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NIITSUMA, Eyleen Nabyla Alvarenga. Prediciio do risco de adoecimento por Hanseniase
em contatos de casos da doenca de uma regido endémica brasileira. 2022. 195f. Tese
(Doutorado em Enfermagem) — Escola de Enfermagem, Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, 2022.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi analisar os determinantes da infeccao pelo Mycobacterium leprae
e do adoecimento por hanseniase em contatos de casos da doenga, residentes na Microrregido
de Almenara, Minas Gerais, Brasil, a fim de compor um modelo de predi¢ao da hanseniase
em contatos inseridos em regides endémicas. Trata-se de uma coorte retrospectiva de contatos
domiciliares de casos de hanseniasecom periodo de acompanhamento de 1999 a 2018. Foi
realizada coleta de dados com entrevista, aplicacdo de questiondrio semiestruturado, contendo
informacdes sociodemograficas e de saude, coleta de amostras bioldgicas e exame
dermatoneurolégico. As amostras bioldgicas subsidiaram a avaliacdo de polimorfismos
genéticos e reatividade aos testes soroldgicos. A escolha das variaveis explicativas incluidas
nas andlises se fundamentou no modelo teérico dos determinantes da hanseniase em
contatos, elaborado a partir da realizacao de revisao sistematica. A andlise de associagao
utilizou modelo de regressdo logistica por meio do método de estimacdo Generalized
Estimating Equations. A construgao do modelo de predicao envolveu analise exploratoria dos
dados e aplicagdo de algoritmos de aprendizagem de maquina. Os determinantes da infec¢ao
pelo M. leprae foram: a cor de pele negra e parda, a presenca de genotipos contendo o
polimorfismo rs8057341 no gene NODZ2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain
Containing 2) e o convivio com caso apresentando incapacidades fisicas no diagnostico. Os
determinantes do adoecimento por hanseniase foram: consanguinidade com o caso indice e a
continuidade do convivio em intradomicilio ou peridomicilio ap6s o diagndstico do caso. A
idade, o contato domiciliar e peridomiciliar, o convivio com mais de um caso e a presenga de
incapacidades fisicas no diagnéstico foram determinantes para o risco a infeccdo e ao
adoecimento em contatos. O genotipo heterozigoto contendo o polimorfismo 752430561 no
gene /[FNG (Interferon-gama) foi fator protetor para a infeccdo e adoecimento em contatos.
Os algoritmos de aprendizagem supervisionada Naive Bayes com discretizagdo das varidveis
numéricas, J48 e Random Forest tiveram os melhores desempenhos nos conjuntos de dados
avaliados. Os determinantes do processo de infeccdo e adoecimento por hanseniase foram
capazes de compor modelos de predi¢gdo com a acuracia e sensibilidade superiores a 90% e
indicam que a vigilancia de contatos pode ser aprimorada pela utilizagcdo destas tecnologias
nos servicos de Atengao Primaria a Satde, principalmente, em areas de alta endemicidade.

Palavras-chave: Hanseniase. Processo Saude-Doenga. Determinantes Sociais da Satde.
Suscetibilidade genética. Monitoramento epidemioldgico. Aprendizado de maquina.



NIITSUMA, Eyleen Nabyla Alvarenga. Risk prediction of illness due to leprosy in
contacts of cases in an endemic Brazilian region. 2022. 195f. Thesis (Doctorate in Nursing)
— School of Nursing, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, 2022.

ABSTRACT

This study aimed to investigate the determinants of Mycobacterium leprae infection and
illness due to leprosy in contacts of cases of the disease in the Microregion of Almenara,
Minas Gerais, Brazil, to support the construction of a leprosy prediction model in contacts of
patients from endemic regions. We conducted a retrospective cohort of household contacts of
leprosy patients with a follow-up period from 1999 to 2018. The researchers performed
interviews using a semi-structured questionnaire containing sociodemographic and health
questions, biological samples collection, and dermatological examination. Biological samples
supported the evaluation of genetic polymorphisms and reactivity to serological tests. The
choice of the explanatory variables included in the analysis was based on the theoretical
model of the determinants of leprosy in contacts, developed from a systematic review. The
association analysis used a logistic regression model using the Generalized Estimating
Equations estimation method. The construction of the prediction model involved exploratory
data analysis and applied machine learning algorithms. The determinants of M. leprae
infection were: black and mixed skin color, homozygous and heterozygous genotypes
containing the rs8057341 polymorphism in the NOD2 gene (Nucleotide-binding
Oligomerization Domain Containing 2), and living with a leprosy patient with disabilities at
diagnosis. The determinants of illness due to leprosy in contacts were: consanguinity with the
index case and living in the same household or yard after the diagnosis of the leprosy patient.
Age, living in the same household or lot, with more than one leprosy patient that presented
disabilities at the diagnosis were determinants for the risk of infection and illness in contacts.
The heterozygous genotype that carried the 752430561 polymorphism in the /FNG gene
(Interferon-gamma) was a protective factor for M. leprae infection and leprosy in contacts of
patients. The supervised learning algorithms Naive Bayes with the discretization of numerical
variables, J48 and Random Forest had the best performances in the evaluated datasets. The
determinants of the process of infection and illness due to leprosy were able to compose
prediction models with accuracy and sensitivity higher than 90%. These results indicate that
using these technologies in Primary Health Care services can improve contact surveillance,
especially in highly endemic areas.

Keywords: Leprosy. Health-Disease Process. Social Determinants of Health. Genetic
Predisposition to Disease. Epidemiological Monitoring. Machine Learning.
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“O sonho é ver as formas invisiveis

Da distancia imprecisa, e, com sensiveis
Movimentos da esp'ranga e da vontade,
Buscar na linha fria do horizonte

A arvore, a praia, a flor, a ave, a fonte —

Os beijos merecidos da Verdade.”

(Trecho do poema II. Horizonte)

Fernando Pessoa

Introducao
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1 INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doenga infectocontagiosa cronica cuja transmissao ocorre,
preferencialmente, pelo contato prolongado de um individuo suscetivel com as secre¢des das
vias aéreas de um individuo doente (WHO, 2017). No século XIX, a identificagdo do bacilo
Mycobacterium leprae como o agente etioldgico da hanseniase trouxe um determinismo na
causalidade incapaz de explicar outras caracteristicas da infec¢io (ALCAIS; ABEL;
CASANOVA, 2009). Estima-se que cerca de 90% dos individuos que tiveram contato com o
bacilo ndo desenvolverdo a doenca (ALTER et al., 2011), ou seja, a exposicdo ao agente
microbioldgico ¢ um evento necessario, mas nao suficiente para a infec¢do e o adoecimento
(MISCH et al., 2010).

Apds a exposicdo ao M. leprae, o individuo poderd apresentar resisténcia ou
suscetibilidade a infec¢do e ao surgimento das manifestacdes clinicas a depender de seu
background genético (ALTER et al., 2011). Os genes sdo essenciais na codificagdo de
produtos funcionais envolvidos nas vias imunoldgicas; por isso, variantes genéticas podem
associar-se a diferencas na resposta imune do hospedeiro ao bacilo por alterar a expressao de
proteinas (FRANCHESCHI et al., 2009). Essa variabilidade genética conferida a partir de
alteracdes na sequéncia do DNA (acido desoxirribonucleico) e sua relagdio com a
suscetibilidade a hanseniase t€ém sido pouco a pouco desvendadas a partir de estudos que
buscam identificar possiveis genes candidatos e a influéncia de variantes genéticas comuns
em vias de resposta imunoldgica, também conhecidas como polimorfismos genéticos
(ALCAIS et al., 2005).

Um estudo realizado nas populagdes da India, Brasil e Vietna identificou que a baixa
producdo de linfotoxina-a decorrente de uma variante no gene L7A4 foi associada a um
aumento no risco de hanseniase, sobretudo em menores de 15 anos (ALCAIS et al., 2007).
Variantes na regido regulatoria compartilhada pelo gene da parkina (PARK?) e corregulatorio
da parkina (PACRG) também foram associadas a um maior risco de hanseniase nas
populacdes brasileira e vietnamita (MIRA et al., 2004). Outros genes candidatos incluidos em
estudos que evidenciaram associagdo com a suscetibilidade a doenca e suas formas clinicas
sdo o IL10 (interleucina 10) (MALHOTRA et al., 2005; AGGARWAL et al., 2011), IFNG
(interferon gama) (SILVA et al., 2012) e genes dos receptores de reconhecimento de padrao
(PRR) que incluem os genes NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain containing
2) e TLRI (receptor do tipo Toll 1) (MARQUES et al., 2013; SALES-MARQUES et al.,
2014).
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Nos ultimos anos, ha um reconhecimento crescente de que somente as variantes
genéticas ndo sdo capazes de explicar a ocorréncia das doengas cronicas, incluindo a
hanseniase. E mais provavel que a interagdo dos fatores genéticos com os determinantes
sociais e as fragilidades no acesso aos servigos de saude contribuam conjuntamente para a
infeccdo e o adoecimento (MANOLIO; BAILEY-WILSON; COLLINS, 2006). Para além da
suscetibilidade genética, fatores de risco associados a aspectos sociodemograficos e
econdmicos tém sido reportados na literatura, dando a hanseniase a conotagdo de doenga da
pobreza (KERR-PONTES et al., 2006). Estudos realizados em paises endémicos, como o
Brasil e a India, mostraram que casos de hanseniase possuem renda menor e mais instavel,
maior frequéncia de analfabetismo e baixa escolaridade, bem como experimentam com maior
frequéncia episddios de escassez de alimentos e reducdo na variedade das refeicoes
(FEENSTRA et al., 2011; OKTARIA et al., 2018). Além disso, estdo expostos a piores
condi¢cdes de moradia com reduzido nimero de codmodos, a uma maior quantidade de
moradores no domicilio e a menor acesso a saneamento basico, tratamento de agua e coleta de
residuos solidos (KERR-PONTES et al., 2006; MURTO et al., 2014).

Diante da multidimensionalidade associada ao risco de adoecer, o controle da
hanseniase permanece como desafio em varios lugares do mundo. Em 2018, foram
diagnosticados 208.619 casos novos de hanseniase globalmente (WHO, 2019). Como
estratégias de controle, o tratamento dos doentes com a poliquimioterapia (PQT) juntamente
com as acdes de diagndstico precoce, que incluem a vigilancia de contatos, tém contribuido
para a diminuicao da incidéncia da doenga (BRASIL, 2016). Contudo, essa diminui¢do tem
sido lenta. Apesar de uma diminui¢@o de 1,2% ter sido observada no niimero de casos novos
de hanseniase diagnosticados no mundo em 2018, houve um aumento no numero de casos da
doenca nas Américas, Mediterraneo oriental e Pacifico ocidental (WHO, 2019).

Entre os paises prioritarios na agenda global de elimina¢do da doenca, Bangladesh,
Brasil, Comores, Mogambique, Nepal, Filipinas e Sri Lanka tiveram um aumento na detec¢ao
de casos novos, conforme boletim epidemioldgico de 2017 (WHO, 2018). A situagdo se
agrava ainda mais quando, na avaliacdo da taxa de incapacidades fisicas grau 2 entre os novos
casos diagnosticados, se observa que nos ultimos cinco anos este indicador se manteve quase
inalterado e at¢é mesmo teve um aumento em algumas regides do mundo (OMS, 2016). A
partir de projecdes nas tendéncias futuras da hanseniase no Brasil, India e Indonésia, estima-
se que a meta de eliminagdo da doenga proposta pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
ndo serd alcancada nos clusters de hiperendemia. A partir de 2020, naquelas regides, a

eliminagdo da hanseniase poderd demorar de cinco a dez anos mais para se alcangar este
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patamar, ainda assim, desde que seja garantida a continuidade das a¢des de controle (BLOK;
DE VLAS; RICHARDUS, 2015).

Alguns dos desafios para o controle e eliminagdo da hanseniase em regides endémicas
incluem a continuidade da transmissdo do bacilo na comunidade, com a presenca de doentes
ndo detectados e atraso no diagndstico; a morosidade na identificacdo e exame dos contatos,
que raramente sdo relatados; o conhecimento limitado a respeito da transmissao, o que reforga
a necessidade de mais pesquisas na area (OMS, 2016). A prevencao da hanseniase requer
intervengdes que tenham como foco os contatos dos pacientes, uma vez que o contato com
individuos doentes ¢ o principal determinante para a permanéncia dos niveis de incidéncia
(MOET et al, 2004). Uma pesquisa realizada na Indonésia verificou que contatos
domiciliares de pacientes tiveram nove vezes mais risco de adoecerem quando comparados
aqueles que ndo relataram contato (VAN BEERS; HATTA; KLATSER, 1999).

Estudos tém evidenciado diferentes dimensdes de risco ao adoecimento de contatos de
casos de hanseniase, possibilitando a observacao dos efeitos de variaveis preditoras, tais como
caracteristicas de contato, caracteristicas clinicas do caso indice, cicatriz vacinal de BCG
(bacilo Calmette-Guérin), escolaridade, sorologia positiva para antigenos do M. leprae, reagao
ao teste da lepromina, entre outros (SALES et al., 2011; ARAUJO et al., 2015). Essas
analises, apesar de informativas e com potencial, inclusive, para testes diagnosticos, possuem
algumas limita¢des. Por exemplo, estudos com foco em biomarcadores tém se mostrado
incapazes de identificar todos os individuos em risco de adoecer, uma vez que nem todas as
formas clinicas se correlacionam a achados como presenca de DNA bacilar em raspado
dérmico, no sangue e vias aéreas ou soropositividade anti-PGL-1 (glicolipideo-fendlico-1)
(KLATSER et al., 1993; BANERIJEE et al., 2010; ARAUJO et al., 2015; GAMA et al.,
2018).

A fragmentagdo das abordagens no estudo dos fatores de risco pode ndo fornecer uma
interpretacdo clara da suscetibilidade ou prote¢do a infeccdo e adoecimento por hanseniase,
uma vez que as respostas imunologicas, desencadeadas frente a exposi¢do ao bacilo, serao
produtos da interacdo do background genético com o meio em que vive o individuo. Ainda
assim, faz-se necessaria a predicdo do risco para a pesquisa clinica, preven¢dao da doenca e
cuidado ao paciente. Todavia, a conducdo de estudos dessa natureza exige abordagens e
métodos que vao além das abordagens tradicionais, comumente utilizadas nos estudos de
associac¢do e de predigdo.

A fim de garantir maior acurédcia na predi¢cdo, os modelos de regressdo tradicionais

podem ser aprimorados ou substituidos por uma abordagem mais flexivel da relagdo de
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varidveis preditoras com o desfecho, como ¢ o caso dos métodos de aprendizagem de maquina
(GOLDSTEIN; NAVAR; CARTER, 2017). Esses métodos computacionais sdo capazes de
modelar com precisdo varios fendmenos do processo saude-doenca, incluindo o
reconhecimento dos padrdes associados ao processo de adoecimento das populagdes (RAViet
al.,2017).

Determinar a suscetibilidade a infec¢do e ao adoecimento de contatos de casos de
hanseniase requer compreendermos as relagcdes complexas entre uma gama de fatores de risco
que inclui, numa escala menor e individual, a interacdo patdégeno-hospedeiro e a interagdo
entre hospedeiros e, numa escala macro, as condi¢cdes ecoldgicas, sociais, econdmicas €
demograficas (SIETTOS; RUSSO, 2013). O estudo de modelos multidimensionais de fatores
de risco para o processo de infeccao pelo M. leprae e adoecimento por hanseniase podera ser
capaz de identificar os determinantes que se associam a infec¢do, ao adoecimento ou a ambos
os desfechos e diferir as caracteristicas proprias dos contatos que permanecem sadios em
regides com alta endemicidade. Além disso, o estudo dos determinantes do processo de
infeccdo e adoecimento podera subsidiar a predi¢ao do adoecimento. Desse modo, o presente
estudo traz a seguinte questdo: quais contribui¢des a andlise integrada dos determinantes
sociais e bioldgicos e das caracteristicas de exposicao ao M. lepraetraz para a elucidacdo do
processo de infec¢do e adoecimento por hanseniase e viabilizagdo de um modelo de predigao
do risco de adoecimento de contatos inseridos em regides endémicas?

A hipoétese deste estudo ¢ de que a andlise integrada dos determinantes sociais e
biologicos e das caracteristicas de exposi¢cdo ao M. leprae é capaz de melhorar o potencial de

elucidagdo do processo de infecgdo e adoecimento por hanseniase em contatos.
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“Ndo sou nada.
Nunca serei nada.
Nao posso querer ser nada.

A parte isso, tenho em mim todos os sonhos do mundo.”

(Trecho do poema Tabacaria)

Fernando Pessoa

Objetivos
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os determinantes da infec¢cdo pelo M. leprae e do adoecimento por hanseniase
em contatos de casos da doenga residentes na Microrregido de Almenara, Minas Gerais, a fim
de compor um modelo de predigdo da hanseniase em contatos inseridos em regides

endémicas.

2.2 Objetivos especificos

a) Realizar revisdo sistemdtica sobre os determinantes do adoecimento por hanseniase
em contatos de casos da doenga;

b) Investigar os determinantes associados ao processo de infec¢do pelo M. leprae e
adoecimento em contatos de casos de hanseniase da Microrregiao de Almenara, Minas
Gerais;

¢) Construir um modelo de predicdo da hanseniase em contatos inseridos em regides

endémicas.
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“Outros haverdo de ter

O que houvermos de perder.
Outros poderdo achar

O que, no nosso encontrar,
Foi achado, ou ndo achado,
Segundo o destino dado.
Mas o que a eles ndo toca
E a Magia que evoca

O Longe e faz dele historia.”

(Trecho do poema VI. Os Colombos)

Fernando Pessoa

Recortes Teoricos
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3 RECORTES TEORICOS

3.1 A hanseniase na concepg¢ao de causalidade do periodo pré-cientifico

A histoéria da hanseniase pode ajudar a compreender a doenga e também caracteristicas
especificas, como a defini¢do de suas causas e sua epidemiologia. A hanseniase, também
conhecida como lepra, ¢ comumente descrita como a doenca mais antiga a afetar seres
humanos de que se tem conhecimento (TRAUTMAN, 1984). Estudos de gendmica sugerem
que o parasitismo da hanseniase em seres humanos se iniciou ha mais de 100.000 anos (HAN;
SILVA, 2014). Escritos antigos da India, China e Oriente Médio ja sugeriam a existéncia de
uma doenca muito semelhante a hanseniase. Na India, por exemplo, ha escritos datados de
1.400 a.C. (antes de Cristo) com descricdes de uma doenga, denominada kushtha, com
sintomatologia similar & da hanseniase. Na China, um escrito datado de 500 a.C. descreve
uma doenga caracterizada por sinais como perda de sobrancelhas, nodulos, ulceragdes e
formigamentos que poderiam descrever uma enfermidade como a hanseniase (TRAUTMAN,
1984).

Resquicios cadavéricos descobertos em uma tumba proxima a antiga cidade de
Jerusalém, datados de cerca de 1 a 50 d.C. (depois de Cristo), revelaram a primeira pessoa que
comprovadamente tinha hanseniase (BHAT; PRAKASH, 2012). Como uma doenga que ja
afetava os seres humanos na Antiguidade, ¢ interessante retomar a teoria de causalidade das
doencas naquele periodo. As ideias primitivas atribuiam a transmissdo e as causas das
doengas ao pensamento magico e religioso, geralmente associados a feitigaria, demonios,
puni¢des divinas, cometas, terremotos, entre outras teorias. Essas concepgdes eram comuns
nas tribos primitivas, nas praticas sacerdotais de culturas antigas da Mesopotamia, Pérsia e
Egito Antigo (KARAMANOU et al., 2012). Na Biblia (2013), é possivel perceber a nogao

antiga de causalidade nos registros contidos nos capitulos 13 e 14 do livro de Levitico:

Quando, no homem, houver praga de lepra, sera levado ao sacerdote.E o sacerdote o
examinara, e eis que, se ha inchagdo branca na pele, a qual tornou o pelo branco, e
houver alguma vivificagdo da carne viva na inchagdo, lepra envelhecida ¢ na pele da
sua carne; portanto, o sacerdote o declarard imundo; ndo o encerrard, porque imundo
¢ (Levitico 13:9-11).

Estudiosos acreditam que, apesar de a descricdo da doenca nos relatos biblicos
originais ndo apresentar semelhangas com as manifestagdes conhecidas da hanseniase, a

tradugdo erronea da palavra hebraica fsaraath para a palavra grega lepra por académicos de
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Alexandria no terceiro século a.C. motivou a confusdo e perpetuagdo do estigma associado a
hanseniase (TRAUTMAN, 1984; BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008). A conexdao da
condi¢do com o termo biblico influenciou a crenca de impureza e castigo divino imposto aos
individuos afetados, motivando atitudes preconceituosas e estigmatizantes pela sociedade
ocidental (BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008).

Cerca de 400 anos a.C., a concepgdo tradicional do processo satide-doenga, fonte de
inspiracao da ciéncia médica ocidental, passou por uma transformacao ao adotar a tradi¢do
hipocratica originada na Grécia Antiga. O médico grego Hipdcrates acompanhou o
racionalismo e naturalismo dos filésofos da época, adotando a observagdo objetiva e o
raciocinio dedutivo para defender que a causalidade das doengas obedecia as leis naturais.
Essa nova concep¢ao marcou a ruptura da medicina para com as influéncias magico-religiosas
do processo de adoecimento (ALBUQUERQUE; OLIVEIRA, 2002).

Hipdcrates relacionou sintomas e doengas, como a malaria e a diarreia, a condi¢des
geograficas e meteorologicas, mudangas sazonais, dguas estagnadas e ambientes pantanosos.
Posteriormente, esses conceitos se consolidaram na Teoria dos Miasmas. Nesta teoria, o ar
torna-se contaminado pelos “miasmas”, ou seja, vapores venenosos produzidos por matéria
organica em putrefacdo. O individuo se infectava quando os miasmas invadiam o corpo,
perturbando suas fungdes vitais (KARAMANOU et al., 2012). A saude ¢ o bem-estar das
pessoas eram resultantes do equilibrio nos humores do corpo, representados pelo sangue, a
bilis amarela no figado, a bilis negra no baco e a fleuma no cérebro. Tanto o ambiente quanto
o estilo de vida influenciavam o processo saude-doenga. A doenga era fruto de um
desequilibrio nos humores por forgas externas, incluindo os elementos fogo, ar, terra e dgua
(ALBUQUERQUE; OLIVEIRA, 2002).

Durante o periodo medieval, entre os séculos X e XIV, a lepra era prevalente na
Europa (TRAUTMAN, 1984). A doenga se espalhou para o continente europeu por meio do
contato de soldados persas e romanos com populacdes de outros continentes durante as
expedigoes destinadas a conquistas territoriais (BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008).
Com o surgimento das universidades europeias no século XII, o conhecimento médico sobre a
doenca passou a ser sistematizado e baseado em observacdes empiricas. Houve avango na
caracterizagdo das lesdes, com a descricdo das placas de insensibilidade na pele no século
XIII e defini¢do de sintomas que denotavam o carater polimorfo da lepra. Apesar dos avangos
no conhecimento das manifestagbes da hanseniase, nao houve, necessariamente,
aprofundamento sobre a causa da doenga. O conhecimento médico hipocratico ndo tinha

hegemonia sobre a determinagdo das causas ou defini¢cdes de solugdes, uma vez que ainda
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incorporava as influéncias religiosas (PINTO, 1995). Nesse periodo, as nogdes de contagio
ndo se referiam a algo conhecido, como um agente microbiolégico capaz de produzir a
doenca, mas incorporavam duas concepgdes coexistentes da doenca: uma concepgao
ontologica que compreendia a doenga como um ser com existéncia propria que vem do
exterior e entra no homem, na qual se incluia a associacdo da doenga com forgas espirituais, e
uma concepcao dindmica, presente nas teorias hipocraticas, na qual a doenca ¢é resultado da
perturbagdo do equilibrio dos humores do corpo. O conceito de contagio estava vinculado,
sobretudo, a ideia de contato fisico e assim permaneceu até o século XV (CZERESNIA,
1997).

Para os médicos da época, a lepra era contagiosa, segundo a nocdo de contdgio
corrente, que associava a doenga ao contato fisico com individuos doentes. Além disso, a
doenca era hereditria e relacionada a praticas sexuais consideradas impuras. Nesse periodo,
houve pouco avanco na terapéutica, mantendo-se a antiga pratica de segregagdo dos
individuos afetados, principalmente, em leprosarios (PINTO, 1995). No Brasil, registros
indicam que os primeiros casos de hanseniase ocorreram em 1600, na cidade do Rio de
Janeiro. Dois séculos depois, foi elaborada a primeira regulamentacdo de combate a doenca
pelo Governo Colonial, por ordem de Dom Jodo V. Essa regulamentagdo incluia a prestagdo
de precaria assisténcia aos doentes e a construcdo de leprosarios (QUEIROZ; PUNTEL,
1997).

Ainda no século XVI, o poeta, fisico e mateméatico Girolamo Fracastoro, ao observar
as epidemias de sifilis, tifo e gonorreia na Itdlia, introduziu uma nova concepg¢do de contagio
em sua propria teoria da doengca (KARAMANOU et al., 2012). A teoria do contigio de
Fracastoro diferiu das concepgdes vigentes por trazer a ideia de principio ou causa para as
doengas. Nela, a doenca era uma entidade e o contadgio compreendido como uma semente que
se propagava por meio de particulas imperceptiveis que se difundiam pelo ar, originadas no
corpo ou ambiente externo, e que causavam putrefacio. E interessante destacar que as nogdes
de contagio introduzidas por Fracastoro ndo trouxeram possibilidades de elaboracdo de
terap€uticas capazes de superar as praticas medievais. Nesse periodo histérico, a teoria do
contagio mantinha-se impregnada na magia. O paradigma do contagionismo somente ganha
forca explicativa e passa a orientar as praticas assistenciais de saude a partir do século XVII,

apos a introdugdo da racionalidade cientifica (CZERESNIA, 1997).

3.2 A descoberta do Mycobacterium leprae: contexto historico de mudangas paradigmaticas
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A Revolugdo Industrial, ocorrida em meados do século XVIII, trouxe consigo
mudangas sociais ¢ no sistema de produgcdo que motivou a migracdo e aglomeracido de
pessoas nos grandes centros urbanos. As condigdes insalubres de trabalho e moradia
facilitaram a propagacdo de microrganismos que resultaram em grandes epidemias, tendo
como um dos exemplos a tuberculose (ALBUQUERQUE; OLIVEIRA, 2002).

A partir da necessidade de se estudar o panorama das condi¢des insalubres de vida,
surge a epidemiologia no século XIX (BARRETO, 1990). Nesse periodo, a epidemiologia
buscou entender os fendmenos por meio da estratificacdo das populagdes humanas de acordo
com algumas caracteristicas compartilhadas, bem como realizar andlises comparativas dos
subgrupos de modo a compreender o risco associado a determinadas exposi¢des (RILEY;
BLANTON, 2018). Esse campo da ciéncia teve sua primeira evolugdo com a descoberta do
agente etiologico (BARRETO, 1990).

A Teoria Microbioldgica estabeleceu que cada doenga infecciosa tinha origem em um
organismo patogénico especifico, fornecendo as bases conceituais necessarias para combater
as epidemias da época (ALBUQUERQUE; OLIVEIRA, 2002). Baseado neste novo
paradigma, em 1874, Gerhard Henrik Armauer Hansen descobriu o bacilo Mycobacterium
leprae por meio da investigacdo microscopica de tecidos provenientes de nddulos, dando
inicio a definicdo da hanseniase como doenga infecciosa de etiologia bacteriana (HANSEN,
1875 apud ALTER et al., 2011).

A ideia de unicausalidade passou a ser atribuida as doengas infecciosas, em que a
exposi¢ao ao agente etiologico era pré-requisito e também determinante do adoecimento. Esse
conceito foi compreendido como determinismo biolégico (ALCAIS; ABEL; CASANOVA,
2009). No Brasil do século XIX, iniciou-se o processo de saneamento das grandes cidades,
portos e controle de doencas endémicas e infecciosas. Emilio Ribas e Oswaldo Cruz, ambos
médicos sanitaristas, foram os primeiros a introduzir no Brasil a teoria bacterioldégica como
meio de superar a perspectiva ndo cientifica trazida pela teoria miasmatica. Entre os objetivos
das acdes de saude conduzidas na época estavam a descoberta e o isolamento de doentes
contagiantes, o saneamento, a destruicdo de vetores biologicos e protecdo dos sadios
(QUEIROZ; PUNTEL, 1997).

Com a definicdo do agente causador da hanseniase, os cientistas buscavam agora
explicar como se dava o contagio e faziam tentativas de tratamento dos doentes. Logo, a
hanseniase passou a ser considerada uma ameaca social e, para a higienizagdo da sociedade,
iniciou-se o confinamento compulsério dos doentes em leprosarios. Em 1920 foi criado o

Departamento Nacional de Satide Publica pelo bidlogo e médico sanitarista Carlos Chagas e,
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logo depois, instituida a Inspetoria de Profilaxia da Lepra e Doencas Venéreas. Essa nova
politica implementou a notificagdo compulsoria; a fundagdo de asilos-colonias para
confinamento dos doentes pobres; o isolamento domiciliar para doentes com recursos
financeiros; a vigilancia sanitaria dos comunicantes e suspeitos; a pronta realocacao de recém-
nascidos e filhos de pessoas afetadas para locais livres de contagio; a proibi¢ao dos doentes de
exercerem profissdes ou frequentarem espacos publicos onde haveria contato direto com
pessoas, entre outras medidas excludentes (QUEIROZ; PUNTEL, 1997).

No periodo ap6s a Segunda Guerra Mundial, novos avangos foram feitos em diferentes
areas da pesquisa epidemiologica. Os estudos passaram a seguir um padrdo de ética médica
que respeitasse os direitos do cidaddo; além disso, os métodos e desenhos observacionais e
experimentais amadureceram ¢ se consolidaram, bem como houve um aumento das
possibilidades de andlises estatisticas (BARRETO, 1990). No contexto da hanseniase, até a
década de 1940, o Unico tratamento disponivel era o uso do 6leo de chaulmoogra, extraido
das sementes da espécie Hydnocarpuswightiana, com eficacia limitada. A descoberta dos
beneficios da sulfona no tratamento da doenga, realizado pelo Dr. Guy Faget em Carville,
Louisiana, marcou o inicio da era moderna de tratamento e esperanga aos doentes, rendendo a
descoberta o titulo de “milagre de Carville” (BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008). Ao
final da década, iniciou-se o uso da dapsona, amplamente empregada como monoterapia para
a hanseniase até o surgimento da resisténcia medicamentosa em 1970 (BENNETT; PARKER;
ROBSON, 2008).

Na década de 1960, aconteceram mudangas importantes no controle da hanseniase no
Brasil. A chegada da sulfona ocorreu ap6s a segunda metade do século e alterou a abordagem
original das a¢des de controle. Com a criacao da Campanha Nacional do Controle de Lepra, a
erradicacdo da doenca combinava as perspectivas de saude publica e da clinica. A internagdo
dos doentes passou a ser realizada nos hospitais especializados inseridos nas colonias. Este
novo sistema misto de hospital e moradias ndo era de confinamento nem de reclusdo absoluta.
Entretanto, mesmo apos a cura clinica e parasitoldgica, os individuos afetados pela hanseniase
ndo conseguiam se reinserir na sociedade e continuavam a residir nas colonias, sendo
estigmatizados como doentes para toda a vida (QUEIROZ; PUNTEL, 1997). Com o término
da Campanha Nacional do Controle de Lepra em 1964, o nivel federal transferiu a
responsabilidade das agdes de controle da hanseniase para os estados (EIDT, 2004).

Nesse periodo, o amplo espectro de respostas clinicas a infeccdo pelo M. leprae era
justificado como decorrente de variagdes na resposta imune celular dos individuos doentes

(BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008). At¢ entdo, a classificacdo vigente mais aceita era a
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adotada pelo Congresso de Madri em 1953, ainda hoje conhecida como classificacdo de
Madri (RIDLEY; JOPLING, 1966). Baseados no conceito de espectro imunopatolégico
proposto pelo Dr. Olaf Skinsnes, da Escola de Medicina da Universidade do Havai, Dennis
Ridley e William Jopling desenvolveram uma nova classificacdo espectral das formas clinicas
da hanseniase que unificava a classificagdo clinica, histopatoldgica e imunologica associada a
diversidade de apresentagdes da doenga (BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008).

