada pelo fato que que a populagao de nascidos na Colénia do Prata
€ possivelmente formada por individuos geneticamente susceptiveis a doenca,
uma vez que sado descendentes de individuos afetados. Neste sentido, a
proporcado da populagdo em geral susceptivel a hanseniase deve ser menor do
que 6,9%.

O mesmo raciocinio foi aplicado a analise da distribuicdo da doenca de
acordo com o género, considerando-se o efeito do local de nascimento.
Observa-se que a maior propor¢cdo de homens afetados em comparagédo as
mulheres na populacédo total, de 59,53% para 40,46%, respectivamente,
diminui para 56,6%/43,4% no sub-grupo de individuos nascidos na colénia. A
diferenga pode indicar que o efeito do género sobre suscetibilidade a
hanseniase pode ter um importante componente ambiental e/ou cultural:
individuos de ambos 0s sexos que convivem com a doenga desde o
nascimento sofreriam menos o impacto destas variaveis sobre o diagnostico da
hanseniase. Ainda assim, género é confirmada como uma importante variavel
associada com o grau de suscetibilidade do hospedeiro a doencga: na
populagao de individuos nascidos na Colénia do Prata, os homens apresentam
risco 23% maior de contrair hanseniase quando comparados com as mulheres.

Finalmente, utilizamos o efeito do local de nascimento para analisar a

idade de diagnéstico da hanseniase, comparando esta variavel entre os grupos
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de nascidos e ndo nascidos na colénia. Como resultado, observamos
novamente uma grande diferengca na diagnostico entre os dois grupos, com
médias de 18,17 anos contra 30,19 anos, e mediana de 15 anos e 28 anos
para os nascidos e nao nascidos na colbnia, respectivamente. Esta diferenca
pode ser reflexo da proposta de exposi¢cado precoce e intensa a qual estaria
submetida essa sub-populacdo desde o nascimento, somada ao fato de
estarem os nascidos na colbnia expostos a constante avaliagdo de equipes de
saude e dos préprios parentes, altamente conscientes da presenca da
hanseniase na comunidade. Neste caso, qualquer sinal da doenca, bem
conhecidos da populagcdo em geral, ou sintomas prontamente reconhecidos
pelos médicos que atendem a Colbnia seria imediatamente percebido e
investigado. Mais interessante, porém, é a proposta de que, entre a populagao
de nascidos na coldénia, novamente assumida a condicdo de estarem
permanentemente expostos a hanseniase desde o nascimento, aqueles
individuos naturalmente suscetiveis sofrem infec¢do muito precocemente;
portanto a mediana de 15 anos seria o melhor indicador disponivel do tempo
médio de incubacdo da doenca. Nao é de nosso conhecimento estudo
epidemioldgico populacional cujo desenho tenha permitido estimar a proporcao
de individuos naturalmente suscetiveis a hanseniase (ou qualquer outra
doencga infecciosa), bem como do tempo de incubagdo da doenga, com a
precisdo proposta neste estudo.

Este é um estudo epidemioldgico descritivo, populacional, envolvendo
uma comunidade formada originalmente com o propdsito de isolar individuos
portadore de uma doenca infecciosa crénica, de alto impacto sobre a qualidade
de vida dos seus portadores e familiares. Hoje, a Col6nia do Santo Anténio do
Prata € uma comunidade que apresenta caracteristicas unicas de histéria,
isolamento e homogeneidade de variaveis ambientais e relativas ao agente
infeccioso. Estas caracteristicas fazem da populacdo do Prata uma
oportunidade impar para o desenvolvimento de estudos epidemiolégicos em
hanseniase, com poder de resolugcdo inédito pra variaveis classicamente
elusivas em epidemiologia de doencas infecciosas, tais como a proporg¢ao de
individuos naturalmente suscetiveis a infecgcdo e o tempo de incubagédo da
doenga. Entendemos que os resultados aqui apresentados e discutidos podem

contribuir significativamente para o avango no entendimento do comportamento
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da hanseniase em especial e de doencas infecciosas em geral. A longo prazo,
esperamos que nosso estudo contribua para a melhora da saude e da

qualidade de vida das populagdes afetadas.
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7. CONCLUSOES

