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RESUMO

Este estudo parte de uma situagdo-problema constituida pela dificuldade do diagndstico
diferencial e limitagdes de critérios clinicos e laboratoriais para retratamento por recidiva em
hanseniase e consistiu em uma abordagem clinica e epidemioldgica, do retratamento.
Analisaram-se os fatores de risco dos pacientes reintroduzidos nos esquemas para tratamento
da hanseniase — casos - comparando-se com os que foram tratados no mesmo ano-diagnodstico
dos casos e que ndo foram reintroduzidos nos esquemas terapéuticos — controles - nas
unidades de referéncia em hanseniase, no municipio de Recife. Através do estudo
retrospectivo de caso-controle foram estudados 310 pacientes com diagnéstico de hanseniase,
sendo 155 casos e 155 controles, levantados de banco de dados secundarios e validados com
os prontuarios nas unidades de referéncia, quando foram procurados fatores de risco
associados ao retratamento. Foram estimados odds ratio brutos e ajustado, intervalo de
confianga e valores de p da associacdo de retratamento em hanseniase com as variaveis
independentes. Em seguida, as variaveis selecionadas na analise multivariada em cada um
delas foram controladas pelo efeito daquelas selecionadas nas demais. Nao foi encontrada
diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05) na distribui¢do por faixa etaria, sexo, forma
clinica, tempo para iniciar tratamento, indice baciloscopico inicial, esquema terapéutico,
regularidade ao tratamento e critério de alta. Houve diferenca significativa entre os grupos, na
ocorréncia de reagdo apds término do tratamento, tendo o grupo de pacientes retratados
apresentado aproximadamente trés vezes mais reagdo que o grupo controle OR = 3,09; ICor
(1,70; 5,64). Houve também diferenca significativa com relagdo ao indice baciloscopico final
observando-se que os controles em sua maioria apresentam esse indice negativo (80,4%),
constituindo um fator protetor para o retratamento e os que apresentavam esse indice > 1
tinham seis vezes maior probabilidade de serem retratados OR = 6,64 IC (1,55; 32,62). A
condigdo de ser comunicante com portadores de hanseniase representa um risco de
aproximadamente duas vezes de serem retrados em relagdo ao grupo controle OR = 1,90 IC
(1,04; 3,49). Esse estudo sugere que a reacdo apos o tratamento, condicdo de comunicante de
portadores de hanseniase e a conclusdo do tratamento com indice baciloscopico final maior ou
igual a um, podem se constituir fatores de risco para o retratamento em hanseniase. Os
resultados encontrados apontam para a necessidade de se monitorizar o seguimento apds alta
terapéutica, com acompanhamento clinico e laboratorial temporario, principalmente no grupo
com reagao apos alta, constituindo como um grupo prioritario de vigilancia epidemiologica,
no ambito dos servicos de saude.

Palavras chave: Hanseniase, recidiva, epidemilogia
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ABSTRACT

The start point of this study refers to a problematic situation formed by the differential
diagnosis and limitations of laboratory and clinical criteria for re-treatment by relapse in
Hansen’s disease (HD) and consisted of a clinical and epidemiological approach, of re-
treatment in HD. It was analyzed the risk factors of patients reintroduced in the schemes for
re-treatment of HD cases, comparing to the ones which were treated in the same diagnosis
(year of the cases and that were not re-introduced in the therapeutic — control) in the unities of
reference in HD in the municipal district of Recife. Through the retrospective study of control
— case, 310 patients were studied with HD diagnosis, 155 cases and 155 controls taken up
from secondary database and validate with the records in the unities of reference when risk
factors were searched associated to re-treatment. Rough and adjusted odds ratio were
estimated, interval of trust, and values of (P>0.05) of the association of re-treatment in HD
with the independent variables. Next, the selected variables in the multivaried analysis in each
one of them were controlled by the effect of those ones selected in the others. It was not found
significant difference among the groups (P>0.05) in the distribution by age, sex, clinical form
time to start treatment, initial baciloscopic index, therapeutic schems, punctuality to treatment
and criterion of discharge. There was significant difference among the groups, in the
occurrence of reaction after finishing the treatment, having the group of sutied patients
showed approximately three times more reaction than the control group OR = 3.09; C.L
(1.70; 5,64). There was also significant difference in relation to the final baciloscopic index
verifying that most of controls present this negative index (80.4%) establishing a protector
factor for treatment and the ones that presented his index > 1 had six times bigger
probability to be verified OR = 6.44; C.I. (1.55; 32.62). The condition of having a familiar
approach with carriers of HD represents a risk of being verified twice in relation to the
control group OR = 1.90, C.I. (1.04; 3.49). This study suggests that the reaction after the
treatment, condition of having a familiar approach with carriers of HD and the age if the
treatment with final baciloscopic index bigger or equal to one, can form risk factors for re-
treatment in HD. The results which were found indicate the need to control the continuation
after the therapeutic discharge with temporary clinical and laboratory attendance mainly in the
group with reaction after discharge, established as a priority in the epidimiological precaution

in the ambit of public health.

Palavras chave: Hansen’s disease, relapse, epidemiology



SUMARIO

AGRADECIMENTOS v
LISTA DE ABREVIATURAS vi
LISTA DE TABELAS E GRAFICOS viii
RESUMO ix
ABSTRACT X
1 - INTRODUCAO 13
2 - OBJETIVOS 24
2.1- GERAL 24
2.2 - ESPECIFICOS 24
3 - CASUISTICA E METODOS 13
3.1- LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO 25
3.2 - DESENHO DO ESTUDO 25
3.3- DEFINICAO DE TERMOS 26
3.4- CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA 27
3.5- COLETA DOS DADOS 27
3.6- DEFINICAO DAS VARIAVEIS 28
3.7- PROBLEMAS METODOLOGICOS 30
3.8- ANALISE ESTATISTICA 30

4 - RESULTADOS 32

X1



4.1 - VARIAVEIS REFERENTES A ASSOCIACAO ENTRE
O RETRATAMENTO E AS CARACTERISTICAS
CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS

4.2 - VARIAVEIS REFERENTES A ASSOCIACAO
ENTRE O RETRATAMENTO E A REACAO HANSENICA

4.3 - VARIAVEIS REFERENTES AS CARACTERISTICAS
CLINICAS LABORATORIAS E EPIDEMIOLOGICAS
DOS CASOS REINTRODUZIDOS NO TRATAMENTO

5 - DISCUSSAO

6 — CONCLUSOES

7 - RECOMENDACOES

8 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXO | -PROTOCOLO DE PESQUISA

Xii

32

38

41

43

57

58

59

66



1 - INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doencga infecto-contagiosa causada pelo Mycobacterium
leprae, um bacilo alcool-acido resistente em forma de bastonete, que pode afetar a pele, os
nervos periféricos, a mucosa do trato respiratorio superior, os olhos e outras estruturas (Brasil,
1994). A sua predilecdo pelos nervos periféricos causa as incapacidades e deformidades, que
sdo responsaveis pelo medo, pelo preconceito e pelos tabus que envolvem a doenga.

No Brasil a taxa de prevaléncia no ano de 2002 foi de 4,44/10.000 habitantes, segundo
critério do Ministério da Saude, estando incluidos os pacientes que abandonaram o tratamento
e que ainda se encontram no registro ativo. A doenca ¢ endémica em todo territdrio nacional,
embora com distribuicdo irregular (Brasil, 2002b).

No Estado de Pernambuco, ano de 2002, segundo o SINAN (Sistema de Informagao
de Agravos de Notificagdo) a hanseniase assume proporc¢des preocupantes, a taxa de detec¢ao
¢ de 3,7/10.000 habitantes, com grande concentragdo na Regido Metropolitana de Recife
(RMR), que responde por 76,2% dos casos registrados, correspondendo a alto coeficiente de
detec¢do — em torno de 6,43/10.000 habitantes o que configura de acordo com os parametros
do Ministério da Satde, uma regido hiperendémica (deteccdo igual ou superior a 4,0
casos/10.000 habitantes. (Brasil, 1998b ; Brasil/SINAN/2002a)

Ao final do século XX, com os resultados da queda do niimero de casos registrados
gracas a implanta¢do da Poliquimioterapia/ OMS, acreditava-se eliminar a hanseniase como
problema de satde publica do mundo no ano 2000, isto ¢, todos os paises endémicos
alcancariam a taxa de prevaléncia de menos de um paciente para cada 10.000 habitantes. Essa
meta foi alcangada a nivel nacional em alguns paises da América Latina (Argentina, Cuba,

Equador, Paraguai e Uruguai) nao tendo €xito no Brasil, que no cendrio internacional, ocupa o
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primeiro lugar quanto ao coeficiente de detec¢do de casos novos de hanseniase e o segundo
lugar em nmeros absolutos superado apenas pela india (Brasil, 2002b).