A classificagao de Ridley e Jopling, descrita no trabalho publicado em 1966, propunha
maior flexibilidade ao permitir diagnosticar a hanseniase num espectro continuo entre os
grupos polares. As formas clinicas variavam do polo tuberculoide (TT), apresentagdo mais
branda da doenga na qual os doentes tinham uma reposta imunologica bem desenvolvida, para
as formas intermedidrias, borderline-tuberculoide (BT), borderline-borderline (BB) e
borderline-lepromatosa (BL), at¢ a forma polar lepromatosa (LL), que apresentava as
manifestagdes clinicas mais graves e evidentes (RIDLEY; JOPLING, 1966).

A descoberta da possibilidade de cultivo do M. leprae nas patas de ratos, realizada
pelo Dr. Charles Shepard, e a descoberta de que a espécie Dasypusnovemcinctus,
popularmente conhecida como tatu-de-nove-bandas ou tatu-galinha, tinha papel ativo na
cadeia de transmissao, feita pelos Drs. Eleanor Storrs e Waldemar Kirchheimer, aceleraram os
esfor¢os de pesquisa na compreensdo da patogénese e na descoberta de novos tratamentos
para a hanseniase (BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008). Nesse periodo, os avangos
tecnoldgicos ocorridos nos laboratérios traziam novas possibilidades de estudo e
impulsionavam a pesquisa na area da epidemiologia molecular, que, utilizando as ferramentas
da microbiologia, gerava dados possiveis de serem analisados com técnicas observacionais e

experimentais (RILEY; BLANTON, 2018).

3.3 A era celular e molecular e os avangos na compreensdo da patogénese da hanseniase

A publicagdo da teoria microbiana da doenga de Pasteur no inicio do século XIX nao
foi capaz de explicar todos os aspectos do adoecimento: a variabilidade clinica entre os
individuos de uma mesma populacdo exposta permanecia como uma questdo dificil de ser
respondida. Uma série de descobertas marcou o inicio da era celular e molecular da pesquisa
cientifica (ALCAIS; ABEL; CASANOVA, 2009). Essa nova era abriu caminhos que
possibilitaram uma melhor compreensdo da patogénese da hanseniase.

A caracterizagdo do M. leprae mostrou que o bacilo ¢ um bastonete intracelular

obrigatdrio que infecta o sistema fagocitico-mononuclear (GOULART; PENNA; CUNHA,
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2002), células de Schwann e também algumas células do epitélio subestratificado, glandulas
secretorias e dutos (PINHEIRO et al., 2018). Estudos de gendmica mostraram que o M.
leprae ¢ essencialmente um parasita dos seres humanos que veio a infectar animais,
especialmente tatus, por meio da transmissdo acidental ocorrida nas primeiras expedigdes as
Américas (HAN; SILVA, 2014). Apdés milénios de parasitismo nos seres humanos, o M.
leprae passou por uma evolugdo redutiva na qual aproximadamente 40% dos seus genes se
tornaram inativados e menos de 50% permaneceram com capacidade codante. Esse aparato
minimo de genes foi suficiente para sua sobrevivéncia in vivo e agdo patogénica (BHAT;
PRAKASH, 2012; HAN; SILVA, 2014).

A via de transmissdo da hanseniase mais descrita e provavel ¢ pelas secrecoes das vias
aéreas. As evidéncias apontam para uma frequéncia elevada de casos de hanseniase que
apresentam bacilos em suas secre¢des nasais (BHAT; PRAKASH, 2012; ARAUJO et al.,
2016) e para a descoberta de que o M. leprae se liga as células do epitélio nasal e células
alveolares por meio de adesinas presentes em sua superficie, sendo estas células capazes de
garantir a sobrevivéncia do bacilo (PINHEIRO et al., 2018). Apds a exposicao, o
reconhecimento do patogeno pela imunidade inata ¢ mediado por receptores de
reconhecimento de padrdes (PRR), expressos nas membranas de macrdofagos, células
dendriticas e outros tipos celulares capazes de detectar padrdes moleculares associados a
patdégenos (PAMP) IWAZAKI; MEDZHITOV, 2010).

Os receptores do tipo Toll (TLR) formam a primeira classe de PRRs a ser identificada
e tém como fun¢do a ativacdo de vias sinalizatorias da resposta imune inata pela producao de
citocinas inflamatérias (KAWASAKI; KAWALI 2014). O TLR1 ¢ um receptor de superficie
celular expresso em células dendriticas, macréfagos e mondcitos bem como em linfocitos,
células epiteliais e endoteliais, fibroblastos e células de Schwann. O TLR1 forma um
heterodimero com o TLR2 capaz de reconhecer, por meio do dominio extracelular, uma
ampla variedade de PAMP, incluindo glicolipideos, glicoproteinas, lipopeptideos, acidos
lipoteicoicos e componentes da parede celular (HART; TAPPING, 2012). Na auséncia ou
reducdo da sinalizagdo por TLR, o receptor citosolico NOD2 (Nucleotide-binding
Oligomerization Domain Containing 2), um PRR da familia dos receptores do tipo NOD
(NLR), atua como uma segunda linha de vigilancia a invasdo de patogenos intracelulares,
identificando produtos bacterianos presentes no citosol (CARUSO et al., 2014).

Os PAMP do M. leprae reconhecidos pelas células da imunidade inata incluem
peptideoglicanos da parede celular, glicolipideo fenolico 1 (PGL-1), lipoarabinomananas

(LAM) e lipomananas (LM) presentes na capsula externa (BRITTON, 1993). O
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reconhecimento dos PAMP pelos PRR precipita o recrutamento de proteinas adaptadoras que
iniciam a via de transducdo de sinal e indugdo da expressio de genes de citocinas e
quimiocinas (KAWASAKI; KAWAI, 2014). Apos sua deteccao, o bacilo ¢ endocitado e
fagocitado pelas células apresentadoras de antigeno (APC), que processam e geram
fragmentos de peptideos a serem apresentados na superficie em associagdo com o complexo
principal de histocompatibilidade de classe 2 (MHC) (BRITTON, 1993; IWASAKI;
MEDZHITOV, 2010). A apresentagao do antigeno e ligacdo do receptor de célula T ao
complexo peptideo/MHC de classe 2 resulta na ativagdo e proliferagdo de células T e
produgdo de interleucina 2 (IL-2) que estimula a expansdo das células T CD8+ e células
natural killer (NK).

ApOs a exposicdo ao M. leprae, a maioria dos individuos desenvolvera respostas
imunoldgicas capazes de conter a infec¢do e a evolugdo para o adoecimento. Entre os que
desenvolvem a doenca, a exposicdo ao bacilo desencadeia diferentes padrdes de respostas
imunoldgicas que resultardo em um amplo espectro de manifestagdes clinicas. Naqueles que
inicialmente manifestam a forma indeterminada da hanseniase, a resposta imunoldgica nao €
diferenciada o suficiente para permitir a classificacdo; entretanto, nas formas polares da
doenga, estudos identificaram padrdes de resposta que permitem compreender a variedade de
desfechos (BRITTON, 1993).

Na hanseniase tuberculoide (TT) predomina a resposta imune celular com um perfil
Thl capaz de limitar a doenga. As lesdes de pele sdo poucas e caracterizadas por infiltrados
inflamatorios contendo granulomas bem formados com macrofagos diferenciados, células
gigantes epiteloides € uma predominancia de células T CD4+ no sitio da lesdo. Os bacilos
dentro dos granulomas, localizados na derme ou nervos periféricos, sa3o poucos ou ausentes
(BRITTON, 1993; BHAT; PRAKASH, 2012). As células T produzem moléculas pro-
inflamatorias, incluindo a interleucina 2 (IL-2) e o interferon gama (IFN-y), citocinas
abundantes nas lesdes TT que aumentam a imunidade mediada por células e contribuem para
o estado de imunidade resistente nesses individuos. A IL-2 induz a expansao clonal de células
T e aumenta a produgdo de IFN-y, que, por sua vez, induz a ativagdo de macrofagos e
aumenta a producdo de reativos intermediarios do oxigénio e nitrogénio que eliminam ou
restringem a proliferagao dos bacilos (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002).

Outras citocinas produzidas na resposta mediada por células incluem: o fator de
necrose tumoral o (TNF-a), que promove a ativagdo de macrofagos e potencializa os efeitos
do IFN-y; a IL-12, que estimula a liberagdo de IFN-y pelas células NK; a IL-15, que estimula
o crescimento de células T; e a IL-18, que ¢ fator indutor de IFN-y e IL-12 (GOULART;
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PENNA; CUNHA, 2002). Nas formas BT e¢ TT, sdo frequentes as células T Thl7, que
produzem as citocinas IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22 capazes de potencializar a produgdo de
IFN-y, inibir a producdo de IL-10 e promover inflamacdo tecidual, recrutamento de
neutrofilos, ativagdo de macrofagos e aumento de células T efetoras Thl (FONSECA et al.,
2017).

Em contraste, na hanseniase lepromatosa (LL) ocorre uma auséncia de células T
reativas ¢ acumulo de macrofagos nao ativados e carregados de M. leprae e seus produtos
lipidicos. Essas células possuem aspecto espumoso e sdo denominadas células de Virchow,
caracteristicas das lesdes LL. H4 uma predominancia de respostas Th2 e altos titulos de
anticorpos contra o M. leprae que resultam numa grande quantidade de lesdes de pele pela
proliferagao descontrolada de bacilos (BRITTON, 1993; BHAT; PRAKASH, 2012). Como
resultado do acimulo de PGL-1 e LAM, glicolipideos e carboidratos do M. leprae, a divisdo
celular fica inibida e diminui a proliferacdo de células T (BRITTON, 1993). As citocinas
liberadas pelos macréfagos incluem o fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-B1), a
IL-4 e a IL-10 que desativam os proprios macréfagos ao contraporem os efeitos das citocinas
TNF-0, IFN-y e IL-12. O TGF-p também ¢ liberado pelas células T regulatérias que tém
como efeito a supressdo da fun¢do das células T efetoras (FONSECA et al., 2017).

A liberacao de IL-4 estimula a producao de IgE, e ambas — IL-4 e IL-10 — estimulam
as células B a produzirem anticorpos IgM (imunoglobulina) especificos anti-PGL-1
(GOULART; PENNA; CUNHA, 2002). A forte resposta humoral e a liberacdo de citocinas
anti-inflamatorias tém um efeito imunorregulatorio negativo sobre a imunidade mediada por
células, levando ao aumento da proliferagdo bacteriana (GOULART; PENNA; CUNHA,
2002).

Com o passar dos anos, houve grandes avangos na caracterizagdo das respostas
imunoldgicas frente & infeccdo e adoecimento. Contudo, ainda sdo incertos os fatores que
determinam a razao pela qual a maioria dos individuos expostos evolui para a cura espontanea
enquanto outros desenvolvem a doenga. E ainda ndo se sabe quais sdo os fatores que definem
a tendéncia das respostas imunoldgicas para o padrao Thl nas formas tuberculoides ou para o
padrao Th2 nas formas virchowianas. Apesar disso, sabe-se que a variabilidade de respostas
imunoldgicas frente a exposicdo ao M. leprae depende do background genético do

hospedeiro.

3.4 Evidéncias da determinagdo genética da hanseniase



31

As primeiras evidéncias da teoria genética das doengas infecciosas partiram das
observagdes de que tanto as infecgdes raras como as comuns tinham um padrao de agregagao
étnica e familiar (ALCAIS; ABEL; CASANOVA, 2009). Desde a Antiguidade, era notdrio
que a hanseniase comumente afetava individuos de uma mesma familia. No século XIX, o
debate da origem hereditaria versus ambiental do adoecimento foi definido em favor da
origem ambiental: em fun¢do da descoberta do M. leprae, os aspectos genéticos da doenga
foram temporariamente deixados de lado. No entanto, na era moderna, ficava claro que a
exposicdo ao bacilo era um evento necessario, mas nao definitivo para a infec¢do e o
adoecimento, trazendo a ideia de que caracteristicas genéticas do hospedeiro estavam
envolvidas na patogénese (MISCH et al., 2010). Esses questionamentos resultaram no
enfraquecimento da etiologia puramente infecciosa da hanseniase e inicio de estudos
epidemioldgicos que buscaram desvendar o papel da suscetibilidade genética do hospedeiro
em varios paises, incluindo o Brasil (QUEIROZ; PUNTEL, 1997).

Na hanseniase, as primeiras evidéncias do componente genético de suscetibilidade
vieram de dois estudos comparando gémeos monozigoéticos e dizigdticos, nos quais se
observou que a concordancia para a doenca e para as formas clinicas era maior entre os
gémeos monozigoticos, chegando a mais de 80% (ALTER et al., 2011). Posteriormente,
novas fontes de evidéncias incluiram andlises de segregagdo; estudos de ligagdo baseado em
familias e de associagdo; estudos de genes candidatos e, finalmente, estudos de associagdo
genomica ampla (GWAS) (MISCH et al., 2010).

Baseados nos resultados de analises de segregacdo complexa, estudos de ligagdo e de
associagdo, a suscetibilidade genética a hanseniase foi compreendida como poligénica e
resultado de um amplo niimero de genes com variantes de menor e maior efeito. Com base
nisso, foi proposto um modelo que compreende a suscetibilidade genética a hanseniase em
dois estagios principais (SCHURR et al., 2006; ALTER et al., 2011). Os genes do estagio 1
estdo relacionados a suscetibilidade a hanseniase per se, termo que define individuos expostos
que evoluem a infecgdo, sem, contudo, apresentarem manifestacdes clinicas. No estagio 2
estdo os genes que conferem risco para a manifestacdo de sintomas caracteristicos das formas
clinicas. Apenas 5 a 10% dos individuos expostos e infectados irdo desenvolver a doenga
clinica, sendo os genes do estagio 2 determinantes das respostas imunolégicas elicitadas pelo
organismo do hospedeiro (SCHURR et al., 2006; ALTER et al., 2011).

Dois genes principais de suscetibilidade a hanseniase per se e as formas clinicas foram
identificados, sendo eles o gene da parkina 2 (PARK2) (MIRA et al., 2004; SCHURR et al.,
2006) e os genes relacionados ao MHC de classe I e I (MIRA, 2006; MISCH et al., 2010).
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Dentre outros genes candidatos a comporem o modelo de suscetibilidade genética a
hanseniase, alguns dos estudados sdo os genes TLRI, NOD2, LTA4H, IFNG e IL10. Entre
genes relacionados a receptores que reconhecem antigenos do M. leprae, destacam-se o TLR1
e NOD2. O gene TLRI esté localizado no brago curto do cromossomo 4, regido 1, banda 4
(OMIM, 2018). Estudos de associagdo verificaram que a variante rs5743618 no gene TLRI
foi associada a protecio ao adoecimento na Turquia (JOHNSON et al., 2007) e na India
(SCHURING et al., 2009). Em contraste, o polimorfismo 754833095 foi associado ao risco de
hanseniase na India (SCHURING et al., 2009) e no Brasil (MARQUES et al., 2013).

O gene NOD? codifica o receptor de mesmo nome e esta localizado no brago longo do
cromossomo 16, regido 1, banda 2, sub-banda 1 (OMIM, 2018). As variantes genéticas
rs751271 e rs8057341 no gene NOD?2 foram associadas a protecdo ao adoecimento por
hanseniase (SALES-MARQUES et al, 2014; LETURIONDO et al., 2020). Novas
possibilidades de estudo incluem o polimorfismo 752066843, que ainda ndo foi estudado na
hanseniase, mas ¢ um gene candidato relevante por ja ter sido associado a doencas
inflamatérias como a Doenga de Crohn (CARUSO et al., 2014).

Outros candidatos importantes sdo os genes de citocinas, quimiocinas € moléculas
inflamatorias produzidas nas respostas imunes. O LTA4H ¢ um gene localizado no braco
longo do cromossomo 12, regido 2, banda 2 que codifica a enzima Leucotrieno A4 hidrolase
(LTA4H). A enzima esta presente em neutréfilos, mondcitos e linfocitos e atua na conversao
do leucotrieno A4 (LTA4) em leucotrieno B4 (LTB4), indutor da expressdo de TNF
(HAEGGSTROM, 2000). Sua deficiéncia resulta na redu¢io da protecio mediada pelo TNF
nas fases iniciais da infec¢cdo por micobactérias, afetando a via de resisténcia imunologica. A
analise de polimorfismos genéticos no gene L74A4H mostrou que os polimorfismos rs/978331
e 752660898 estiveram associados a protecao para hanseniase multibacilar (MB) sem Eritema
Nodoso Hansénico (ENH) em pacientes do Nepal (TOBIN et al., 2010). Contudo, estudo
posterior realizado no Brasil ndo identificou associagcao com a hanseniase (AMARAL, 2012).

Entre as citocinas produzidas na resposta imune celular ao M. leprae, o IFN-y se
distingue por se ligar em receptor diferente e ser codificado por um locus cromossomico
distinto dos interferons de classe I (SCHRODER et al., 2004). E uma citocina codificada pelo
gene IFNG que estd localizado no brago longo do cromossomo 12, regido 1, banda 5
(BUREAU et al, 1995). O polimorfismo rs3/38557 foi associado ao risco para o
desenvolvimento de formas multibacilares de hanseniase na China (WANG et al., 2012),
enquanto o SNPrs2430561 conferiu protecdo ao adoecimento na populacdo brasileira

(CARDOSO etal., 2010). Das citocinas produzidas na resposta imune humoral frente ao M.
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leprae, a IL-10 pertence a familia de citocinas de classe II que, de modo geral, t€ém como alvo
os leucdcitos e atuam na supressdo de respostas inflamatorias (OUYANG et al., 2011). A IL-
10 ¢ codificada pelo gene /L10, localizado no brago longo do cromossomo 1, regido 3, banda
2, sub-banda 1 (OMIM, 2018). Varios polimorfismos nesse gene ja foram identificados e
associados a hanseniase; dentre eles, o rs/800871, que conferiu risco ao adoecimento em
estudos no Brasil, Colombia e India (PEREIRA et al., 2009; CARDONA-CASTRO et al.,
2012; TARIQUE et al., 2015).

3.5 O adoecimento por hanseniase no paradigma da epidemiologia social

Com o inicio do novo século, iniciaram-se 0s questionamentos sobre o conceito
unicausal das doencas infecciosas. As novas possibilidades de estudo trazidas pela biologia
molecular resultaram num retorno ao laboratorio e predominio dos mecanismos biologicos
sobre a compreensdo do processo saude-doenca em detrimento dos aspectos socioculturais
(BARRETO, 1990). A crescente insatisfagdo com o paradigma biomédico e da abordagem
positivista e biologicista do modelo de histéria natural da doenga fez nascer a corrente da
medicina social na Franga a partir da observagdo das relagdes entre o adoecimento e as
condi¢des sociais (ROCHA; DAVI, 2015).

Na década de 1970, enquanto nos paises desenvolvidos surgia a epidemiologia clinica,
nos paises subdesenvolvidos, a epidemiologia social ressurge como expressdo do interesse na
determinagdo social das doengas diante de um cendrio politico e ideoldgico de repressao
(BARRETO, 1990). A trajetéria do pensamento social brasileiro associava a critica ao modelo
biomédico a nova perspectiva biopsicossocial do individuo e compreendeu os fendmenos
satde e doenga como fundamentados na perspectiva social e cientifica de abordagem marxista
(ROCHA; DAVI, 2015). Em sua obra Saude e sociedade, publicada em 1979, Maria Cecilia
Donnangelo refere-se a como a organizagdo da sociedade a partir das necessidades do
capitalismo reproduz a for¢a de trabalho e controla as tensdes e antagonismos sociais no
sentido da acumulacdo de capital, produzindo complexas relagdes sociais que sdo percebidas
no processo de produgdo da saude e da doenga (GARBOIS; SODRE; DALBELLO-ARAUIJO,
2017).

Para Jaime Breilh (1997), a epidemiologia tem seu papel na humanizagdo da vida e
deve assumir seu lugar junto ao povo, constituindo-se como fonte de apoio e arma para o
planejamento estratégico de projetos de defesa e avangos coletivos. Mas, apesar de as

correntes da epidemiologia compartilharem o objetivo comum de protegerem a saude, na
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pratica essas correntes estdo mutuamente desvinculadas em campos paralelos e conflitantes.
Breilh entdo propde uma epidemiologia critica que se fundamenta na compreensao dialética
do processo de determinagdo e que se afasta da interpretagdo linear. Essa logica dialética
busca compreender o papel dos polos individual e coletivo da determinacdo num processo de
geracdo de mudanca que vai do nivel micro ou individual até o macro ou social e mais

complexo (BREILH, 2013). Nessa compreensao dialética,

[...] é preciso que as partes reconhecam a existéncia da vida social e da saude como
realidade objetiva, a irredutibilidade dos processos sociais — dentre os quais, uma
das formas particulares sdo os processos epidemiologicos — as esferas mais simples
da realidade (o biologico e o individual) e o carater multidimensional e complexo da
realidade. E neste contexto multifacetado que se desenvolvem, em inter-relagio
essencial e dialética, os processos do ambito coletivo e individual, assim como os
sociais e biologicos, ndo por vinculos causais lineares e mecanicos, mas sob a forma
de movimentos hierarquizados que obedecem a diferentes determinagdes (o
automovimento contraditorio, a causacdo, a a¢do reciproca de sistemas de
retroalimentagdo, a determinagdo probabilista ¢ a determinag@o caotica) (BREILH,
1997, p. 33).

Baseado no conceito de determinagdo social, mais especificamente na necessidade de
apropriagdo daquilo que a humanidade produziu, surge o conceito de determinantes sociais de
saude. Os determinantes sociais de satide sdo compreendidos como os produtos humanos
necessarios para nos objetivarmos e incluem: alimentacdo, moradia, educacdo, meio
ambiente, transporte, servigos de satde, habitos de vida, entre outros. A apropriacdo desses
produtos ¢ definida pela formacgao social que os produz, e seu acesso difere entre os grupos a
depender de como se organiza a vida em sociedade. As deficiéncias no acesso aqueles
produtos humanos sdo, portanto, determinantes das condi¢des de saide (ALBUQUERQUE;
SILVA, 2014).

Na América Latina, o conceito de determinagdo social do processo saude-doenca teve
notdria importancia na formagdo da epidemiologia social e do movimento sanitario brasileiro
(ROCHA; DAVI, 2015). Nessa perspectiva, surge no pais uma nova concep¢ao de medicina
preventiva e comunitdria, importada da John Hopkins University, que tem na figura do
sanitarista moderno a associacdo da racionalidade cientifica com a racionalidade gerencial.
No contexto da ditadura militar brasileira e de reconstru¢ao do Ministério da Saude, as agoes
de controle da hanseniase foram ampliadas para atender também aos ndo doentes e incluiram
o acompanhamento de comunicantes, a aplicacio de BCG, a deteccdo de casos novos, o
tratamento ambulatorial e o manejo das incapacidades fisicas (QUEIROZ; PUNTEL, 1997;
EIDT, 2004).
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Com as mudangas na concepc¢do de saude propostas pela OMS, os Determinantes
Sociais da Saude (DSS) passam também a ser destaque na Conferéncia de Alma-Ata sobre
cuidados primarios de saide em 1978 e no debate sobre as Metas do Milénio na década de
1990. Essa conjuntura de debates culmina com a criagdo da Comissdo sobre DSS da OMS em
2005, a qual teve por finalidade provocar a conscientiza¢do, em ambito internacional, sobre a
importancia dos determinantes sociais e sobre a necessidade de combate as iniquidades de
saude como meio de promover a saude de individuos e populagdes. No Brasil, ¢ criada em 13
de margo de 2006 a Comissdao Nacional sobre Determinantes Sociais da Satde por meio de
Decreto Presidencial (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007; ROCHA; DAVI, 2015).

A partir de 2010, surge um novo marco conceitual dos DSS que foi, inclusive, inserido
nas discussoes da Conferéncia Mundial sobre os Determinantes Sociais da Saude em 2011.
Nesse novo marco, os determinantes estruturais, compreendidos como 0s mecanismos sociais,
econdmicos e politicos, operam por meio de um conjunto de determinantes intermediarios,
entendidos como um conjunto de circunstancias materiais, condi¢des de trabalho, acesso ao
sistema de satde, fatores comportamentais, bioldgicos e psicossociais, para influenciar os
desfechos na saude (GARBOIS; SODRE; DALBELLO-ARAUJO, 2017).

Para a hanseniase, as evidéncias dos determinantes sociais foram apontadas por varios
estudos em diferentes regides do mundo que mostraram que individuos doentes geralmente
estdo expostos a condicdes socioeconomicas e demograficas mais desfavoraveis, com maior
desigualdade social, instabilidade financeira, inseguranca alimentar, deficiéncia de
micronutrientes, menor nivel de escolaridade, mas condi¢cdes de moradia, dificuldade no
acesso aos servigos de saude, a dgua tratada e coleta de residuos solidos (PESCARINI et al.,
2018; OKTARIA et al., 2018; LEANO et al., 2019). Ademais, entre os paises com as mais
altas cargas de hanseniase no mundo, observa-se que todos apresentam uma parcela
significativa de suas populagdes vivendo com extrema dificuldade no acesso a recursos
minimos de sobrevivéncia(WORLD BANK, 2020).

A distribui¢do heterogénea da hanseniase no mundo e no cenario interno dos paises
com relevancia epidemiologica ressalta a presenca de aspectos sociais, econdmicos € politicos
que influenciam o processo de infec¢do pelo M. leprae e adoecimento dos individuos
expostos. Apesar dos diversos estudos que identificam os determinantes sociais associados a
saude individual e coletiva, evidencia-se que apenas a identificagdo desses produtos do
trabalho social como “fatores de risco” sem considerarmos sua totalidade ¢ insuficiente para
compreendermos a determinagdo social da saude. E necessario compreender as relagdes

sociais historicamente dadas que determinam como essas condi¢des se impdem a partir de um
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determinado modo de produg¢dao (ALBUQUERQUE; SILVA, 2014). Permanece como desafio
para os novos estudos sobre a determinagdo social da hanseniase, a compreensao de como a
producdo e manutencao da hierarquia social — entendida como as estruturas de governanca,
politicas publicas de satde, educacdo e saneamento, politicas macroecondmicas e sociais, a
cultura e valores sociais — incidem sobre a situagdo de saude de grupos e pessoas de modo a
determinar vulnerabilidades (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007; GARBOIS; SODRE;
DALBELLO-ARAUIJO, 2017).

3.6 O desafio da multicausalidade: lacunas do conhecimento ¢ novas possibilidades no estudo

da hanseniase

Na década de 1980, diante dos relatos de resisténcia medicamentosa associada a
quimioterapia com dapsona, a OMS recomendou o emprego da poliquimioterapia (PQT) para
tratamento dos casos de hanseniase, combinando o uso da rifampicina, clofazimina e dapsona
(BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008). Nesse periodo, com o intuito de facilitar a
designagdo da terapia apropriada, a OMS propds ainda uma nova classificagdo da hanseniase.

Denominada classificacdo operacional, a proposta uniu as formas clinicas TT ¢ BT e
Indice Baciloscopico (IB) de raspado dérmico <2 na classificagdo paucibacilar (PB) ¢ as
formas clinicas LL, BL e BB com IB 2+ na classificagdo multibacilar (MB) (WHO, 2012).
Para casos PB, o tratamento passou a ter duracdo de seis meses, combinando o uso diario de
dapsona associado a dose mensal supervisionada também de rifampicina. Nos casos MB, o
tratamento passou a durar de 12-24 meses, combinando o uso diario de dapsona e clofazimina
associado a dose mensal supervisionada desses medicamentos, incluindo dose de rifampicina.
Além da PQT, as a¢des de controle da hanseniase incorporaram a busca ativa de novos casos,
o diagndstico precoce, a vigilancia de contatos, a prevencao e o tratamento das incapacidades
fisicas e a educacao em saude (BRASIL, 2016).

A introducdo do tratamento poliquimioterdpico na década de 1980 possibilitou uma
reducdo significativa na prevaléncia da doenga em todo o mundo. Em trinta anos, os casos de
hanseniase passaram de mais de cinco milhdes anuais para menos de duzentos mil em 2014
(WHO, 2015). A estratégia de eliminagdo da hanseniase, promovida pela Assembleia Mundial
da Satde em 1991, estabeleceu uma reducdo da prevaléncia da doenga para menos de um caso

para dez mil habitantes até o ano 2000. Tal meta foi alcangada pela maioria dos paises em
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2005; no entanto, a hanseniase permaneceu como problema de satde publica em diversos
paises (WHO, 2014).

Desde entdo, novas estratégias globais foram criadas no intuito de aprimorar as acdes
de controle nos paises com o objetivo de reduzir a carga de hanseniase, especialmente, reduzir
o diagnostico de casos da doenca em menores de 15 anos e o diagnostico de casos com
incapacidades fisicas, além de eliminar o diagndstico de criangas com incapacidades fisicas
(OMS, 2010; OMS, 2016). A implementagao ¢ o monitoramento das a¢des de controle da
hanseniase em conformidade com as medidas propostas pela OMS desde entdo tém
contribuido para a reducdo da carga global de hanseniase. No entanto, em 2018, apesar de
uma queda de 4% na prevaléncia da doenga no nivel global, houve um aumento no nimero de
casos nas regides das Américas, Mediterraneo oriental e Pacifico ocidental (WHO, 2019),
mostrando que o quadro epidemiologico da hanseniase no contexto global permanece
desafiador.

Como parte dos muitos desafios diante da eliminacdo da doencga, interpde-se o
conhecimento limitado acerca da transmissao do M. leprae, da modulagao das respostas
imunoldgicas do hospedeiro, do impacto social associado as incapacidades fisicas, da
auséncia de testes que facilitem o diagnostico ou que possibilitem a identificacdo dos
infectados assintomaticos, ¢ da complexidade diante da multicausalidade associada aos
determinantes do adoecimento (BENNETT; PARKER; ROBSON, 2008).

Com a evolugdo da ciéncia, a complexidade dos determinantes da saude ficou cada vez
mais evidente. Estudos mostram que, independentemente do background genético do
individuo, a expressdo da predisposicdo genética a determinado desfecho dependera de
interacoes com o ambiente fisico e social (EVANS; STODDART, 2003; MANOLIO;
BAILEY-WILSON; COLLINS, 2006). O papel da epidemiologia de compreender a fungao
dos componentes individuais das causas complexas parece ter chegado ao seu limite. Nesse
cendrio, o paradigma da multicausalidade apresenta como potencialidade a andlise mais
abrangente do risco as doencas cronicas. Entretanto, aceitar esse paradigma tem suas
implicagdes e limitagdes. Para Breilh (1997), uma limitagdo importante encontra-se no
reducionismo e na fragmentacdo da complexidade da vida social e dos processos da satude a
métodos formais de analise por meio de modelos matematicos que se apresentam como 0s
recursos de conhecimento predominantes na atualidade.

Mesmo diante dessas limitacdes que se impdem sobre o estudo do objeto, a disciplina

pode tirar vantagem das novas tecnologias e desenvolver ferramentas que possibilitem
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investigar as redes da cadeia causal das doencas cronicas por meio da conexdo do estudo da
sociedade com o estudo dos corpos e moléculas (VINEIS, 2018).

Com o inicio do século XXI, os avancos tecnoldgicos e a facilidade no acesso as
tecnologias deram inicio a era da medicina de precisdo. Os sanitaristas e pesquisadores dos
tempos atuais tém a disposi¢do ferramentas estatisticas modernas de avaliagdo que incluem o
uso da inteligéncia artificial (IA). No campo da Informatica em Satde, os dados originados
nos ambientes assistenciais, tais como historico médico, diagndstico, exames laboratoriais e
de imagem, medicamentos utilizados, intercorréncias, registros de imunizagdo, entre outras
informagdes disponibilizadas em registros eletronicos e sistemas de informag¢do, podem ser
agregados de modo a possibilitar sua analise por métodos de IA (RAVler al., 2017).

Uma das vertentes da IA que tem sido bastante utilizada em estudos envolvendo
doencas infecciosas e cronicas sdo os métodos de aprendizagem de maquina ou métodos
machine-learning (ML). Os métodos de aprendizagem de maquina consistem em algoritmos
computacionais que relacionam variaveis preditoras a um desfecho, capazes de gerar modelos
de predicdo com bastante acuracia. Estes métodos tornam possivel a inclusdo de variaveis
cujas relagdes sdo ndo-lineares e aquelas com heterogeneidade de efeitos, como, por exemplo,
as interagdes gene-ambiente. Os métodos também possibilitam a inclusdo de grande nimero
de varidveis preditoras de risco e podem ser vantajosos em relagdo aos modelos de regressao
tradicionais (GOLDSTEIN; NAVAR; CARTER, 2017).