-_—

. A estratégia de recrutamento empregada neste estudo foi bem

sucedida em incluir a totalidade da populagéo-alvo, caracterizando-o

como estudo populacional, sem desvio de recrutamento;

. A distribuicdo de casos de hanseniase acompanha a densidade

populacional e de domicilios da Coldnia do Prata, indicando presenca
homogénea e constante da doenga na comunidade;

A populacdo da Colbnia do Prata & predominantemente parda,
jovem, solteira, com baixo grau de escolaridade e habitos de
tabagismo e consumo de bebida alcodlica semelhantes aos da

populagao brasileira em geral;

. A prevaléncia da hanseniase na Colbnia do Prata, considerando

casos acumulados, é muito alta, sem paralelo na literatura
especializada, com tendéncia de predominio das formas sistémicas
da doenca;

A distribuigdo da hanseniase foi diferente em relagdo as variaveis
género, etnia, estado civil, grau de escolaridade, tabagismo e
consumo de bebida alcodlica na populagéo estudada;

A estratificagdo da populagédo em estudo pelo local de nascimento
permitiu  uma estimativa precisa da proporcdo de individuos
suscetiveis a hanseniase (6,9%) e do tempo de incubac¢ao da doenca

(15 anos).
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9. ANEXOS

Anexo 1- Institutos de Isolamento de Hansenianos no incio da década de
1930 no Brasil (Santos, 2003 )
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Rio Grande do Sul :

©)

Leprosario em Itapoa, proximo de Porto Alegre, inicio da
construgéo em 1936.
Leprosario junto ao Hospital de Isolamento Sdo José, em Porto

Alegre, inaugurado em 1936.

o Preventério Amparo Santa Cruz, em Porto Alegre.
Parana:
o Leprosario Sao Roque, proximo de Curitiba, inaugurado em

outubro de 1926.
Educandario Curitiba, Escola Abrigo Sdo Roque, inaugurado em
1927.

Santa Catarina:

o

o

Coldnia Santa Teresa, em Sao José, préximo a Florianopolis.

Preventorio Santa Catarina, em Floriandpolis.

Sao0 Paulo:

@)

o

o

©)

Sanatorio Padre Bento, em Guarulhos.

Asilo-Col6nia Santo Angelo, em Mogi das Cruzes, inaugurado em
maio de 1928.

Asilo-Colonia Pirapitingui, proximo de Itu e Sorocaba.
Asilo-Colbnia Cocaes, proximo de Casa Branca.

Asilo-Colbénia Aimorés, préximo a Baurdu.

Asilo Santa Teresinha, em Carapicuiba, inaugurado em 1927.
Asilo do Guapira.

Preventério de Jacarei;

Dispensarios em Sao Paulo, capital: um no Braz; um no Bom
Retiro; um em Jacgang;

Dispensario da Lapa;

Dispensario Santo Angelo;

Dispensario de Campinas;

Dispensario de Presidente Prudente;

Dispensario de Rancharia.

Rio de Janeiro:



@]

O

O
Minas

o

Goias:
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Colonia de Igua, em Itaborai, inaugurado em abril de 1936.
Colbnia Tavares Macedo.

Educandario Vista Alegre, em Niteroi.

Dispensario em Niteréi.

Lazareto da llha Grande.

Dispensario em Campos.

Hospital dos Lazaros, em Sao Cristbvao, fundado em 1744,
proximo a Santa Casa de Misericérdia e instalado em S&o
Cristévao em 1766.

Hospital-Colbnia de Curupaiti, em Jacarepagua, inaugurado em
outubro de 1928.

Hospital Frei Antonio.

Preventoério Recanto Feliz, inaugurado em maio de 1936.
Educandario Santa Maria.

Doze dispensarios anexos aos 12 centros de saude.

Gerais:

Sanatério Roga Grande, Santa Casa de Misericérdia de Sdo Joao
Del Rei.

Colbnia Santa Isabel, proxima de Belo Horizonte, inaugurado em
dezembro de 1931.

Hospital dos Lazaros de Sabara, inaugurado em 1883.

Coldnia Sao Francisco de Assis.

Coldnia de Bambuhy, inicio da construgédo em 1936.

Colbnia Padre Damido, em Uba.

Colbnia Santa Fé, em Trés Coracgdes.