A tentativa em controlar a hanseniase representa um desafio mundial. No Brasil foram
discutidas normas e estratégias, tendo como enfoque principal a integracdo das agdes de
controle da hanseniase nas acdes basicas de saude, objetivando o aumento de cobertura de
todos os casos, sendo essa, a principal estratégia para o alcance da meta de eliminacdo da
doenca como problema de satide publica no ano de 2005 (Brasil, 2000).

E dificil obter-se classificagio por formas clinicas universalmente aceita devido a
discordancia quanto a valorizacdo dos critérios habitualmente utilizados, no entanto, visando
o tratamento com poliquimioterapicos a OMS, em 1982, propds uma classifica¢do operacional
e simplificada, indicada para o trabalho de campo cujo critério basico ¢ a baciloscopia:

Hanseniase Paucibacilar (PB) — pacientes indeterminados, tuberculoides e a maioria
dos dimorfo-tuberculdides — todos com baciloscopia negativa;

Hanseniase Multibacilar (MB) - dimorfa-dimorfas, dimorfa-virchowianos e
virchowianos — todos com baciloscopia positiva, independente do indice baciloscopico (IB).

A hanseniase tem sido um modelo para o estudo de doengas imunologicas uma vez
que sua polaridade ¢ determinada pelo tipo e intensidade da resposta imune a agressao
pelo M. leprae.

As formas Dimorfa (MHD) e Virchowiana (MHV) apresentam deficiéncia da
imunidade celular, atribuida aos linfocitos, por ndo ativarem suficientemente os
macrofagos, e a estes ultimos pela incapacidade de lisar o M. leprae fagocitado. Apesar
da exacerbacdo e especificidade de resposta humoral, pelo aumento de anticorpos
circulantes, ela ndo ¢ eficaz para destruir os bacilos na hanseniase virchowiana, pois a
eficacia da defesa ¢ efetuada pelos macrofagos, que sao células capazes de fagocitar e

destruir a bactéria. (Foss, 1997).
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Defesa e/ou resisténcia 4 infeccdo também estdo relacionadas a presencga das citocinas,
Foss, Oliveira & Silva (1995) observaram que pacientes com MHV apresentavam
redu¢do na concentragdo de TNFa e IL-1 (interleucina 1), relacionando com indice
baciloscopico, baixa producdo de IFNy, resultando em menor atividade macrofagica.
Observa-se também nesse polo o aumento da produgdo de citocinas supressoras (IL-4 e

TGF £). Por outro lado, no poélo de resisténcia, hanseniase tuberculdide, ndo foram

detectadas as citocinas supressoras, em contraste com elevadas concentragoes de TNFa e
IL-1, que sdo citocinas indutoras da reagdo inflamatoria.

Paralelamente ao curso usualmente lento da hanseniase, impdem-se os estados
reacionais, resultantes de alteragdes imunolédgicas (Duncan et al., 1982; WHO, 1997). As
reacdes hansénicas podem corresponder a exacerbagdo da imunidade celular, denominada
tipo 1, ou demonstrar efeitos de acentuada formag¢do de imunocomplexos, denominada
reacdo tipo 2 ou eritema nodoso (Jopling, 1991).

A reagdo hansénica tipo 1 ou reversa estaria associada a imunidade mediada por
célula, classicamente representada pela reagao tipo IV de Coombs e Gell, sio comumente
observadas em pacientes dimorfos, ap6s o inicio da terapéutica, sendo em geral mais
precoce nos pacientes da forma Dimorfa Tuberculoide (DT) e Dimorfa-Dimorfa (DD), do
que nos Dimorfa Virchowiana (DV) (WHO, 1997). Na reagdo reversa, as lesdes
preexistentes, tornam-se eritemato-violaceas e as maculas tornam-se placas. Novas lesdes
podem surgir, em areas adjacentes. O comprometimento neural é comum, porém quando
grave pode culminar com perda de funcdo e paralisia subita. Sintomas como febre e mal-
estar, ndo sdo usuais (Souza, 1997; Brasil, 1994).

A reacdo tipo 2, ou eritema nodoso hansénico, relaciona-se a deposi¢do de
imunocomplexos, semelhante a reagdo tipo III de Coombs e Gell. As lesdes cutdneas do

ENH ocorrem em pacientes multibacilares, caracteriza-se na pele, pelo surgimento subito,

de papulas, nddulos e placas, dolorosos e de coloragao eritematoviolacea, podendo tornar-
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se vesicobolhosas, chegando a se ulcerar. O eritema multiforme também pode ser incluido
nesse tipo de reacdo (Nery et al., 1999). Pode ocorrer comprometimento do estado geral,
febre e edema de maos e pés. Geralmente duram de 07 a 10 dias, podem permanecer
semanas, meses ou anos € pode ocorrer em pacientes ndo tratados, embora seja mais
freqiiente ap6s o inicio do tratamento. O freqliente comprometimento de nervos, olhos e
testiculos, tornam importante a reavaliacdo rotineira destes, nos episodios reacionais, ja
que a precoce intervencdo terapéutica auxilia na prevencdo de seqiielas tardias (Souza,
1997). Podemos observar também individuos com instabilidade imunologica que
apresentam a associa¢do dos quadros reacionais tipo 1 e tipo 2.

Algumas condi¢des predispdem aos episddios reacionais: doencas intercorrentes,
gestagdo, puerpério, devido a instabilidade imunolédgica (Duncan et al., 1982; Santos et
al., 1988).

Nao ha um consenso quanto ao significado dessas reagdes. Naafs (1989), diz que o
resultado de uma reacdo reversa nem sempre melhora ou cura a doenga. Apds uma reagao o
paciente pode estar curado ou pode estar mais tuberculdide ou mais virchoviano. Uma reacao
de melhora (“upgrading”) é uma reagao dirigida contra antigenos protetores do M. leprae que
estdo relacionados com a resisténcia a infeccdo, enquanto que uma reacdo de piora
(“downgrading”) esta dirigida a antigenos nao protetores do bacilo. Segundo Naafs, as
reagdes reversas em pacientes tratados, ocorrem pela sensibilizacdo do sistema imune pelos
antigenos liberados de bacilos mortos. Opromolla (1994) discorda dessa opinido, para ele, as
reacoes refletem a multiplicacdo de bacilos que permanecem persistentes por periodos
variaveis e que uma vez destruidos, os seus produtos desencadeariam os surtos reacionais na
vigéncia do tratamento ou apds o seu término.

Segundo a Coordenagao Nacional de Dermatologia Sanitaria do Ministério da Satde
(CNDS/MS), estudos realizados em Centros de Referéncia, tém mostrado que 27% dos

pacientes apresentam reagdes apds o término do tratamento (Brasil, 1994). Os fendmenos
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reacionais que ocorrem apos o término da poliquimioterapia, produzem duvidas entre
processo reacional e recidiva da doencga (Oliveira, 1996; Opromolla, 1994; Gallo e Oliveira,
1997) uma vez que o quadro clinico dessa duas situacdes apresentam muitas semelhancas
clinicas e a deferenciagdo nos pacientes paucibacilares ¢ estritamente clinica e nos
multibacilares apesar de podermos utilizar os recursos laboratoriais esses apresentam
dificuldade de operacionalizacdo e falta de credibilidade principalmente nas unidades bésicas
de atendimento.

Durante muitos anos sem nenhum tratamento eficaz contra a hanseniase, ocorreu a
chegada das sulfonas, introduzida no tratamento da hanseniase em 1943 por Faget
(Opromolla, 1997), que veio modificar radicalmente o prognostico dessa enfermidade.
Durante mais de 40 anos a monoterapia sulfonica foi empregada, porém a possibilidade de
resisténcia, o tratamento muito prolongado e sem perspectivas de alta, fizeram com que os
pacientes o abandonassem ou o fizessem de forma irregular (Opromolla, 1997).
Posteriormente observou-se um ntimero cada vez mais freqliente de recaidas que chegaram a
alcangar cifras de 30%, motivando o fim da monoterapia e a implantacdo da poliquimioterapia
(Las Aguas, 1997).

A partir de 1973 iniciou-se a PQT, com a utilizacdo de duas drogas bacteriostaticas,
dapsona e clofazimina, e uma bactericida, rifampicina, tendo se intensificado sua
recomendacao pela OMS, em 1982. No Brasil, os esquemas poliquimioterapicos, tiveram
inicio de forma gradativa em 1986, sendo oficializada para todo o pais a partir de 1990.

A legislagdo atual sobre o controle da hanseniase no Brasil normatiza que todos os
casos recebam os esquemas poliquimioterdpicos padronizados recomendados pela
Organizag¢ao Mundial de Satde PQT/OMS (WHO, 1982; WHO, 1997, Brasil, 2002b).