Na area da biomedicina, algoritmos de ML tem sido uteis na predicdo de sequéncias
gendmicas e da estrutura e fungdo de proteinas a partir de sequéncias genéticas
(OBERMEYER; EMANUEL, 2016). No contexto da atual pandemia de Covid-19, o uso da
IA com métodos de ML foram vitais no desenvolvimento de diagnosticos de precisao que
auxiliam nos testes médicos, identificacdo e otimizacdo de medicamentos com potencial
aplicacdo terapéutica, desenvolvimento de ferramentas de apoio diagndstico a partir do som
de tosses e outros ruidos, desenvolvimento de ferramentas de autodiagnostico doméstico
utilizando smartphones, entre outras aplicagcdoes (ZHANG; GUO, 2020).

Empregados em pesquisas na area de satde publica, esses métodos podem contribuir
para o conhecimento acerca da prevencdo do adoecimento e para controle e vigilancia de
agravos por meio de andlises que integrem caracteristicas das patologias, bem como
comportamentos sociais e fatores ambientais de risco (RAVIet al., 2017). Para as doengas
infecciosas, ¢ possivel ainda criar modelos de predicao a partir de um conjunto de dados de
modo a lidar com situagdes em tempo real e permitir a compreensdo da tendéncia da patologia

e dos custos assistenciais associados (CHAE; KWON; LEE, 2018).
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Na recente pandemia, o uso de ML nas pesquisas possibilitou correlagdes de ordem
superior a partir da conexao de dados (ZHANG; GUO, 2020). Ao se referir as possibilidades

do ML, Ravi e colaboradores concluem:

A informatica de saide hoje ¢ uma colaboragéo homem-méquina que pode, em
ultima instincia, se tornar uma simbiose no futuro. A medida que mais dados se
tornam disponiveis, os sistemas de aprendizggem profunda podem evoluir e entregar
onde a interpretagdo humana ¢ dificil (RAVlet al., 2017, p. 17, tradugdo nossa).

A construcdo de pontes com outras dimensdes do conhecimento humano pode
contribuir para o avanco dos estudos epidemioldgicos que abordem doengas infecciosas, em
especial a hanseniase, ao incorporar modelos conceituais, métodos e técnicas para superagao
de impasses epistemoldgicos e solucao de questdes empiricas (BARRETO, 1990). No estudo
das doengas infecciosas, os modelos de redes complexas podem ser capazes de integrar dados
moleculares, sociologicos, demograficos e epidemiologicos numa tentativa de aproximacgao da
dindmica de casos em ambientes reais (SIETTOS; RUSSO, 2013). Mas, embora os algoritmos
de ML tenham eficacia sem igual na predicdo de resultados, € importante ressaltar que esses
métodos ndo sdo capazes de resolver problemas fundamentais de inferéncia causal
relacionados a um conjunto de dados observacionais (OBERMEYER; EMANUEL, 2016).

A dindmica do processo satide-doenca na hanseniase e as teorias nas quais este
processo se fundamenta permanecem, portanto, como um campo vasto de novas pesquisas. Os
avancos técnicos, incluindo os métodos computacionais, podem ser ferramentas Uteis na
integracao de correntes do movimento epidemioldgico, sobretudo, quando aplicados ao anseio
comum de proteger a saude. Entretanto, devido a possibilidade de fomento da rigidez
cartesiana como forma primordial de compreensao da complexidade epidemiologica, €
necessario refletir sobre o uso dos avangos tecnologicos na constru¢do de uma producdo do
conhecimento paralela, desvinculada da realidade e conflitante de modo a enfraquecer a busca

por novas perspectivas de pensamento e investigagao epidemiologica (BREILH, 1997).
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“O esfor¢o é grande e o homem é pequeno.
Eu, Diogo Cao, navegador, deixei
Este padrado ao pé do areal moreno

E para diante naveguei.”

(Trecho do poema III. Padrao)

Fernando Pessoa

Metodologia
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma coorte retrospectiva de contatos domiciliares de casos de hanseniase,
residentes na Microrregido de Almenara, Minas Gerais, tendo como periodo de
acompanhamento os anos de 1999 a 2018. Foram utilizadas informagdes dos bancos de dados
de projetos desenvolvidos pelo Nucleo de Estudos e Pesquisas em Hanseniase (Nephans) da
Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), mediante

autorizacao do coordenador do grupo de pesquisa.

4.1 Fonte dos dados

O presente estudo foi baseado nos bancos de dados de trés projetos de pesquisa do
Nephans, intitulados: (1) “Andlise da influéncia de fatores genéticos na suscetibilidade a
hanseniase em municipios da Microrregido de Almenara, Minas Gerais” - estudo com
delineamento transversal realizado em 2011; (2) “Transmissdo e controle da hanseniase no
municipio de Almenara, Minas Gerais: relagdes entre a organizagdo dos servicos de saude e o
conhecimento da populagdo sobre a doenga” - estudo transversal realizado em 2011; (3)
“Analise do processo de exposicao, infec¢do e adoecimento de contatos domiciliares de casos
de hanseniase por meio de marcadores de infeccdo e de suscetibilidade genética ao
Mycobacterium leprae” - coorte realizada no periodo de 2014 a 2016.

O cendrio dos projetos de pesquisa foi a Microrregido de Almenara, localizada na
Mesorregido do Jequitinhonha, estado de Minas Gerais (IBGE — Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica). O Vale do Jequitinhonha ¢ uma Mesorregido mineira que apresenta
amplos recursos hidricos e naturais com patrimonio histérico-cultural de referéncia em Minas
Gerais e também no Brasil. A Mesorregido, entretanto, também ¢é conhecida por apresentar os
menores indices de desenvolvimento socioecondmico do estado, com uma grande parte de sua
populagdo ainda vivendo em condigdes de extrema pobreza, o que a tornou conhecida
também como “Vale da pobreza”. Composto por trés microrregides, o Vale do Jequitinhonha
divide-se em Alto, Médio e Baixo Jequitinhonha, sendo que o Baixo Jequitinhonha
compreende a Microrregido de Almenara (UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERALIS, 2018).

A Microrregido de Almenara ¢ composta por dezesseis municipios (Figura 1) e sua
escolha foi motivada pela relevancia epidemioldgica que ela representa, uma vez que a

maioria de seus municipios tem historico de endemia da doenga. No periodo de 2005 a 2009,
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catorze municipios estiveram incluidos em um cluster de alto risco de detec¢ao de hanseniase,
caracterizado por um grande numero de casos novos diagnosticados (BRASIL, 2010).

O critério de escolha dos municipios que compuseram o cendrio deste estudo foi sua
situacdo epidemioldgica. Pesquisas realizadas na Microrregido pelo Nephans verificaram que,
no periodo de 1998 a 2010, sete municipios — Almenara, Felisburgo, Jacinto, Jordania,
Palmopolis, Rubim e Santa Maria do Salto — apresentaram as mais altas taxas de deteccdo de
hanseniase e uma frequéncia de até¢ 28% de soropositividade anti-PGL-1 entre contatos
domiciliares (AMARAL; LANA, 2008; CARVALHO, 2012). Posteriormente, no periodo de
2013 a 2017, o coeficiente de deteccdo médio permaneceu alto (MINAS GERALIS, 2019).

FIGURA 1 - Microrregidao de Almenara com destaque para os municipios incluidos no
cenario do estudo.
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Fonte: IBGE (modificado por AMARAL, 2012).
Legenda: L — Leste, O — Oeste, N — Norte, S — Sul.

Os sete municipios selecionados contabilizam 50% da populagdo da Microrregido de

Almenara e, em conjunto, diagnosticaram 70% dos casos novos de hanseniase do territorio no

periodo de 2013 a 2017 (MINAS GERAIS, 2019). A cidade de Almenara, polo da
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Microrregido por ser mais populosa e com maior desenvolvimento socioecondmico, foi
considerada estratégica para o monitoramento da hanseniase no Plano Estadual de
Enfrentamento. E importante destacar que os municipios incluidos no cenario deste estudo
apresentam relativa homogeneidade no que se refere as caracteristicas sociodemograficas. A
maioria dos municipios (71%) teve um Indice de Desenvolvimento Humano (IDHM) médio e
apenas dois deles, Felisburgo e Palmopolis, tiveram um IDHM baixo, conforme apresentado
no Quadro 1. De modo semelhante, a situagdo epidemioldgica da hanseniase, caracterizada
pelo coeficiente de deteccao de casos novos, apresentou-se homogénea no periodo de 2013 a

2017, com todos os municipios em situag¢do de hiperendemia (MINAS GERALIS, 2019).

QUADRO 1 - Caracteristicas demograficas e epidemioldgicas da hanseniase nos municipios
incluidos no cenario do estudo.

Coeficiente de

C . ~ a Faixa Casos novos ~ Cenario

Municipio  Populagdo’  IDHM’ IDHM 2013-2017 mégie;/elc g 8?0 00 epidemiologico
Almenara 41.299 0,642 Médio 75 181,6 Hiperendémico
Felisburgo 7.338 0,583 Baixo 4 54,5 Hiperendémico
Jacinto 12.535 0,620 Médio 10 79,8 Hiperendémico
Jordania 10.828 0,628 Médio 7 64,6 Hiperendémico
Palmopolis 6.407 0,565 Baixo 19 296,6 Hiperendémico
Rubim 10.332 0,609 Meédio 12 116,1 Hiperendémico
Santa Maria 5.392 0,613 Médio 9 166,9 Hiperendémico

do Salto

Legenda: IDHM — Indice de Desenvolvimento Humano Municipal; *Populagdo estimada em 2015; ® Dado obtido
do Censo Demografico de 2010.
Fontes: IBGE, 2010; MINAS GERAIS, 2019.

A base amostral dos projetos de pesquisa foi ndo probabilistica € composta por casos
de hanseniase e seus contatos domiciliares e peridomiciliares.

O ambiente peridomiciliar, definido como um espago modificado que circunda as
moradias humanas, tem sido estudado como espaco ecoldgico de relevancia para as agdes de
controle de diversas doengas infecciosas e parasitarias, incluindo a Doenca de Chagas
(OLIVEIRA-LIMA et al., 2000), arboviroses (FORATINNI et al., 1978) e hanseniase (FINE
et al., 1997; DURAES et al, 2010; GONCALVES et al., 2020). No que se refere a
hanseniase, o termo peridomicilio ndo ¢ aplicado ao espaco onde se encontram os vetores,
como nas doengas supracitadas, mas define-se como uma unidade domiciliar no mesmo

terreno ou quintal que se caracteriza um espaco de convivéncia prolongada com um individuo
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afetado pela doenga, propiciando maior risco de transmissdo do bacilo M. [epraee,
consequentemente, infecgdo e adoecimento de contatos (FINE et al., 1997; GONCALVES et
al., 2020). Sabendo dos indicadores socioeconOmicos que caracterizam o Vale do
Jequitinhonha, em especial a Microrregido de Almenara, como territério com vulnerabilidades
sociais marcantes, o contato no peridomicilio ainda pressupde a exposi¢do a determinantes
sociais compartilhados no ambiente de convivio pelos ntcleos familiares que também podem
influenciar no processo de infec¢ao e adoecimento.

No presente estudo, os casos de hanseniase foram reunidos no periodo anterior a coleta
de dados por meio de consulta ao Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (Sinan),
disponibilizado pela Coordenadoria Estadual de Dermatologia Sanitaria da Secretaria de
Estado da Satde de Minas Gerais. Na indisponibilidade de registro do caso no Sinan,
recorreu-se aos arquivos dos servicos de saude dos municipios que compunham o cenério do
estudo.

Foram selecionados para os projetos realizados em 2011, os casos de hanseniase
diagnosticados entre janeiro de 1998 e fevereiro de 2011. Para o projeto realizado em 2014,
foram selecionados os casos diagnosticados entre janeiro de 2011 e julho de 2014. Os
contatos domiciliares e peridomiciliares foram identificados durante a coleta de dados a partir
das visitas domiciliares realizadas ao caso de hanseniase. Nessas visitas, os casos da doenca
eram questionados sobre o convivio com pessoas em ambiente domiciliar ou peridomiciliar e
os contatos informados convidados a participar. Os contatos que ndo mais residiam no mesmo
domicilio ou peridomicilio que o caso de hanseniase foram estabelecidos pelos pesquisadores
mediante autorizagdo verbal do caso para tal.

Foram incluidos apenas os casos e contatos que residiam nos municipios selecionados.
A definicao de contato foi: individuos que compartilharam o mesmo domicilio ou terreno com
o caso na data do diagndstico ou até cinco anos antes. Antes que se iniciasse a coleta de
dados, os casos de hanseniase foram abordados pelos servicos de saude por meio de visitas
domiciliares realizadas pelos agentes comunitarios de saude que informavam sobre a pesquisa
e perguntavam sobre o interesse em participar. Apenas apos a autorizagdo verbal dos casos, os
pesquisadores realizavam a visita as residéncias. Antes que se iniciasse a coleta dos dados,
todos os sujeitos foram informados acerca dos objetivos da pesquisa, das etapas da coleta de
dados e garantia do anonimato e, posteriormente, convidados a participar voluntariamente,
sendo procedida a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).
Menores de idade que aceitaram participar foram incluidos mediante autoriza¢dao dos pais ou

responsavel legal.
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A coleta de dados incluiu a aplicagdo de questionarios semiestruturados, contendo
questdes relativas a informagdes sociodemograficas, de saude e epidemiologicas (Apéndice
B), e a coleta de material biologico. As amostras bioldgicas coletadas foram: 4 mL (mililitros)
de sangue total em tubo EDTA e 5 mL de sangue total em tubo com gel separador de codgulo
obtidos por puncdo venosa periférica e gota de sangue para avaliacdo da sorologia anti-PGL-1
por meio do teste rapido ML Flow. As técnicas seguiram protocolos padronizados (Apéndices
CeD).

A fim de investigar a presenca de sinais sugestivos da doenca, foi realizado exame
clinico dermatoneuroldgico em todos os contatos. Diante da presenca de sinais suspeitos, os
achados eram registrados em formuldrio e os sujeitos encaminhados ao servico de saude de
referéncia no municipio para confirmagao diagnostica. Apds a coleta, as amostras biologicas
foram armazenadas temporariamente em freezer -20°C e, posteriormente, transportadas para o
Laboratorio da Escola de Enfermagem da UFMG para serem armazenadas definitivamente em

freezer -80°C.Os dados obtidos foram tabulados no Software Epi Info versao 7.1.4.

4.1.1 Processamento e analise de amostras biologicas

O processamento ¢ a andlise das amostras de sangue obtidas na coleta de dados
incluiram a extracdo de DNA humano, genotipagem de polimorfismos genéticos e analises
soroldgicas que foram realizadas no Laboratério de Imunologia Celular e Molecular do
Centro de Pesquisas René Rachou da Funda¢do Oswaldo Cruz e no Laboratorio de
Parasitologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG.

O DNA humano foi extraido das amostras de sangue coletadas em tubo EDTA,
utilizando o método de “salting”, ou precipitacio por sal (Apéndice E), e o método
preconizado pelo Kit Qiagen Flexigene (categoria 51206). A genotipagem foi realizada por
meio da amplificagdo dos fragmentos de DNA pelo método Reagdo em Cadeia da Polimerase
em Tempo Real (RT-PCR) através do sistema TagMan®, utilizando ensaios com dois primers
cada e duas sondas correspondentes ao polimorfismo genético de interesse, determinando a
presenca ou auséncia das variantes alélicas a partir da mudancga nos sinais de fluorescéncia da
sequéncia alvo amplificada. As reagdes de RT-PCR foram realizadas no Step One Real-Time
PCR Systems e no 7500 Real Time PCR System.

As andlises sorologicas foram realizadas a partir das amostras de sangue obtidas em
tubo com gel separador de coagulo, utilizando diferentes métodos, a saber: sorologia anti-

PGL-1 pelo teste ML Flow, a reatividade anti-NDOHSA (Disacarideo Natural Ligado a
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Albumina de Soro Humano por meio de um Octyl), LID-1 (Leprosy Infectious Disease
Research Institute Diagnostic-1) e NDOLID (Disacarideo Natural Octyl — Leprosy Infectious
Disease Research Institute Diagnostic-1) em amostras de soro por meio da técnica ELISA. As
analises basearam-se em protocolo previamente padronizado no Centro de Referéncia
Nacional de Dermatologia Sanitaria e Hanseniase da Universidade Federal de Uberlandia, e
estdo detalhadamente descritas nos trabalhos de Fabri (2015) e Carvalho (2017). Os antigenos
liofilizados foram disponibilizados pelo Infectious Disease Research Institute nos lotes
NDOHSA (lot#668-58H, 05022014), LID-1 (1ot#599-02) e NDOLID (lot#516-118).
Conforme Fabri (2015) e Carvalho (2017), as amostras foram testadas em duplicatas e
a reatividade dos anticorpos foi expressa em indice ELISA. A formula utilizada para calculo
do indice ELISA foi IE = Densidade Otica da amostra /Densidade otica do cut-off, sendo o
valor do cut-off determinado pela média da densidade otica dos trés controles negativos mais
trés vezes o desvio padrdo e considerado positivo para valores iguais ou superiores a 1.1

(LOBATO et al., 2006).

4.2 Defini¢ao amostral

Para este estudo, foi realizado um consolidado dos bancos de dados das pesquisas do
Nephans, utilizando o software Microsoft Excel. A amostra foi composta pelos individuos que
participaram das coletas de dados dos projetos do Nephans na Microrregido de Almenara. Em
caso de sobreposicao de amostras entre os diferentes bancos, as duplicatas foram excluidas,
optando-se por manter o registro com maior quantidade de informagdes.

Para andlise dos determinantes da soropositividade anti-PGL-1, os critérios de
inclusdo foram: ser contato domiciliar ou peridomiciliar de caso de hanseniase, ter realizado o
teste ML Flow para avaliagdo da soropositividade anti-PGL-1 e disponibilidade de
informagdes sobre andlises genéticas. Foram excluidos os contatos com diagndstico de
hanseniase ou sinais sugestivos da doenga identificados por meio da avaliagdao

dermatoneurolédgica. A selecdo amostral estd detalhada na Figura 2.



FIGURA 2 - Fluxograma de sele¢do amostral para analise dos determinantes da

soropositividade anti-PGL-1.
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Fonte: Elaboragao propria.
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Para andlise dos determinantes da infec¢do e adoecimento por hanseniase, a selecao

amostral de contatos baseou-se, primeiramente, na composi¢ao dos nucleos de convivio. A

composi¢do dos nucleos de convivio foi realizada a partir do agrupamento de todos os

individuos que conviveram no mesmo domicilio e/ou peridomicilio na data do diagnostico do

caso indice ou até cinco anos antes. Em cada nucleo de convivio foram identificados:

a) Caso indice de hanseniase: definido como a primeira pessoa a adoecer no nucleo de

convivio;

b) Contato doente: definido como um contato domiciliar ou peridomiciliar que adoeceu

apos o diagnostico do caso indice;

¢) Contato infectado: definido como um contato domiciliar ou peridomiciliar com

soropositividade a pelo menos um dos antigenos do M. leprae (PGL-1, NDOHSA,

LID-1 e NDOLID);
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d) Contato sadio: definido como contato domiciliar ou peridomiciliar com sorologia
negativa a antigenos do M. leprae ¢ que nao desenvolveu hanseniase no periodo de

acompanhamento da coorte.

As defini¢des de caso indice e contato doente adotadas neste estudo foram basecadas
em critérios reportados em trabalhos ja publicados sobre o adoecimento por hanseniase em
contatos (VIJAYAKUMARAN et al., 1998; DURAES et al., 2010; SALES et al., 2011).

Os contatos que adoeceram foram identificados a partir da investigagao do historico de
hanseniase autorreportado no questionario semiestruturado e da investiga¢do do nome de cada
contato nas notificacdes de hanseniase registradas nos arquivos anuais consolidados do Sinan
no periodo de 1999 a 2018. A investigacao no Sinan foi realizada apos tratamento do banco
de dados, restringindo a busca a casos novos diagnosticados no periodo proposto e notificados
em Minas Gerais. Foram aplicados filtros nos campos modo de entrada e tipo de saida, com a
exclusdo de entradas por recidiva, transferéncia ou reingresso e saidas por erro diagnéstico. O
procedimento adotado para distingdo de individuos homdnimos incluiu a verificacao da idade,
data de nascimento, municipio de residéncia e nome da mae.

Para diferenciar o contato doente, foi realizada busca pela data do diagnostico na
notificagdo de hanseniase no Sinan. Esta data foi entdo comparada a data do diagnéstico do
caso indice de hanseniase que convivia com o contato no mesmo nucleo de convivio.

Ao final, os critérios de inclusdo foram: ser contato domiciliar ou peridomiciliar de
caso de hanseniase, ter realizado testes para avaliagdo da soropositividade a antigenos do M.
leprae (PGL-1, NDOHSA, LID-1 ¢ NDOLID) e disponibilidade de informacgdes sobre
analises genéticas. Foram excluidos: contatos que apresentaram sinais sugestivos de
hanseniase no exame dermatoneurologico, mas que ndo tiveram a devida confirmacao
diagnostica, e os casos indice de hanseniase. A Figura 3 fornece mais detalhes sobre o

processo de sele¢do.
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FIGURA 3 - Fluxograma de sele¢do amostral para analise dos determinantes da infec¢ao pelo

M. leprae e adoecimento.
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4.3 Variaveis do estudo e desfechos

A fim de investigar os determinantes do processo de infeccdo e adoecimento, foram

avaliados trés desfechos:

a) Soropositividade anti-PGL-1, categorizada em positiva ou negativa;

b) Adoecimento por hanseniase: compreendido como diagnostico clinico de hanseniase,

categorizado em doente ou sadio;

¢) Risco a infec¢do e adoecimento: compreendido como a soropositividade a qualquer

um dos antigenos do M. leprae avaliados e o diagndstico clinico de hanseniase,

categorizados em sadio ou infectado/doente;

O modelo de predi¢do da hanseniase em contatos de regides endémicas foi construido

a partir do desfecho adoecimento.
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A selegdo das variaveis explicativas baseou-se no modelo tedrico do risco ao
adoecimento por hanseniase em contatos, fruto da revisdo sistematica sobre os determinantes
da hanseniase em contatos. As variaveis explicativas foram agrupadas em trés dimensdes
principais de fatores de risco, a saber: determinantes sociais, suscetibilidade genética e
caracteristicas da exposicdo ao M. leprae. As varidveis relacionadas as caracteristicas da
exposi¢do ao M. leprae foram subdivididas em fatores de risco relacionados a convivéncia
com o caso de hanseniase e respostas imunologicas desencadeadas pela exposicao ao bacilo.

O Quadro 2 apresenta as dimensdes e detalha as varidveis que as compdem.



51

QUADRO 2 - Dimensdes de risco e seus respectivos determinantes.

Determinantes sociais

Categoria
Feminino / Masculino
<15 anos/ 15-29 anos / 30-59 anos / >60 anos
Branca / Parda e negra
Analfabeto / 1-8 anos de estudo / >8 anos de estudo
<0,6/>0,6
<2/>2°

Suscetibilidade genética

Variavel Tipo
Sexo Categorica
Idade Discreta (anos) e Categorica
Cor da pele Categorica
Escolaridade Categorica
Densidade domiciliar (residentes por comodo) Categorica
Residentes por dormitério Categorica
Consanguinidade com o caso indice Categorica
Gene TLR1 SNP rs4833095 Categorica
Gene TLR1 _SNP 55743618 Categorica
Gene NOD2 SNP rs8057341 Categorica
Gene NOD2 SNP rs2066843 Categorica
Gene NOD2 SNP rs751271 Categorica
Gene LTA4H _SNP rs1978331 Categorica
Gene LTA4H SNP 517525495 Categorica
Gene IFNG_SNP rs2430561 Categorica
Gene IL-10_SNP rs/800871 Categorica

Nao consanguineo / Consanguineo®
Genotipos: CC/CT/TT
Genotipos: TT/ TG/ GG
Genotipos: GG/ GA / AA
Genotipos: CC/CT/TT
Genotipos: CC/CT/TT
Genotipos: GG/ GA / AA
Genotipos: AA / AG/ GG
Genotipos: AA/ AT/ TT
Genotipos: GG/ GA / AA

Caracteristicas da exposicao ao M. leprae

Convivéncia com o caso de hanseniase
Continuidade do convivio Categorica
N° de casos no domicilio/peridomicilio
Tempo de convivio com o caso

Discreta e Categorica
Discreta (anos) e Categorica

Intradomiciliar / Peridomiciliar / Extradomiciliar ou social
Contato com um caso de hanseniase / Contato com mais de um caso
<5 anos / >5 anos

Classificagdo operacional do caso Categorica Paucibacilar / Multibacilar
Baciloscopia Categorica Negativa / Positiva

Incapacidade fisica no diagnostico Categorica Sem incapacidade / Grau I/ Grau 11
Respostas imunolégicas desencadeadas pela exposicao ao bacilo

Cicatriz vacinal de BCG Categorica Sem cicatriz / 1 cicatriz / 2 cicatrizes

Legenda: SNP — polimorfismo de base tinica; N° - nlimero; *Média da densidade de moradores por comodo do domicilio em Minas Gerais (IBGE, 2013); Referéncia de

adequabilidade (IBGE, 2010); *Consanguineo em até terceiro grau.
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4.3.1 Processo de selecdo de variaveis explicativas

A selecdo das variaveis do estudo foi realizada apds a integracdo dos bancos e
processamento dos dados. Primeiramente, foram identificadas as varidveis disponiveis e as
inconsisténcias entre as fontes de dados. Para manejo das inconsisténcias, optou-se pela
homogeneizagdo das varidveis e suas categorias entre os bancos de dados. Na
indisponibilidade de informagdo sobre cor da pele ou genotipagem de polimorfismos
genéticos em um Unico banco, foi investigada a presenca do dado nas outras fontes e, caso
comprovada sua confiabilidade, a informagao foi incorporada.

A fim de tornar a analise mais objetiva, algumas informag¢des foram consolidadas por
meio da criacdo de novas variaveis simplificadas, sendo elas: densidade domiciliar, residentes
por dormitdrio, continuidade do contato, nimero de casos no ambiente domiciliar ou
peridomiciliar e soropositividade a antigenos do M. leprae. As variaveis ‘“densidade
domiciliar” e “residentes por dormitorio” foram criadas a partir do contetdo informado nos
bancos de dados sobre: n° de pessoas que residem no domicilio, n® de comodos no domicilio
e n° de dormitérios no domicilio, utilizando as féormulas de célculo propostas pelas Notas
Técnicas do Modulo de Informagdes do Domicilio da Pesquisa Nacional de Saude (IBGE,
2015).

A variavel “Continuidade do contato” (ver Quadro 2) foi criada levando-se em
consideracdo o tipo de convivéncia que o contato tinha com o caso indice na data da coleta de
dados. Foi caracterizado como contato intradomiciliar, individuo que continuou a conviver
com caso de hanseniase no mesmo domicilio; contato peridomiciliar aquele que continuou a
conviver em peridomicilio, residindo em domicilio diferente, mas compartilhando o mesmo
terreno; e como contato extradomiciliar ou social aquele que deixou de conviver com o caso
em ambiente domiciliar ou peridomiciliar. Também foi criada a varidvel “niimero de casos no
ambiente domiciliar ou peridomiciliar” que contabilizou o numero de individuos
diagnosticados com hanseniase que conviveram com o contato no mesmo domicilio e/ou
terreno. Na categoria contato de mais de um caso, especificamente para contatos doentes,
foram contabilizados todos aqueles que haviam desenvolvido a hanseniase no mesmo nucleo
de convivio até o momento da data do diagnostico do contato.

A variavel “Soropositividade a antigenos do M. leprae” (ver Quadro 2) levou em conta
a reatividade aos testes sorologicos utilizando os antigenos anti-PGL-1 (ML Flow), anti-
NDOHSA, LID-1 e NDOLID, sendo considerado positivo o individuo com reatividade a pelo

menos um dos testes. A plausibilidade biologica da nova variavel foi baseada em achados de
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estudos prévios que observaram concordancia substancial ou perfeita entre os antigenos anti-
NDOHSA, LID-1 ¢ NDOLID e concordancia moderada entre os antigenos NDOHSA e ML
Flow avaliados em casos de hanseniase ja tratados ou em tratamento (LOBATO et al., 2011;
FABRI, 2015; CARVALHOet al., 2017). Os testes realizados em contatos domiciliares
tiveram concordancia leve na comparacdo entre os antigenos NDOHSA e LID-1 e entre
NDOLID e LID-1 e concordancia substancial entre os testes NDOHSA e NDOLID (FABRI et
al.,2015; CARVALHO et al., 2017). A comparagao da soropositividade dos contatos para os
antigenos ML Flow e NDOHSA ndo evidenciou diferengas estatisticamente significativas
(LOBATO et al., 2011).

Dentre as informagdes sobre a genotipagem de polimorfismos genéticos, a selecio
considerou os genes-chave da resposta imune ao M. leprae. Foram selecionados dois genes de
receptores de reconhecimento de padrdes presentes em células apresentadoras de antigeno
(TLR1 e NOD?2), duas citocinas com agdes antagonicas (IFNG e IL-10) e uma quimiocina
(LTA4H). Para cada gene candidato, a selecdo dos SNP baseou-se nas analises realizadas em
estudos de associacao publicados e reportados em revisao integrativa prévia elaborada na tese

de Amaral (2012).

4.4 Revisao Sistematica

A proposta de realizacdo de uma revisdo sistematica para este estudo baseou-se na
necessidade de constru¢do de um modelo tedrico que fundamentasse a selecdo das variaveis a
serem inseridas nos modelos de regressdo e de predicdo do adoecimento. A revisdao
sistematica foi baseada na seguinte questdo de pesquisa: quais os fatores de risco associados
ao adoecimento de contatos de casos de hanseniase?

Primeiramente, um protocolo da revisdo sistematica foi elaborado e submetido na
plataforma PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) e obteve
aprovacao sob o codigo CRD42019148528. A escrita do protocolo se orientou pelas diretrizes
do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Para
identificar as evidéncias relevantes e minimizar o risco de viés de publicacdo, a busca foi
abrangente e contou com o apoio de um bibliotecario da Biblioteca José¢ Baeta Vianna da
UFMG durante todo o processo. As fontes de informacao selecionadas foram: MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) via PubMed, Embase, Cochrane
Library, CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature), LILACS

(Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude), Scopus ¢ Web of Science.
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Também foi realizada busca por literatura cinzenta nas bases de dados brasileiras e
internacionais que indexam esse tipo de publicagdo.

Para a revisdo, foram consideradas pesquisas realizadas em regides endémicas € nao
endémicas de hanseniase. Foi considerado como desfecho o diagndstico clinico de hanseniase
realizado em servigos de referéncia ou outra unidade de saude. A definicdo de contato foi
compreendida como individuos que compartilharam o domicilio ou ambiente social com
pessoa afetada pela hanseniase no momento do diagndstico ou em periodo anterior.

A estratégia de busca utilizada foi planejada a partir da questdo de pesquisa
(estruturada no formato PECO — populagdo de interesse, exposi¢ao, comparador e desfecho) e
estruturada em dois conjuntos de termos: o primeiro, relacionado a hanseniase (condi¢do de
saude estudada); e o segundo, agrupou os termos relacionados contato. A partir de cada
conceito, os termos foram unidos por meio do operador booleano “OR” e combinados pelo
operador “AND". A selecdo dos termos incluidos na estratégia de busca foi realizada a partir
dos vocabularios controlados MeSH (Medical Subject Headings), EMTREE (Embase Subject
Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). Também foram considerados termos
livres significativos (palavras e texto, sindbnimos e variagcdes de grafia). Nao foram aplicadas
restricdes de idioma, data/periodo e tipo de publicagdo, assim como ndo foram utilizados
filtros de pesquisa. As bases de dados e estratégias de busca estdo descritas no Apéndice F.

A partir dos resultados obtidos das bases de dados, foi realizada a soma e remocao de
duplicatas. Os critérios de inclusdo foram: estudos publicados na integra; com delineamento
coorte, caso-controle ou transversal; a hanseniase enquanto desfecho; e a presenca de medida
de efeito. Foram excluidos: literatura cinzenta (com exce¢do de teses e dissertacdes),
duplicatas, estudos de revisao ou meta-analise, estudos qualitativos e relatos de caso, ensaios
clinicos, estudos experimentais, estudos ecoldgicos, estudos exclusivamente descritivos e que
ndo incluiram contatos na base amostral. A coleta de dados ocorreu durante os meses de
agosto e setembro de 2019.

Primeiramente, foi realizada a triagem pela leitura de titulo e resumo, seguida de
confirmacdo da elegibilidade pela leitura do texto completo. Posteriormente, os estudos
selecionados foram lidos na integra a fim de identificar e extrair os dados relevantes. A etapa
de leitura do texto completo utilizou uma ficha com os critérios de elegibilidade na qual foram
registrados os motivos de exclusdo de cada estudo. As duas etapas de analise foram realizadas
por dupla de revisores de forma independente, e as informagdes obtidas pela dupla foram
confrontadas. As divergéncias foram solucionadas por consenso ou terceiro revisor. Para

avaliar a concordancia entre os revisores, foi realizado o teste estatistico Kappa que
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identificou concordancia significativa (kappa=0,39; p=0,005 e kappa=0,74; p<0,0001,
respectivamente). A gestdo das referéncias foi realizada nos softwares Rayyan QCRI (Qatar
Computing Research Institute) e Mendeley.