Preventorio Sao Tarcisio, proximo de Belo Horizonte.

Preventorio Aprendizado Técnico Profissional em Belo Horizonte.
Educandario Carlos Chagas, em Juiz de Fora.

Creche de Belo Horizonte. Educandario Olegario Maciel, em
Varginha.

Dispensario em Belo Horizonte.
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o Colbnia Santa Maria, préximo de Goiania, inicio da construgédo em
1937.
o Educandario Afranio Azevedo, em Goiania. Abrigo Helena
Bernard, em Catal3o.
o Abrigo na llha do Bananal.
o Abrigo em Anapolis.
o Dispensario Rio Verde.
Espirito Santo:
o Leprosario de ltanhenga, proximo de Vitoria, inaugurado em abril
de 1937.
o Preventdrio Alzira Bley, em Vitoria.
o Preventdrio Itanhenga.
o Dispensarios em Calgado, Mimoso, Muqui, Cachoeira de
Itapemirim, Alegre, Affonso Claudio, Colatina e Vitéria.
Mato Grosso:
o Leprosario Sdo Jodo dos Lazaros, proximo de Cuiaba,
inaugurado em 1816.
o Leprosario em Botas, proximo de Campo Grande, inicio da
construgcéo em 1937.
o Col6nia Sao Julido. Preventorio de Mato Grosso.
o Educandario Getulio Vargas, em Campo Grande.
Bahia:
o Leprosario D. Rodrigo de Menezes, em Salvador, inaugurado em
1787.
o Leprosario de Aguas Claras, proximo de Salvador, inicio da
construgcédo em 1937.
o Preventério Aguas Claras, em Salvador.
o Educandario Eunice Weaver, em Salvador.
Sergipe:
o Colbnia Lourengco Magalhdes, em Aracaju, inicio da construgéo
em 1937.

o Educandario S&do José, em Aracaju.

Alagoas:
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o Colbnia Eduardo Rabelo, em Maceid, inicio da construcao em
1937.
o Educandario Eunice Weaver, em Maceio.
Pernambuco:
o Hospital dos Lazaros de Recife, inaugurado em 1789.
o Leprosario da Mirueira, proximo de Recife, inicio da construgéo
em 1936.
o Preventério Sao Francisco de Assis, em Recife.
o Instituto Guararapes, em Recife.
o Dispensario em Recife.
Paraiba:
o Colbnia Getulio Vargas, em Rio do Meio, proximo a Jodo Pessoa.
o Preventério Eunice Weaver, em Jodo Pessoa, inicio da
construgédo em 1938.
Rio Grande do Norte:
o Leprosario Vila Sao Francisco de Assis, préximo a Natal,
inaugurado em janeiro de 1929.
o Educandario Oswaldo Cruz, em Natal.
Ceara:
o Leprosario Antonio Diogo, em Cannafistula, inaugurado em
agosto de 1928.
o Colbnia Sao Bento, préximo a Fortaleza, inicio da construgédo em
1937.

o Colbnia Antonio Justo.
o Educandario de Hansenianos Eunice Weaver, em Maranguape.
o Preventério Silva Araujo, em Cannafistula

o Dispensario Gustavo Capanema, em Fortaleza.

o Hospital de Sdo Lazaro em Parnaiba, inaugurado em 1931.
o Colbnia Carpina.
o Preventério de Teresina.

o Educandario Padre Damiao.
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o

o
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Hospital de Tucunduba, em Belém, inaugurado em 1816.
Lazar6polis do Prata, em Jo&do Pessoa (como era chamada Santa
Maria na época), a 150 km de Belém, inaugurado em junho de
1924.

Asilo Santa Teresinha, em Belém, inaugurado em janeiro de
1931.

Colbnia de Marituba, préximo de Belém, inicio da constru¢ao em
1937.

Leprosario do Tocantins, inicio da construgdo em 1938.
Leprosario do Baixo Amazonas, inicio da construcao em 1938.
Asilo Frei Gil Vilanova.

Educandario Eunice Weaver, em Belém.

Dispensario em Belém.

¢ Amazonas:

o

o

o

Leprosario Belisario Penna, em Manaus, inaugurado em julho de
1930.

Asilo em Paricatuba, inaugurado em julho de 1930.