Para os casos classificados como paucibacilares (PB) - 06 doses mensais
supervisionadas de Rifampicina (RFM) 450-600mg e Dapsona (DDS) 50-100mg diarias auto-

administradas recebendo alta os pacientes que completarem seis doses em nove meses € para
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pacientes multibacilares (MB) - inicialmente doses mensais supervisionadas de Rifampicina
(RFM) 450-600mg e Clofazimina (CFZ) 100-300mg, uma vez ao més, associados a Dapsona
(DDS) 50-100mg e CFZ 50mg diarias auto-administradas até negativar a baciloscopia,
posteriormente sendo recomendados doses fixas de 24 doses/24 meses ou em até 36 meses
(WHO, 1994b).

Apo6s implementacdo, foram observadas dificuldades operacionais principalmente nos
pacientes com esquema PQT/MB, devido a longa duragao do tratamento (WHO, 1988), tendo
sido identificada a necessidade de encurtar o tratamento sem comprometer a eficacia do
mesmo. Baseado em varios estudos de recidiva apds conclusdo de tratamento, ndo sendo
observado diferencas significativas (Baohong, 1998; WHO, 1998), o comité em hanseniase,
sugeriu a possibilidade de encurtar o tratamento para 12 doses em até 18 meses.

A regularidade do tratamento ¢ avaliada em funcdo do niimero de tomadas mensais,
sendo considerado como tratado regularmente, o paciente que completar o nimero minimo de
doses ja acima descritas. Os pacientes que ndo preencherem esses critérios devem reiniciar o
tratamento.

Nas reacoes reversas, recomenda-se a corticoterapia durante a fase aguda com redugao
lenta e acompanhamento fisioterapico. Para o eritema nodoso hansénico, a talidomida ¢ a
droga de escolha, podendo ser associada ao corticosterdides. Nas situagdes que houver contra-
indicacdo ao uso da talidomida, a pentoxifilina pode ser utilizada na dosagem de 1200 mg/dia
(Foss, 1999). Para Penna et al., (1998), a talidomida consiste num potente inibidor do TNF &,
além de reduzir a taxa de linfocitos CD4/CD8 e suprimir os mecanismos de fagocitose. Para
Naafs (1996), a clofazimina, ¢ 1til nas reag¢des tipo eritema nodoso, agindo como
antiinflamatdrio e permitindo a redugdo, muitas vezes das dosagens do corticoide.

O indicador mais importante para a eficicia de um tratamento, ¢ a baixa taxa de

ocorréncia de recidivas apds sua conclusio (WHO, 1994b). Segundo a OMS, o risco
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cumulativo de recidiva, ap6s implementagdo da PQT, é de 0,77% para os submetidos ao
esquema MB e 1,07% para os PB, em nove anos de seguimento pos-alta(WHO, 1994b).

A efetividade da poliquimioterapia, pelo exposto, € pouco comprometida pelos baixos
indices de recidivas, no entanto todos os esfor¢os devem ser dirigidos para a intervengdo aos
fatores de risco, para evitar a reintroducdo desnecessaria da PQT, para aumentar cada vez
mais a adesdo ao tratamento e a credibilidade na cura da hanseniase.

Em algumas situagdes especificas, um paciente pode ter que ser reintroduzido nos
esquemas PQT, como os casos que ndo completaram o nimero de doses preconizadas nos
prazos determinados, os caso de abandono e os diagnosticados como recidiva.

Os dados oficiais do Brasil demonstram que de 1994 a 2000 foram reintroduzidos nos
esquemas PQT/OMS, voltando a fazer parte do registro ativo (aumentando a prevaléncia),
cerca de 4.492 pacientes e dentre estes, um total de 2.221 casos foram diagnosticados como
recidiva. S6 em 2002, foram notificados 1.394 casos de recidiva (Brasil/ SINAN/ 2002a).

Atualmente, de acordo com o Ministério da Saude (Brasil, 2000) para o diagnostico de
recidiva apo6s a PQT/OMS ¢ necessaria a utilizagdo de critérios de suspeicao e de
confirmacao.

Para os pacientes PB, os critérios de suspei¢ao e confirmagdo sao estritamente clinicos
e sdo aplicados nos casos que apds alta por cura, apresentarem, lesdes dermato-neurologicas
novas e/ou exacerbagao de lesdes antigas, dor nos nervos ou novas alteragdes de sensibilidade
apos alta por cura que nao responderem ao tratamento com corticosterdides. Para os pacientes
MB os critérios sdo clinicos para a suspeicao e clinico e laboratorial para confirmagdo. Sao
suspeitos 0s pacientes que apresentarem os sinais cutaneos e neurologicos € que nao
responderem ao tratamento com talidomida e ou corticosterdides nas doses e prazos
recomendados. Para confirmagdo deve ser utilizado o critério clinico de auséncia de resposta
as drogas anti-reacionais e os critérios laboratoriais dos exames baciloscopico e

histopatologico. Se o exame baciloscopico apresentar bacilos integros ou se for observado um
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aumento de dois logs em qualquer sitio de pesquisa de BAAR, quando comparado com o
exame da alta, estd confirmada a recidiva. No exame histopatoldgico a confirmagdo ¢ pela
presenca de padrao multibacilar (Brasil, 2000).

Pelo exame baciloscopico apds as doses fixas pode-se determinar o Indice
Baciloscopico (IB), que representa a concentracgdo total de bacilos integros, fragmentados ou
em globias, ¢ o Indice Morfologico (IM), que so expressa o percentual de bacilos integros
(presumivelmente viaveis). Enquanto o IM decresce com rapidez apos a administragdo de
quimioterdpicos eficazes, como a rifampicina, com o IB isso ndo ocorre, sendo a queda lenta,
requerendo anos para chegar até zero. Waters (1995), refere que para negativacdo de um
caso virchowiano ¢ necessario um periodo que varia de seis a 11 anos, independente do
esquema terapéutico utilizado.

O IM tem sido utilizado como um método para avaliar a eficacia do tratamento. Em
um estudo realizado por Katoch et al (1989) o IM foi positivo em 59/68 exames com
viabilidade bacilar ( IM > a 1% indicou viabilidade) , resultando numa sensibilidade de 87%
e 100% de especificidade.

Las Aguas (1997) considera que o indice morfoldgico ¢ mais importante que as
técnicas sorologicas nos pacientes MB, para detec¢do precoce das recidivas e Assefa et al
(2000), conclui, baseado em seus estudos, que o declinio do IB, ¢ o método mais apropriado
para avaliar a eliminagdo do bacilo.

A falta de informacdes e padronizagdo dos prontudrios dos pacientes, aliados a
auséncia ou falta de credibilidade nos exames baciloscopicos e histoldgicos, podem tornar
muito dificil a aplicagdo dos critérios sugeridos para diagnosticar ou diferenciar um caso de
recidiva da reagdo hansénica, principalmente na rede assistencial basica, sendo esse um dos
motivos que levam ao retratamento em hanseniase.

A ocorréncia de manifestagdes reacionais, apoOs alta terapéutica ¢ referida por varios

autores (Reddy e Cherian, 1991; Becx-Bleumink, 1992; Scollard, 1994, Gallo, 1998). Estas
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ocorréncias, bastante freqlientes, principalmente nos primeiros anos apos alta terapéutica,
exigem o diagnodstico diferencial com as recidivas, sendo necessarios recursos clinicos e
laboratoriais.

A inoculagdo no coxim da pata do camundongo (Shepard, 1960), seguida da
multiplicacdo do M. leprae, consiste no melhor método para confirmagdo da recidiva e
verificagdo de ocorréncia de resisténcia medicamentosa e em que nivel ocorreu. Entretanto,
além de exigir grande quantidade de indculo e apresentar operacionalidade onerosa, s6 tem
resultados apds varios meses, fatos que inviabilizam a sua operacionalizacdo (Gallo et al,
2000).

Os testes soroldgicos, tais como deteccdo do anticorpo anti PGL-1 (Glicolipide
Fenolico 1) ao lado da PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase) trouxeram a perspectiva de
contribuicdo na discussdo de aspectos diferenciais entre reacdo e recidiva. Além disso,
possibilitaram a definicdo e o acompanhamento de possiveis grupos de risco para recidiva
(Klatser, 1994). Esses recursos diagnosticos além de serem mais viaveis em estudos soro-
epidemiologicos de campo, apresentam controvérsias na discriminacdo de doenca ativa,
passada e futura (Chin-A-Lienl et al. 1992; Oliveira, 1996).