As informagdes foram extraidas para uma tabela padronizada, contendo as varidveis:
autores, ano de publicacdo, periddico, local e periodo do estudo, delineamento, amostra
(incluindo tipo de contato), grupo de comparagdo (se houver), desfecho (n/%) e fatores de
risco. As medidas de efeito foram registradas juntamente com intervalo de confianca de 95%
(IC95%) e p-valor, quando disponibilizados. As informacdes extraidas dos estudos elegiveis
foram agregadas e categorizadas em trés dimensdes principais de fatores de risco, sendo elas:
determinantes sociais, suscetibilidade genética e caracteristicas da exposi¢do ao M. leprae.
Em caso de estudos distintos que incluiram sujeitos de pesquisa de uma mesma coorte de
base, apresentando amostras sobrepostas na andlise de uma mesma varidvel, optou-se por
incluir o trabalho com maior n amostral. Para estudos com amostras sobrepostas que mediram
variaveis de interesse diferentes, as informagdes foram incluidas.

Os estudos incluidos foram avaliados quanto a qualidade das evidéncias e risco de viés
por meio do instrumento Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) (WELLS et
al., 2014). Esse instrumento ¢ especifico para estudos ndo-randomizados, sendo composto
pelas seguintes categorias: selecdo, comparabilidade e exposi¢do. Ao todo, as categorias
compdem oito questdes que t€m como respostas possiveis opg¢des em que se pode atribuir
uma estrela e op¢des sem estrela. A resposta com estrela caracteriza uma menor possibilidade
de viés, por outro lado, uma resposta sem atribuicdo de estrela indica alto risco de viés
naquele topico. Ao final da avaliacdo de um estudo, as respostas com estrelas sdo somadas e o
resultado pode variar de zero a nove estrelas. Os estudos que t€ém como resultado sete estrelas
ou mais sdo considerados com baixo risco de viés e estudos com menos de sete estrelas
possuem um alto risco de viés. Assim como a triagem, a avaliacdo da qualidade e risco de viés

foi realizada por dupla de revisores de maneira independente.
4.5 Analises dos determinantes da infeccao e adoecimento de contatos
A andlise descritiva foi realizada para a amostra de contatos avaliada em cada

desfecho e incluiu a estimativa das frequéncias absolutas e relativas. O qui-quadrado (X?) foi

utilizado para avaliar a concordancia das variantes genéticas com o Equilibrio de Hardy-
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Weinberg (HWE)!. Para as analises bivariadas e multivariadas foi utilizado o modelo de
regressao logistica por meio do método de estimagdo Generalized Estimating Equations
(GEE). O odds ratio (OR) foi reportado juntamente com seu respectivo intervalo de confianca
de 95% e valor de p. A escolha do OR como medida de associagdo foi justificada pela baixa
incidéncia dos desfechos na amostra, uma vez que, para desfechos raros (<10%), a estimativa
do OR se aproxima do risco relativo (MCNUTT et al., 2003).

Como a amostra de contatos estava agrupada por domicilios, as observagdes nao
puderam ser tratadas como eventos independentes. Desse modo, optou-se pela abordagem
GEE que analisa dados agrupados, ¢ o domicilio foi considerado o cluster de observacdo. A
abordagem GEE ¢ conhecida também como Modelo de Equagdes de Estimagoes
Generalizadas, e sua utilizagdo ¢ indicada para estudos longitudinais com observacoes
dependentes por utilizar combinag¢des ponderadas para extrair a quantidade apropriada de
informac¢do de dados correlacionados. O método GEE estima a similaridade dos residuos
dentro do cluster e usa a correlagdo estimada para reestimar os parametros de regressao e
calcular os erros padrdo. Para observagdes correlacionadas, o método oferece estimativas mais
eficientes dos pardmetros de regressdo e produz erros padrdo razoavelmente precisos e
intervalos de confianga com as taxas de cobertura corretas (HANLEY et al., 2003).

As andlises multivariadas foram realizadas pelo método de sele¢do backward, sendo
estabelecido um valor de p <0,20 para entrada das covaridveis nos modelos. A fim de compor
o modelo final de cada desfecho, primeiramente foram realizadas analises multivariadas dos
determinantes de cada dimensdo de forma separada. Os determinantes de cada dimensdo com
significaAncia estatistica foram incluidos no modelo final; dessa forma, agruparam-se os
determinantes sociais, a suscetibilidade genética e as caracteristicas da exposicdo ao M.
leprae. Apds a inclusdo das variaveis, foram testadas possiveis interagdes por meio do teste de
homogeneidade dos odds ratios que avalia a heterogeneidade de efeito. Para todas as analises,
o nivel de significancia estatistica foi de 5% (p<0,05). As analises foram feitas no programa

Data Analysis and Statistical Software (Stata), versao 12.0.

! Principio-chave da genética de populagdes. Pressupde que em uma populagio a variagdo genética é constante
de uma geragdo para outra na auséncia de fatores perturbadores, como: mutagdes, selegdo natural, casamentos
ndo-aleatorios, deriva genética e fluxo génico (NATURE EDUCATION, 2014). Nesse principio, frequéncias
genotipicas esperadas nas populagdes com casamentos aleatorios, sem consanguinidade ou preferencialidade, sdo
expressas na equagdo p+q=1, onde p ¢ q expressam as frequéncias de cada alelo. Em um locus com dois alelos 4
€ a, a probabilidade do genotipo homozigoto é expressa na formula 44=p?; a probabilidade do heterozigoto &
Aa=2pq, uma vez que temos os heterozigotos Aa € Aa e a probabilidade de aa=q>. O célculo do qui-quadrado
compara as frequéncias dos valores esperados e observados dos genétipos heterozigoto e homozigoto por meio
da equacdo (p + q)> = p> + 2pq + q*> (SPEICHER; ANTONARAKIS; MOTULSKY, 2010).
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4.6 Construgdo do modelo de predi¢ao

Com a finalidade de otimizar a aplicacdo dos algoritmos de predi¢do, foi realizada
uma analise exploratoria do banco a fim de compreender a estrutura dos dados e identificar
padrdes nas variaveis explicativas, utilizando o método Analise Fatorial de Dados Mistos
(FAMD - Factor Analysis of Mixed Data).

A FAMD ¢ um método de analise de componentes principais que permite avaliar as
similaridades entre individuos e a relagdo entre variaveis mistas, ou seja, varidveis numéricas
e categodricas. De modo geral, pode ser compreendido como uma mistura entre a Andlise de
Componentes Principais (PCA), utilizada para as varidveis quantitativas, e a Analise de
Correspondéncia Multipla (MCA), empregada para as varidveis qualitativas. As variaveis
quantitativas e qualitativas sdo normalizadas de modo a equilibrar a influéncia de cada uma e
permitir determinar dimensdes de variabilidade (HUSSON et al., 2020). A FAMD também
permite simplificar os dados pela redugdo da dimensionalidade no banco de dados (LE;
JOSSE; HUSSON, 2008). Esta analise foi realizada no programa R, versao 4.0.4, utilizando
os pacotes FactoMineR e factoextra. Apenas na andlise exploratoria utilizando o método

FAMD, foi realizada a imputa¢ao de médias para dados faltantes em varidveis quantitativas.

4.6.1 Preparagao dos dados

A partir da consolidagdo do banco de dados foi realizado o pré-processamento das
informagdes de modo a adequa-las para a aplicacdo do algoritmo de predi¢do que incluiu a
sele¢do e padronizacao dos dados. Variaveis com elevado percentual de dados faltantes foram
excluidas, sendo elas: cor da pele (7%), escolaridade (2,1%), baciloscopia (23,2%), grau de
incapacidade fisica no diagnostico (7,6%) e soropositividade a antigenos do M. leprae
(61,7%). A aprendizagem de maquina requer que o banco de dados utilizado ndo tenha
qualquer dado faltante. Além disso, a caracteristica das variaveis excluidas impossibilitou a
aplicacdo de técnicas de imputagdo de dados. A varidvel zona de residéncia também foi
excluida por ndo apresentar qualquer valor discriminatorio na analise FAMD.

A fim de evitar que as varidveis numéricas com amplas escalas de valores
interferissem na acurdcia e interpretacdo do coeficiente do modelo, foi realizado o
procedimento de padronizagdo. As varidveis idade, numero de casos em

domicilio/peridomicilio e tempo de convivio com o caso foram padronizadas por meio do



58

escore Z ou escore padronizado, assumindo média 0 e desvio-padrdo 1 conforme féormula

abaixo.

) ) X—Uu ) dado—média
Formula do escore padronizado: Z = ™ compreendido como Z =

desvio—padrdo

Com a inten¢do de melhorar o potencial de aplicabilidade dos resultados e levando-se
em consideragdo o estudo da dimensdo de suscetibilidade genética, optou-se por dividir as
variaveis em dois conjuntos de dados analisados separadamente. No primeiro conjunto, as
variaveis de suscetibilidade genética incluiram a consanguinidade e a presenca de
polimorfismos genéticos nos genes NOD2, LTA4H, IFNG e IL-10. Os SNP rs4833095 e
rs5743618 no gene TLRI e o polimorfismo rs805734Ino gene NODZ2 foram excluidos do
conjunto de dados por ndo apresentarem valor discriminatorio nas duas dimensdes principais
da analise de FAMD. No segundo conjunto de dados, a dimensao de suscetibilidade genética
incluiu apenas a variavel consanguinidade, sem a inclusdo de qualquer SNP.

A constru¢do do modelo de predicdo do adoecimento envolveu a aplicagdo de
algoritmos de aprendizagem de maquina supervisionados e ndo supervisionados que sdo
apresentados nos topicos a seguir. As analises de aprendizagem de maquina foram realizadas

no software Waikato Environment for Knowledge Analysis (Weka), versao 3.8.5.

4.6.2 Algoritmos de aprendizagem ndo supervisionada

Neste estudo, a avaliacdao dos algoritmos de aprendizagem de maquina iniciou-se com
técnicas ndo supervisionadas. As técnicas de aprendizagem ndo supervisionadas trabalham
diretamente com dados ndo rotulados, ou seja, as entradas de dados ndo sdo definidas pela
variavel desfecho previamente. Na auséncia do desfecho para orientar o processo de
aprendizagem, as técnicas nao supervisionadas realizam o agrupamento dos dados em clusters
a partir de rétulos definidos pelo proprio algoritmo (PALACIO-NINO; BERZAL, 2019). Os
algoritmos dividem as observag¢des em subconjuntos homogéneos por meio da identificagdo
da estrutura de subpopulagdes no conjunto de dados (KIMES et al., 2017). De modo geral, o
processo de avaliacdo da aprendizagem nao supervisionada inclui: determinar a tendéncia do
cluster a partir de sua estrutura, determinar o nimero correto de clusters e avaliar a qualidade

dos resultados com e sem informacdes externas (PALACIO-NINO; BERZAL, 2019). No
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presente estudo, foram avaliados os seguintes algoritmos: K-means, Expectation maximization
(EM) e Hierarchical Clustering.

K-means ¢ um algoritmo de formagdo de clusters que tem como objetivo dividir o
banco de dados em grupos de igual variancia. Esses grupos sdo descritos pela média das
amostras dentro de cada cluster, denominadas centroides. O algoritmo requer a especificagao
do nimero de clusters a ser avaliado e assim busca selecionar os centroides, atribuindo a eles
os pontos de dados de modo a minimizar a inércia ou o critério da soma dos quadrados dentro
do cluster. E um algoritmo com boa aplicagio em grandes bancos de dados (PEDREGOSA et
al.,2011).

O segundo algoritmo de aprendizagem nao supervisionada avaliado foi o Expectation
Maximization (EM). O algoritmo EM ¢ uma generalizagdo da estimativa por maxima
verossimilhanga® aplicada a um conjunto com dados incompletos que realiza o calculo de
probabilidades para o dado faltante (desfecho) a partir de conclusdes sobre as informagdes
previamente disponibilizadas no banco. Ao computar as probabilidades, o algoritmo reestima
os parametros e cria um conjunto de treino ponderado com todos os desfechos possiveis.
Apoés aprender os pardmetros, as inferéncias de probabilidade podem ser utilizadas para
responder questdes sobre o modelo. O algoritmo também fornece a confianga do modelo para
cada desfecho atribuido (DO; BATZOGLOU, 2008).

O algoritmo Hierarchical clustering (HC) produz uma hierarquia aninhada de clusters
e possibilita o estudo de relacionamento entre eles. Essa abordagem ndo requer a
especificagdo prévia do nimero de clusters de interesse (KIMES et al., 2017). O ponto de
partida do método é a definicdo de cada ponto de dados como um cluster separado. Em
seguida, ¢ realizado o agrupamento dos clusters que estao mais proximos conforme algum
parametro selecionado pelo método. Esse passo ¢ repetido até que todos os pontos de dados
pertencam a algum cluster dentro da hierarquia. A estrutura hierarquica final ¢ denominada
dendograma, definida como uma 4arvore de clusters aglomerados que fornece uma
visualizag¢ao informativa do agrupamento. Ao aplicar o HC, ¢ necessario utilizar métricas para
determinar a distancia entre pares de clusters. Neste estudo, foi utilizada a distincia

euclidiana, comumente empregada para pontos de dados individuais (OLSON, 1995).

2 O principio da maxima verossimilhanga se baseia na definigdo de parAmetros que possam estimar o ajuste dos
dados. A func@o de verossimilhanga aplicada ao algoritmo pode assumir alguma forma de distribui¢do de
densidade de probabilidade, como, por exemplo, uma distribuicdo normal. Para obter os pardmetros que
maximizem a capacidade de predi¢ao do modelo para o conjunto de dados, pode-se assumir que as instancias sdo
independentes e uniformemente distribuidas. A probabilidade do desfecho ¢é calculada como produto das
probabilidades de cada parametro (FONTANA, 2020).
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4.6.3 Algoritmos de aprendizagem supervisionada

Ap6s aplicagdo dos algoritmos de formacgdo de clusters, foram aplicadas técnicas de
aprendizagem supervisionada. A aprendizagem de maquina supervisionada parte do
conhecimento prévio do resultado na forma de um conjunto de dados rotulados, ou seja, o
processo de treinamento envolve especificar qual o desfecho para cada instancia avaliada
(PALACIO-NINO; BERZAL, 2019). Cada uma das instancias ou entradas do conjunto de
dados ¢ representada por um grupo de varidveis que podem ser continuas, categdricas ou
bindrias; caso as instdncias venham acompanhadas de um rdtulo, a aprendizagem ¢
categorizada como supervisionada (KOTSIANTIS; ZAHARAKIS; PINTELAS, 2006). Dada
a caracteristica bindria do desfecho avaliado no presente estudo, foram aplicados algoritmos
de classificagdo, sendo eles: K-Nearest Neighbor, Naive Bayes, Regressdo logistica, Support
Vector Machines, J48 e Random Forest.

O algoritmo K-Nearest Neighbor (K-NN) se baseia no principio de que as instancias
de um conjunto de dados possuem propriedades similares e estdo proximas umas das outras.
O método realiza a classificacdo das instancias com base entre o ponto de dados avaliado e
seus k vizinhos mais proximos, ou seja, o rotulo de uma instancia ndo classificada pode ser
determinado pela observacao da classe mais frequente entre os vizinhos mais proximos. O
algoritmo traga uma linha em uma nuvem de pontos, sendo que o valor de k deve ser
informado pelo usuario e constitui um importante pardmetro para o desempenho do método
(KOTSIANTIS; ZAHARAKIS; PINTELAS, 2006). Neste estudo, foram avaliadas as
distancias Euclidiana normalizada e de Manhattan. A distancia Euclidiana estabelece um
método simples e intuitivo no qual a distancia entre dois pontos ¢ medida por uma linha reta.
E uma métrica de distancia utilizada mais frequentemente, mas nem sempre oferece melhores
resultados. A métrica de Manhattan estabelece uma distancia retilinea entre dois pontos, ou
seja, mede a distancia entre pontos ao longo de um caminho retangular com curvas em angulo
reto (SHAHID et al., 2009).

O classificador Naive Bayes (NB) é um método que estima a probabilidade de o
evento ocorrer dado um determinado conjunto de variaveis independentes. O algoritmo ¢
baseado na suposi¢ao simplificadora de que os valores dos atributos sdo condicionalmente
independentes. De modo geral, os classificadores Bayes utilizam as probabilidades de um
desfecho como fungdes discriminantes diante do vetor de uma variavel. Entretanto, em um

conjunto de dados com varias variaveis, essa distribuicdo ¢ multidimensional, e a estimativa



61

se torna dificil. O método NB, portanto, utiliza uma suposi¢do simplificadora de que as
variaveis sdo independentes (WATSON, 2001). Neste estudo, o algoritmo foi aplicado
utilizando Kernel estimator. Kernel estimators ou estimadores de densidade nao paramétricos
sdo uma classe de estimadores que supde que a densidade do fendmeno varia de forma suave
e ndo de maneira abrupta com picos ou descontinuidades, produzindo uma superficie mais
representativa do fendmeno em estudo (BONAT; DALLAZUANA, 2007). Também foi
avaliado o algoritmo utilizando discretizagcdo supervisionada, uma técnica que limita atributos
numéricos em blocos, facilitando a identificacdo de padrdes no conjunto de dados (FRANK;
HALL; WITTEN, 2016).

O algoritmo de regressdo logistica (RL) ¢ um método de classificagdo paramétrico que
estima a probabilidade para uma determinada categoria de desfecho a partir de modelos
lineares generalizados. A estimacdo da probabilidade de ocorréncia do desfecho baseia-se na
ponderagdo do efeito que cada uma das varidveis explicativas exerce sobre a varidvel
resposta. Os parametros sdo baseados no conjunto de dados e, em geral, utilizam a estimativa
por maxima verossimilhanca. Os parametros geram coeficientes e interceptos que podem ser
interpretados (DREISEITL; OHNO-MACHADO, 2002).

O algoritmo Support Vector Machines (SVM) constroi limites entre o conjunto de
dados, definindo margens em ambos os lados de um hiperplano que separa duas classes de
dados. Tal margem ¢ maximizada pela criagdo da maior distancia possivel no hiperplano que
separa as duas categorias. No caso de dados separédveis linearmente, uma vez que o hiperplano
de separagdo ideal ¢ encontrado, os pontos de dados que ficam em sua margem sio
conhecidos como pontos do vetor de suporte. Esses vetores definem as margens ou limites. A
complexidade do modelo definido pelo algoritmo SVM ndo ¢ afetada pelo numero de
variaveis (KOTSIANTIS; ZAHARAKIS; PINTELAS, 2006).

Os ultimos algoritmos avaliados J48 e Random Forest (RF) sdo fundados no conceito
de arvore de decisdo. Os algoritmos de arvore de decisdo classificam as instancias baseados
nos valores assumidos por cada variavel, estabelecendo uma estrutura semelhante a uma
arvore com nodos ou nds e galhos. Os nods representam uma determinada variavel a ser
classificada e os galhos que deles partem representam os valores que um determinado né pode
assumir (KOTSIANTIS; ZAHARAKIS; PINTELAS, 2006). O algoritmo J48 constrdi uma
arvore ao encontrar regras no conjunto de dados que sao processadas, gerando predi¢cdes. A
variavel desfecho ¢ considerada a primeira regra, e o nimero de nodos refere-se ao numero de

instancias ou varidveis que sdo informativas para determinar o desfecho, ou seja, as variaveis
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que sdo cobertas pela regra. A raiz da arvore ¢ considerada a varidvel mais informativa dentro
do conjunto de dados (FRANK; HALL; WITTEN, 2016).

O algoritmo RF ¢ constituido por varias arvores de decisdao. Cada uma delas ¢ formada
pela sele¢do aleatoria de varidveis que sdo divididas a partir do calculo da melhor divisao
observada no conjunto de treinamento (BIAU, 2012). O método realiza o agrupamento ¢ a
aleatoriedade das varidveis para construir arvores individuais e cria uma floresta ndo
correlacionada de arvores sem a realizagao de “podas”, possuindo maior potencial de predi¢ao
quando comparado as arvores individuais (FRANK; HALL; WITTEN, 2016). Neste estudo,
também foram ranqueadas as varidveis que mais influenciaram na predi¢do do adoecimento a
partir da redugcdo média de impureza, também conhecido como importancia Gini, que diz
respeito a propor¢do de amostras que atingem um determinado n6 em média sobre todas as
arvores geradas pelo conjunto de dados. E uma medida da importancia da varidvel que estima
seu valor em todas as arvores que compdem a floresta. Sendo assim, as varidveis mais
importantes sdo aquelas com maior reducdo média de impureza e, portanto, mais altas no

gréfico (LOUPPE et al., 2013).

4.6.4 Aplicacdo dos algoritmos

Com o objetivo de garantir a capacidade do modelo de predizer corretamente o
desfecho, ¢ necessario que ele esteja ajustado aos dados e possua uma precisdo adequada.
Para tal, torna-se necessario que os dados utilizados para avaliar o modelo ndo sejam os
mesmos utilizados para o treinamento ou ajuste. Caso os dados de treinamento e teste fossem
0s mesmos, o algoritmo iria sempre realizar a previsao correta dos dados (FONTANA, 2020).
Sdo vérias as técnicas utilizadas para dividir o conjunto de dados para treino e teste. Em geral,
cerca de dois ter¢os dos dados sdo utilizados para o treinamento e o restante para o teste. No
presente estudo, optou-se por realizar a técnica de validagdo cruzada ou cross-validation.
Nessa técnica, o conjunto de treino ¢ dividido em subconjuntos que sdao mutuamente
exclusivos e de tamanhos iguais. Para cada subconjunto, o algoritmo de classificacdo ¢
treinado unindo-se todos os outros subconjuntos. A média da taxa de erro referente a cada um
dos subconjuntos ¢ uma estimativa da taxa de erro do proprio algoritmo testado
(KOTSIANTIS; ZAHARAKIS; PINTELAS, 2006). A validacdo cruzada fornece um

conjunto de teste significativo com boa capacidade de generalizagdo do algoritmo

(FONTANA, 2020).
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4.6.5 Avaliacao dos modelos de predicao

A escolha do melhor algoritmo envolve uma etapa critica que ¢ a avaliagao do modelo
de predigdao (KOTSIANTIS; ZAHARAKIS; PINTELAS, 2006). A avaliacao de um algoritmo
de classificacdo envolve métricas numéricas ou a representacdo grafica que trazem
informagdes sobre o desempenho do modelo, possibilitando compreender o algoritmo em
execuc¢do. Para avaliar os algoritmos de classificacao, as métricas sdo calculadas a partir dos
dados tabulados na matriz de confusdo, sendo eles: verdadeiro positivo (TP), falso positivo
(FP), falso negativo (FN) e verdadeiro negativo (TN) (LEVER; KRZYWINSKI; ALTMAN,
2016). A matriz de confusdo e as formulas das métricas sensibilidade, precisdo, acuracia e F1

score seguem apresentadas na Figura4.

FIGURA 4 - Matriz de confusio.

Predicted
+ -
Sensitivity (recall) False negative rate
* e T Elrl\lerror TP/ FN/
Actual ®
False positive rate Specificit
- e N pFP/ F?I'N/ '
Type | error
Precision = False omission rate Accuracy
TP/ FN/ (TP+TN)/(©+®)
FDR  Negative predictive value F4 score
FP/ TN/ 2TP/(2TP + FP + FN)

Fonte: LEVER; KRZYWINSKI; ALTMAN, 2016.

A acuracia ¢ uma métrica de facil interpretabilidade que mede o quanto o modelo
acerta, ou seja, as predicdes corretas para a presenca ou auséncia do desfecho. Entretanto, esse
parametro nao define um bom algoritmo, pois ndo considera as instdncias que foram preditas
incorretamente (FN e FP). Uma métrica adequada para compreender os FN ¢ a sensibilidade
também denominada recall ou taxa de verdadeiros positivos. A sensibilidade indica a
proporcao de previsdes positivas que foi classificada corretamente, ou seja, a capacidade do
modelo de identificar corretamente os individuos que adoeceram. E uma métrica til em
situacdes de diagndstico quando se pretende minimizar falsos negativos, entretanto, ndo leva
em consideracdo os TN e os FP (LEVER; KRZYWINSKI; ALTMAN, 2016).

A métrica especificidade mede a propor¢do de previsdes negativas que foram

classificadas corretamente e se refere a capacidade do modelo de identificar corretamente os
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individuos que nao desenvolveram a doenga. Contudo, ¢ um parametro que ndo contabiliza os
FN ou TP. A precisao, também denominada valor de predi¢do positiva, indica a proporg¢ao de
predicdes positivas que sao corretas entre todas as predigdes positivas (TP e FP). As métricas
agregadas podem ser utilizadas como medidas que resumem a matriz de confusdo. Uma das
métricas agregadas ¢ o escore F1, uma média da precisdo e da sensibilidade (recall) (LEVER;
KRZYWINSKI; ALTMAN, 2016). De modo geral, os estudos utilizam mais de uma métrica
na avaliacdo de um modelo. Esse mesmo principio foi adotado na avaliagao dos algoritmos de
classificagdo aplicados no presente estudo.

Neste estudo, as métricas mais valoradas na validagao do modelo de predi¢do foram a
precisdo, sensibilidade e o escore F1, uma vez que apresentar a doenga ¢ mais importante que
sua auséncia, ou seja, o melhor modelo ¢ aquele capaz de descobrir a doenga infecciosa

latente (LIM; TUCKER; KUMARA, 2017).

4.7 Consideragdes éticas e financiamento

O presente estudo atende as determinacdes da Resolucdo 466/2012, do Conselho
Nacional de Saude. Os projetos foram submetidos & analise e aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais. Os projetos “Analise da influéncia de
fatores genéticos na suscetibilidade a hanseniase em municipios da Microrregido de
Almenara, MG” e “Transmissao e controle da hanseniase no municipio de Almenara — Minas
Gerais: relacdes entre a organiza¢do dos servigos de saude e o conhecimento da populagao
sobre a doenga”, referentes a Onda 1, foram aprovados por meio dos pareceres ETIC N.
0454.0.203.000-10 e N. 158/09, respectivamente. O projeto “Andlise do processo de
exposicao, infeccdo e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseniase por meio
de marcadores de infeccdo e de suscetibilidade genética ao Mycobacterium leprae” foi
aprovado em 2012, por meio do parecer CAAE: 01910312.5.0000.5149. Os pareceres
encontram-se no anexo A.

Os projetos de pesquisa receberam auxilio financeiro das seguintes fontes: Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), por meio do Edital MCT-
CNPg/MS-SCTIE-DECIT — N. 34/2008, Processo N. 576215/2008-2, aplicado pelo
Laboratorio de Hanseniase da Fundagao Oswaldo Cruz do Rio de Janeiro; da Fundagao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) pelo Edital Universal 2012; e da
Secretaria de Vigilancia a Saude do Ministério da Satude pelo edital 01/2012.
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“Linha severa da longinqua costa —

Quando a nau se aproxima ergue-se a encosta
Em drvores onde o Longe nada tinha;,

Mais perto, abre-se a terra em sons e cores:
E, no desembarcar, ha aves, flores,

’

Onde era so, de longe a abstrata linha.’

(Trecho do poema II. Horizonte)

Fernando Pessoa

Resultados
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5. RESULTADOS

Os resultados serao divididos em trés se¢des principais. A primeira se¢ao apresenta o
modelo tedrico do adoecimento por hanseniase, produto da revisdo sistemdtica. A segunda
secdo aponta os determinantes do processo de infeccdo pelo M. leprae e adoecimento por
hanseniase em contatos. A terceira expde o modelo de predi¢cdo do adoecimento de contatos

em regioes endémicas.

5.1 Modelo tedrico do adoecimento por hanseniase em contatos

A construgdo do modelo teérico do adoecimento por hanseniase em contatos foi
baseada nos resultados da revisdo sistematica. O rastreamento contabilizou 2.148 referéncias
para triagem de titulo e resumo. A triagem totalizou 103 trabalhos para leitura de texto
completo. Ao final, 23 trabalhos foram considerados elegiveis, conforme apresentado na
Figura 5. Foi incluido por conhecimento dos pesquisadores um estudo adicional, presente no

Repositorio de Teses da Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil.

FIGURA 5 - Processo de selecao dos estudos elegiveis.

BVS Medline Embase CINAHL Web of Science COCHRANE SCOPUS
n=331 n =444 n=>586 n=23 n=3534 n=31 n=379

2 148 citagdes nas bases de dados ‘

i __________________ >‘ 784 duplicatas removidas

1.261 estudos excluidos
——————————————————— | apostriagem de titulo e
v resumo

80 excluidos apos leitura do
ittty texto completo:

1

I : g I = 1

i 1 estudo incluido por | » [T 1 28nio analisaram desfecho

. abordar a temdtica | deinteresse
""""""""""" v 29 nio apresentavam

medida de associagio

10 nio tinham informacdes
relevantes

g ndoincluiram contatos

3 duplicatas

1 estudo qualitativo

1 estudo com sobreposigio
amostral

24 estudos elegiveis sobre fatores de risco
para o adoecimento de contatos

Fonte: Elaboragao propria.
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A revisdo sistematica foi realizada a partir de 22 artigos cientificos e duas teses. Do
total de 24 trabalhos incluidos, 92% (n=23) eram estudos de coorte e apenas um estudo
transversal. O periodo de seguimento das coortes variou de um a 20 anos, sendo que 56%
acompanharam os contatos por até cinco anos. Os trabalhos foram publicados entre 1991 e
2019. O ano com maior numero de publica¢des na tematica foi 2012 com um total de trés
trabalhos. O idioma mais frequente foi o inglés, sendo os demais estudos disponibilizados em
portugués (Quadro 4).

Os trabalhos identificados foram conduzidos, em sua maioria, em paises nos quais a
situagdo epidemiologica da hanseniase ¢ um problema de satde publica historicamente
relevante. Brasil e India foram os paises em que houve uma maior frequéncia de estudos sobre
fatores de risco para adoecimento de contatos: 54% e 21%, respectivamente. Os demais
estudos incluiram as Filipinas, Indonésia, Comores, Venezuela, Malawi e Polinésia Francesa.
A amostra dos estudos variou entre 68 e 28.092 individuos, com 62% apresentando amostra
maior que mil participantes e 29% maior que cinco mil participantes. Os individuos incluidos
eram, em sua maioria, adultos; entretanto, dois trabalhos recrutaram menores de 15 anos. A
maioria dos estudos avaliou apenas contatos. Os demais trabalhos incluiram, além dos
contatos, individuos sem historico de contato com casos de hanseniase (n=2) ou escolares
(n=1). Para a categorizagdo do contato com o caso de hanseniase, os estudos estabeleceram
diferentes defini¢cdes: contato domiciliar, intradomiciliar, peridomiciliar, familiar e social.

Ao analisar a incidéncia de hanseniase nos contatos reportada nos estudos, observou-
se uma variagdo de 0,21% a 21,7%. O pais com menor incidéncia da doenca entre contatos foi
a Venezuela. Os estudos realizados no Brasil tiveram, de maneira geral, uma maior incidéncia
de hanseniase nos contatos com uma média de 8,48%. Aqueles realizados nas Filipinas e
Indonésia apresentaram resultados semelhantes, com o adoecimento de 5% e 4,2% dos
contatos, respectivamente. A incidéncia de hanseniase entre os contatos avaliados na India

variou de 0,52% a 4,4%.

QUADRO 3 - Caracteristicas gerais dos estudos observacionais incluidos.