Coldnia Antonio Aleixo.

Leprosario do Umirisal.

Abrigo Menino Jesus (Preventorio Alice Salles), em Manaus,
inaugurado em 1929.

Educandario Gustavo Capanema, em Manaus.

Dispensario Oswaldo Cruz, em Manaus.

e Acre (territorio):

o

o

Leprosario Souza Araujo, proximo de Rio Branco.
Leprosario em Sena Madureira, inicio da construgdo em 1938.

Leprosario de Cruzeiro do Sul, inicio da construcdo em 1938.

Educandario Santa Margarida, em Rio Branco.

e Maranhao:

o

Hospital dos Lazaros de Gavido, em S&o Luis.
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Colénia do Bonfim, proximo de S&o Luis, inaugurado em outubro
de 1937.

Educandario de Hansenianos Eunice Weaver.
Educandario Santo Anténio, em Sao Luis.

Dispensario em Sao Luis.

Anexo 2 — Descrigao das expedigoes
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1. Expedicao I:
a. Periodo: 03 a 05 de janeiro de 2005
b. Equipe: 02 integrantes - PUCPR
c. Objetivos: contato inicial e identificagdo de possiveis colaboradores
na Colbnia e em Belém, verificar distancias e a estrutura da regido.
d. Descrigdo das atividades: Reunibes com liderangas locais e com os

administradores da Col6nia

2. Expedicao Il

a. Periodo: 5 a 18 de Maio de 2005

b. Equipe: 04 integrantes - PUCPR

c. Objetivos: (i) Treinamento de uma equipe de agentes de saude na
coldénia que seriam colaboradores locais para o trabalho; (ii) divisdo
da colénia em zonas de acordo com a distribuicdo geografica local;
(iii) recrutamento, por visitas domiciliares, de familias simplex com
pelo menos um afetado (probando) para se estabelecer ligacdes
entre as familias e desenhar pedigrees estendidos; (iv) coleta de
sangue para extracdo de DNA para estudos genéticos; (v) reviséo
dos prontuarios existentes na colénia dos pacientes cujo dados foram
coletados durante as visitas domiciliares. A partir destes prontuarios,
foram confirmados dados como nome completo, data de nascimento,
data do diagnoéstico, presencga de reacao reversa, presenca de vacina

BCG, classificacdo da doenca. Toda a infra-estrutura e equipamentos



86

necessarios para o recrutamento e coleta de sangue para extracao
de DNA foram fornecidos pela PUCPR.

d. Descrigdo das atividades: A expedicao foi composta por trés grupos
de trabalho: (i) grupo da PUC na Coldnia, (ii) grupo local da Colbnia;
(iii) Grupo na PUC. A programacéo iniciou na logo na chegada a
Colbnia, quando foi reunido o grupo local com o grupo PUC-PR para
apresentacdes do grupo e do trabalho, imediatamente foi iniciado o
treinamento das duas técnicas de laboratério, para extracdo da
camada leucocitaria,com o Fernando e o Felipe e das agentes de
saude pela Dra Flavia, para o preenchimento do questionario da
entrevista, estes treinamentos duraram um dia de trabalho, porem
era necessario termos a certeza que o grupo estava certo de suas
funcdes e atividades, para que um erro ndo comprometesse toda a
expedicdo. No segundo dia iniciou-se com entrevistas
supervisionadas por pelos trés alunos da PUC, juntamente com as
agentes de saude, e no fim do dia, estas fichas foram checadas pelo
grupo da PUC nos registros médicos de prontuario que estavam
armazenadas na unidade de saude, estes pacientes tinham dados
confirmados em trés registros : prontuario, ficha de notificagédo
compulsoéria e livro de registro da unidade de saude . Os dados
clinicos dos pacientes foram levantados e registrados juntamente
com dados como: ano de diagnostico (para posterior estudo de idade
de diagnostico), presenca da vacina BCG, presenca de reacdo
reversa, classificacdo da doenca e indice baciloscépio. Assim a
expedicdo se decorreu até o décimo quinto dia, quando todos os
pacientes coletados ja estavam com os dados checados pela equipe.
Foram priorizadas as entrevistas e a coleta de sangue das familias ja
levantadas (122), de uma lista pré-existente cujo modelo adotado
para recrutamento era de familia simplex, ou seja, pai/mée (afetados
ou néo) e filho afetado, porém foram incluidas também familias que
apareceram durante as visitas e que possuiam o perfil descrito e que

nao estavam na lista.