Clinicamente, deve-se suspeitar de recidiva, nos casos de pacientes que ndo
apresentaram reacao durante o tratamento e o fazem em torno de trés anos apos a alta por
cura; € os pacientes que apresentaram reacdo durante o tratamento e que continuam
apresentando cinco anos apoés a alta por cura (Brasil, 2002). Para Jessudasan et al. (1989) as
reacoes podem aparecer até dois anos nos pacientes paucibacilares, apdés o término do
tratamento e cinco anos nos multibacilares. A maioria dos estudos conclui que quando ocorre
o aparecimento de novas lesdes até 05 anos de término do tratamento especifico ¢ provavel
que seja devida a manifestacdo reacional devendo ser tratada como tal, especialmente se

houver envolvimento neural.

22



Pelo exposto, podemos dizer que o diagnostico clinico e laboratorial da recidiva em
pacientes multibacilares ¢ relativamente facil quando dispomos de apoio laboratorial de boa
qualidade, o oposto ocorrendo com os paucibacilares, que poderiam ser retratados
erroneamente, principalmente devido as reacdes. Para contornar essas dificuldades justifica a
implementagdo de apoio laboratorial com controle de qualidade e disponibilidade de
profissionais capacitados para lidar com essa situagdo nas unidades de referéncia de
tratamento para hanseniase.

Devido a subjetividade e falta de uniformidade dos critérios para retratamento por
recidiva, faz-se necessario uma melhor avaliag¢do clinica e epidemioldgica dessas ocorréncias
em unidades de referéncia, com identificacao de fatores de risco dos casos mais refratarios ao
tratamento, que mereceriam um acompanhamento especial pds-alta.

Estudos de coortes e de caso-controle, abordando aspectos clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais sd@o necessdrios para um diagnostico da situacdo e avaliacdo dos motivos que
subsidiam, nas diversas unidades de satde, as decisdes para reintroducao dos tratamentos
especificos nos pacientes que receberam alta apos conclusao de tratamento, uma vez que o
retratamento em hanseniase ocasiona inconveniéncias tanto do ponto de vista operacional
como individual.

Do ponto de vista operacional, temos o aumento nos custos € na taxa de prevaléncia
(devido as novas entradas nos registros ativos), dificultando o alcance das metas de
eliminagdo da hanseniase. Do ponto de vista individual, um maior tempo de exposicao as
drogas e conseqlientemente seus efeitos colaterais e a reducdo na credibilidade da cura.

Através da andlise dos pacientes reintroduzidos nos esquemas terapéuticos, de suas
caracteristicas, € comparando com os ndo retratados, pretendemos, com esse estudo,
identificar fatores de risco para o reinicio do tratamento nos pacientes com hanseniase e
compara-los com o restante da literatura disponivel.

Uma das contribui¢des desse estudo ¢ que ele aprofunda o conhecimento dos fatores
de risco para o retratamento em hanseniase. Esse conhecimento podera vir a contribuir na
busca de possiveis medidas de prevencdo para o retratamento desnecessario e poderd

conjuntamente com outros estudos, dar oportunidade de obter uma diminuigao desse evento,
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contribuindo tanto do ponto de vista operacional com do ponto de vista individual, para os

portadores dessa enfermidade.

2 - OBJETIVOS

2.1 - Geral

Analisar o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes hansenianos
retratados, comparando-os com o0s pacientes nao retratados
acompanhados em unidades de referéncia de tratamento para
hanseniase do Centro Integrado de Saide Amauri de Medeiros /
Universidade de Pernambuco (CISAM/UPE) e Policlinica Lessa de

Andrade / Prefeitura da Cidade do Recife (PLA/PCR) - Recife/PE.

2.2 — Especificos

Analisar fatores clinicos (forma clinica, carga bacilar, esquema
quimioterapico) e compard-los entre os pacientes retratados e os nao

retratados.

Analisar os fatores epidemiologicos (sexo, idade, comunicante,
regularidade ao tratamento) e compara-los entre os pacientes retratados

e os nao retratados.

Verificar os procedimentos diagndsticos (clinicos e laboratoriais) que

subsidiaram o retratamento;
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e Comparar a ocorréncia de episddios reacionais, em especial os que
ocorreram apos o término do tratamento, entre os pacientes retratados e

0s ndo retratados.

3 - CASUISTICA E METODOS

3.1- Local e populagéo do estudo

A cidade do Recife, capital do Estado de Pernambuco, possui 94 bairros distribuidos
em seis regides politico - administrativas (RPA), que correspondem aos distritos sanitarios
(Recife, 1998). Nesse estudo incluimos dois centros de referéncia para hanseniase (Centro
Integrado de Saide Amauri de Medeiros/ UPE — Distrito sanitario II e Policlinica Lessa de
Andrade — Distrito sanitario IV) da rede publica. Esses sao os dois principais Centros de
Referéncia, credenciados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento de
Hanseniase em Recife — PE.

O programa de controle da hanseniase atualmente encontra-se em fase de transicao,
tendo em vista, o cumprimento de uma das metas de eliminacdo da doenga como problema de
saude publica, e estd destinando a rede basica para o atendimento desses pacientes, porém a

realizag¢do desse estudo se deu antes dessa transicao.

3.2- Desenho do estudo

Foi efetuado um estudo analitico do tipo caso-controle pareado, quando se comparam
os casos de retratamento em hanseniase com o grupo controle, em relacdo a algumas

caracteristicas epidemiologicas e clinicas.
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No estudo, utilizamos a técnica de pareamento individual para selecionar o grupo
controle, com as variaveis ano de diagndstico inicial e unidade de saude, na tentativa de
minimizar possiveis fatores que pudessem distorcer a associagdo entre as variaveis,

facilitando assim a interpretacdo dos resultados.

3.3. Definicao de termos

Definigdo de caso

Foram considerados casos os pacientes hansenianos que foram submetidos ao
retratamento de hanseniase apos ter recebido a alta por cura ou estatistica. Sendo
considerada alta estatistica o paciente que completou o tratamento com as doses e

tempo preconizados anteriormente citado de acordo com a classificacdo operacional.

Definigcdo de controle

Foram considerados controles os pacientes que iniciaram o tratamento
especifico no mesmo ano/diagnostico (com margem de £ dois anos) € nas mesmas unidades
de saude dos pacientes retratados, receberam alta (por cura ou estatistica) e que ndo foram

submetidos ao retratamento de hanseniase.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

v' Pacientes que foram retratados apos terem sido considerados como abandono de
tratamento

v’ Pacientes retratados por esquema terapéutico incorreto no primeiro tratamento.
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3.4 — Calculo do tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra para os estudos caso-controle € realizado a partir dos

seguintes parametros:

1.

Propor¢do da exposicdo entre os controles: a variavel selecionada no estudo
piloto para o célculo do tamanho da amostra foi a reacdo hansénica apos
tratamento, assumindo-se em 50% a freqiiéncia de exposi¢do entre os

controles.

Magnitude da diferenca de exposicdo entre os dois grupos: Estimada através
da “odds ratio”. O odds ratio estimado foi de 2,0 no estudo piloto, ou seja, a
freqiiéncia de exposicao dos casos em relagcdo aos controles ¢ de duas vezes

maior.

Erro Alfa: Representa a probabilidade de rejeitar-se a hipdtese nula sendo

ela verdadeira. Considerou-se um erro alfa de 5%.

Erro beta: Determina a probabilidade que a diferenca entre os dois grupos
seja encontrada, se presente. Estabeleceu-se um erro beta de 20% que

corresponde a um power de 80%.

Os calculos foram feitos utilizando-se o programa estatistico Epi Info versao
6,04. O tamanho da amostra estimado foi de 148 pacientes em cada grupo,
totalizando 296 individuos. Considerando-se possiveis perdas optou-se por
um maior tamanho de amostra que o obtido nos calculos: 310 individuos ,

distribuidos entre casos e controles na proporgdo de 1 : 1.

3.5 — Coleta de Dados

Os dados foram coletados, através de um formulério (anexo I) exclusivamente pela

pesquisadora, elaborado especificamente para esta pesquisa, a partir das fontes: a base de
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dados do SINAN /ficha de notificagdo (anexo II) e os prontuarios dos pacientes nos servigos
de satide onde foram atendidos.

O formulario acima descrito compde-se de trés partes: a primeira abordando os dados
de identificacdo, a segunda os dados acerca do tratamento inicial e a terceira, os referentes ao
retratamento da hanseniase. Para verificar o grau de preenchimento dos prontudrios, foi
realizado um estudo piloto. Os formularios foram codificados e digitados pela autora. Foi feita
a dupla entrada dos dados e comparados os dois arquivos para identificagdo de erros na

digitacdo. Utilizou-se o aplicativo EPI INFO versao 6.04, para o armazenamento dos dados.

3.6 — Definicdo das variaveis

Variavel dependente:

O retratamento em hanseniase, ap0s alta por cura.