Amostra Desfecho
Referéncia Pais Periodo Contatos / Grupo NOS

o
comparacio (n) n (%)
Contatos domiciliares,
peridomiciliares e sociais
india 2002-2008  Grupo quimioprofilaxia * 146 (0,52%) 9
(11.458) / Grupo placebo
(11.497)

1. FEENSTRA
etal., 2012
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2. BAKKER et
al., 2006

3. MOET et al.,
2006

4. SALES et al.,
2011

5.FINE et al.,
1997

6. DURAES et
al.,2010

7. DURAES et
al., 2005

8. BRASIL et
al., 2003

9. CHANTEAU
etal., 1993

10. DUPPRE et
al., 2012

11. ORTUNO-
GUTIERREZ et
al., 2019

12. BARRETO
etal., 2015

13. DOUGLAS
etal., 2004

14. MATOS,
2000

15. GOULART
etal., 2008

16.
VIJAYAKUMA
RAN et al.,
1998

17. ARAUIJO et
al., 2015

18. NAGAO-
DIAS et al.,
2019

19. ULRICH et
al., 1991

20. REIS et al.,
2014

21. ARAUJO et

Indonésia

India

Brasil

Malaui

Brasil

Brasil

Brasil

Polinésia
Francesa

Brasil

Comores

Brasil
Filipinas
Brasil

Brasil

india

Brasil

Brasil

Venezuela

Brasil

Brasil

2000-2004

2002-2003

1987-2007

1979-1989

1998-2002

1998-2002

1990-1993

1983-1992

1987-2007

2015-2017

2010-2012

1985-1996

1987-1998

2002-2007

1984-1994

2002-2013

2015-2017

4 anos

2002-2012
2003-2015

Contatos domiciliares e

peridomiciliares (284) /

Individuos sem contato
(4.619)

Contatos domiciliares e
intradomiciliares (21.867)

Contatos domiciliares
(6.158)

Contatos intradomiciliares
e domiciliares (8.741)

Contatos intradomiciliares
e peridomiciliares (1.040)

Contatos domiciliares,
peridomiciliares e sociais
(254)

Contatos intradomiciliares
(679) / Individuos sem
contato (6.737)

Contatos familiares
(1.201)
Contatos domiciliares
(2.135)

Contatos grupo
quimioprofilaxia * (259) /
grupo placebo (5.760)

Contatos domiciliares

(143) / Escolares (111)

Contatos domiciliares
(559)

Contatos intradomiciliares

(670)

Contatos domiciliares

(1.396)

Contatos domiciliares
(1.661)

Contatos domiciliares
(2.992)
Contatos domiciliares e
peridomiciliares <15 anos
(68)

Contatos domiciliares
(9.545)
Contatos domiciliares
(826)

Contatos domiciliares

15 contatos
(4,22%) /
29 nao contatos
(0,63%)

159 (0,63%)

452 (7,34%)
319 casos
coprevalentes /
133 incidentes

331 (3,79%)
211 casos

coprevalentes
(20,3%)

55 (21,65%)

22 contatos
(3,24%) /
60 nao contatos
(0,89%)

14 (1,17%)
60 (2,81%)

7 contatos®
(2,7%)
146 placebo
(2,65%)
43 (16,9%)
27 (5%)
23 (3,43%)

28 (2%)

65 (3,9%)

75 (2,5%)

8 (11,8%)

20 (0,21%)

26 (3,15%)
7(6,7%)

3
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al., 2016 (104)

22. ANDRADE, . Contatos domiciliares o

2012 Brasil 2002-2011 (2.840) 74 (2,61%) 8

23. o

RICHARDUS e fndia 2002-2003 Contatos domiciliares 25 (0.85%) 9
2008-2009 (224)

al., 2017

24.DAYAL;

BHARADWAJ, India 1986-1990  Contatos < 15 anos (455) 20 (4,4%) 7

1995

Legenda: NOS — Escore de qualidade medido pelo instrumento Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale;
Quimioprofilaxia com rifampicina dose unica.

A avaliacdo dos estudos pelo instrumento NOS mostrou que os escores de qualidade e
risco de viés foram entre seis e nove estrelas. A maioria (n=19; 79%) dos estudos teve um
baixo risco de viés. Entre aqueles com potencial viés, estes decorreram de perda de
seguimento e comparabilidade limitada entre grupos pela auséncia de pareamento na
metodologia ou auséncia de andlises ajustadas. O estudo com delineamento transversal ndo
pode ser avaliado uma vez que o instrumento ndo possui questionario padronizado especifico.

Os determinantes sociais, suscetibilidade genética e caracteristicas de exposigao ao M.
leprae avaliados pelos estudos elegiveis seguem descritos no Quadro 5. As medidas de efeito
reportadas nos trabalhos incluidos na revisdo sistemdtica subsidiaram uma metanalise dos
determinantes sociais, suscetibilidade genética e caracteristicas de exposi¢do ao M. leprae
cujos resultados sdo apresentados no Apéndice G. O detalhamento metodologico, resultados
completos, incluindo andlises de sensibilidade e do viés de publicacdo, assim como a
discussdo dos resultados constam no trabalho “Fatores associados ao adoecimento por
hanseniase em contatos: revisdo sistematica e metanalise” fruto desta tese (NIITSUMA et al.,

2021).

QUADRO 4 - Fatores de risco associados ao adoecimento por hanseniase em contatos.

Ref. Pais Fatores de risco

Placebo: idade (OR: 0,98; IC95%: 0,96-1,0; p=0,01); > 2 pacientes no cluster de
contato (OR: 6,05; IC95%: 3,31-10,8; p<0,001); sexo masculino (OR:0,51; IC95%:
0,32-0,82; p=0,006); Analise multivariada: idade (OR: 0,98; IC95%: 0,96-1;
p=0,03); > 2 pacientes no cluster de contato (OR: 5,97; 1C95%: 3,31-10,8;
p<0,001); sexo masculino (OR:0,53; IC95%: 0,32-0,87; p=0,015).
Quimioprofilaxia: > 2 casos no cluster (OR: 2,68; 1C95%:1,39-5,16; p=0,003).
Anélise multivariada: > 2 pacientes casos no cluster (OR: 5,97; 1C95%: 3,31-10,8;
p<0,001); caso MB (OR:1,80; IC95%: 1,01; IC95%: 1,01-3,20; p=0,045).

1 ndia

Sexo masculino (HR: 2,01; IC95%: 1,10-3,70; p=0,02); idade 0-5 anos (HR: 0,13;

. 1C95%:0,02-0,95; p=0,045); tamanho da familia — 1-4 x 8-16 pessoas (HR: 3,47;

2 Indonésia  y9504:1,51-7,98; p=0,003); anti-PGL-1(+) (HR: 3,48; 1C95%: 1,05-11,6;
p=0,042); contato peridomiciliar (HR: 3,29; IC95%: 1,11-9,77; p=0,032); contato

domiciliar (HR: 3,57; 1C95%: 1,18-10,7; p= 0,024); contato domiciliar de > 1 caso




(HR: 6,65; 1C95%: 1,46-30,3; p=0,014); contato domiciliar de caso MB (HR: 5,27;
1C95%: 1,91-14,6; p=0,001); contato domiciliar de caso IB (+) (HR: 7,77; IC95%:
1,71-35,4; p=0,008); contato domiciliar de caso com incapacidade fisica (HR: 9,97;
1C95%: 2,04-48,7; p=0,004); contato de caso anti-PGL-1(+) (HR: 103; IC95%:
3,22-33,1; p<0,001); contato domiciliar de caso com DNA do M. leprae em mucosa
nasal (HR:14,3; IC95%: 4,17-49,3; p=<0,001); contato de 1 paciente com DNA do
M. leprae em mucosa nasal (HR: 13,5; 1C95%: 3,17-57,8; p<0,001); contato de >1
paciente, pelo menos 1 com DNA do M. leprae em mucosa nasal (HR: 17; IC95%:
1,86-156; p=0,012).

3

4

5

6

india

Brasil

Malaui

Brasil

Idade 15-19 anos (OR: 2,98; 1C95%: 1,46—6,09; p=0,003); 20-29 (OR: 1,53;
1C95%: 0,73-3,22; p=0,26); 30-39 (OR: 2,19; IC95%: 1,08—4,46; p=0,03); 40-49
(OR: 3,02; IC95%: 1,49-6,12; p=0,002); > 50 (OR: 3,51; 1C95%: 1,76-7,00;
p=0,005). Contato domiciliar (OR: 3,38; IC95%: 1,97-5,81; p=0,005); vizinho de
porta (OR:1,89; 1C95%:1,15-3,10; p=0,012). Filho (OR: 3,49; 1C95%: 1,96-6,23;
p<0,001); pais (OR:2,39; IC95%: 1,13-5,06; p=0,022); irmdo(a) (OR: 2,84;
1C95%: 1,56-5,16; p=0,001); conjuge (OR: 3,29; 1C95%: 1,56-6,96; p=0,002);
consanguineo (OR: 2,21; 1C95%: 1,56-3,13; p<0,001). Caso PB 2-5 lesdes (OR:
1,62; 1C95%: 1,11-2,35; p=0,012).Analise multivariada: classificagdo operacional
(p=0,04), distancia fisica do caso (p=0,001), consanguinidade (p=0,029) e idade
(p=0,003).

Casos coprevalentes: < 4 anos de estudo (OR: 3,31; 1C95%: 1,87-5,58); 4-10 anos
de estudo (OR: 2,53; IC95%: 1,37—4,64); renda < 3 salarios minimos/més (OR:
1,85; 1C95%: 1,35-2,54); contato > 5 anos (OR: 2,64; 1C95%: 1,75-3,98); contato
domiciliar (OR: 1,44; 1C95%: 1,11-1,86); cicatriz BCG (OR: 0,31; 1C95%:0,24-
0,39); renda familiar do caso < 2 salarios minimos/més (OR: 2,17; IC95%: 1,34—
3,52); 2-3 salarios minimos/més (OR: 2,31; 1C95%: 1,44-3,70); caso com
incapacidade fisica grau 2 (OR: 1,50; IC95%: 1,04-2,16); caso do sexo masculino
(OR: 1,47; 1C95%: 1,07-2,01); caso IB 1-3+ (OR: 1,91; 1C95%: 1,28-2,86); caso IB
> 3+ (OR: 4,37; 1C95%: 2,95-6,46). Casos incidentes: contato domiciliar (OR:
2,05, 1C95%: 1,35-3,11); cicatriz BCG (OR: 0,47; 1C95%: 0,33-0,67); vacinagdo
de contatos (OR: 0,44; 1C95%: 0,30-0,64); > 15 anos (OR: 8.37; IC95%: 1,12—
62,4); caso do sexo masculino (OR: 1,61; 1C95%: 1,03-2,53); caso IB 1-3+ (OR:
4,30; 1C95%: 2,12-8,71); caso IB >3+ (OR: 7,31; 1C95%: 3,63-4,75). Analise
multivariada: Consanguineo: coprevalentes (OR: 1,89; 1C95%: 1,42-2,51),
incidentes (OR: 1,54; 1C95%: 1,00-2,37). Cicatriz BCG: coprevalentes (OR: 0,28;
1C95%: 0,21-0,37), incidentes (OR: 0,45; 1C95%: 0,30-0,68). Vacinagdo BCG:
incidentes (OR: 0,44; 1C95%: 0,29-0,64). Caso com escolaridade <4 anos:
coprevalentes (OR: 2,72; 1C95%: 1,54-4,79). Escolaridade 4-10 anos:
coprevalentes (OR: 2,40; 1C95%: 1,30-4,42). Caso IB 1-3+: coprevalentes (OR:
1,79; 1C95%: 1,19-2,70), incidentes (OR: 4,64; 1C95%: 2,26-9,55). Caso IB >3+:
coprevalentes (OR: 4,07; 1C95%: 2,73-6,09), incidentes (OR: 8,63; IC95%: 4,14—
18).

Contato intradomiciliar de MB (RT: 8,6), contato domiciliar de MB (RT: 5,1).
Fator de interagdo: Idade 5-9 anos: caso MB — contato domiciliar (RT: 19,6;
1C95%:4,5-84,9), contato intradomiciliar (RT: 37,2; 1C95%: 8,5-162). 10-19 anos:
caso MB - contato domiciliar (RT: 5,7; IC95%: 1,8-18,2); contato intradomiciliar
(RT: 9,3; IC95%: 2,3-38); caso PB - contato domiciliar (RT: 2,8; 1C95%: 1,7-4,7);
contato intradomiciliar (RT: 2,5; 1C95%: 1,2-5,2). > 20 anos: caso MB - contato
domiciliar (RT: 8,3; IC95%: 3,4-20,4). Sexo masculino: caso MB - contato
intradomiciliar (RT: 14,6; 1C95%: 4,6-46); contato domiciliar (RT: 2,0; 1C95%:
1,2-3,3). Sexo feminino: caso MB - contato intradomiciliar (RT: 4,8; 1C95%: 1,2-
19,2); contato domiciliar (RT: 1,7; IC95%: 1,1-2,7); caso PB — contato
intradomiciliar (RT: 1,8; 1C95%: 1,0-3,4). Cicatriz BCG: caso MB - contato
domiciliar (RT: 4,8; 1C95%: 2,1-10,9); contato intradomiciliar (RT: 8,9; 1C95%:
3,3-24); caso PB — contato domiciliar (RT: 2,5; 1C95%: 1,2-5,1). BCG ausente:
caso PB - contato domiciliar (RT: 1,8; IC95%: 1,2-2,6)

Parentesco de 1° grau (OR: 2,42; 1C95%: 1,75-3,35; p<0,001); contato domiciliar
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8

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Brasil

Brasil

Polinésia
Francesa

Brasil

Comores

Brasil

Filipinas

Brasil

Brasil

india

Brasil

Brasil

Venezuela

Brasil

Brasil

(OR: 2,44; 1C95%: 1,69-3,4; p<0,001). Analise multivariada: parentesco de 1° grau
(OR: 2,05); contato domiciliar (OR: 2,0).

Consanguinidade (OR: 2,80; IC95%: 1,77-7,74; p=0,02).

Contato domiciliar (RR: 3,64; 1C95%: 2,25-5,89); anti-PGL-1 (+) (RR: 5,44;
IC95%: 3,40-8,71); contato domiciliar com anti-PGL-1 (+) / ndo contato com anti-
PGL-1(-) (RR: 27; IC95%: 21,1-34,7); contato domiciliar com anti-PGL-1 (-) / ndo
contato com anti-PGL-1 (-) (RR: 3,14; IC95%: 2,37-4,17).

Contato familiar (RR: 30,8); anti-PGL-1(+) (p=0,2).

Anti-PGL-1 (+) (RT: 3,2; IC95%: 1,6-6,1). Analise ajustada: vacinados com BCG
apos diagnostico — anti-PGL-1 (+) (RT: 4,1; IC95%: 1,9-8,8); idade <15 anos (RT:
2,7; 1C95%:1,1-6,9); > 36 anos (RT: 2,9; 1C95%: 1,2-7,0), contato domiciliar (RT:
2,7; 1C95%: 1,1-6,4); IB/familia 2,6-3,5 (RT: 9,3; 1C95%: 3,4-5,5); soma do
IB/familia >3,6+ (RT: 10,6; 1C95%: 4,1-27,3). Ndo vacinados — anti-PGL-1 (+)
(RT: 3,2; 1C95%: 1,2-8,1); >21 anos (RT: 11; I1C95%: 1,7-71,2); IB/familia >3,6+
(RT: 4,1, 1C95%: 1,3-13,1).

Contato intradomiciliar (RT: 2,4; IC95%: 1,5-3,6); distancia fisica 1-25m do caso
(RT: 1,8; IC95%: 1,3-2,5).

Anti-PGL-1 (+) (OR: 2,7; IC95%: 1,29-5.,87; p<0,01); > 1 caso (OR: 2.,6; IC95%:
1,18-5.91; p<0,05).

Anti-PGL-1 (+) (RH: 7,65; IC 95%: 3,53-16,6), ajuste sexo/idade (RH: 6,9; IC
95%: 3,23-15,8). PGL-1 (+) / caso MB (RH: 34,4; IC 95%: 7,14-166), ajuste (RH:
24; 1C95%: 4,92-117). PGL-1 (+) / caso PB (RH: 3,52; 1C95%: 1,24-10), ajuste
(RH: 3,80; 1C95%: 1,3-11,1).

Mitsuda (-) (OR: 3,09; IC95%: 1,73-5,51); BCG (OR: 0,38; 1C95%: 0,21-0,67);
MB (OR: 2,54; IC95%: 1,24-5,19).

Caso MB (OR: 2,3; IC95%: 0,69-7,70; p>0,05); hanseniase lepromatosa (OR: 3,8;
1C95%: 1,77-8,06; p<0,05); PGL-1 (+) (OR: 5,58; IC95%: 2,56-12,2); Mitsuda>7
mm (milimetros) (OR: 0,16; IC95%: 0,05-0,46); BCG (OR: 0,27; 1C95%: 0,13-
0,59). BCG (-) / Mitsuda (-) / PGL-1 (+) (OR: 24,4; 1C95%: 9,7-61,5); BCG (-) /
PGL-1 (+) (OR: 19,1; IC95%: 8,1-45,5); Mitsuda (-) / PGL-1 (+) (OR: 11,3;
1C95%: 5-25,4); BCG (-) / Mitsuda (-) (OR: 5,7; IC95%: 2,7-12,3); BCG (+) /
Mitsuda (+) (OR: 0,06; 1C95%: 0,01-0,57).

Caso IB > 2+ (RR: 3,01; p<0,001); contato de MB no diagndstico (RR: 2,85;
p=0,001).

2 cicatrizes BCG (RR: 0,04; 1C95%: 0,01-0,03); 1 cicatriz (RR: 0,39; 1C95%: 0,22-
0,7). Mitsuda: >7 mm (RR: 0,14; 1C95%: 0,06-0,36); >4 mm (RR:0,29; IC95%:
0,16-0,54). BCG (-) / Mitsuda <7 mm (RR: 3,53; 1C95%: 1,99-6,25); Mitsuda <7
mm / anti-PGL-1 (+) (RR: 6,08; 1C95%: 3,38-11); BCG (-) / anti-PGL-1 (+) (RR:
7,56; 1C95%: 4,78-12); BCG (-) / Mitsuda <7 mm / anti-PGL-1 (+) (RR: 8§,1;
1C95%: 5,11-12,8).

Anti-PGL-1 (+) (RR: 8,5; IC95%: 4-18).

Anti-PGL-1 (+) 0,25-0,49 x<0,25 (RR: 2.8); 0,5-0,74 (RR:8,9); 0,75-0,99 (RR:
15,1); >1 (RR: 202).

DNA do M. leprae - sangue (OR: 14,8; 1C95%: 3,6-60,8; p<0,0001); anti-PGL-1
(+) (OR: 7,51; IC95%: 3,4-16,7; p<0,0001); Mitsuda >7 mm (OR: 0,23; IC95%:
0,08-0,66; p=0,006).

DNA M. leprae: swab nasal (RR: 6,24; 1C95%: 0,78-50); sangue (RR: 5,54;
1C95%: 1,30-23,6). Anti-PGL-1 (+) (RR: 5,97; 1C95%: 1,45-24,5). Analise
multivariada: DNA swab nasal/bidpsia (OR: 2,3; 1C95%: 1,0-5,1); bidpsia/anti-

71



72

PGL-1 (+) (OR: 4,2; IC95%:1,2-14,8).

22 Brasil Anti-PGL-1 (+) (RR: 1,72; 1C95%: 1,06-2,79).

23 india Anti-PGL-1 (+) na baseline (OR: 1,01; 1C95%: 0,78-1,31; p=0,94); anti-PGL-1 (+)
no seguimento (OR: 0,62; 1C95%: 0,15-2,62; p=0,52).
Soropositividade a antigenos do bacilo (FLA-ABS Test)/ teste da lepromina (+)

24 India  pR.77.5), FLA-ABS Test (+)lteste da lepromina (-) (RR:9,2).

Legenda: HR — Hazard ratio, IB - Indice baciloscopico, MB - Multibacilar, OR — Odds ratio, PB — Paucibacilar,
RH — Relative hazard, RR - Risco relativo, RT - Razdo de taxas. *Quimioprofilaxia com rifampicina dose tinica.
(+) positivo (-) negativo.

Fonte: Elaboragao do autor.

5.1.1 Dimensdo 1 - Determinantes sociais

Para verificacdo dos determinantes sociais associados ao adoecimento de contatos,
foram analisados sexo, idade ¢ as variaveis relativas as condi¢des socioeconomicas: moradia,
renda e escolaridade.

As variaveis sexo e idade foram avaliadas em sete estudos, todos com delineamento
coorte, bem como analisadas como fator de interagdo com outras caracteristicas de contato em
um dos estudos; em outros dois, foram feitas analises ajustadas para essas covariaveis. Ao
avaliar a associacao da idade com a hanseniase em contatos, dois estudos reportaram uma
menor incidéncia naqueles com idade igual ou inferior a cinco anos (BAKKER et al., 2006;
FEENSTRA et al., 2012). Por outro lado, contatos na faixa etaria de 15 a 19 anos ou com
idade superior a 30 anos tiveram maior chance de adoecer, conforme reportado em um dos
estudos (MOET et al., 2006). Os resultados da associagdao do sexo com o adoecimento foram
divergentes com estudos reportando prote¢do e outros riscos para o sexo masculino e ainda
outros que ndo encontraram significancia estatistica na associacdo (FINE et al, 1997;
BAKKER et al., 2006; MOET et al., 2006; SALES et al., 2011; FEENSTRA et al., 2012).
Um dos estudos incluidos avaliou também o sexo e a idade do caso de hanseniase e verificou
que contatos de caso indice com idade superior a quinze anos e do sexo masculino tiveram
maior risco de adoecimento (SALES et al., 2011).

Trés estudos reportaram a relagdo das condigdes socioecondmicas com o adoecimento
de contatos de casos de hanseniase (BAKKER et al., 2006; SALES et al., 2011; FEENSTRA
et al., 2012). Ambos foram coortes prospectivas realizadas em diferentes paises: Brasil, India
e Indonésia. A investigagdo das condi¢des socioecondmicas abordou o tamanho da familia,
renda e escolaridade. Houve diferencas nos resultados dos estudos que avaliaram a associa¢ao

do tamanho da familia e a hanseniase em contatos. O primeiro comparou grupos de contatos
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domiciliares, peridomiciliares e sociais, ndo encontrando associagdo (FEENSTRA et al.,
2012). O segundo comparou familias de até 4 pessoas com familias de 8-16 individuos entre
grupos de contatos (domiciliares e peridomiciliares) e pessoas sem contato. Houve maior risco
entre contatos que compartilhavam ambientes com maior agregacdo de pessoas no local de
convivio (BAKKER et al., 2006).

Resultados semelhantes foram observados na andlise da renda em dois estudos
realizados na India e no Brasil. O primeiro ndo evidenciou associagio da renda com o
adoecimento de contatos (FEENSTRA et al., 2012). O segundo, no entanto, verificou que a
renda mensal inferior a trés salarios minimos esteve associada ao adoecimento de contatos,
mesmo quando analisada apenas a renda familiar do caso de hanseniase (SALES et al., 2011).

Apenas um dos estudos incluidos analisou a variavel escolaridade. Os resultados
mostraram que contatos com menor escolaridade tiveram uma chance maior de se tornarem
casos da doenga. A chance de tornar-se caso foi ainda maior entre contatos com menos de
quatro anos de estudo. Na andalise multivariada, ser contato de caso com menos de 10 anos de
estudo aumentou a chance de tornar-se caso coprevalente em quase trés vezes (SALES et al.,
2011). Os resultados da metanalise dos determinantes sociais sdo apresentados na Figura 8a

até 8c do Apéndice G.

5.1.2 Dimensao 2 - Suscetibilidade genética

A suscetibilidade genética foi avaliada a partir da variavel consanguinidade com o
caso de hanseniase em cinco estudos que categorizaram o parentesco consanguineo pela
distancia genética. Foram considerados parentes de primeiro grau os filhos, pais e irmaos do
caso de hanseniase. Também foram avaliados parentes de segundo grau e individuos ndo
consanguineos que incluiram: conjuge, genro, nora, enteado, sogro, madrasta, padrasto ou
outro parente. Alguns estudos ndo estratificaram a consanguinidade pelo grau de parentesco.
Os trabalhos reportaram maior risco de hanseniase para contatos consanguineos, sobretudo
parentes de primeiro grau (DURAES et al., 2005; MOET et al., 2006; DURAES et al., 2010;
SALES et al., 2011). A associacdo do parentesco consanguineo com o caso € o adoecimento
de contatos permaneceu significativa, inclusive, nos estudos que realizaram analise
multivariada (MOET et al., 2006; DURAES et al., 2010; SALES et al., 2011). Os estudos nio
verificaram diferencas na chance de adoecimento entre parentes de segundo grau. Por outro

lado, um estudo verificou chance maior de desenvolver a hanseniase entre conjuges de casos
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da doenga (MOET et al., 2006). Os resultados referentes a metanalise da suscetibilidade

genética a hanseniase constam na Figura 8d do Apéndice G.

5.1.3 Dimensao 3 - Exposi¢do ao Mycobacterium leprae

Para avalia¢ao desta dimensdo, optou-se por subdividir a andlise das caracteristicas da
exposicao ao Mycobacterium leprae em duas segdes: a primeira aborda os fatores de risco
relacionados a convivéncia com o caso de hanseniase; a segunda aborda as respostas
imunoldgicas desencadeadas pela exposi¢do ao bacilo.

A analise dos fatores de risco associados a convivéncia com o individuo doente incluiu
as caracteristicas do contato e as caracteristicas clinicas do caso de hanseniase. Dentre os
estudos incluidos, onze deles avaliaram as caracteristicas do contato com o caso de
hanseniase, todos com delineamento coorte. Estas caracteristicas foram reportadas de maneira
que foi possivel categoriza-las em: tipo de contato, distancia fisica do caso, periodo de
convivéncia e nimero de casos. A categoria mais estudada foi o tipo de contato com dez
estudos ao todo. A associacdo com o risco de adoecimento foi avaliada a partir do contato
domiciliar, peridomiciliar, familiar e social. Além dessas categorias, um dos estudos
estratificou a varidvel, realizando a categorizagdo a partir do compartilhamento de ambientes
especificos (compartilha teto, compartilha cozinha) e defini¢des de vizinhangca (MOET et al.,
2006). Dois estudos realizaram a andlise dessa varidvel concomitantemente com
caracteristicas clinicas, baciloscopicas e imunoldgicas do caso, cujos resultados serdo
apresentados mais adiante.

Em nove estudos, contatos que compartilhavam o domicilio com o caso de hanseniase
tiveram maior risco de adoecer quando comparados aqueles que ndo tiveram contato
(CHANTEAU et al., 1993; FINE et al., 1997, BRASIL et al., 2003; BAKKER et al., 2006,
DURAES et al., 2010; SALES et al., 2011; DUPPRE et al., 2012; ORTUNO-GUTIERREZ et
al., 2019) ou mesmo quando comparados aos contatos peridomiciliares (DURAES et al.,
2010) ou contatos sociais (MOET et al., 2006).

A distancia fisica do caso de hanseniase foi avaliada em estudos da India, Comores e
Indonésia. A variavel foi avaliada pela estratificacdo 75 a 100 metros do caso, 50 a 75 metros
do caso, 25 a 50 metros do caso e até 25 metros do caso. A associagao da distancia fisica
também foi avaliada em anélise ajustada. Observou-se em estudos da India e Comores que a
distancia fisica de até 25 metros do caso de hanseniase foi associada a chance aumentada de

adoecimento (MOET et al., 2006; ORTUNO-GUTIERREZ et al., 2019). Na Indonésia nao



75

houve associacdo significativa da distdncia fisica do caso com a hanseniase em contatos
(BAKKER et al., 20006).

A andlise do periodo de convivéncia com o adoecimento foi realizada em dois estudos,
ambos no Brasil. Um deles verificou que a convivéncia por um periodo minimo de cinco anos
com casos da doenca foi associada a um aumento na chance de desenvolver hanseniase em
contatos (SALES et al., 2011). Outro estudo, que avaliou diferencas de risco entre contatos
vacinados com BCG e nao vacinados, verificou uma relagdo do adoecimento de contatos nao
vacinados com periodos de convivéncia iguais ou superiores a 21 anos (DUPPRE et al.,
2012). Trés estudos analisaram a relagdo entre o nimero de casos de hanseniase no ambiente
domiciliar, peridomiciliar ou social e o risco de adoecimento de contactantes. Conviver com
mais de um caso de hanseniase foi associado a um aumento significativo na chance de
adoecer (BAKKER et al., 2006; FEENSTRA et al., 2012; BARRETO et al., 2015). Essa
associacdo permaneceu significativa quando analisados contatos que receberam
quimioprofilaxia com uma dose de rifampicina (FEENSTRA et al., 2012).

Os aspectos clinicos do caso e a relagdo com o adoecimento de contatos foram
avaliados em nove estudos de coorte, cujas andlises compreenderam a classificagdo
operacional, o IB e a presenca de incapacidades fisicas. A classificacdo operacional do caso
de hanseniase foi analisada em nove trabalhos, sendo que alguns deles utilizaram anélises
estratificadas por uso de quimioprofilaxia e periodo de exposicdo. Maior chance de
hanseniase foi observada em contatos de casos diagnosticados com as formas MB (FINE et
al., 1997, VIJAYAKUMARAN et al., 1998; MATOS, 2000; DOUGLAS et al., 2004;
BAKKER et al., 2006; MOET et al., 2006; GOULART et al., 2008). Essa associagdo foi
observada também em contatos menores de 15 anos que conviveram com o caso em ambiente
intradomiciliar (FINE et al, 1997). Apenas dois estudos verificaram maior chance de
adoecimento entre contatos de casos PB (FINE et al., 1997, DOUGLAS et al., 2004).

Dos onze estudos, quatro investigaram o IB do caso como fator de risco para a
hanseniase e reportaram que contatos de casos com IB positivo tiveram maior chance de
adoecer (VIJAYAKUMARAN et al., 1998; BAKKER et al., 2006; SALES et al., 2011;
DUPPRE et al., 2012). O contato com casos de hanseniase apresentando IB>2+ conferiu uma
chance duas a trés vezes maior de adoecimento quando comparados aqueles que tiveram
contato com casos IB negativo (VIJAYAKUMARAN et al., 1998; SALES et al., 2011). Uma
chance trés vezes maior de adoecimento foi observada entre contatos que conviveram com
casos IB>3+ (SALES et al., 2011). Um dos trabalhos analisou a soma dos IB da familia do

contato e reportou que contatos adoeceram mais em familias cuja soma dos IB foi maior que
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3,6, mesmo entre os vacinados com BCG (DUPPRE et al., 2012). Apenas dois trabalhos
analisaram a relagdo entre a convivéncia com casos incapacitados e a hanseniase nos contatos.
Os resultados de ambos mostraram um aumento na chance de adoecimento naqueles que
conviveram com casos com incapacidade fisica (BAKKER et al., 2006; SALES et al., 2011).
A metandlise das caracteristicas de convivéncia e caracteristicas clinicas do caso indice
associadas a hanseniase em contatos segue apresentada na Figura 9 do Apéndice G.

Quanto as respostas imunes desencadeadas frente a exposi¢ao ao bacilo, os estudos
incluidos avaliaram a associa¢do da imunizagdo com BCG, teste Mitsuda, presenca de DNA
do bacilo em amostras biologicas e de anticorpos contra antigenos do M. leprae no
adoecimento dos contatos. Um total de oito dos estudos incluidos abordou a vacinagdo com
BCG. Essa variavel foi analisada como fator de interagdo com tipo de contato em um dos
estudos e incluida em andlises multivariadas em dois. Dos estudos que avaliaram a presenca
de cicatriz vacinal de BCG nos contatos, apenas estudos brasileiros evidenciaram diminui¢ao
na chance de os contatos desenvolverem a hanseniase (VIJAYAKUMARAN et al., 1998;
MATOS, 2000; GOULART et al., 2008; SALES et al., 2011). Uma das coortes verificou que
contatos com duas cicatrizes vacinais de BCG tinham menor risco de adoecerem quando
comparados aos contatos com apenas uma cicatriz ou auséncia dela. Mesmo contatos com
uma cicatriz tiveram um risco 60% menor de adoecerem quando comparados aqueles sem
cicatriz vacinal (VIJAYAKUMARAN et al., 1998). Outros estudos realizados na Indonésia,
ndia, Malawi e Brasil verificaram que a associagdo da vacinagio BCG e o adoecimento de
contatos ndo foi significativa (FINE et al., 1997; BAKKER et al., 2006; MOET et al., 2006;
DUPPRE et al., 2012). Inclusive, o estudo realizado no Malawi observou que a presencga de
cicatriz BCG nao reduziu a chance de adoecimento naqueles que tiveram contato domiciliar
ou intradomiciliar com casos PB ou MB (FINE et al., 1997).

Dentre os estudos incluidos, quinze analisaram a soropositividade a antigenos do M.
leprae, em um destes também foi investigado o risco atribuido a soropositividade em casos da
doenca. Além de uma andlise de maneira geral, os trabalhos também avaliaram a
soropositividade de contatos a partir da classificagdo operacional do caso de hanseniase, dos
niveis de PGL-1, status de vacina¢do com BCG, teste da lepromina e reacdo ao teste Mitsuda.
A maioria dos estudos (n=12) verificou que houve um aumento no risco de hanseniase entre
contatos com sorologia anti-PGL-1 positiva (ULRICH et al., 1991; BRASIL et al., 2003;
DOUGLAS et al., 2004; BAKKER et al., 2006; GOULART et al., 2008; ANDRADE, 2012;
DUPPRE et al., 2012; REIS et al., 2014; ARAUJO et al., 2015; BARRETO et al., 2015;
ARAUJO et al., 2016; NAGAO-DIAS et al., 2019). Também foi reportado em um dos
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estudos que contatos menores de quinze anos que apresentavam anticorpos contra antigenos
do M. leprae tiveram chance maior de adoecerem, tanto naqueles com teste de lepromina
positivo quanto negativo (DAYAL; BHARADWAI, 1995).