3. Expedicao Il



87

a. Periodo: 21 a 30 de Abril de 2006
b. Equipe: 04 integrantes — PUCPR
04 integrantes - UFPa

c. Objetivos: (i) Recrutamento fenotipico completo da populagcdo com
visita sistematica a todos os domicilios e coletas de dados sociais e
epidemioldgicos segundo questionario (figura 01). O zoneamento
desta expedicdo obedeceu a divisdo ja estabelecida na segunda
expedi¢ao.

d. Descrigdo das atividades: A forma do recrutamento foi realizada
através de questionarios por entrevistadores experientes e treinados
uniformemente, abordando domicilio-a-domicilio. Totalizando em 492
questionarios coletados e recrutamentop total da populagdo da
colénia do Prata. Foram 3 entrevistadores da PUC PR e 6 da UFPA.
O grupo da UFPa , sdo alunos de iniciagcéo cientifica da Professora
Marilia Brasil. Durante toda a terceira expedi¢do o grupo que estava
no Prata teve suporte a distancia de Marcelo Mira e Ciane Mackert
na PUC-PR.

4. Expedicao IV

a. Periodo: 20 ao dia 30 de Abril de 2007

b. Equipe: 04 integrantes — PUCPR

c. Objetivos: (i) Recrutamento fenotipico da populagédo que estivesse
faltando no grupo da expedicéo lll, (ii) Coleta de sangue total para
extracdo de DNA, estas foram algumas amostras que estariam
faltando na segunda expedicdo, (iii) discussdo dos dados
epidemioldgicos ja levantados da populagdo total com Professora
Marilia Brasil ( epidemiologista).

d. Descrigao das atividades: A populacéao foi recrutada totalmente nesta
expedicdo, foi coletado sangue que faltava na soroteca para extragao
de DNA.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO

Estudo de Fatores de Riscos Genéticos de Susceptibilidade do

Hospedeiro a Hanseniase

A Pontificia Universidade Catolica do Parana (PUCPR) estara realizando um estudo que
ira investigar o papel da genética na susceptibilidade a hanseniase (lepra) e na gravidade
da doenga. Se bem sucedido, o projeto podera facilitar o tratamento da hanseniase e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, seus familiares e pessoas proximas. Este
estudo sera coordenado por Dr. Marcelo Tavora Mira, professor adjunto e pesquisador
do programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Satde da PUCPR.

1)

2)

Métodos

Se vocé autorizar seu dependente a participar neste estudo, vocé
respondera a uma entrevista com perguntas sobre dados pessoais, seu estilo de
vida e sua saude de seu dependente. Sob sua autorizagdo, informacdes de
prontuarios clinicos também poderdo ser lidas pelos cientistas e utilizadas no
estudo.

Local do estudo

A unidade de origem deste estudo ¢ o Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias da Saude da PUCPR. Colaboragdo entre a PUCPR ¢ outros institutos de
pesquisa deverdo aumentar as chances de sucesso e o impacto do estudo.
Portanto, estd sendo requerida sua autorizagdo para o uso de informagdes de seu
dependente em estudos da hanseniase envolvendo outras instituicdes. Sua
autoriza¢do soO valerd sob a condi¢do de se manter o desenho, objetivos e
metodologia do projeto original, além da avaliacdo e aprovacdo de eventuais
alteracdes pelo Comité de Etica da PUCPR.



3)

4)

)

6)

7

8)
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Riscos Fisicos para Saude/Desconfortos

Nao existem riscos fisicos para saude de seu dependente decorrente da
participagdo neste estudo.

Alternativas

Se seu dependente estiver afetado por hanseniase, acesso a
procedimentos médicos para diagndstico e tratamento da doenca serd
providenciado mesmo que vocé ndo autorize sua participagdo no estudo.
Portanto, se vocé decidir ndo autorizar a participagdo do seu dependente, ou
cessar sua participagdo no estudo a qualquer momento, todos os procedimentos
para diagndsticos e tratamento médico serdo mantidos pelo Hospital Santa Casa
de Misericordia da PUCPR e institui¢des colaboradoras.