Variaveis independentes:

As variaveis independentes foram relativas as caracteristicas epidemiologicas e

clinicas do tratamento inicial dos casos e controles e do reinicio do tratamento.

Sexo: categorizado em masculino e feminino

e ldade: categorizada em grupos etarios; 0-14, 15-29, 30-44,45-59; >60 anos.

e Comunicante de hanseniase: categorizado em sim e nao

e Forma clinica: Indeterminada (MHI), Tuberculdide (MHT), Dimorfa ou

Borderline (MHD ou MHB) e Virchowiana (MHV).
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Tempo de evolugdo da doenca: o periodo do inicio do aparecimento dos sintomas
até o diagnostico, segundo observagdo do paciente, categorizados em até um ano,
dois anos, maior ou iguais a trés anos.

Critério de alta: categorizado em alta por cura, alta administrativa;

indice Baciloscopico Inicial (IBI) e indice Baciloscopico Final (IBF)
Categorizadas em positivo (com os IB) e negativo.

Histologico: categorizada em MHI, MHT, MHD e MHV.

Regularidade ao tratamento: considerado o critério de regularidade adotado para
cada esquema — 75% de comparecimento nos agendamentos trimestrais previstos
do esquema DNDS e tempo de cumprimento das doses mensais supervisionadas,
na PQT/OMS (06 doses em até¢ 9 meses para os PB e 24 doses em até 36 meses
para os MB), categorizadas em regular e irregular

Esquema terapéutico: categorizado em DNDS (pacientes paucibacilares e
multibacilares); PQT/PB; PQT/ MB (inclui PQT; e PQT>).

Ocorréncia de reacdo hansénica: categorizada em sim e ndo e especificada por
tipo de reacdo (ENH, RR, com e sem neurite), e por periodo (antes, durante ou
apos o tratamento).

Critérios para reintroducdo: categorizadas em clinico, baciloscopico,
histopatologico e associagdo entre os métodos.

Tempo entre o término do tratamento inicial e o retratamento categorizadas
em anos (= um ano, até dois anos, até trés anos, até quatro anos, até cinco anos, > a

seis anos).
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3.7 — Problemas metodoldgicos

O estudo por ser retrospectivo e a coleta em prontudrios apresenta limitagdes proprias,
como a falta de uniformidade no manejo dos pacientes. Além das mudancgas freqiientes nos
critérios diagnésticos (clinicos e laboratoriais) e de abordagem terapéutica, podemos
introduzir viés de informagdo, por falta de uniformidade dessas informagdes ao longo do
tempo. Para minimiza-los utilizamos questionario especifico para a pesquisa e coletados
unicamente pela pesquisadora.

Podemos também termos introduzido viés de selecdo devido o estudo ter sido
realizado em duas unidades de referéncia para o tratamento, uma vez que existe a
possibilidade dos pacientes terem sido indicados para o retratamento e esses tenham realizado
em outras unidades de satide. No entanto essas sdo as duas principais unidades de referéncia
até o ano de 2003 com o maior nimero de casos em tratamento para hanseniase da Regido

Metropolitana de Recife.

3.8— Andlise estatistica

A associacdo entre a variavel dependente e cada uma das variaveis independentes
consideradas no estudo foi verificada utilizando-se: calculo do odds ratio (OR), intervalo de
confianga (IC 95%) e valor de p. O OR foi calculado inicialmente mantendo-se o pareamento
e comparando-se com aquele obtido na analise ndo pareada; como os valores foram
semelhantes, optou-se pela analise ndo pareada.

Nas comparagdes estatisticas foram utilizados os testes do Qui-quadrado () com

corre¢dao de Yates. ANOVA foi utilizado para as diferencgas entre as médias (para a duragao

dos tratamentos).
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O nivel de significancia critico, admitido para rejeicdo da hipotese nula, adotado em
todo o tratamento estatistico foi de uma possibilidade méxima de erro de 5% (erro tipo I)
(p<0,05%)- quando encontradas as associagdes acima investigadas. Foi realizado o ajuste na
analise multivariada pela regressdo logistica. Utilizamos essa técnica (SPSS-PC — Statistical
Package for Social Sciences, versdo 8.0), devido a necessidade de lidar, simultaneamente,
com muitas variaveis, neutralizando o efeito de outros fatores de risco que complicariam a
interpretacdo dos resultados. Para finalidade de andlise, utilizamos o aplicativo EPI INFO,

versao 6.04 e o EXCEL 97.
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4. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados considerando trés grupos de variaveis.
Verificou-se a associagdo entre a reacdo hansénica e o retratamento considerando-se a
analise pareada (por unidade de satide e ano-diagndstico) e a ndo pareada. Como os valores

das odds ratio foram semelhantes quebrou-se o pareamento.

4.1. VARIAVEIS REFERENTES A ASSOCIACAO ENTRE O RETRATAMENTO E

AS CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS.

Foram estudados 310 pacientes distribuidos igualmente entre casos e controles
(proporg¢do de 1:1). Coletados em sua maioria (54,2%) no Centro de Saude Amauri de
Medeiros (CISAM) e 45,8% da amostra, na Policlinica Lessa de Andrade (PLA),

ambas unidades de atendimento em Recife -PE. (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes hansenianos quanto a condi¢do de retratamento
atendidos em duas unidades de referéncia da cidade de Recife/PE.

Retratamento
Unidade de satde Sim Nao Total
n % n % n %
CISAM 85 54,8 83 53,5 168 54,2
PLA 70 45,2 72 46,5 142 45,8
Total 155 100,0 155 100,0 310 100,0

v*=0,05 p=0,819
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Observando o ano - diagnostico para inicio do tratamento (Tabela 2), a distribui¢do
entre os grupos foi semelhante, com 71,6% dos pacientes iniciando o tratamento de 1990 a
2002. Percebe-se que os pacientes foram pareados por ano — diagnostico, com uma margem

de + dois anos para cada ano estudado.

Tabela 2. Distribuicao dos pacientes hansenianos segundo condic¢do de retratamento e ano do

diagnéstico atendidos em duas unidades de referéncia da cidade do Recife/PE.

Retratamento
Ano de diagnostico Sim Nao Total

n % n % n %

De 1970 a 1974 02 1,3 01 0,6 03 1,0

De 1975 a 1979 07 4,5 08 5,2 15 4,8
De 1980 a 1984 16 10,3 17 11,0 33 10,6
De 1985 a 1989 20 12,9 17 11,0 37 11,9
De 1990 a 1994 49 31,6 49 31,6 98 31,6
De 1995 a 1999 59 38,1 61 39,4 120 38,7

De 2000 a 2002 02 1,3 02 1,3 04 1,3
Total 155 100,0 155 100,0 310 100,0

v*=0,707  p=0,904

Em relagdo ao sexo, encontramos distribui¢do semelhante nos dois grupos 154 homens
(49,7%) e 156 mulheres (50,3%) e ndo houve associacdo com a condi¢do de retratamento. A

Tabela 3 mostra o numero de pacientes e distribui¢do por sexo entre casos € controles.

Tabela 3. Distribuicéo dos pacientes hansenianos segundo condi¢ao de retratamento e
sexo atendidos em duas unidades de referéncia da cidade do Recife/PE.

Retratamento
Sexo Sim Niao OR  ICor(95 %)
n % n %
Masculino 74 477 80 51,6 1,0* -
Feminino 81 52,3 75 48.4 1,17 (0,73; 1,87)
Total 155 100,0 155 100,0
v’ =0,46 p=0495  *Referéncia
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A distribuicao por faixa etaria foi semelhante (p = 0,271) em ambos os grupos (Tabela
4), dos pacientes analisados 76,8% entre os retratados e 66,4% entre os nao retratados tinham

idade entre 15 e 59 anos.

Tabela 4. Distribuicéo dos pacientes hansenianos por faixa etéria e retratamento

atendidos em duas unidades de referéncia da cidade do Recife/PE.

Retratamento
Faixa etaria Sim Nio OR  ICor (95 %)
n % n %

Menor de 14 23 14,8 28 18,1 1,0* -
15a29 60 38,7 55 35,5 1,33 (0,65; 2,72)
30 a44 32 20,6 25 16,1 1,56 (0,68; 3,58)
45a59 27 17,4 23 14,8 1,43 (0,61; 3,38)

60 e mais 13 8,4 24 15,5 0,66 (0,25; 1,72)
Total 155 100,0 155 100,0

X’ =5,16 p=0,271 *Referéncia

O tempo referido pelo paciente entre o inicio dos sintomas e o tratamento inicial, ndo
mostrou associagdo significativa entre os grupos, onde a maioria dos hansenianos, tanto o
grupo retratado quanto o ndo retratado, iniciou o tratamento especifico até um ano apos o

inicio dos sintomas (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes hansenianos por espaco de tempo entre o diagndstico
inicial e tratamento e o retratamento atendidos em duas unidades de referéncia da
cidade do Recife/PE.