Entre os estudos também foi avaliada a associacao da reacdo de Mitsuda com o risco
de adoecimento (MATOS, 2000; GOULART et al., 2008; REIS et al., 2014; ARAUJO et al.,
2015; ARAUIJO et al., 2016). Os resultados mostraram que contatos com teste de Mitsuda
positivo tiveram protecdo ao desenvolvimento de hanseniase (GOULART et al., 2008; REIS
et al., 2014; ARAUIJO et al., 2015). A anélise conjunta do teste de Mitsuda e sorologia anti-
PGL-1 mostrou que contatos soropositivos que tiveram resposta Mitsuda negativa ou uma
reacdo menor que sete milimetros tiveram maior chance de desenvolver hanseniase (MATOS,
2000; ARAUJO et al., 2015).

Trés estudos investigaram a presenca de DNA do M. leprae em amostras biologicas de
contatos e de casos ¢ sua associagdo com risco de adoecimento (BAKKER et al., 2006; REIS
et al., 2014; ARAUJO et al., 2016). Foi demonstrado que contatos que apresentavam DNA
bacilar na mucosa nasal tiveram maior risco de adoecimento (BAKKER et al., 2006;
ARAUIJO et al., 2016). Esse risco foi quatorze vezes maior quando o DNA bacilar estava
presente no sangue dos contatos (REIS et al., 2014; ARAUJO et al., 2016) e permaneceu
significativo na andlise ajustada e na analise em conjunto com a soropositividade anti-PGL-1
(ARAUJO et al., 2016). A metanalise das caracteristicas de resposta imune associadas com o

adoecimento de contatos segue descrita no Apéndice G (Figura 10).

5.2 Determinantes da infec¢do ¢ do adoecimento de contatos de casos de hanseniase

residentes na Microrregido de Almenara

Nesta se¢do, optou-se por apresentar os resultados da andlise dos desfechos infecgdo
pelo M. leprae e adoecimento por hanseniase separadamente. Seguindo o modelo tedrico
proposto pela revisdo sistemadtica, os resultados das analises sdo apresentados subdivididos
nas trés dimensdes principais de variaveis, a saber: determinantes sociais, suscetibilidade

genética e caracteristicas da exposi¢ao ao M. leprae.

5.2.1 Determinantes da soropositividade anti-PGL-1 em contatos de casos de hanseniase

A andlise dos determinantes da soropositividade anti-PGL-1 incluiu 202 contatos

domiciliares e peridomiciliares de casos de hanseniase. Observou-se maior frequéncia de
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contatos do sexo feminino e adultos. A mediana da idade foi de 31 anos e variou de 7 a 97
anos. Houve predomindncia de individuos com cor de pele negra ou parda e baixa
escolaridade, residentes em zona urbana, provenientes dos municipios de Almenara (41,6%) e
Santa Maria do Salto (14,4%). A mediana de residentes no domicilio foi de quatro pessoas,
sendo que 86,1% dos contatos residiam em domicilios com até seis pessoas. A mediana de
comodos no domicilio foi de seis e variou de 3 a 12 comodos, enquanto o nimero de
dormitdrios variou de zero a cinco com 85,6% dos domicilios apresentando até trés
dormitdrios.

Houve maior frequéncia de contatos consanguineos com o caso de hanseniase e que
continuaram convivendo no mesmo domicilio. A mediana do tempo de convivio foi de 15
anos e variou de menos de um até 65 anos. Foi mais frequente o contato com apenas um caso
de hanseniase multibacilar e sem incapacidades fisicas. O exame de baciloscopia foi realizado
em 70,3% dos casos indice, sendo o resultado negativo mais frequente. A maioria dos
contatos tinha pelo menos uma cicatriz vacinal de BCG. Com relagdo a variavel desfecho,
foram identificados 33 (16,3%) contatos com sorologia anti-PGL-1 positiva no teste ML-
Flow.

Os contatos com sorologia anti-PGL-1 positiva pouco diferiram dos contatos
soronegativos na propor¢do do sexo feminino e na densidade de moradores por dormitério
(Tabelal). No entanto, entre contatos soropositivos houve maior frequéncia de negros e
pardos, com baixa escolaridade e residentes em domicilios com densidade de moradores por
comodo maior que a média de Minas Gerais (>0,06). Dentre essas variaveis, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos apenas na variavel cor da pele (p=0,03). A
analise univariada dos determinantes sociais evidenciou que contatos negros € pardos tiveram
quase cinco vezes mais chance de apresentarem soropositividade ao antigeno PGL-1 quando
comparados aos contatos de pele branca (OR: 4,77; 1C95%: 1,04-21,9; p=0,04). As demais

varidveis nao tiveram associagdo significativa com a soropositividade anti-PGL-1.

TABELA 1 - Andlise da associa¢do dos determinantes sociais com a soropositividade anti-
PGL-1 nos contatos de casos de hanseniase.
Sorologia anti-PGL-1

Variaveis n (%) OR?® (IC95%) p-valor

Positivo Negativo

Sexo

Feminino 20 (60,6)  92(54,4) 1,24 (0,58-2,66) 0,57
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Masculino 13(39,4) 77 (45,6) 1

Idade categorizada

<15 10 (30,3) 41 (24,3) 1,75 (0,49-6,28) 0,39

15-29 9(27.,3) 39 (23,1) 1,65 (0,45-6,03) 0,45

30-59 10 (30,3) 62 (36,7) 1,19 (0,34-4,16) 0,79

> 60 4(12,1) 27 (16,0) 1 -
Cor da pele

Branca 2 (6,5) 39 (23,8) 1 -

Parda/Negra 29 (93,5) 125 (76,2) 4,77 (1,04-21,9) 0,04
Escolaridade

Analfabeto 7(21,2) 31(18,3) 1,24 (0,38-4,07) 0,72

1-8 anos de estudo 20 (60,6) 102 (60,4) 1,12 (0,42-3,00) 0,81

> 8 anos 6(18,2) 36 (21,3) 1 -

Densidade domiciliar (moradores/comodo)
<0,6 10 (31,2) 65 (39,2) 1 -
> 0,6 22 (68,8) 101 (60,8) 1,41 (0,61-3,28) 0,42
Densidade de moradores por dormitério
<2 26 (78,8) 126 (75,0) 1 -
>2 7(21,9) 42 (25,0) 0,79 (0,30-2,04) 0,62

Legenda: “odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianga de 95%.

A fim de analisar a associagdo da suscetibilidade genética com a infeccdo pelo M.
leprae em contatos, primeiramente foi avaliada a concordancia da frequéncia genotipica com
o Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). Todos os polimorfismos estudados estavam de

acordo com o Equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05), conforme ¢ mostrado na Tabela 2.

TABELA 2 - Frequéncia genotipica e Equilibrio de Hardy-Weinberg na amostra de contatos
sadios e infectados.
Gene SNP ID N % X? (p-valor)

TLR1 SNP rs4833095
ccC 52 26,1
CcT 101 50,8 0,08 (0,96)
T 46 23,1
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TLR1 SNP rs5743618
T
G
GG

NOD2_SNP rs8057341
GG
GA
AA

NOD2_SNP rs2066843
cc
CcT
T

NOD2 _SNP rs751271
GG
GT
T

LTA4H SNP rs1978331
GG
GA
AA

LTA4H SNP rs17525495

AA
AG
GG
IFNG_SNP rs2430561
AA
AT
T
IL-10 SNP rs1800871
GG
G4
AA

52
67
19

95

84
18

87
49

50
63
24

120
19

33
69
35

51
62
24

50
71
18

37,7
48,6
13,8

48,2
42,6
9,1

62,1
35,0
2,9

36,5
46,0
17,5

85,7
13,6
0,7

24,1
50,4
25,5

37,2
45,3
17,5

36,0
51,1
12,9

0,13 (0,94)

0,02 (0,99)

0,87 (0,65)

0,34 (0,84)

0,00 (1,0)

0,00 (1,0)

0,51 (0,78)

0,88 (0,64)

Legenda: X? — qui-quadrado.
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A suscetibilidade genética a infeccdo pelo M. leprae foi investigada a partir da
consanguinidade com o caso indice e da presenga de polimorfismos nos genes 7LRI, NOD2,
LTA4H, IFNG e IL-10 (Tabela3). Observou-se que contatos parentes consanguineos tiveram
maior frequéncia de soropositividade anti-PGL-1 (72,7%). Entretanto, ndo houve diferencgas
significativas para esta varidvel entre os grupos. A analise descritiva dos genes mostrou que,
dentre os genes de reconhecimento de padrio, o SNP 754833095 no TLRI teve maior
frequéncia do alelo polimérfico 7' (48,5%) na amostra de contatos assim como o alelo
polimérfico T do polimorfismo rs757271 no gene NOD2 (40,5%). Nesses polimorfismos, a
proporc¢do de heterozigotos foi maior, mas genotipos contendo o alelo polimoérfico (CT/TT e
GT/TT, respectivamente) foram mais frequentes entre contatos com sorologia anti-PGL-1
positiva.

Entre os dois SNP estudados no gene da quimiocina LTA4H, o polimorfismo
rs1978331 foi pouco representado na amostra (7,2%). Para este SNP, a propor¢cdo dos
gendtipos com alelo polimorfico GA/AA foi maior entre contatos soropositivos (18,2%) e
resultado semelhante foi observado também no SNP rs/7525495, que teve maior frequéncia
dos gendtipos AG/GG entre infectados (81,8%). Na amostra de contatos, o alelo polimorfico T
do SNP 752430561 no gene IFNG foi menos representado (40,1%) que o alelo selvagem
(59,9%), mas genotipos contendo o alelo polimorfico foram mais frequentes entre contatos
soronegativos (65,2%). Quanto ao SNP rs/800871 no gene IL10, alelo polimorfico foi mais
representado na amostra em geral que o alelo selvagem (61,5%), propor¢des semelhantes de
homozigotos e heterozigotos foram observadas entre os grupos. A andlise univariada da
associagdo da consanguinidade e dos polimorfismos genéticos com a infecgdo pelo M. leprae
em contatos nao revelou diferengas com significancia estatistica entre os grupos.

A andlise ajustada para sexo, idade e cor da pele mostrou que contatos apresentando o
genotipo heterozigoto GA, contendo o alelo polimorfico do SNP 758057341 no gene NOD2,
tiveram duas vezes mais chance de serem soropositivos para o antigeno do M. leprae quando
comparados aos contatos homozigotos para o alelo selvagem G (OR: 2,78; IC95%: 1,16-6,66;
p=0,02). Contatos que apresentaram genotipos contendo o alelo polimorfico, homozigoto ou
heterozigoto, também tiveram maior chance de soropositividade quando comparados aos

contatos homozigotos para o alelo selvagem (OR: 2,48; 1C95%: 1,07-5,75; p=0,03).

TABELA 3 - Andlise da associa¢do da suscetibilidade genética com a soropositividade anti-
PGL-1 nos contatos de casos de hanseniase.

Variaveis Sorologia anti-PGL-1 OR? p- OR™ (IC95%)
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n (%) (IC95%) valor valor
Positivo  Negativo
Consanguinidade
Nao 9(27,3) 57(33,7) 1 -
NA -
Sim 24 (72,7) 112(66,3) 1,38 (0,60-3,17) 0,45
TLRI SNP rs4833095
Genotipo CC 8(24,2) 44 (26,5) 1 - 1 -
CT/TT 25(75,8) 122(73,5) 1,03 (0,44-2,42) 0,95 1,30(0,52-3,26) 0,58
cc 8(24,2) 44 (26,5) 1 - 1 -
CcT 15(45,5) 86(51,8) 0,89 (0,35-2,25) 0,81 1,18 (0,44-3,16) 0,74
1T 10(30,3) 36(21,7) 1,42(0,51-3,95) 0,50 1,60 (0,53-4,81) 0,40
TLRI SNP rs5743618
Genotipo 7T 8(36,4) 44379 1 - 1 -
TG/GG 14 (63,6) 72(62,1) 0,98 (0,39-2,50) 097 1,19(0,45-3,15) 0,73
T 8(36,4) 44379 1 - 1 -
TG 9(40,9)  58(50,0) 0,75 (0,27-2,08) 0,59 0,94 (0,33-2,69) 0,91
GG 5(22,7) 14(12,1) 1,86 (0,53-6,53) 0,33  2,28(0,61-8,55) 0,22
NOD2 _SNP rs8057341
Genotipo GG 11 (33,3) 84 (51,2) 1 - 1 -
GA/AA 22 (66,7) 80(48,8) 2,04 (0,93-4,47) 0,08  2,48(1,07-5,75) 0,03
GG 11 (33,3) 84(51,2) 1 - 1 -
GA 19 (57,6) 65(39,6) 2,17 (0,96-4,87) 0,06 2,78 (1,16-6,66) 0,02
AA 3(9,1) 15(9,1) 1,42 (0,35-5,83) 0,62  1,54(0,37-6,45) 0,55
NOD2_SNP rs2066843
Genoétipo CC 16 (72,7) 71 (60,2) 1 - 1 -
CT/TT 6(27,3) 47(39,8) 0,59 (0,22-1,61) 0,31  0,58(0,21-1,60) 0,29
cc 16 (72,7) 71 (60,2) 1 - 1 -
CT 5(22,7 44(37,3) 0,53(0,18-1,53) 0,24  0,52(0,18-1,51) 0,23
T 1 (4,5) 32,5 1,53 (0,15-15,5) 0,72  1,58(0,13-18,9) 0,72
NOD2_SNP rs751271
Genotipo GG 6(27,3) 44 (38,3) 1 - 1 -
GT/TT 16 (72,7) 71(61,7) 1,75 (0,64-4,85) 0,28  1,84(0,65-5,20) 0,25

GG 6 (27,3)

44 (38,3)

1

1
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GT 12(54,5) 51(443) 1,83(0,63-529) 026 1,81(0,61-5,32) 0,28

T 4(182) 20(174) 1,55(0,39-6,12) 0,53 1,96 (0,46-8,36) 0,36
LTA4H SNP rs1978331

Gendtipo GG 18 (81,8) 102 (86,4) 1 - 1 -

GA/AA 4(182) 16(13,6) 1,33(0,39-449) 0,65 1,46 (0,42-507) 0,55
LTA4H _SNP rs1978331

GG 18 (81,8) 102 (86,4) 1 - 1 -
GA 3(13,6) 16(13,6) 0,99(0,25-3,82) 0,98 1,10 (0,28-4,36) 0,89
A4 1 (4,5) 0 (0) NA - NA -

LTA4H SNP rs17525495

Gendtipo A4 4(18,2)  29(25.2) 1 - 1 -
AG/GG 18 (81,8) 86(74,8) 1,48 (047-4,67) 0,50 1,46 (0,46-4,63) 0,52
A4 4(18,2)  29(25.2) 1 - 1 -
AG 12(54,5) 57(49,6) 1,52 (0,46-5,02) 0,49 1,49 (0,45-4,96) 0,52
GG 6(27,3) 29(252) 141(0,36-547) 0,62  140(0,35-5,51) 0,63
IFNG_SNP rs2430561
Gendtipo A4 11(50) 40 (34,8) 1 - 1 -
AT/TT 11(50)  75(652) 0,56 (0,22-1,40) 0,21 0,57 (0,22-1,46) 0,240
A4 11(50) 40 (34,8) 1 - 1 -
AT 7(31,8) 55(47,8) 048(0,17-135) 0,17  0,52(0,18-148) 0,22
T 4(182) 20(17.4)  0,71(0,20-2,54) 0,60 0,66 (0,18-2,44) 0,53

IL-10_SNP rs1800871

Genbtipo GG 8(36,4) 42 (35,9) 1 - 1 -
GA/AA 14 (63,6)  75(64,1) 0,97 (0,38-2,48) 0,96 0,94 (0,36-2,44) 0,90
GG 8(364) 42 (35,9) 1 - 1 -

GA 12(54,5)  59(504)  1,05(0,40-2,76) 0,93  1,05(0,39-2,81) 0,93
A4 209,1) 16(13,7) 0,69(0,14-354) 0,66 0,58 (0,11-3,05) 0,52

Legenda: NA — ndo analisado por missing; “odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o
método de estimagio generalized estimating equations; ® Analise ajustada para sexo, idade e cor da pele; IC95%:
Intervalo de Confianga de 95%.

As caracteristicas de exposi¢do ao M. leprae incluiram as variaveis relacionadas aos
aspectos da convivéncia com o caso e aspectos imunoldgicos relacionados a vacinagdo com
BCG. Os contatos com sorologia anti-PGL-1 tiveram semelhangas com os contatos

soronegativos na continuidade da convivéncia com o caso em ambiente intradomiciliar, caso
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indice com baciloscopia negativa e cicatriz vacinal de BCG (Tabela 4). Os individuos
soropositivos estiveram mais frequentemente em contato com mais de um caso de hanseniase,
apresentando formas multibacilares da doenga e incapacidades fisicas.

As caracteristicas de exposi¢do associadas a soropositividade anti-PGL-1 em contatos
foram a classificacdo operacional da hanseniase e a presenca de incapacidades fisicas no
diagnéstico do caso indice. Contatos domiciliares e peridomiciliares de casos multibacilares
de hanseniase tiveram cinco vezes mais chance de se infectarem com o M. leprae quando
comparados aos contatos de casos paucibacilares (OR: 5,48; 1C95%: 2,04-14,7; p<0,01). A
convivéncia com casos de hanseniase apresentando incapacidades fisicas grau I no
diagnoéstico aumentou em quase trés vezes a chance de infec¢do pelo M. leprae nos contatos
domiciliares e peridomiciliares (OR: 2,93; 1C95%: 1,21-7,10; p=0,02). A chance de
apresentar soropositividade anti-PGL-1 foi nove vezes maior nos contatos de casos que
apresentavam incapacidades fisicas graves (grau II) no momento do diagndstico (OR: §8,99;
1C95%: 2,58-31,3; p<0,01). Na analise multivariada por meio do método de estimacdo GEE,
permaneceram significativas as variaveis classificagdo operacional do caso indice e grau de

incapacidade fisica do caso no diagndstico.

TABELA 4 - Analise da associagdo das caracteristicas de exposi¢do ao M. leprae com a
soropositividade anti-PGL-1 nos contatos de casos de hanseniase.
Sorologia anti-PGL-1

Variaveis n (%) OR (IC95%) p-valor

Positivo Negativo

Continuidade do convivio

Intradomiciliar 30 (90,9) 157 (92,9) 1 -
Peridomiciliar/ 39,1 12 (7,1) 1,32 (0,34-5,11) 0,68
extradomiciliar

N° de casos em domicilio/peridomicilio
1 caso 25 (75,8) 138 (81,7) 1 -
> 1 caso 8(24,2) 31(18,3) 1,45 (0,58-3,63) 0,43
Tempo de convivio com o caso (em anos)
<5 8(24,2) 27 (16) 1 -
>5 25 (75,8) 142 (84) 0,60 (0,24-1,50) 0,28
Classificacdo operacional do caso

Paucibacilar 5(15,2) 83 (49,4) 1 -



Multibacilar 28 (84,8)
Baciloscopia

Negativa 16 (59,3)

Positiva 11 (40,7)

Incapacidade fisica no diagnéstico

Ausente 8 (26,7)

Grau | 16 (53,3)

Grau II 6 (20,0)
Cicatriz vacinal de BCG

Ausente 6 (18,2)

1 cicatriz 14 (42,4)

2 cicatrizes 13 (39,4)

85 (50,6)

75 (65,2)
40 (34,8)

93 (56,7)
63 (38,4)
8 (4,9)

33 (19,6)
83 (49.4)
52 (31,0)

5,48 (2,04-14,7)

1
1,30 (0,53-3,17)

1
2,93 (1,21-7,10)
8,99 (2,58-31,3)

1
0,96 (0,34-2,73)
1,47 (0,50-4,27)

<0,01

0,56

0,02
<0,01

0,93
0,48

Legenda: “odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagao generalized

estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianca de 95%.
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O modelo final incluiu as variaveis significativas na analise multivariada de cada uma

das trés dimensdes de fatores de risco para a infeccdo pelo M. leprae (Tabela 5). Estiveram

associados a infec¢do pelo M. leprae em contatos a cor de pele negra e parda, a presenga do

genotipo heterozigoto para o polimorfismo genético »s805734 no gene NOD?2 e a convivéncia

com caso de hanseniase apresentando incapacidades fisicas no diagnostico.

TABELA 5 - Andlise multivariada dos fatores de risco associados a infec¢do pelo M. leprae.

Variavel OR® 1C95% p-valor

Cor de pele

Branca 1 - -

Negra/Parda 5,15 1,13-23,5 0,03
NOD2 rs8057341°

GG 1 - -

GA 3,41 1,31-8,85 0,01

AA 0,91 0,15-5,58 0,92
Classificacdo operacional do caso

Paucibacilar 1

Multibacilar 2,71 0,93-7,87 0,07

Incapacidade fisica no diagnostico




86

Ausente 1 - -
Grau I 3,29 1,31-8,28 0,01
Grau II 11,5 2,58-50,8 <0,01

Legenda: ? odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; ® Analise ajustada para sexo, idade e cor da pele; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.

5.2.2 Determinantes do adoecimento por hanseniase em contatos

A andlise dos determinantes do adoecimento por hanseniase incluiu 583 contatos
domiciliares e peridomiciliares. Houve predominadncia de individuos do sexo feminino
(54,2%), de cor de pele negra e parda (79,6%), na faixa etdria adulta (Mediana: 40 anos;
Minimo: 2; Méximo: 99) e com até oito anos de estudo (58,7%). Os municipios mais
representados foram Almenara (44,4%), Santa Maria do Salto (12,4%) e Rubim (11,6%).
Predominaram contatos residentes em zona urbana (92,8%), em residéncias com mediana de
quatro moradores (Minimo: 1; Méaximo: 10) e seis comodos (Minimo: 2; Méaximo: 17). O
niumero de dormitdrios variou entre zero e seis, sendo que 75% dos contatos residiam em
domicilios com até trés dormitorios.

Os contatos eram, em sua maioria, parentes consanguineos do caso indice de
hanseniase (73,1%) e tinham uma mediana de tempo de convivio de dez anos (Minimo: <1;
Maximo: 74). Foi mais frequente o convivio intradomiciliar (73,2%) com apenas um caso de
hanseniase (70,4%) diagnosticado com formas clinicas multibacilares (59,1%) e sem
incapacidades fisicas (56,6%). Quanto a imunizacdo com BCG, houve uma propor¢do de
70,8% de contatos que apresentavam pelo menos uma cicatriz vacinal.

Dentre os contatos incluidos, 56 (9,6%) desenvolveram hanseniase no periodo de
seguimento. A andlise dos determinantes sociais apresentada na Tabela 6 mostrou que houve
pouca diferenca nas propor¢des das variaveis sexo, densidade de moradores por comodo e
densidade de moradores por dormitério entre os contatos doentes e sadios. Para a varidvel
idade, no entanto, houve maior frequéncia de jovens e uma menor frequéncia de menores de
15 anos e idosos entre os contatos que adoeceram quando comparados aos sadios. Observou-
se maior frequéncia de analfabetos entre contatos sadios € uma maior frequéncia de mais de
oito anos de estudo entre contatos que desenvolveram hanseniase. Apesar de ter se observado
uma maior propor¢ao de pardos e negros e menor propor¢do de brancos entre os contatos que

adoeceram, essas diferencas ndo foram estatisticamente significativas entre os grupos.
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Na andlise univariada, os determinantes sociais associados ao adoecimento por
hanseniase nos contatos foram idade e escolaridade. Contatos na faixa etaria de 15 a 29 anos
tiveram quase cinco vezes mais chance de desenvolverem hanseniase quando comparados aos
contatos idosos (OR: 4,78; 1C95%: 1,76-12,98; p<0,01). Contatos analfabetos tiveram uma
chance significativamente menor de adoecerem quando comparados aos contatos com mais de
oito anos de estudo (OR: 0,19; 1C95%: 0,41-1,60; p=0,01). Na analise multivariada da
associacao dos determinantes sociais com o adoecimento de contatos, utilizando o método de

estima¢do GEE, permaneceu significativa a variavel escolaridade.

TABELA 6 - Analise da associagdo dos determinantes sociais com o adoecimento por
hanseniase em contatos de casos de hanseniase.

Desfecho
Variaveis n (%) OR*® (IC95%) p-valor
Doente Sadio
Sexo
Feminino 29 (51,8) 287 (54,5) 0,89 (0,51-1,54) 0,67
Masculino 27 (48,2) 240(45,5) 1 -
Idade categorizada
<15 5(8,9) 92 (17.5) 1,26 (0,36-4,41) 0,71
15-29 22 (39,3) 103 (19,5) 4,78 (1,76-12,98) <0,01
30-59 24 (42,9) 219 (41,6) 2,40 (0,90-6,41) 0,08
> 60 5(8,9) 113 (21,4) 1 -
Cor da pele
Branca 9 (16,4) 104 (20,9) 1 -
Parda/Negra 46 (83,6) 394 (79,1) 1,33 (0,63-2,81) 0,45
Escolaridade
Analfabeto 3(6,1) 123 (23,6) 0,19 (0,05-0,66) 0,01
1-8 anos de estudo 33 (67,3) 302 (57,9) 0,81 (0,41-1,60) 0,55
> 8 anos 13 (26,5) 97 (18,6) 1 -

Densidade domiciliar (moradores/comodo)
<0,6 24 (42,9) 226 (42.,9) 1 -
>0,6 32 (57,1) 301 (57,1) 1,00 (0,56-1,79) 0,99
Densidade de moradores por dormitério

<2 45(80,4)  415(78,7) 1 -
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>2 11(19,6) 112(21,3) 0,91 (0,44-1,87) 0,79

Legenda: *odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Nessa amostra de contatos doentes e sadios, a andlise do Equilibrio de Hardy-
Weinberg mostrou que as frequéncias genotipicas dos polimorfismos estudados se

encontravam em equilibrio (p>0,05), como ¢ mostrado na Tabela 7.

TABELA 7 - Frequéncia genotipica e Equilibrio de Hardy-Weinberg na amostra de contatos
doentes e sadios.
Gene_SNP ID N % X? (valor de p)

TLR1_SNP rs4833095

cc 138 24,2
CcT 282 49,5 0,07 (0,97)
T 150 26,3

TLR1 _SNP rs5743618

T 157 40,8
TG 172 44,7 0,64 (0,73)
GG 56 14,5

NOD2 _SNP rs8057341

GG 286 50,0
GA 225 39,3 2,50 (0,29)
AA 61 10,7

NOD2 _SNP rs2066843

cc 258 65,8
CcT 124 31,6 1,03 (0,60)
T 10 2,6

NOD2 _SNP rs751271

GG 155 39,7
GT 166 2.6 4,54 (0,10)
T 69 17,7

LTA4H SNP rs1978331
GG 323 82,2
GA4 66 16,8

0,35 (0,84)
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AA 4 1,0
LTA4H SNP rs17525495

AA 108 28,0
AG 184 47,7 0,84 (0,66)
GG 94 244

IFNG_SNP rs2430561

AA 143 36,9
AT 200 51,5 3,81 (0,15)
T 45 11,6

IL-10_SNP rs1800871

GG 148 38,0
GA 188 483 0,32 (0,85)
AA 53 13,6

Legenda: X? — qui-quadrado.

A andlise da suscetibilidade genética a hanseniase mostrou que houve uma proporc¢ao
maior de parentes consanguineos do caso indice entre aqueles que adoeceram, conforme
mostrado na Tabela 8. Quanto aos genes de reconhecimento de padrao, o SNP rs4833095 no
TLRI foi o polimorfismo mais frequente na amostra de contatos (51%), sendo o genotipo
heterozigoto CT mais representado em ambos os grupos. Dentre os demais SNP estudados nos
genes TLRI e NOD2, a frequéncia do alelo polimoérfico entre os grupos variou de 18,4% a
39%, sendo que individuos sadios tiveram menor frequéncia de gendtipos heterozigotos e
maior frequéncia de gendtipos homozigotos para os alelos polimorficos.

Dos SNP do gene da quimiocina LTA4H, o SNP rs1978331 foi o menos frequente
entre os contatos (9,8%) enquanto a presenca do SNP rs/7525495 no mesmo gene foi
frequente em 48% dos contatos. Neste SNP, tanto o alelo polimorfico G quanto os gendtipos
AG/GG foram mais frequentes em contatos que desenvolveram a hanseniase. A presenca do
alelo polimorfico 7' do SNP rs2430561 no gene IFNG foi frequente em 37,4% dos contatos.
Entre os grupos, os gendtipos contendo o alelo polimorfico 47/TT foram mais frequentemente
observados nos contatos sadios (64,7%). O alelo polimorfico 4 do SNP rs/800871 no gene
IL10 foi observado em 37,5% dos contatos, e as propor¢des dos genotipos homozigotos e
heterozigoto foram semelhantes entre os grupos. Nao houve diferencas estatisticamente
significativas na distribuicdo das frequéncias dos gendtipos entre os contatos doentes e sadios

para nenhum dos polimorfismos estudados.
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Na andlise univariada das caracteristicas de suscetibilidade genética, a
consanguinidade com o caso de hanseniase ndo foi fator de risco para o adoecimento de
contatos; entretanto, essa variavel foi incluida na analise multivariada por apresentar um valor
de p limitrofe. Os polimorfismos genéticos estudados ndo tiveram associagdo com o0
adoecimento por hanseniase nos contatos nas analises univariadas e mesmo nas analises
ajustadas para sexo, idade e cor da pele. Na analise multivariada, a variavel consanguinidade
com o caso indice se tornou significativa e a variante 7s2066843 no gene NOD2, ajustada para
sexo, idade e cor da pele, teve significancia limitrofe (p=0,05) e, portanto, foi igualmente

inserida no modelo final.

TABELA 8 - Anélise da associagdo da suscetibilidade genética com o adoecimento por
hanseniase em contatos de casos de hanseniase.