Se seu dependente ndo estiver afetado pela hanseniase, sua decisdo de
autorizar ou ndo sua participa¢do, ou de cessar a participacdo de seu dependente
a qualquer momento, ndo ird interferir de nenhuma forma nos procedimentos
médicos para diagndstico ou tratamento da hanseniase que ele ou ela possa
necessitar no futuro. Da mesma forma, sua decisdo ndo ird refletir no acesso a
procedimentos médicos necessarios a algum familiar ou contato afetado pela
hanseniase.

Custos para os participantes

No caso de vocé decidir autorizar a participacdo do seu dependente no
estudo, vocé ou seu dependente ndo terdo nenhum custo.

Beneficios

A longo prazo, resultados deste projeto podem facilitar a deteccdo de
resisténcia ao tratamento da hanseniase, tornando possivel evitar tratamentos
inadequados. Além disso, espera-se que conhecimentos cientificos adicionais
sejam alcangados, com conseqiiente melhoria do tratamento de pessoas afetadas
pela hanseniase.

Reembolso

Nem vocé nem seu dependente serdo reembolsados por participar deste
estudo.

Confidenciabilidade dos dados

A participagdo em projetos de pesquisa pode resultar em perda de
privacidade. Além disso, a descoberta de fatores de risco genéticos para
hanseniase podem expor susceptibilidades de certos grupos de pessoas,
possivelmente levando a outros ou certas empresas a considerar estes grupos
diferentes de uma forma negativa. Entretanto, procedimentos serdo adotados
pelos responsaveis por este estudo no intuito de proteger a confidencialidade das
informacdes que vocé fornecer e as informagdes produzidas pelo projeto.
Nenhuma informacdo individual serd tornada publica. As informagdes serdo
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codificadas e mantidas num local reservado o tempo todo. Somente os
pesquisadores envolvidos neste estudo terdo acesso as informagdes. Apos o
término deste estudo, as informagdes serdo transcritas dos questionarios para
arquivos de computador, mantidos em local restrito com acesso premitido
apenas aos mesmos pesquisadores. Os dados deste estudo poderdo ser discutidos
com pesquisadores de outras institui¢des, mas nenhuma identificacdo serad
fornecida.

CONSENTIMENTO

Estudo de Fatores de Riscos Genéticos de Susceptibilidade do
Hospedeiro a Hanseniase

Vocé receberd uma copia deste Termo de Consentimento para manté-lo
consigo. Se vocé tiver qualquer divida no futuro sobre a participagdo de seu
dependente neste estudo, vocé pode e deve utilizar os seguintes meios de contato
com o pesquisador responsavel:

Dr. Marcelo Tavora Mira
Telefone: (41) 3271-2618
Celular: (41) 9164-4045

E-mail: m.mira@pucpr.br

A PARTICIPACAO EM PESQUISA E VOLUNTARIA

Vocé tem o direito de ndo autorizar a participagdo de seu dependente, ou mesmo de
cessar a participacdo de seu dependente do estudo em qualquer momento que queira,
sem riscos para o tratamento médico dele/dela. Se vocé autoriza a participacdo do seu
dependente, vocé deve assinar ou fornecer sua impressdo digital na linha apropriada
abaixo.

Se vocé autoriza a participagdo de seu dependente no estudo, permitira que seu endereco
e telefone sejam anotados em uma folha separada, para facilitar contato quando
necessario. Como ja foi esclarecida anteriormente, toda informacgdo, pessoal sera
mantida em sigilo.

Nome completo do dependente n° do prontuario
Assinatura ou impressao digital do responsavel Nome completo e n° do prontudrio
Assinatura do entrevistador Nome do entrevistador