Retratamento
Tempo entre o Sim Nio OR ICor (95%)
diagnostico n % n %

Até 1 ano 86 68,8 88 68,2 1,0%* -
1 a2 anos 22 17,6 20 15,5 1,13 (0,54; 2,33)
3 e mais 17 13,6 21 16,3 0,83 (0,39; 1,77)

Total 125  100,0 129 100,0
x* =0,48 p=0,788 *Referéncia ** 56 pacientes sem informacao
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Verifica-se, na Tabela 6, que com relacio a forma clinica, a distribui¢do foi
homogénea entre os grupos e ndo houve associac¢do estatisticamente significante (p = 0,253)

com a condi¢ao de retratamento.

Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes hansenianos quanto a forma clinica e o retratamento

atendidos em duas unidades de referéncia da cidade do Recife/PE.

Retratamento
Forma clinica Sim Nio OR  ICor(95 %)
n % n %
MHI 20 13,5 22 14,2 1,0%* -
MHT 50 33,8 54 34,8 1,02 (0,47; 2,22)
MHD 33 22,3 46 29,7 0,79  (0,35;1,79)
MHV 45 30,4 33 21,3 1,50  (0,66; 3,42)
Total 148 100,0 155 100,0
y* =4,07 p=0,253 * Referéncia **7 pacientes sem informacao

Dos pacientes estudados, 87,5% fizeram baciloscopia, sendo que em 27,2% deles, a
baciloscopia no inicio do tratamento foi positiva e 72,8% negativa. O IBI no primeiro
tratamento nao foi associado com a condi¢do de retratamento, pois 70,6% dos pacientes
retratados tiveram baciloscopia negativa e 74,8% dos pacientes ndo retratados também a
tiveram negativa. Dos pacientes positivos a distribuicdo foi semelhante com a variagdo dos
indices baciloscopicos (Tabela 7). Todavia, 16,8% dos casos e 8,6% dos controles apresentam

IBI > 3.

Tabela 7. Distribuic@o dos pacientes hansenianos por resultado da baciloscopia no inicio
do tratamento e o retratamento atendidos em duas unidades de referéncia da
cidade do Recife/PE.

Retratamento
IBI Sim Nio OR  ICor(95%)
n % n %
0,0 8 70,6 95 74,8  1,0% -
De 0,1 a3,0 15 126 21 16,6 081  (0,37;1,76)
Maior que 3 20 16,8 11 8,6 2,06  (0,88;4,89)
Total 119 1000 127 100,
y*=4,03 p=0,133 *Referéncia

*#21 sem informacao do IBI e 43 nao realizaram baciloscopia
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Observa-se um maior percentual de pacientes ndo comunicantes com a doencga entre os
controles (78,8%) quando comparados com o0s casos, tendo associagdo significativa. A
condi¢do de comunicante ¢ um fator de risco. Os pacientes hansenianos com comunicantes
mostraram 1,9 vezes mais chance de serem retratados que os pacientes que ndo tinham

comunicantes com a doenga (Tabela 8).

Tabela 8. Distribuicio dos pacientes hansenianos quanto a condi¢do de ter comunicante e 0
retratamento atendidos em duas unidades de referéncia da cidade do Recife/PE.

Retratamento
Comunicante Sim Nio OR ICor (95%)
n % n %
Nio 78 66,1 104 78,8 1,0* -
Sim 40 33,9 28 21,2 1,90 (1,04; 3,49)
Total 118  100,0 132 100,0
v*=5,06 p=0,024 *Referéncia  ** 60 pacientes sem informacgao

Verifica-se na Tabela 9 que, a maioria dos pacientes (47,2%) utilizou o esquema
PQT/MB, cerca de 40,2% utilizaram o esquema PQT/PB e 12,6% o esquema DNDS e nao
houve associagdo com o retratamento. Nove pacientes fizeram uso de outros esquemas nao

padronizados.

Tabela 9. Distribuicao dos pacientes hansenianos segundo condicédo de esquema terapéutico e o
retratamento atendidos em duas unidades de referéncia da cidade do Recife/PE.

Retratamento
Esquema Sim Nio OR ICor (95%)
n % n %
DNDS 23 15,6 15 9,7 1,0%* -
PQT PB 62 42,2 59 38,3 0,69 (0,31; 1,53)
PQT MB 62 42,2 80 51,9 0,51 (0,53; 0,99)
Total 147 100,0 154 100,0
v’ =3,88 p=0,143 **0 pacientes sem informagao
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A figura 1 representa a média de duracdo de tratamento em meses nos trés esquemas,

para os casos e controles. Na PQT/MB, a duracdo média de tratamento foi de 33,3 meses nos

casos ¢ de 30,4 meses nos controles. No esquema PQT/PB a média de duracdao foi de 6,9

meses nos casos ¢ 7,4 meses nos controles. Nao houve diferenca significativa entre os grupos

estudados.
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Figura 1- Duragdo média do esquema terapéutico e condicao de retratamento.

No final do tratamento a baciloscopia foi negativa (IBF=0) em 80,4% (37/46) dos

controles e 57,8% (26/45) dos casos (Tabela 10), sendo observado diferenga significativa

entre os grupos (¥ 2 =9,12 e p = 0,01), onde os pacientes que concluiram o tratamento com

IBF> 1 apresentam 6,64 vezes mais chance de serem retratados.

Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes hansenianos segundo condicéo de baciloscopia na alta e o
retratamento atendidos em duas unidades de referéncia na cidade do Recife/PE.

Retratamento
IBF Sim Nio OR  ICor(95 %)
n % n %

0,0 26 56,5 37 80,4 1,0* -
IB<1 06 131 06 13,1 1,42 (0,35;5,75)
IB>1 14 30,4 03 6,5 6,64 (1,55;32,62)
Total 46 100,0 46 100,0

v'=9,12 p=0,010 *Referéncia
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Todos os pacientes selecionados concluiram o tratamento recebendo alta por cura ao
final. A grande maioria (93,4%) tinha regularidade ao tratamento, e ndo houve diferenca entre

os grupos (Tabela 11).

Tabela 11 — Distribuigdo dos pacientes hansenianos segundo condicéo de regularidade ao
tratamento e o retratamento atendidos em duas unidades de referéncia na cidade do Recife/PE.

Retratamento
Regularidade Sim Nio OR  ICor(95%)
n % n %
Irregular 12 8,2 08 5,2 1,0* -
Regular 135 91,8 147 94,8 3,67  (0,71;25,51)
Total 147  100,0 155 100,0
v'=1,10 p=0,294 *Referéncia **8 pacientes sem informagao

4.2 - VARIAVElS REFERENTES A ASSOCIACAO ENTRE O RETRATAMENTO E
A REACAO HANSENICA.

Em relacdo a presenca de reagdo, dos 307 pacientes estudados, 136 tiveram reacao
(durante e/ou apds o tratamento). A associagdo entre a reacdo em qualquer periodo(antes,
durante ou apods o tratamento) e o retratamento ndo foi estatisticamente significante, onde

47,7% dos retratados tiveram reacao e 40,9% dos que ndo foram retratados também a tiveram

(Tabela 12).

Tabela 12. Distribuicédo dos pacientes hansenianos quanto condigao de reacdo durante e
apods o tratamento e o retratamento atendidos em duas unidades de referéncia na cidade
do Recife/PE.

Retratamento
Reacdo Sim Nio OR  ICor(95 %)
n % n %
Nao 80 52,3 91 59,1 1,0*
Sim 73 47,7 63 40,9 1,32 (0,82; 2,12)
Total 153 100,0 154 100,0
v’ =144 p=0,230 *Referéncia ** 3 pacientes sem informagéo
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A anélise da presenca de reacdo ap0ds o tratamento mostrou associagao estatisticamente
significante, onde 34% dos que retrataram tiveram reagdo apos o tratamento, enquanto que no
grupo nao retratado o percentual foi de 14,3%. Os pacientes hansenianos com reagdo apos o
tratamento tiveram 3,09 vezes mais chance de serem retratados que os que nao tiveram reacao
apos o tratamento (Tabela 13).

Na andlise pareada (por ano-diagndstico e por unidade de saude) a associagdo entre
reacdo hansénica ap6s o tratamento e o retratamento obteve um odds ratio de 2,88, portanto

semelhante ao da analise ndo pareada.

Tabela 13. Distribuicédo dos pacientes hansenianos quanto a condicao de reacdo apo6s o
tratamento em pacientes com e sem retratamentoe atendidos em duas unidades de referéncia na
cidade do Recife/PE.