Desfecho
OR? p- OR® p-
Variaveis n (%) ] 1
(IC95%) valor (IC95%) valor
Doente Sadio
Consanguinidade
Nio 8(14,8) 148 (28,1) 1 - -
NA
Sim 46 (85,2) 379(71,9) 2,14 (1,00-4,58) 0,05
TLR1 _SNP rs4833095
Genotipo CC 14 (26,9) 124 (23,9) 1 - 1 -
CT/TT 38 (73,1) 394 (76,1) 0,87 (0,46-1,66) 0,67 0,92 (0,47-1,79) 0,81
cc 14 (26,9) 124 (23,9) 1 - 1 -
CcT 27 (51,9) 255(49,2) 0,97(0,49-1,90) 0,92 1,03 (0,51-2,07) 0,94
T 11(21,2) 139 (26,8) 0,69 (0,30-1,59) 0,39 0,73 (0,32-1,71) 047
TLR1 SNP rs5743618
Genotipo TT 17(41,5) 140 (40,7) 1 - 1 -
TG/GG 24 (58,5) 204(59,3) 1,0(0,52-1,90) 0,99  0,97(0,50-1,85) 0,92
1T 17 (41,5) 140 (40,7) 1 - 1 -
TG 20 (48,8) 152 (44,2) 1,11(0,57-2,17) 0,77 1,09 (0,55-2,16) 0,79
GG 4(9,8) 52 (15,1) 0,66 (0,22-2,00) 0,46 0,60 (0,19-1,84) 0,37
NOD2 _SNP rs8057341
Genotipo GG 27 (49,1) 259 (50,1) 1 - 1 -
GA/AA 28 (50,9) 258(49,9) 1,02 (0,59-1,78) 0,94 1,01 (0,58-1,78) 0,96

GG 27 (49,1) 259 (50,1) 1 ; 1 .
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GA 24 (43,6)
A4 4(73)
NOD2_SNP rs2066843

Gendtipo CC 22 (52,4)
CT/TT 20 (47,6)
cc 22 (52,4)
CT 19 (45,2)
1T 1(2,4)

NOD2_SNP rs751271

Genotipo GG 17 (40,5)
GT/TT 25 (59,5)
GG 17 (40,5)
GT 22 (52,4)
T 3(7.1)

LTA4H SNP rs1978331

Genotipo GG 34 (81)
GA/AA 8(19)
GG 34 (81)
GA 7 (16,7)
AA 1(2,4)

LTA4H SNP rs17525495

Genotipo A4 10 (24,4)
AG/GG 31 (75,6)
AA 10 (24,4)
AG 18 (43,9)
GG 13 (31,7)

IFNG_SNP rs2430561

Genotipo A4 21 (50)
AT/TT 21 (50)
AA 21 (50)
AT 17 (40,5)
T 4(9,5)

IL-10 SNP rs1800871

201 (38.,9)
57 (11)

236 (67,4)

114 (32,6)

236 (67,4)
105 (30)
9 (2,6)

138 (39,7)
210 (60,3)
138 (39,7)
144 (41,4)
66 (19)

289 (82.3)
62 (17,7)
289 (82.3)
59 (16,8)
3(0,9)

98 (28,4)
247 (71,6)
98 (28,4)
166 (48,1)
81 (23,5)

122 (35,3)
224 (64,7)
122 (35,3)
183 (52,9)
41 (11,8)

1,12 (0,63-2,00)
0,65 (0,22-1,94)

1
1,83 (0,97-3,47)
1
1,90 (0,99-3,63)
1,09 (0,13-9,46)

1
0,96 (0,50-1,81)
1
1,23 (0,63-2,39)
0,37 (0,11-1,27)

1
1,10 (0,49-2,49)
1
1,01 (0,43-2,38)
2,99 (0,32-28,0)

1
1,19 (0,57-2,49)
1
1,04 (0,47-2,31)
1,53 (0,65-3,65)

1
0,55 (0,29-1,04)
1
0,53 (0,27-1,05)
0,61 (0,21-1,80)

0,69

0,44

0,06

0,05

0,94

0,89

0,54

0,11

0,82

0,98

0,34

0,64

0,93

0,33

0,07

0,07
0,37

1,10 (0,61-1,99)
0,68 (0,23-2,03)

1
1,75 (0,91-3,37)
1
1,86 (0,96-3,61)
0,85 (0,10-7,27)

1
1,01 (0,53-1,94)
1
1,34 (0,68-2,65)
0,37 (0,11-1,28)

1
1,08 (0,47-2,47)
1
1,00 (0,42-2,37)
2,59 (0,27-24,6)

1
1,09 (0,52-2,29)
1
0,97 (0,43-2,16)
1,33 (0,55-3,21)

1
0,57 (0,30-1,10)
1
0,56 (0,28-1,11)
0,63 (0,21-1,89)

0,74

0,49

0,09

0,07

0,89

0,97

0,40

0,12

0,86

0,99

0,41

0,83

0,93

0,52

0,09

0,10
0,41
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Gendtipo GG 13(31,7) 135 (38.,8) 1 - 1 -
GA/AA 28(68,3) 213(61,2) 132(0,67-2,61) 042  1,27(0,64-2,52) 0,50
GG 13(31,7) 135 (38.,8) 1 - 1 -
GA 23(56,1) 165 (47,4) 140 (0,69-2,82) 035 1,34 (0,66-2,73) 0,41
A4 5(122)  48(13,8) 1,06 (0,36-3,08) 0,92 0,99 (0,34-2,92) 0,99

Legenda: 2odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimacao generalized
estimating equations; ® Analise ajustada para sexo, idade e cor da pele; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Quanto as caracteristicas de exposi¢do ao M. leprae, observou-se uma maior
proporcdo de contatos que desenvolveram hanseniase entre aqueles que continuaram a
conviver em ambiente peridomiciliar ap6s o diagnostico do caso indice (Tabela 9).
Comparativamente, houve maior propor¢do de contatos sadios entre aqueles que deixaram o
convivio em ambiente intradomiciliar ou peridomiciliar. Dos contatos que desenvolveram
hanseniase, 98% conviveram com mais de um caso da doenca em ambiente domiciliar ou
peridomiciliar; essa frequéncia foi de 22,7% entre os contatos sadios.

Houve maior frequéncia de adoecimento entre contatos que conviveram com 0 caso
por periodo maior que cinco anos (75%). A proporcao de contatos de casos multibacilares foi
maior que a de contatos de casos paucibacilares tanto no grupo doente quanto no grupo sadio
(66,7% e 58,3%, respectivamente). Contatos de casos com baciloscopia negativa foram mais
frequentes em ambos os grupos, entretanto, 21,8% dos casos ndo realizaram a baciloscopia ou
tiveram essa informacgdo ignorada no banco de dados do Sinan. Mais de 50% dos contatos que
adoeceram conviveram com casos apresentando incapacidade fisica no diagnostico. Em
ambos os grupos, a frequéncia de individuos vacinados com BCG foi maior que 65%;
contudo, houve maior propor¢do de nao vacinados entre aqueles que desenvolveram
hanseniase (33,9%). Apesar das diferengas nas proporcdes observadas para as variaveis tempo
de convivio com o caso indice, classificacdo operacional do caso, baciloscopia, grau de
incapacidade fisica no diagnostico e cicatriz vacinal de BCG, estas ndo foram estatisticamente
significativas.

As caracteristicas de exposicdo ao M. leprae associadas ao adoecimento por
hanseniase em contatos foram a continuidade do convivio e o nimero de casos em
domicilio/peridomicilio. Contatos que conviveram em ambiente peridomiciliar tiveram trés
vezes mais chance de desenvolver hanseniase em compara¢dao aos contatos que conviveram
em intradomicilio (OR: 3,35; 1C95%: 1,42-7,92; p<0,01). Comparativamente, contatos que
deixaram o convivio intradomiciliar ou peridomiciliar ap6s o diagndstico do caso tiveram

menor chance de adoecerem comparados aos que continuaram a conviver em intradomicilio
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(OR: 0,28; 1C95%: 0,10-0,83; p=0,02). Quando comparados aqueles que conviviam em
ambiente extradomiciliar/social, tanto os contatos domiciliares quanto peridomiciliares
tiveram maior risco de adoecimento (OR: 3,54; 1C95%: 1,20-10,4; p=0,02 ¢ OR: 11,9;
1C95%: 3,20-44,1; p<0,01, respectivamente).

O convivio com mais de um caso de hanseniase aumentou em 176 vezes a chance de
adoecimento dos contatos intradomiciliares e peridomiciliares (OR: 175,9; 1C95%: 24,6-
1260,3; p<0,01). Entretanto, observou-se pouca variabilidade da varidvel nimero de casos em
domicilio/peridomicilio no grupo de contatos que adoeceram. Sendo assim, essa variavel nao
foi incluida na andlise multivariada. Na andlise multivariada das caracteristicas de exposi¢ao
ao bacilo associadas ao adoecimento, permaneceu significativa a variavel continuidade do

convivio.

TABELA 9 - Andlise da associagdo das caracteristicas de exposi¢do ao M. leprae com o
adoecimento de contatos de casos de hanseniase.

Desfecho
Variaveis n (%) OR (IC95%) p-valor
Doente Sadio
Continuidade do convivio
Intradomiciliar 44 (78,6) 383 (72,7) 1 -
Peridomiciliar 8 (14,3) 22 (4,2) 3,35 (1,42-7,92) 0,01
Extradomiciliar/ 4(7,1) 122 (23,1) 0,28 (0,10-0,83) 0,02

social
N° de casos em domicilio/peridomicilio
1 caso 1(1,9) 406 (77,3) 1 -
> 1 caso 52 (98,1) 119 (22,7)  175,9 (24,6-1260,3) <0,01
Tempo de convivio com o caso
<5 1(25) 200 (38) 1 -
>5 3(75) 327 (62) 1,90 (0,20-18,3) 0,58

Classificacdo operacional do caso

Paucibacilar 17 (33,3) 212 (41,7) 1 -

Multibacilar 34 (66,7) 297 (58,3) 1,44 (0,76-2,72) 0,26
Baciloscopia

Negativa 25(73,5) 301 (72,9) 1 -

Positiva 9(26,5  112(27,1) 1,03 (0,45-2,38) 0,94
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Incapacidade fisica no diagnéstico

Ausente 24 (47,1) 281 (57,6) 1 -

Grau | 23 (45,1) 185 (37,9) 1,51 (0,80-2,84) 0,20

Grau II 4(7,8) 22 (4,5) 2,10 (0,64-6,82) 0,22
Cicatriz vacinal de BCG

Ausente 19 (33,9) 151 (28,7) 1 -

1 24 (42,9) 264 (50,2) 0,74 (0,39-1,40) 0,36

2 13 (23,2) 111 (21,1) 0,96 (0,46-2,04) 0,92

Legenda:*odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagado generalized
estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianca de 95%.

O modelo final incluiu as variaveis significativas na analise multivariada de cada uma
das trés dimensdes de determinantes do adoecimento (Tabela 10). Foram associados a
hanseniase em contatos a consanguinidade com o caso de hanseniase e a continuidade do
convivio em ambiente peridomiciliar. O convivio com caso de hanseniase em ambiente

extradomiciliar ou social foi fator de prote¢do ao adoecimento.

TABELA 10 - Anélise multivariada dos fatores de risco associados ao adoecimento por
hanseniase em contatos.

Variavel OR* 1C95% p-valor
Consanguinidade
Néo 1 - -
Sim 2,61 1,20-5,67 0,02

Continuidade do convivio

Intradomiciliar 1 - -
Peridomiciliar 3,25 1,35-7,81 0,01
Extradomiciliar/Social 0,24 0,08-0,72 0,01

Legenda: ? odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Como houve suspeita de interagdo entre as varidveis consanguinidade e continuidade
do convivio, foi realizado o teste de homogeneidade dos odds ratios pela técnica de Mantel-
Haenszel. Os valores mostraram que os resultados sdo heterogéneos (Teste de homogeneidade
dos OR - X?:12,42; p: 0,0004). Dessa forma, optou-se por realizar analises estratificadas por

consanguinidade, como mostra a Tabela 11.
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Nos contatos sem parentesco consanguineo com o caso de hanseniase, houve maior
chance de adoecimento entre os que deixaram a convivéncia intradomiciliar ap6s o
diagnostico do caso indice. Apds recategorizagdo da variavel, observou-se que tiveram maior
chance de adoecimento contatos que continuaram a conviver em ambiente peridomiciliar e
extradomiciliar/social (OR: 6,45; 1C95%: 1,41-29,6; p=0,02). Para os contatos com
parentesco consanguineo, houve maior chance de adoecimento entre os que continuaram o
convivio peridomiciliar com o caso de hanseniase. Deixar o convivio no mesmo domicilio ou

terreno foi fator protetor para o adoecimento de contatos consanguineos.

TABELA 11 - Associagdo do convivio e o adoecimento de contatos, estratificada pelo
parentesco consanguineo com o caso de hanseniase.

Desfecho
Variaveis n (%) OR? 1C95% p-valor
Doente Sadio
Convivio
Intradomiciliar 5(62,5) 135(91,2) 1 - -
s Nao Peridomiciliar 0(0) 7(4,7) * * *
§n Extradomiciliar/Social 3(37,5) 6(4,1) 15,0 2,91-76,8 <0,01
g Intradomiciliar 37(80,4) 248 (65,4) 1 - -
Lg) Sim  Peridomiciliar 8(17,4) 154,00 3,99  1,60-9,99 <0,01
Extradomiciliar/Social 1(2,2) 116 (30,6) 0,48 0,005-0,50 0,01

Legenda: ? odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianca de 95%; * impossibilidade de analise.

5.2.3 Determinantes da suscetibilidade ou da resisténcia a infeccdo pelo M. leprae e

adoecimento por hanseniase em contatos

Nesta etapa, foram incluidos 629 contatos domiciliares e peridomiciliares de casos de
hanseniase. Os contatos eram, em sua maioria, do sexo feminino (54,2%), adultos (40,5%) e
de pele parda (72,5%). A mediana de idade foi de 37 anos. Foram mais frequentes individuos
com 1-8 anos de estudo (58,8%) e residentes na zona urbana (92,7%). Os domicilios tinham
uma mediana de quatro residentes (Minimo: 1; Médximo:10), seis comodos (Minimo: 2;
Maximo: 17) e trés dormitérios (Minimo: 0; Méaximo: 6). Contatos consanguineos com o caso
indice e que continuaram o convivio em ambiente domiciliar foram mais frequentes (73% e

74,1%, respectivamente).



96

A mediana de tempo de convivio foi de onze anos (Minimo: <I; Maximo: 74), sendo
que 25% dos contatos conviviam com o caso por periodo menor que um ano. Houve maior
propor¢ao de individuos que conviveram com apenas um caso (71,2%), diagnosticado com
formas clinicas multibacilares (60,7%) e sem incapacidades fisicas (54,7%). O contato com
casos apresentando baciloscopia negativa foi mais frequente (71%). Entretanto, em 28,6% da
amostra essa informacdo ndo estava disponivel, seja pela ndo realizagdo da baciloscopia ou
por auséncia do dado nos bancos do Sinan. Cerca de 70% dos contatos apresentavam cicatriz
vacinal de BCG, sendo mais frequente a presenca de uma cicatriz.

Dos 629 contatos, 527 (83,8%) ndo se infectaram, ou seja, apresentaram sorologia
negativa para os antigenos do M. leprae, nem desenvolveram hanseniase no periodo do
seguimento. Dos contatos restantes, 46 (7,3%) apresentaram soropositividade a antigenos do
M. leprae e 56 (8,9%) desenvolveram hanseniase no periodo do seguimento.

A proporc¢ao de mulheres foi maior em ambos os grupos de contatos, sem diferengas
significativas (Tabela 12). J4 a propor¢do de infectados pelo M. leprae e de contatos que
desenvolveram hanseniase foi maior na faixa etdria de 15 a 29 anos. Houve maior frequéncia
de contatos brancos entre os sadios (20,9%) e de pardos e negros entre os infectados e doentes
(87,4%). Quanto aos anos de estudo, maior propor¢do de analfabetos foi observada entre os
contatos sadios (23,6%), diferentemente dos contatos infectados e doentes que apresentaram
maior frequéncia de escolaridade superior a oito anos de estudo (23,4%). Independentemente
do desfecho, os contatos, em sua maioria, residiam em domicilio com maior densidade de
moradores por cdmodo (56,6%) e densidade de dois ou menos moradores por dormitorio
menor (79,3%). As diferengas nas variaveis cor da pele, escolaridade, densidade de moradores
por cdmodo e por dormitério ndo foram significativas.

Os determinantes sociais associados a infec¢do pelo M. leprae e adoecimento por
hanseniase entre os contatos de casos de hanseniase foram a idade e a escolaridade. Contatos
na faixa etaria de 15 a 29 anos tiveram trés vezes mais chance de estarem infectados ou
doentes em comparacdo aos individuos idosos (OR: 3,31; IC95%: 1,64-6,68; p<0,01).
Contatos que se infectaram ou desenvolveram a hanseniase tiveram uma frequéncia
significativamente menor de analfabetismo quando comparados aos contatos com mais de oito
anos de estudo (OR: 0,43; 1C95%: 0,20-0,91; p=0,03). Na analise multivariada, utilizando o
método de estimagdao GEE, apenas a variavel idade permaneceu significativamente associada

a infec¢do e ao adoecimento de contatos de casos de hanseniase.
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TABELA 12 - Determinantes sociais associados a infec¢ao pelo M. leprae e adoecimento por

Desfecho
n (%)
Variaveis OR? (IC95%) p-valor
Doente/
Sadio
Infectado

Sexo

Feminino 54 (52,9) 287 (54,5) 0,92 (0,60-1,40) 0,68

Masculino 48 (47,1) 240 (45,5) 1 -
Idade categorizada

<15 18 (17,6) 92 (17,5) 1,84 (0,85-4,00) 0,12

15-29 36 (35,3) 103 (19,5) 3,31 (1,64-6,68) <0,01

30-59 36 (35,3) 219 (41,6) 1,54 (0,78-3,05) 0,22

> 60 12 (11,8) 113 (21,4) 1 -
Cor da pele

Branca 11 (12,6) 104 (20,9) 1 -

Parda/Negra 76 (87,4) 394 (79,1) 1,83 (0,94-3,57) 0,08
Escolaridade

Analfabeto 12 (12,8) 123 (23,6) 0,43 (0,20-0,91) 0,03

1-8 anos de estudo 60 (63,8) 302 (57,9) 0,86 (0,51-1,48) 0,59

> 8 anos 22 (23,4) 97 (18,6) 1 -
Densidade domiciliar (moradores/comodo)

<0,6 47 (46,1) 226 (42,9) 1 -

>0,6 55(53,9) 301 (57,1) 0,87 (0,56-1,36) 0,54
Densidade de moradores por dormitério

<2 84 (82,4) 415 (78,7) 1 -

>2 18 (17,6) 112 (21,3) 0,79 (0,44-1,41) 0,43

Legenda: *odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Antes da analise de associagdo da suscetibilidade genética com infeccdo e
adoecimento de contatos, foi avaliada a concordancia das frequéncias genotipicas com o
Equilibrio de Hardy-Weinberg, que mostrou que os polimorfismos estudados estavam em

equilibrio (p>0,05), conforme mostrado na Tabela 13.



98

TABELA 13 - Frequéncia genotipica e Equilibrio de Hardy-Weinberg na amostra de contatos
sadios, infectados e doentes.
Gene SNP ID N % X? (valor de p)

TLR1_SNP rs4833095

cC 149 24,2
CT 302 49,0 0,23 (0,89)
T 165 26,8

TLR1 SNP rs5743618

1T 165 40,4
G 182 44,6 0,86 (0,65)
GG 61 15,0

NOD2 _SNP rs8057341

GG 303 49,1
1,90 (0,39)
GA 248 40,2
AA 66 10,7
NOD2_SNP rs2066843
cc 275 66,3
CcT 129 31,1 0,54 (0,76)
T 11 2,7
NOD2 _SNP rs751271
GG 161 39,0
GT 178 43,1 4,25 (0,12)
T 74 17,9
LTA4H SNP rs1978331
GG 342 82,2
GA 69 16,6 0,31 (0,86)
AA 5 1,2
LTA4H SNP rs17525495
AA 112 274
AG 196 47,9 0,63 (0,73)
GG 101 24,7

IFNG_SNP rs2430561
AA 154 37,5 2,85 (0,24)
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AT 208 50,6
T 49 11,9
IL-10_SNP rs1800871

GG 156 37,9
GA4 200 48,5 0,40 (0,82)
AA 56 13,6

Legenda: X? — qui-quadrado.

Entre os contatos sadios, infectados e doentes houve uma maioria de parentes
consanguineos do caso indice de hanseniase (90,1%), sem diferencas significativas entre os
grupos (Tabela 14). A andlise das variantes genéticas mostrou que os SNP 754833095 no gene
TLRI e rs17525495 no gene LTA4H foram os mais frequentes na amostra de contatos com
frequéncias de 51,3% e 48,7%, respectivamente. O SNP menos frequente foi o »s/978331 do
gene LTA4H (9,5%). Para o SNP 752430561 no gene I/FNG, houve uma frequéncia
significativamente maior dos gendtipos AT/TT nos contatos sadios (64,7%), ambos
apresentando o alelo polimoérfico (p=0,03).

Contatos infectados ou doentes tiveram uma frequéncia significativamente menor do
alelo polimorfico (A7/TT) no SNP rs2430561 no gene IFNG (OR: 0,57; 1C95%: 0,33-0,97;
p=0,04), sendo essa protecdo associada, principalmente, ao gendtipo heterozigoto AT (OR:
0,53; 1C95%: 0,30-0,93; p=0,03) que foi significativo mesmo nas analises ajustadas (p=0,04).
Na analise multivariada das variaveis genéticas, realizada por meio do método de estimagao
GEE, a presenca do gendtipo heterozigoto no gene /FNG permaneceu significativamente

associada a protecdo a infec¢do e ao adoecimento.

TABELA 14 - Aspectos da suscetibilidade genética associados a infec¢ao pelo M. leprae ¢
adoecimento por hanseniase em contatos de regido endémica.

Desfecho
0 OR* ) .
Variaveis n (%) p1 OR™ (IC95%) p1
Infectado/ (IC95%) varor varor
Sadio
Doente
Consanguinidade
Néo 21 (21) 148 (28,1) 1 -

NA -

Sim 79(79) 379(71,9) 1,45(0,87-2,41 0,16

TLR1_SNP rs4833095
Genétipo CC 25(25,5) 124 (23,9) 1 _ 1 _



CT/TT 73 (74,5)
cc 25 (25,5)
CT 47 (48)

T 26 (26,5)

TLR1 SNP rs5743618

Genotipo TT 25(39,1)
TG/GG 39 (60,9)
1T 25 (39,1)
TG 30 (46,9)
GG 9 (14,1)

NOD2 _SNP rs8057341

Genotipo GG 44 (44)
GA/AA 56 (56)
GG 44 (47)
GA 47 (44)
AA 909

NOD2_SNP rs2066843

Genotipo CC 39 (60)
CT/TT 26 (40)
cc 39 (60)
CcT 24 (36,9)
T 23,1

NOD2 _SNP rs751271

Gendtipo GG 23 (35.4)
GT/TT 42 (64,6)
GG 23 (354)
GT 34 (52,3)
T 8(12,3)

LTA4H SNP rs1978331
Gendtipo GG
GA/AA

53 (81,5)
12 (18,5)
GG 53 (81,5)

394 (76,1)
124 (23.,9)
255 (49,2)
139 (26,8)

140 (40,7)
204 (59,3)
140 (40,7)
152 (44,2)
52 (15,1)

259 (50,1)
258 (49,9)
259 (50,1)
201 (38.9)
57 (11)

236 (67.4)

114 (32,6)

236 (67,4)
105 (30)
9 (2,6)

138 (39,7)
210 (60,3)
138 (39,7)
144 (41,4)
66 (19)

289 (82,3)
62 (17,7)
289 (82,3)

0,90 (0,55-1,47)
1

0,90 (0,53-1,52)

0,90 (0,49-1,63)

1
1,05 (0,61-1,80)
1
1,08 (0,61-1,91)
0,97 (0,43-2,19)

1

1,23 (0,80-1,88)
1

1,33 (0,85-2,07)

0,88 (0,41-1,90)

1
1,38 (0,81-2,37)
1
1,39 (0,80-2,41)
1,31 (0,27-6,34)

1

1,20 (0,69-2,06)
1

1,41 (0,80-2,51)

0,72 (0,31-1,69)

1
1,05 (0,53-2,08)
1

0,67

0,69

0,72

0,86

0,80

0,94

0,35

0,22

0,74

0,24

0,25

0,73

0,52

0,24

0,45

0,89

0,95 (0,55-1,63)
1

1,0 (0,56-1,79)

0,84 (0,43-1,65)

1
1,03 (0,60-1,79)
1
1,07 (0,60-1,92)
0,92 (0,40-2,13)

1
1,27 (0,79-2,02)
1
1,39 (0,85-2,26)
0,85 (0,36-2,01)

1
1,34 (0,77-2,33)
1
1,38 (0,78-2,43)
1,02 (0,21-4,96)

1
1,26 (0,72-2,21)
1
1,53 (0,85-2,76)
0,73 (0,31-1,73)

1
1,06 (0,53-2,12)
1

100

0,84

0,99

0,62

0,90

0,81

0,85

0,32

0,19

0,70

0,30

0,27

0,98

0,41

0,16

0,48

0,88



101

GA 10 (154)  59(16,8) 0,92(0,44-1,91) 0,82 0,93 (0,44-1,96) 0,85
A4 2(3,1) 3(0,9)  3,79(0,63-22,9) 0,15  324(0,52-20) 021
LTA4H _SNP rs17525495

Genbtipo A4 14 (21,9) 98 (28,4) 1 - 1 -
AG/GG 50 (78,1) 247 (71,6) 139(0,74-2,61) 031  131(0,69-2,48) 0,42
A4 14 (21,9) 98 (28,4) 1 - 1 -
AG 30 (46,9) 166 (48,1) 1,25(0,64-245) 0,52  121(0,61-2,40) 0,59
GG 20(31,2) 81(23,5) 1,69(0,81-3,54) 0,17 1,50 (0,70-3,18) 0,30

IFNG_SNP rs2430561

Genétipo A4 32(49.2) 122 (35.3) 1 - 1 -
AT/TT 33(50,8) 224 (64,7) 0,57(0,33-0,97) 0,04 0,59 (0,35-1,02) 0,06
A4 32(49,2) 122 (353) 1 - 1 -
AT 25(38,5) 183(52,9) 0,53(0,30-0,93) 0,03  0,55(0,31-0,99) 0,04
T 8(123) 41(11,8) 0,74(032-1,72) 048 0,78 (0,33-1,85) 0,57

IL-10_SNP rs1800871

Gendtipo GG 21 (32,8) 135 (38,8) 1 - 1 -
GA/AA 43(67,2) 213(612) 1,26(0,72-221) 041  1,19(0,67-2,10) 0,55
GG 21 (32,8) 135 (38.8) 1 - 1 -
GA 35(54,7) 165(474) 132(0,74-235) 0,35  1,25(0,69-2,26) 0,46
A4 8(12,5) 48(13,8) 1,06(0,44-2,53) 0,90 0,98 (0,40-2,37) 0,96

Legenda:*odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; ® Analise ajustada para sexo, idade e cor da pele; IC95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Quanto as caracteristicas de exposi¢do ao bacilo, observou-se maior frequéncia de
contatos infectados ou doentes entre aqueles que continuaram a conviver com 0 caso em
ambiente intradomiciliar ou peridomiciliar (95,1%). Entre os contatos sadios, houve maior
frequéncia de contatos que deixaram o convivio intradomiciliar ou peridomiciliar com o caso
(23,1%) (Tabela 15). O nimero de casos no ambiente domiciliar ou peridomiciliar também
apresentou diferenc¢as entre os grupos, onde contatos sadios, em sua maioria, conviveram com
apenas um caso de hanseniase (77,3%) e os contatos infectados ou doentes conviveram mais
frequentemente com mais de um caso de hanseniase (61,6%).

Houve uma frequéncia maior de contatos infectados ou doentes entre aqueles que
conviveram com o caso da doenca por um periodo maior que cinco anos. Neste grupo também

foi maior o numero de contatos infectados e doentes que conviveram com casos
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multibacilares (73,2%), baciloscopia positiva (40%) e apresentando algum grau de
incapacidade fisica no diagnostico (60,2%). As frequéncias da presenca ¢ o numero de
cicatrizes vacinais de BCG foram semelhantes entre os grupos.

Os determinantes relacionados a exposi¢do ao M. leprae e associados a infec¢do e ao
adoecimento por hanseniase em contatos foram: continuidade do convivio, nimero de casos
no ambiente domiciliar e peridomiciliar, tempo de convivio, classificagdo operacional do
caso, baciloscopia positiva e grau de incapacidade fisica no diagndstico. Contatos que
continuaram a conviver com o caso em ambiente peridomiciliar tiveram trés vezes mais
chance de infectarem-se ou adoecerem quando comparados aos contatos intradomiciliares
(OR: 3,07; 1C95%: 1,50-6,25; p<0,01). Diferentemente, uma reducdo estatisticamente
significativa na freqiiéncia de contatos infectados e doentes foi observada entre aqueles que
deixaram o convivio intradomiciliar ou peridomiciliar (OR: 0,19; 1C95%: 0,07-0,49; p<0,01).
Quando comparados aos que conviviam em ambiente extradomiciliar/social, contatos
intradomiciliares e peridomiciliares tiveram maior risco de infec¢do e adoecimento (OR: 5,23;
1C95%: 2,03-13,5; p<0,01 e OR:16,0; IC95%: 5,13-50,1; p<0,01, respectivamente).

A convivéncia com mais de um caso de hanseniase em ambiente domiciliar ou
peridomiciliar aumentou em quase seis vezes a chance de infeccdo e adoecimento entre os
contatos (OR: 5,65; 1C95%: 3,51-9,11; p<0,01). Conviver com caso multibacilar, com
baciloscopia positiva e por periodo superior a cinco anos aumentou em cerca de duas vezes a
chance de infeccdo e adoecimento entre os contatos. A presenca de incapacidade fisica grau I
no diagnostico do caso indice aumentou em duas vezes a chance de infec¢do e adoecimento
de contatos (OR: 1,89; IC95%: 1,16-3,09; p=0,01). Esse risco foi de duas a oito vezes maior
para contatos que conviveram com casos diagnosticados com incapacidade grau II (OR: 1,59;
OR95%: 1,59-8,34; p<0,01).

Na andlise multivariada das variaveis relacionadas as caracteristicas de exposi¢cdo ao
bacilo, foram significativamente associados a infeccdo pelo M. leprae ¢ adoecimento em
contatos a continuidade do convivio peridomiciliar, bem como o convivio com mais de um
caso de hanseniase no domicilio e peridomicilio e com casos apresentando incapacidade fisica

no diagnostico.

TABELA 15 - Caracteristicas de exposicao ao M. leprae associadas a infec¢ao e adoecimento
por hanseniase em contatos de regides endémicas.

Desfecho
Variaveis OR? (IC95%) p-valor
n (%)
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imfoeado S50

Continuidade do convivio

Intradomiciliar 83 (81,4) 383 (72,7) 1 -

Peridomiciliar 14 (13,7) 22 (4,2) 3,07 (1,50-6,25) <0,01

Extradomiciliar ou 54,9 122 (23,1)

0,19 (0,07-0,49) <0,01

Social
N° de casos em domicilio/peridomicilio

1 caso 38 (38,4) 406 (77,3) 1 -

> 1 caso 61 (61,6) 119 (22,7) 5,65 (3,51-9,11) <0,01
Tempo de convivio com o caso (em anos)

<5 9 (18) 200 (38) 1 -

>5 41 (82) 327 (62) 2,68 (1,27-5,66) 0,01
Classificacdo operacional do caso

Paucibacilar 26 (26,8) 212 (41,7) 1 -

Multibacilar 71 (73,2) 297 (58.3) 1,94 (1,18-3,18) <0,01
Baciloscopia

Negativa 42 (60) 301 (72,9) 1 -

Positiva 28 (40) 112 (27,1) 1,84 (1,07-3,17) 0,03
Incapacidade fisica no diagnéstico

Ausente 37 (39,8) 281 (57,6) 1 -

Grau [ 45 (48,4) 185 (37,9) 1,89 (1,16-3,09) 0,01

Grau 11 11 (11,8) 22 (4,5) 3,64 (1,59-8,34) <0,01
Cicatriz vacinal de BCG

Ausente 27 (26,5) 151 (28,7) 1 -

1 44 (43,1) 264 (50,2) 0,94 (0,56-1,58) 0,83

2 31(30,4) 111 2L,1) 1,61 (0,91-2,85) 0,10

Legenda:*odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimagdo generalized
estimating equations; 1C95%: intervalo de confianca de 95%.

Para anélise conjunta da associagdo dos determinantes sociais, suscetibilidade genética

e caracteristicas de exposicdo, foram realizados dois modelos de regressao logistica pelo

método de estimagdo GEE. O primeiro modelo incluiu todas as variaveis cujo p-valor na

analise univariada foi menor que 0,2. A Tabela 16 apresenta os resultados deste modelo. Foi

associada a uma maior chance de infeccdo e adoecimento em contatos, a convivéncia com
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mais de um caso de hanseniase em domicilio ou peridomicilio ¢ com casos da doenga
apresentando incapacidades fisicas no diagnéstico. A continuidade da convivéncia em

ambiente extradomiciliar foi associada a protecdo para infec¢ao e adoecimento de contatos.

TABELA 16 - Anélise multivariada dos fatores de risco associados a infec¢ao pelo M. leprae
e adoecimento de contatos — Modelo com todas as variaveis.

Variavel OR?* 1C95% p-valor

Continuidade do convivio

Intradomiciliar 1 - -
Peridomiciliar 1,98 0,86-4,54 0,11
Extradomiciliar/social 0,03 0,004-0,23 <0,01

N° de casos em domicilio/peridomicilio

1 caso 1 - -
> 1 caso 6,56 3,93-10,9 <0,01

Incapacidade fisica no diagnéstico

Ausente 1 - -
Grau l 1,79 1,05-3,06 0,03
Grau II 4,30 1,70-10,8 <0,01

Legenda: ® odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimag@o generalized
estimating equations; 1C95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Um segundo modelo de regressdo logistica foi realizado, excluindo-se as variaveis
numero de casos em domicilio/peridomicilio e grau de incapacidade fisica do caso no
diagnostico. Foi observado que essas variaveis foram altamente relacionadas a infeccio e ao
adoecimento de contatos, atuando como fortes marcadores dos desfechos e impossibilitando
que outros fatores fossem significativos. Os resultados deste segundo modelo estdo
apresentados na Tabela 17.