Assinatura testemunha 1 Assinatura testemunha 2



Data

Anexo 05 - Instrumento de coleta de dados

93



94

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA N® do Questionério: Setor da Colonia:| | | N°de Indviduos na Famila:
Nome do Entrevistador.
Tipo e Casa:l:l Abastecimento N®de Comodos:| | [N°de
Logradouro: de Aa Afetados:
\*|Nome Completo Pai|Mae|Sexo [Data de {Idade [Afetado [CorlRaga | Comorbi- [Nasceu | Tempo na [Local de
Nascim. dades  |Coldnia |Colonia | Origem
1
2
3
4
5
6
1
§
9
10
11
12
N°[Fuma | Habitos Sociais | Drogas B. Alcodiicas|  Socio-Econdmico  [EstadoCivil  (Parkinson{ Parentes Relacionados na Colnia:
AlB|C A [B |C |Renda (RY) |Escolaridade 1 Familia:
1 2 Familia
2 J Familia:
J 4 Famila
4 5 Familia:
d 6 Familia
o I Familla
T
B Suspeita de Novos Casos HSim
9 Néo
10
11
12

Casos de Haneniase Relatados (Parentesco Desconhecido):
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Tipo de Casa: Habitos Sociais:
1 Alvenaria A B (Local frequentado)|C (Frequéncia)
2 Madeira 1-Sim |1 - Sair para Festas |1 - Uma vez ao dia
3 Barro 2-Nao |2-Iralgreja 2 -Uma wvez semana
4 Qutro (Descrewver) 3 -Irao Bar 3 - Uma vez no més
5N/S 4 -Ira Escola 4 - QOutros (descrever
Abastecimento de Agua: 5 - Trabalho
1 Rede Geral 6 - Outros(Descrever)|Estado Civil:
2 Pogo ou Nascente Drogas: 1 Solteiro
3 Outro (Descrever) 1 Sim 2 Unido estawel
4 N/S 2 Nao 3 Viuwo
Sexo: 3 N/S 4 QOutro (Descrever)
1 Masculino Bebidas Alcoélicas:
2 Feminino A B (Frequéncia de consumo) C (Qtd de dose/dia)
Afetado: (1) - Sim |(1)- Nenhuma (1) - Nenhuma
0 Sim (2) - Nao |[(2)- Uma vez por més (2-1a2
1 Nao (3)- 2 a4 vezes por més (3)-3a4
Comorbidades: (4)- 2 a 3 vezes por semana 4)-5a6
1 Nenhuma (5)- 4 ou mais vezes por semangy(5)-7 a9
2 Hepatite Viral (6) 10 ou mais
3 Meningite Bacteriana Sécio-Econdémico:
4 Varicela Renda (Familiar):
5 Sarampo 1 De 0 até 50,00 Reais
6 Dengue 2 De 50,00 até 99,00 Reais
7 Paralisia Infantil 3 De 100,00 até 199,00 Reias
8 Leptospirose 4 De 200,00 até 299,00 Reias
9 Tuberculose 5 De 300,00 até 399,00 Reias
10 Malaria 6 De 400,00 até 500 Reias
11 HIV 7 Outro (Descrever)
12 Leishmania Escolaridade (Individual):
13 Chargas 8 Analfabeto
14 Febre Amarela 9 Primario Completo
15 Outro (Decrever) 10 Primario Incompleto
16 N/S 11 Ginasio Completo Primario: 1° - 4° série
Nasceu na Coldnia:|Fumo: 12 Ginasio Incompleto |Ginasio: 5° - 8° série
1 Sim 1 Sim 13 Colegial Completo  |Colegial: 2° Grau
2 Nao 2 Nao 14 Colegial Incompleto
3 N/S 15 Outro (Descrever)
16 N/S

Cor ou Raga:

1|Branca: |Pele branca; cabelo liso ou ondulado fino (de louro a negro); nariz estreito e
proeminente; labios finos (ou de espessura mediana).

2|Negro: Pele castanho-escura ou negra; cabelo ondulado, encarapinhado ou em anel,
geralmente escuro; nariz largo ou achatado.

3|Amarela: |Pele branco-amarela; olhos obliquios, repuxados.

4|Parda: Pele de colorag&o entre branca e negra (“mulato , "morenao"); tragos evidenciando
miscigenacgao; impossibilidade de incluir o individuo nas categorias "branco, negro ou
amarelo". Inclui-se: mulata, cabocla, cafuza, mameluca ou mesti¢a de preto com
pessoa de outra cor ou raga.

5 Indigena: |Considera-se nesta categoria quem se declarou indigena ou india.

6|N/S

Parkinsorj1=Sim 2=Ndo 3=N/S|