Retratamento
Reacdo apods o Sim Nao OR ICor (95%)
tratamento n % n %
Nao 101 66,0 132 85,7 1,0%*
Sim 52 34,0 22 14,3 3,09 (1,705 5,64)
Total 153 100,0 154 100,0
v’ =16,28 p<0,001 *Referéncia ** 3 pacientes sem informacao de reacao

Em relagdo ao tipo de reagdo (Tabela 14), ndo houve associacdo entre os grupos
estudados. Dos 136 pacientes estudados, a reagao mais freqiiente nos dois grupos foi a tipo 1

(55/136) e atipo 2 foi mais freqliente nos casos (15/73) que nos controles (6/63).

Tabela 14. Distribuigéo dos pacientes hansenianos quanto a condigéo de tipo de reagédo e o
retratamento atendidos em duas unidades de referéncia na cidade do Recife/PE.

Retratamento

Tipo de Sim Nao OR  ICor(95%)

Reacao n % n %
Nao teve reagao 80 52,2 91 59,1 1,0%*
Nao caracterizada 16 10,4 16 10,4 1,14 (0,50; 2,58)
Tipo 1 32 21,0 23 15,0 1,58  (0,82; 3,06)
Tipo 2 15 9,8 06 3,9 2,84  (0,97; 8,67)
Tipole2 10 6,5 18 11,6 0,63  (0,25; 1,55)
Total 153 100,0 154 100,0

v? = 8,64 p=0,071 *Referéncia **3 pacientes sem informacao
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Verifica-se na Tabela 15 que ndo houve diferenca entre os grupos, em relacao a
conduta terapéutica na presenca de reagdo hansénica, tendo a maioria dos pacientes, feito uso
da corticoterapia isoladamente.

Tabela 15. Distribuicédo dos pacientes hansenianos quanto a condicdo de conduta na reagéo
e o retratamento atendidos em duas unidades de referéncia na cidade do Recife/PE.

Retratamento
Conduta Sim Nio OR ICor (95%)
n % n %
Corticot.+ talitomida 17 23,6 18 29,0 1,0*
Corticoide 48 66,7 38 61,3 1,34 (0,57; 3,17)
Talidomida 07 9,7 06 9,7 1,24 (0,29; 5,31)
Total 72 100,0 62 100,0
v*=13,27 p=0,070 ** 1 paciente s/ informacao e 4 utilizaram outras condutas

Foi realizada a andlise multivariada, o modelo de regressdo logistica final foi
composto pelas varidveis que analise univariada com p< 0,10 dentre elas: a reacdo apos o
inicio do tratamento, o tipo de reacdo, indice de baciloscopia na alta do tratamento e a
condicdo de ter comunicante. Observou-se que o risco de retratamento, quando o paciente tem
reacdo apos o tratamento, quando ajustado para outras variaveis do modelo torna o risco 7,8
vezes. Para os pacientes com IBF > 1 torna o risco 5,02 vezes maior e para os pacientes com

comunicante torna o risco 3,27 vezes maior para este grupo.

Quadro 01. Distribuicéo dos pacientes hansenianos quanto a condi¢do de reacédo apos a
tratamento, tipo de reacéo, IBF e a condi¢do de comunicante atendidos em duas
unidades de referéncia na cidade do Recife/PE, pelo modelo de analise multivariada -
regressao logistica

Variaveis do Modelo OR IC (95%)
Reacdo apds o tratamento 7,858 2,646 — 23,096
Tipo de reacdo

Naio realizou 1,0 -
Tipo 1 0,698 0,174 — 2,662
Tipo 2 0,708 0,108 — 4,392
Tipo 1 e 2 6,254 1,160 — 33,85
Naéo caracterizada 0,922 0,114 - 8,276
IBF
Negativa 1,0 -
<1 2,801 0,138 — 5,273
>1 5,004 0,632 — 13,59
Naio realizada 1,138 0,390 — 3,456
Comunicante
Nao 1,0 -
Sim 3,27 0,102 - 0,925
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4.3. VARIAVEIS REFERENTES AS CARACTERISTICAS CLINICAS
LABORATORIAS E EPIDEMIOLOGICAS DOS CASOS REINTRODUZIDOS

NO TRATAMENTO

Em relacdo ao seguimento dos casos foi observado que a maioria ¢ retratada nos trés

primeiros anos apo6s o término do tratamento (Tabela 16). Os pacientes em sua maioria

(40,2%) foram provenientes do Distrito Sanitario II, seguido do Distrito Sanitario IV (22.5%)

(Tabela 17).

Tabela 16 -Tempo entre a alta e 0 retratamento dos pacientes hansenianos atendidos em duas
unidades de referéncia em Recife/PE.

Seg\ano n %
1 ano 25 16,2
2 anos 37 24,0
3 anos 28 18,2
4 anos 12 7,8
5 anos 11 7,1
> 6 anos 41 26,6
Total 154 100%

* 1 paciente sem informacao

Tabela 17 - Distribuicao dos pacientes hansenianos retratados segundo distrito sanitario de
residéncia atendidos em duas unidades de referéncia em Recife/PE.

Dist. sanitario n %
DS 1 02 1,9
DS 11 41 40,2
DS III 05 4.9
DS 1V 23 22,5
DSV 18 17,6
DS VI 13 12,7
Total 102 100%

* 20 pacientes Olinda e 14 pacientes das demais cidades da RMR

Para verificacdo de critérios de retratamento observou-se que a avaliagdo clinica e

laboratorial dos pacientes se deu através do exame dermato-neuroldgico, baciloscopia e

41



menos freqiientemente, a bidpsia com estudo histoldgico e que o critério mais utilizado para o

retratamento foi o clinico (Tabela 1

9). Os pacientes em sua maioria apresentavam indice

baciloscdpicos negativos e foram retratados como multibacilares (Tabela 18 e 19).

Tab. 18 —Distribuicéo dos pacientes hansenianos retratados quanto a classificacdo operacional
no tratamento inicial e no retratamento atendidos em duas unidades de referéncia da cidade de

Recife/PE.
Classificagdo n-t, % n-t, %
PB 79 523 54 34,8
MB 72 47,7 101 65,2
Total 151 100 155 100

*4 pacientes sem informacao
n-t; - n° tratamento inicialmente
n-t, - n° retratamento

Tab. 19 — Distribuicéo dos pacientes hansenianos quanto aos critérios para o

retratamento atendidos em duas un

idades de referéncia da cidade de Recife/PE.

n %

Lesdes novas*

Sim 103 73,6
Nao 37 26,4
Tipo de lesdo**

Pépula 06 6,9
Macula 43 49.4
Nodulo 03 34
Infiltragao 35 40,3
BAAR *** n %
0,0 73 57,5
<30 43 33,7
> 3.0 10 7,8
Exame Histologico**** n %
MHI 03 13,6
MHT 17 77,4
MHD 01 4,5
MHV 01 4,5
* 15 pacientes sem informacao

** 16 pacientes sem informacao

*#% 29 pacientes ndo realizaram a baciloscopia
*#*% 133 pacientes nao realizaram o exame histoldgico

Fonte: Questionario projeto de Tese
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5. DISCUSSAO

O manejo do paciente apds o tratamento de hanseniase, em especial os que apresentam
intercorréncias e complicacdes decorrentes de fatores imunoldgicos reconhecidos como
reacOes hansénicas, traz muitas duvidas quanto a presen¢a de doenca em atividade ou quadro
reacional. Essas ocorréncias, bastante freqiientes, principalmente nos primeiros anos apos a
alta terapéutica, exigem o diagnodstico diferencial com as recidivas, sendo necessarios recursos
clinicos e laboratoriais. Esse fato motivou o surgimento de vdrios critérios de diagndstico
diferencial, na tentativa de orientar o clinico para adocdo de medidas mais ou menos
padronizadas para cada situacdo. Apesar desses critérios serem difundidos na literatura
médica, existe discordancia entre os autores € ainda ndo estdo bem definidos, variando de
acordo com o lugar ou autor (Oliveira, 1996; Gebre et al, 2000; Baohong, 2001).

Uma das caracteristicas que diferencia nosso estudo da maioria dos que o
antecederam ¢ o fato de termos realizado a andlise de fatores de risco clinicos e
epidemiologicos de dois grupos pareados por ano de diagnodstico e por unidade de saude,
submetidos aos esquemas monoterapicos e poliquimioterapicos, em que um dos grupos foi
retratado, e por fim verificando as caracteristicas dos pacientes que foram retratados.
Demonstra-se ao longo do estudo a necessidade de identificar os casos de retratamento como
um grupo de individuos que deve merecer atengdo especial do programa de controle da
hanseniase. Com isso, esperamos contribuir com informag¢des que possam facilitar e/ou
aprimorar condutas, em especial para os pacientes com reacao apods o tratamento.