No modelo final desta nova andlise, passaram a ser significativos: a idade, como
determinante social; o polimorfismo rs2430561 no gene /FNG e a continuidade do convivio
com o caso como uma das caracteristicas de exposicao ao bacilo. Foram associados a prote¢ao
a infeccao e ao adoecimento a faixa etaria adulta/idoso, apresentar o gendtipo heterozigoto do
polimorfismo rs2430561 no gene IFNG e o convivio com o caso em ambiente extradomiciliar
ou social. A convivéncia peridomiciliar permaneceu como fator de risco para infeccdo e

adoecimento.
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TABELA 17 - Anélise multivariada dos fatores de risco associados a infec¢ao pelo M. leprae
e adoecimento de contatos.

Variavel OR?* 1C95% p-valor

Idade 0,98 0,97-0,99 0,04
IFNG rs2430561°

GG 1 - -
GA 0,52 0,29-0,96 0,04
AA 0,67 0,28-1,65 0,39

Continuidade do convivio

Intradomiciliar 1 - -
Peridomiciliar 6,36 2,21-18,3 <0,01
Extradomiciliar/social 0,22 0,06-0,75 0,02

Legenda: ® odds ratio estimado pelo modelo logistico binario utilizando o método de estimag@o generalized
estimating equations; ® Analise ajustada para sexo, idade € cor da pele; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.

5.3 Modelo de predicao da hanseniase em contatos

5.3.1 Analise exploratoria dos dados

Primeiramente, foi realizada uma andlise exploratoria do banco de dados por meio do
método FAMD ¢ baseando-se nas informacdes de 629 contatos domiciliares e
peridomiciliares. Um modelo inicial foi realizado baseado em todas as variaveis explicativas
originais e nos desfechos infeccdo e adoecimento. A FAMD definiu componentes ou eixos
que foram ordenados a partir de seu percentual de contribui¢do capaz de explicar a variancia
dos dados.

A Tabela 18 mostra cinco componentes ou eixos principais que sao combinagdes
lineares das varidveis originais que explicam o maior percentual de variabilidade do conjunto
de dados e contribuem para identificar as varidveis mais importantes. O eigenvalue em
conjunto com a porcentagem de variancia explicada por cada eixo pode indicar grupos com
caracteristicas similares nas variaveis originais. Conforme indicado, os cinco componentes
tiveram um eigenvalue superior ao valor 1, o que indica que explicam maior variancia do que
as variaveis originais e permite determinar quais eixos melhor explicam a variabilidade dos

dados e podem ser retidos em andlises posteriores.
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TABELA 18 - Variabilidade nos dados explicada pela FAMD.

Componente/Eixo  Eigenvalue Pors/:trlit;fsir: da Porcen(;:%e;li;rlll(iulatlva
Comp. 1 2.62 6.10 6.1

Comp. 2 2.39 5.56 11.7

Comp. 3 2.15 4.98 16.6

Comp. 4 1.94 4.50 21.1

Comp. 5 1.86 4.32 25.5

Também ¢ possivel observar no Grafico 1 que os cinco componentes explicaram um
percentual baixo da variancia que, cumulativamente, representou 25,4% da variabilidade do

conjunto de dados original, sendo o eixo 1 aquele que melhor explicou a variancia dos dados.

GRAFICO 1 - Eigenvalues por eixo.

Eigenvalues

00 05 10 15 20 25

DimA1 Dim2 Dim3 Dim4 Dim5

Legenda: Dim — eixo principal.

O Gréfico 2 mostra que todos os eixos tiveram um baixo percentual de varidncia que
pode ser explicado pelo conjunto de dados. Este resultado pode sugerir a presenca de relagdes
ndo lineares entre as variaveis e ainda a auséncia de outras variaveis que, se incluidas,

poderiam contribuir para a explicagdo da variabilidade.
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GRAFICO 2 — Porcentagem da variancia cumulativa explicada pelos eixos principais.
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A Tabelal9 mostra quais varidveis contribuiram em cada eixo. As coordenadas
apresentadas referem-se ao mapeamento de cada variavel a partir de sua interagdo com as
coordenadas de cada eixo. Essas coordenadas podem ser alocadas num intervalo de valores
que vai de 0 a 1, sendo que varidveis com valores proximos a 0 tém baixo poder
discriminatorio, ou seja, ndo sdo capazes de dividir as observacdes em grupos distintos. Ja
valores proximos a -1 ou 1 s3o considerados de maior valor discriminatorio. No modelo
mostrado na Tabela 19, as varidveis que tiveram valor discriminatorio, ou seja, dividiram as
observagdes em grupos distintos em um ou mais eixos apresentados, foram consideradas
varidveis ativas, e as varidveis que ndo tiveram poder discriminatorio foram consideradas

variaveis suplementares.
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TABELA 19 - Coordenadas e contribui¢des das varidaveis em cada eixo.

Variaveis explicativas Eixo 1 Eixo 2 Eixo 3 Eixo 4 Eixo 5

Varidveis categoricas ativas Coord. Cont. Coord. Cont. Coord. Cont. Coord. Cont. Coord. Cont.
TLR1 rs4833095 0,032 1,232 0,002 0,104 0,232 10,834 0,020 1,029 0,037 2,004
TLR1 rs5743618 0,232 8,849 0,072 3,023 0,312 14,543 0,041 2,121 0,051 2,762
NOD2 rs8057341 0,067 2,560 0,004 0,188 0,280 13,061 0,045 2,318 0,339 18,252
NOD2 rs2066843 0,240 9,162 0,088 3,675 0,307 14,293 0,031 1,604 0,075 4,040
NOD2 rs751271 0,257 9,796 0,088 3,702 0,438 20,393 0,061 3,144 0,367 19,767
LTA4H rs1978331 0,219 8,347 0,087 3,650 0,045 2,086 0,027 1,391 0,035 1,891
LTA4H rs17525495 0,236 8,979 0,094 3,930 0,018 0,820 0,036 1,872 0,011 0,614
IENG rs2430561 0,222 8,885 0,089 4,109 0,105 1,198 0,031 3,777 0,048 0,607
IL-10 rs1800871 0,217 8,467 0,120 3,729 0,091 4,876 0,027 1,618 0,037 2,572
Consanguinidade 0,048 1,833 0,026 1,099 0,001 0,036 0,082 4,228 0,153 8,226
Escolaridade 0,150 5,736 0,273 11,414 0,038 1,774 0,029 1,487 0,009 0,500
Densidade domiciliar 0,036 1,381 0,129 5,376 0,008 0,390 0,011 0,565 0,005 0,268
Continuidade do convivio 0,016 0,605 0,248 10,379 0,086 4,015 0,161 8,305 0,173 9,331
Classificag@o operacional do caso 0,005 0,189 0,036 1,501 0,019 0,891 0,370 19,098 0,001 0,071
Baciloscopia 0,017 0,663 0,033 1,375 0,035 1,623 0,250 12,909 0,006 0,311
Incapacidade fisica no diagndstico 0,019 0,708 0,038 1,574 0,012 0,555 0,295 15,212 0,025 1,344
Cicatriz vacinal de BCG 0,144 5,474 0,296 12,395 0,050 2,312 0,003 0,164 0,012 0,630

Variaveis numéricas ativas
Idade 0,227 8,657 0,441 18,447 0,036 1,685 0,028 1,456 0,003 0,182
N° de casos em domicilio/peridomicilio 0,068 2,579 0,016 0,660 0,040 1,847 0,011 0,596 0,132 7,085
Tempo de convivio com o0 caso 0,054 2,053 0,000 0,020 0,007 0,339 0,156 8,027 0,245 13,199

Variaveis suplementares

Zona de residéncia 0,021 0,812 0,000 0,018 0,005 0,235 0,027 1,403 0,015 0,807
Sexo 0,002 0,078 0,014 0,595 0,002 0,103 0,004 0,214 0,004 0,215
Cor da pele 0,011 0,426 0,034 1,410 0,009 0,431 0,001 0,043 0,018 0,986
Residentes por dormitorio 0,006 0,233 0,052 2,191 0,001 0,054 0,014 0,709 0,004 0,222

Legenda: Coord. — coordenada; Cont. — contribuicéo.
Nota: todas as variaveis com contribui¢ao acima da média em cada eixo estdo em negrito.
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Os graficos abaixo mostram as variaveis que tiveram maior poder discriminatorio nos
eixos principais. A linha vermelha mostrada no Grafico 3 representa a contribuicdo média
esperada se todas as varidveis tivessem o mesmo percentual de contribuicdo (100% da
contribuicdo dividido pelo numero total de varidveis). Como mostrado no grafico acima, as
varidveis qualitativas que melhor descreveram o eixo 1 foram: as variantes genéticas nos
genes TLRI, NOD2, LTA4H, IFNG e IL-10, com exce¢do dos polimorfismos
NOD?2 rs8057341 e TLRI rs4833095, a escolaridade e a cicatriz vacinal de BCG. A idade foi

a variavel numérica com contribui¢do acima da média.

GRAFICO 3 — Contribuicdes das variaveis no eixo 1.
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Legenda: ESCOLCAT — escolaridade; QUANTOS — n° de casos no domicilio/peridomicilio;

TEMPOCONVIV_ANOS — tempo de convivio com o caso; CONSANG — consanguinidade com o caso indice;
OUTCOMEPROCESSI — desfecho (sadio/doente); DENSIDOMCAT — densidade domiciliar; ZONASETOR —
zona de residéncia; GINCDIAG — Incapacidade fisica no diagnostico, OUTCOME INFECCAO - desfecho
(sadio/infectado); TIPOCONTATO — continuidade do convivio; RACACAT — cor da pele; DENSIDORMCAT
— residentes por dormitorio; CLASOP — classificag@o operacional do caso.

O Gréfico 4 mostra as variaveis qualitativas que melhor descreveram o eixo 2: cicatriz
vacinal de BCG, a escolaridade, a continuidade do convivio com o caso indice e a densidade
domiciliar. A idade foi a unica variavel quantitativa que teve contribui¢do acima da média
neste eixo. A contribui¢do representa o quanto uma determinada variavel é capaz de explicar a
variabilidade de um eixo principal. Sendo assim, as variaveis mais relevantes no conjunto de
dados sdo as variaveis ativas, ou seja, aquelas que contribuem para explicar a variabilidade

dos dados em um ou mais €ixos.
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GRAFICO 4 - Contribui¢des das variaveis no eixo 2.
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Legenda: ESCOLCAT - escolaridade; TIPOCONTATO - continuidade do convivio, DENSIDOMCAT —
densidade domiciliar; OUTCOME _INFECCAO - desfecho (sadio/infectado); DENSIDORMCAT - residentes
por dormitério; OUTCOMEPROCESS1 - desfecho (sadio/doente); GINCDIAG - Incapacidade fisica no
diagnostico, CLASOP — classificagdo operacional do caso; RACACAT — cor da pele; CONSANG -
consanguinidade com o caso indice; QUANTOS - n° de casos no domicilio/peridomicilio;
TEMPOCONVIV_ANOS — tempo de convivio com o caso; ZONASETOR — zona de residéncia.

Ao aplicar o método FAMD em um modelo sem as variaveis suplementares, observa-
se no Grafico 5 abaixo a contribuigdo das variaveis numéricas ativas. O Grafico 5 descreve a
correlacdo entre as variaveis quantitativas e os eixos das dimensdes 1 e 2, formando um
circulo de correlagdo. Como mostrado, a variavel idade estd negativamente correlacionada
com a dimensdo 1 e positivamente correlacionada com a dimensdo 2. A variavel tempo de
convivio em anos ficou préoxima da origem, indicando que outras dimensdes sdo necessarias

para fornecerem maiores informagdes sobre esta variavel.



111

GRAFICO 5 — Correlagio das varidveis quantitativas nos eixos 1 e 2.
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Legenda: contrib — contribui¢do; Dim — eixo principal; QUANTOS — n° de casos no domicilio/peridomicilio;
TEMPOCONVIV_ANOS — tempo de convivio com o caso.

O Grafico 6 apresenta a distribuigdo das variaveis qualitativas ativas nos dois
primeiros eixos. Foram removidas as varidveis suplementares: zona de residéncia, sexo, cor
da pele e densidade de moradores por dormitorio, e incluida como varidvel suplementar os
desfechos infec¢do e adoecimento. Conforme mostrado, as variantes genéticas estiveram mais
aglomeradas no eixo 1 enquanto a varidvel continuidade do convivio esteve mais relacionada
ao ecixo 2. As variaveis cicatriz vacinal de BCG, escolaridade ¢ idade tiveram maior
importancia na explica¢cdo da variancia capturada pelos eixos 1 e 2 que as variaveis proximas
da origem, tais como classificagdo operacional do caso, grau de incapacidade fisica no
diagnostico do caso, baciloscopia, nimero de casos no ambiente de convivio e as variantes
genéticas NOD2 rs8057341 e TLR1 rs4833095. A variavel relacionada ao desfecho infec¢ao

mostrouque o eixo 2 captura maior variagdo contida nesta variavel.
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GRAFICO 6 - Distribuicio das varidveis qualitativas nos eixos 1 e 2.
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Legenda: contrib — contribui¢do; Dim — eixo principal; ESCOLCAT - escolaridade; TIPOCONTATO —
continuidade do convivio; D DOM — densidade domiciliar; INFEC — desfecho (sadio/infectado); CLASOP —
classifica¢do operacional do caso; IF_CI — incapacidade fisica no diagnostico; IB_CI — baciloscopia; HANS —
desfecho (sadio/doente); CONSANG - consanguinidade com o caso indice; N CI — n° de casos no
domicilio/peridomicilio.

Com o objetivo de determinar os eixos mais relevantes para distinguir grupos de
contatos a partir dos desfechos estudados, foi realizada uma analise FAMD com todas as
variaveis, incluindo: soropositividade a antigenos do M. leprae e os desfechos infeccio,
adoecimento, infec¢do e adoecimento e classificagdo operacional dos contatos que adoeceram.
Abaixo, o Grafico 7 mostra a distribuicdo dos contatos sadios, infectados e doentes nos eixos
principais.

O Gréfico 7 mostra que os dois primeiros eixos foram capazes de discriminar grupos
de contatos sadios e infectados e grupos de contatos sadios e doentes. Observa-se que o grupo
sadio se relacionou mais positivamente ao eixo 2 e negativamente ao eixo 1. Em
contrapartida, o grupo de infectados teve relacdo positiva com o eixo 1 e negativa com o eixo
2. J& o grupo doente se relacionou positivamente aos dois eixos principais. A avaliagdo dos

eixos 3 a 5 segue apresentada em material suplementar (Apéndice H).
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GRAFICO 7 - Distribuicio de grupos de contatos nos eixos 1 e 2 a partir dos desfechos
infec¢do e adoecimento.
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Legenda: Dim — eixo principal; OUTCOME INFECCAO — desfecho (sadio/infectado); OUTCOMEPROCESS1
— desfecho (sadio/doente).

Nota: as cores azul e roxo representam contatos sadios (sorologia negativa a antigenos do M. leprae), a cor verde
representa contatos infectados e a cor vermelha contatos que adoeceram.
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5.3.2 Aplicagdo de algoritmos de aprendizagem ndo supervisionada

Os algoritmos de aprendizagem nao supervisionada aplicados ao conjunto de dados
contendo informacdes sobre consanguinidade e polimorfismos genéticos avaliaram um total
de 392 instancias ou entradas de dados. Destas, 356 eram classificadas como ndo doentes € 36
como doentes, ou seja, contatos afetados pela hanseniase.

O algoritmo K-means avaliou dois clusters no conjunto de dados, classificando 46%
das instancias como ndo doentes e 54% como doentes, perfazendo uma frequéncia de 49,2%
de instancias classificadas incorretamente. Dentre os individuos sabidamente sadios, o
algoritmo alocou 52,5% como falsos positivos. Entre doentes, a frequéncia de falsos
negativos foi de 33,3%. A matriz de confusdo do algoritmo e seus pardmetros de avaliacao
seguem apresentados na Tabela 20. A avaliacdo do algoritmo mostrou que, de modo geral,
nao houve bom desempenho na separagcdo do conjunto de dados em clusters. Os parametros
evidenciaram baixa acuracia, precisao, sensibilidade e especificidade.

O algoritmo Expectation Maximization (EM) foi aplicado de duas formas, ndo
especificando o nimero de clusters e realizando o teste com dois clusters. Ao nao especificar
a quantidade de clusters, o algoritmo agrupou o conjunto de dados em trés classes principais:
doente, ndo doente e sem classificagdo. Houve uma frequéncia de 33,2% das instancias

incorretamente alocadas. Ao realizar nova analise, especificando a separacao do conjunto em
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dois clusters, o desempenho do algoritmo em relagdo a andlise anterior continuou ruim. O EM
designou 30% das instancias como ndo doentes ¢ 70% como doentes com 20,4% das
instincias alocadas incorretamente. Entre os verdadeiramente doentes, 100% foram
classificados como falsos negativos enquanto entre os sadios, 77,5% foram classificados
como falsos positivos. Comparado ao algoritmo K-means, o EM teve um desempenho ainda
pior, sendo inadequado na alocagdo correta tanto de sadios como de doentes.

O algoritmo Hierarchical clustering (HC) foi avaliado utilizando a distancia
euclidiana. O HC designou dois clusters com 9,4% das instancias alocadas incorretamente.
Entretanto, entre as instancias incorretamente classificadas estavam todos os individuos
doentes. Com uma frequéncia de 100% de falsos negativos, ndo houve qualquer precisdo ou
sensibilidade no algoritmo, apesar do modelo apresentar alta acurdcia e especificidade. Na
avaliacdo visual do dendograma, observou-se que houve um continuum nos resultados, ou
seja, a distdncia necessdria para separar os grupos doente e sadio ndo foi suficiente,

ressaltando a inadequacao do algoritmo.

TABELA 20 - Algoritmos de aprendizagem ndo supervisionada aplicados ao conjunto de
dados com informagdes sobre consanguinidade e polimorfismos genéticos.

Matriz de confusio Parametros
Predito
Algoritmo | Conhecido | Doente Nao Acur.  Prec. Sens. Esp. F1
doente
Doente 24 12
K-means 0,492 0,114 0,667 0475 0,194

Nao doente 187 169
Doente 0 36

EM 0,204 0 0 0,225 0
Nao doente 276 80
Doente 0 36

HC 0,906 0 0 0,997 0
Nio doente 1 355

Legenda: EM — Expectation Maximization; HC — Hierarchical Clustering; Acur. — Acuracia; Prec. — Precisdo;
Sens. — Sensibilidade; Esp. — Especificidade; F1 — Escore F1.

O segundo conjunto de dados avaliado continha informagdes sobre consanguinidade,

excluindo-se a andlise de polimorfismos genéticos e resultou num total de 601 instancias,
sendo 552 classificadas como ndo doentes e 49 como doentes. O algoritmo K-means com

designacdo de dois clusters classificou 65% das instancias como nao doentes e 35% como
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doentes. Dessas instancias, 36,9% foram classificadas incorretamente com uma frequéncia de
35% de falsos positivos e 59,2% de falsos negativos. Assim como no primeiro modelo
avaliado pelo K-means, os parametros nao tiveram um bom desempenho. A matriz de
confusdo e os pardmetros de avaliagdo seguem apresentados na Tabela 21.

A aplica¢do do EM sem especificar a quantidade de clusters resultou no agrupamento
do conjunto de dados em trés classes principais, sendo uma delas sem classificagdo, assim
como no modelo avaliado anteriormente. A frequéncia de instancias alocadas incorretamente
foi de 48,2%. A analise do EM com designagdo de dois clusters alocou 44% das instancias
como ndo doentes ¢ 56% como doentes. A frequéncia de classificagdes incorretas foi de
36,4%. O algoritmo foi especialmente ruim na classificagao correta de individuos doentes,
apresentando uma frequéncia de falsos negativos de 98%. Dessa forma, a aplicacdo do
algoritmo EM neste segundo modelo teve desempenho ainda pior na aloca¢do correta das
instancias quando comparado ao modelo anterior, como pode ser observado nos parametros
de precisao, sensibilidade e o escore F1 apresentados na Tabela 21.

O algoritmo HC, utilizando distancia euclidiana, designou dois clusters. Assim como
no anterior, este modelo apresentou alta acuracia e especificidade por alocar corretamente
99,8% dos individuos nao doentes. Contudo, novamente o modelo ndo teve precisdo ou
sensibilidade com 100% de falsos negativos. A avaliagdo visual do dendograma foi
semelhante ao modelo anterior. Sendo assim, o algoritmo HC foi aquele com pior
desempenho dentre as técnicas de aprendizagem nao supervisionada avaliadas para ambos os

modelos com e sem polimorfismos.

TABELA 21 - Algoritmos de aprendizagem ndo supervisionada aplicados ao conjunto de
dados com informagdes sobre consanguinidade, excluindo polimorfismos genéticos.

Matriz de confusio Parametros
Predito
Algoritmo | Conhecido Nio Acur.  Prec. Sens. Esp. F1
Doente
doente

Doente 20 29

K-means 0,631 0,094 0,408 0,650 0,153
N3ao doente 193 359
Doente 1 48

EM 0,364 0,003 0,021 0,395 0,005
N3do doente 334 218
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Doente 0 49
HC 0,917 0 0 0,998 0
Nao doente 1 551

Legenda: EM — Expectation Maximization; HC — Hierarchical Clustering; Acur. — Acuracia; Prec. — Precisao;
Sens. — Sensibilidade; Esp. — Especificidade; F1 — Escore F1.

5.3.3 Aplicagdo de algoritmos de aprendizagem supervisionada

Os modelos de aprendizagem supervisionada avaliaram 392 instancias do conjunto de
dados contendo informagdes sobre consanguinidade e polimorfismos genéticos, sendo 36
delas classificadas como doentes, ou seja, contatos afetados pela hanseniase. Primeiramente,
foi aplicado o algoritmo K-Nearest Neighbours (K-NN), utilizando distancia euclidiana e
K=2. O percentual de instancias classificadas corretamente pela técnica foi de 83,9%;
contudo, houve baixa sensibilidade no teste com 80,6% dos contatos doentes classificados
incorretamente como sadios (Tabela 22). A avaliacdo do algoritmo neste conjunto de dados
utilizando a distdncia de Manhattan resultou em 84,4% de classifica¢des corretas e alguma
melhora no pardmetro de especificidade. Entretanto, o desempenho do K-NN permaneceu
ruim quando considerada a baixa precisdo e sensibilidade do teste em predizer corretamente
os doentes.

O algoritmo Naive Bayes (NB) utilizando Kernel estimators foi capaz de predizer
corretamente 96,4% das instancias no conjunto de dados. Além disso, o desempenho na
predi¢do dos contatos que adoeceram foi superior ao K-NN, com uma frequéncia de predi¢des
corretas neste grupo de 86,1%. Todavia, na avaliacdo global dos parametros, observou-se que
o desempenho do algoritmo foi razoavel ao considerarmos a precisdo e escore F1. A aplicagao
do NB utilizando discretizagdo supervisionada melhorou os parametros do modelo em relagao
ao teste anterior. Tendo em conta as instancias classificadas incorretamente (falsos positivos e
falsos negativos), o escore F1 mostrou que o algoritmo foi capaz de predizer corretamente
94,4% das instancias.

A andlise do algoritmo Regressao Logistica (RL) mostrou uma acurécia de 90,3% nas
predicdes realizadas. No entanto, o desempenho da técnica ndo foi satisfatorio por predizer
corretamente apenas 27,8% dos contatos que adoeceram, além de um escore F1 baixo. Dentre
todos os algoritmos de aprendizagem supervisionada, o Support Vector Machines (SVM) foi
0 que apresentou a pior performance. Ao considerarmos as instdncias incorretamente
classificadas, o teste foi capaz de predizer corretamente apenas 4,9% das instdncias com uma

sensibilidade menor que 3%.
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O algoritmo J48 teve uma acuracia de 99% e, ao considerarmos FP e FN, o teste
permaneceu com bom desempenho, predizendo corretamente 94,6% das instancias. Dentre os
contatos que adoeceram, o J48 foi capaz de predizer corretamente 97,2% dos casos. Dentre os
testes de aprendizagem supervisionada avaliados, o J48 foi o algoritmo com melhor
desempenho em predizer corretamente a hanseniase em contatos no conjunto de dados com
consanguinidade e polimorfismos genéticos, mostrando a melhor performance em todos os

parametros avaliados.

TABELA 22 - Algoritmos de aprendizagem supervisionada aplicados ao conjunto de dados
com informagdes sobre consanguinidade e polimorfismos genéticos.

Matriz de confusdo Parametros
Predito
Algoritmo | Conhecido Nio Acur. Prec. Sens. Esp. F1
Doente
doente
Doente 7 29
K-NN* 0,839 0,171 0,194 0904 0,182
Nio doente 34 322
Doente 7 29
K-NNP 0,844 0,179 0,194 0,910 0,187
Nio doente 32 324
. Doente 31 5
év‘”vec 0964 0,775 0,861 00975 0,816
ayes N3o doente 9 347
. Doente 34 2
g‘”ved 0,990 0,944 0,944 0,994 0,944
ayes N3o doente 2 354
x Doente 10 26
%egr,es.sao 0,903 0454 0278 0966 0,345
ogistica | N3 doente 12 344
Doente 1 35
SVM 0,900 0,200 0,028 0,989 0,049
N3ao doente 4 352
Doente 35 1
J48 0,990 0,921 0,972 0,992 0,946
N3do doente 3 353
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Random Doente 34 2

F 0,990 0,944 0,944 0,994 0,944
orest | Nio doente 2 354

Legenda: K-NN — K-Nearest Neighbours; SVM — Support Vector Machines; Acur. — Acuracia; Prec. — Precisdo;
Sens. — Sensibilidade; Esp. — Especificidade; F1 — Escore F1; * distAncia euclidiana; ® distincia de Manhattan;
°Kernel estimator; Distribuicdo normal com discretizacdo das varidveis.

A arvore de decisdo gerada pelo algoritmo J48 ¢ mostrada na Figura 6. A arvore de
decisdo mostrou que as variaveis com maior efeito na predicdo do adoecimento de contatos
foram: n° de casos de hanseniase no domicilio/peridomicilio, tempo de convivio com o caso e
consanguinidade com o caso indice. O contato com apenas um caso da doenga foi a variavel
com maior potencial de predi¢ao correta de contatos sadios, capaz de classificar corretamente
77,5% daqueles que ndo adoeceram (n=276). O contato com mais de um caso de hanseniase,
o convivio por um periodo igual ou inferior a dez anos e a consanguinidade com o caso indice

foram capazes de predizer 97,2% dos contatos que adoeceram (n=35).

FIGURA 6 - Arvore de decisdo gerada pelo algoritmo J48 aplicado ao conjunto de dados com
informagdes sobre consanguinidade e polimorfismos genéticos.
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Legenda: QUANTNORMALIZ — N° de casos no domicilio/peridomicilio, TEMPONORMALIZ — Tempo de
convivio com o caso; CONSANG — Consanguinidade com o caso indice.

O algoritmo Random Forest (RF) teve uma excelente precisao e especificidade, sendo
capaz de predizer corretamente os individuos que ndo adoeceram em 99,4% das instancias no

conjunto de dados. Os parametros de sensibilidade e escore F1 também tiveram excelente
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desempenho, assemelhando-se aos resultados do NB com discretizagdo das variaveis. As
variaveis com maior importancia na predi¢do da hanseniase nesse conjunto de dados a partir
da avaliacao da reducao média da impureza seguem descritas no Grafico 8.

Conforme a avalia¢do do algoritmo RF mostrada no Grafico 8, as cinco variaveis que
tiveram maior redu¢do média da impureza e, portanto, sdo melhores preditores da hanseniase
em contatos neste conjunto de dados sdo: tempo de convivio, classificagdo operacional,
densidade domiciliar, idade e consanguinidade. Os polimorfismos genéticos e a continuidade
do convivio tiveram as menores redugdes médias da impureza e foram preditores de menor

importancia.

GRAFICO 8 - Redugdo média da impureza das varidveis do conjunto de dados com
informagdes sobre consanguinidade e polimorfismos genéticos.
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Os algoritmos de aprendizagem supervisionada aplicados ao conjunto de dados
contendo informagdes sobre consanguinidade, excluindo os polimorfismos genéticos,
avaliaram 601 instancias, 49 delas classificadas como contatos afetados pela hanseniase. O
primeiro algoritmo avaliado foi o K-NN que utilizou K=2 e distancia euclidiana. O percentual
de instancias classificadas corretamente pela técnica foi de 88,7%; entretanto, os parametros
de precisao, sensibilidade e escore F1 nao tiveram bom desempenho (Tabela 23). A técnica
utilizando a distancia de Manhattan resultou em 89,3% de instancias correctamente

classificadas e ligeira melhora dos parametros. Observou-se que o desempenho do K-NN foi
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melhor na avaliagdo desse modelo em comparagdo ao modelo contendo informagdes sobre
polimorfismos. No entanto, quando consideramos a precisdo e sensibilidade do teste, a
capacidade de predicao correta do adoecimento entre contatos permaneceu baixa.

A aplicagdo do algoritmo NB, utilizando Kernel estimators, resultou em uma acuracia
de 95,3% e precisdo e sensibilidade de 71,4%. Com a utilizagdo da discretizagdo
supervisionada, houve melhora nos parametros do NB em relacdo ao teste com Kernel
estimators. A acuricia foi de 98,7% e, considerando falsos negativos e falsos positivos, a
capacidade de predi¢do correta das instancias foi de 91,8%. O algoritmo RL teve acurécia de
91,7%; no entanto, a capacidade de predicao correta dos contatos doentes foi menor que 50%.
Assim como na avaliagdo do modelo anterior que continha informagdes sobre polimorfismos
genéticos, o algoritmo SVM teve a pior performance dentre todos os algoritmos avaliados. O
SVM nao foi capaz de predizer corretamente nenhum dos contatos que adoeceram, tendo
como resultado uma precisado, sensibilidade e escore F1 de zero.

O algoritmo J48 teve um bom desempenho com uma acuracia de 98,7% e um escore
F1 que evidenciou capacidade de predicdo correta de 91,8% das instancias, considerando
falsos positivos e falsos negativos. Além disso, o J48 foi capaz de prever corretamente o

adoecimento de 91,8% dos contatos afetados pela hanseniase.

TABELA 23 - Algoritmos de aprendizagem supervisionada aplicados ao conjunto de dados
com informagdes sobre consanguinidade, excluindo polimorfismos genéticos.

Matriz de confusio Parametros
Predito
Algoritmo | Conhecido Nio Acur.  Prec. Sens. Esp. F1
Doente
doente
Doente 14 35
k-NN* 0,887 0,298 0,286 0,940 0,292
N3ao doente 33 519
Doente 17 32
k-NN” 0,893 0,347 0,347 0942 0,347
N3do doente 32 520
. Doente 35 14
éva’vi 0953 0,714 0,714 0975 0,714
ayes Nio doente 14 538
Naive Doente 45 4 0,987 0918 0918 0,993 0918
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Bayes® | Nao doente 4 548
x Doente 11 38

Iiegr,es.sao 0917 0,478 0224 0,978 0305
ogistica | N30 doente 12 540
Doente 0 49

SVM 0,918 0 0 1,0 0
N3io doente 0 552
Doente 45 4

J48 0,987 0,918 0918 0,993 0,918
N3ao doente 4 548
Doente 45 4

R]f”dom 0988 00938 0,918 0,995 00928
orest | Nio doente 3 549

Legenda: k-NN — k-Nearest Neighbours; SVM — Support Vector Machines; Acur. — Acuracia; Prec. — Precisdo;
Sens. — Sensibilidade; Esp. — Especificidade; F1 — Escore F1; ® distincia euclidiana; ® distincia de Manhattan;
°Kernel estimator; *Distribui¢io normal com discretiza¢do das variaveis.

A arvore de decisdo gerada pelo J48 ¢ mostrada na Figura 7. Conforme a arvore de
decisdo, as variaveis com maior efeito na predicao do adoecimento de contatos foram: nimero
de casos de hanseniase no domicilio/peridomicilio, tempo de convivio com o caso,
consanguinidade com o caso indice, densidade domiciliar e idade do contato. A varidvel com
maior potencial de predi¢do de contatos sadios permaneceu sendo o contato com apenas um
caso da doenga que foi capaz de classificar corretamente 78,1% daqueles que ndo adoeceram
(n=431). O contato com mais de um caso de hanseniase, convivendo por um periodo igual ou
inferior a dez anos, o parentesco consanguineo com o caso ¢ a idade superior a 11 anos foram
capazes de predizer 83,7% dos contatos que adoeceram (n=39). Entre os contatos ndo
consanguineos, foram varidveis preditoras do adoecimento o contato com mais de um caso de
hanseniase, o convivio por um periodo igual ou inferior a dez anos e residir em domicilios

com densidade domiciliar na média do estado de Minas Gerais.
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FIGURA 7 - Arvore de decisdo gerada pelo algoritmo J48 aplicado ao conjunto de dados com
informacdes sobre consanguinidade, excluindo polimorfismos genéticos.
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