Esse estudo sugere que dentre os multiplos fatores envolvidos no retratamento em
hanseniase esteja a reagdo apds o término do tratamento e a condi¢cdo dos pacientes retratados
apresentarem comunicantes também portadores de hanseniase. Os dados sugerem também que
os pacientes que finalizam o tratamento com baciloscopia negativa (IBF = 0), apresentam
menos chance de serem retratados e os que concluem o tratamento com IBF>1 apresentam
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aproximadamente seis vezes mais chances de serem retratados. Dos 14 pacientes retratados
com IBF> 1, apenas um paciente apresentava IBF> 3.

Uma das condi¢des mais freqiientes de retratamento em hanseniase apds o término do
tratamento ¢ a recidiva, sendo esse evento utilizado como instrumento de comparagdo para o
estudo em questao.

Um outro ponto importante a destacar ¢ que apesar dessas associagdes terem se
mostrado estatisticamente significante isso ndo significa que ela seja verdadeira, podendo ser
devido a bias, pela presenga de variaveis de confusdo ou papel do acaso. Varios cuidados
foram tomados no planejamento, consecucdo e andlise desse estudo para minimizar a
possibilidade de bias. Com a intencdo de evitar bias de informagao na coleta de dados foi
utilizado um unico observador e criado um questionario especifico para a pesquisa. Para
evitar fator de confusdo realizou-se o pareamento por ano-diagnostico com margem de = 02
anos e por unidade de satide além da analise multivariada.

O aumento do numero de casos de retratamento, nos dez ultimos anos da série
existente (Tabela 2), se deve & inexisténcia de notificagdes anteriores & implantacdo do
SINAM, que foi implantado em Pernambuco na década de noventa, e que somente comega a
apresentar relevancia dos seus dados, a partir de 1995, impossibilitando a andlise da tendéncia
historica do retratamento.

No Brasil, os casos reintroduzidos nos esquemas, notificados através do SINAM,
freqlientemente sdo de recidiva, e na maioria dos estados ndo hd um critério oficial
sistematizado para o diagnostico de recidiva. Oliveira (1996), analisando dados acerca de
recidiva de 1985 a 1994, encontrou 417 (0,33% /100 pacientes) casos de recidiva, em sete
estados brasileiros (RJ, SP, ES, PA, AC, RS e PR). Maroja (2000) encontrou um percentual
geral de 0,21% em 29,900 pacientes, em um estudo retrospectivo realizado no estado do
Amazonas de 1982 a 1998. Quando esses resultados sdo confrontados com os encontrados no

presente estudo, pode-se afirmar que os dados sdo inferiores apenas a dois estados (RJ e SP).
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Em relacdo ao sexo e a faixa etaria (Tabelas 3 e 4), nao houve diferenga entre os
grupos. Na amostra total, a maioria foi do sexo feminino e a faixa etdria média em ambos os
grupos foi de 32 anos. Do ponto de vista epidemioldgico, as diferengas comportamentais entre
os sexos, ditadas pelo aspecto cultural, podem ter como conseqiiéncia a desigualdade quando
4 exposicao aos riscos de adoecer. Entre as mulheres, por exemplo, ¢ mais freqiiente a adesao
aos esquemas terapéuticos e a procura pelos servicos de satide (Rouquayrol, 1993).

Nao observamos diferenga significativa entre os grupos, com relacdo ao tempo entre
inicio dos sintomas e a institui¢do do tratamento e a maioria, tanto do grupo retratado, como
dos ndo retratados, iniciou o tratamento até um ano de inicio dos sintomas. (Tabela 5)

Apés a implementacdo do Programa de Eliminacdo da Hanseniase, aumentou o
nimero de casos diagnosticados precocemente (Brasil,2000). No estudo 174 pacientes foram
diagnosticados antes de um ano de doenga. Entretanto, por ser uma doenca de evolucdo lenta
e com pouca sintomatologia, tivemos 38 casos com trés anos ou mais de inicio de
sintomatologia. Estudo de coorte, realizados por Assefa et al. (2000), concluem que a demora
de menos de trés anos do inicio dos sintomas de hanseniase e a instituicdo do tratamento
especifico contribui para uma rapida eliminagdao do bacilo pelo organismo. Shepard (1982),
refere que o tamanho da populacao bacilifera, e principalmente o tempo de interacdo agente-
hospedeiro favorecem a persisténcia bacteriana e estdo diretamente relacionados com o tempo
decorrido entre os primeiros sintomas ¢ o inicio do tratamento.

No estudo ndo houve diferenga estatisticamente significante com relagdo a forma
clinica (Tabela 6). Esses resultados nos levam a refletir o papel dos bacilos persistentes nos
nervos, que tem grande importancia nas recidivas, pois a viabilidade dos bacilos neles ¢ mais
alta, sem que tenha relacdo com as formas clinicas. Para Shetty et al. (1992), os nervos sao as
mais importantes reservas do M. leprae que os outros tecidos € observou que muitas recidivas

iniciavam nos nervos, sendo mais freqiientes e graves que na pele.
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Shetty et al. (2001) referiram a bem conhecida dificuldade de distin¢do entre recidiva
e reacdo reversa tardia em pacientes PB, em especial o grupo Dimorfa Tuberculdide, onde
foram encontrados 31% de bacilos so6lidos persistentes em nervos periféricos, tratados com
PQT/PB. Estudando um grupo de MB que havia completado o tratamento com PQT/MB,
encontraram por inoculacdo em pata de camundongo, que os bacilos viaveis sdo duas vezes
mais freqiientes nos nervos (46%) do que na pele (23%); o que levou aqueles autores a pensar
que esse foco freqiiente nos nervos implicaria que a suspensdo do tratamento seja seguida de
uma vigilancia periodica.

A pesquisa de BAAR em material linfocutaneo, desde que disponivel, deve ser
realizada em todo caso clinico suspeito na ocasido do diagndstico (Araujo et al, 1994). Ela
permite descobrir as fontes mais importantes de infeccdo que sdo os multibacilares,
aumentando a especificidade da defini¢do de caso de hanseniase. Apesar disso, ratifica-se que
o diagnostico da hanseniase ¢ clinico (Brasil, 2002) e constata-se que no estudo em questdo
12,5% foram diagnosticados sem a realizag¢do da baciloscopia (Tabela 7).

Viérios estudos foram realizados na tentativa de identificar um grupo de risco de
recidiva em pacientes MB, tendo como critério o IBI, com conclusdes diferentes. Girdhar et
al. (2000) estudaram 260 pacientes MB que tinham submetido a 24 doses fixa de PQT, desses
16,8% (18/107) ou 4,29 por 100 pacientes/ano recidivaram e apresentavam IBI> 4, ap6s uma
média de 3,7 anos de acompanhamento pds alta. Gebre et al.(2000), estudaram 256 pacientes
MB tratados com PQT/MB, com duragao fixa de 24 doses. Nenhuma recidiva foi confirmada,
o periodo médio de acompanhamento foi de 4,3 anos apds completar o tratamento e os
pacientes com IBI >4, foram 57/256, apenas 20 deles foram acompanhados por mais de 5
anos.

A evolucao baciloscopica com média de IB dos casos e controles MB avaliados no
nosso estudo ndo foi possivel devido a irregularidade dos intervalos na realizacao desse

€xame.
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Os pacientes que relataram a presenga de comunicantes tiveram um risco de
aproximadamente duas vezes de serem retratados (Tabela 8). Quando realizada a anélise
multivariada, esse risco praticamente duplicou (OR = 3,7).

Aguiar Pupo e Souza Campos (1939), relataram que a doenca em comunicantes
atingia percentuais que variavam de 5% a 16%. Apos revisarem diversos trabalhos,
concluiram que mesmo nas regides com elevada endemicidade, a quantidade de comunicantes
que se tornavam doentes ndo atingia 20%.

Segundo Shepard (1982), a contaminagdo nos contatos familiares com pacientes
multibacilares (MB) era em torno de 5% a 10%. Pedrazzani et al. (1986) verificaram um
indice de contagio de 6,87% entre 757 contatos hansenianos. E importante, conforme citado
por Reddy e Cherian (1991); Gallo e Oliveira (1997), refletir sobre a possibilidade de
reinfec¢do, com base na irreversibilidade da deficiéncia imunoldgica especifica ao M. leprae.
Todos esses trabalhos dizem respeito aos pacientes durante o tratamento inicial, ndo
observamos trabalhos na literatura que mencionem a importancia dos comunicantes nos
pacientes retratados por recidiva. Nao seria dificil supor que esse resultado sinaliza para a
possibilidade da reinfecgdo. E dificil metodologia cientifica para comprové-la, no entanto ela
nao deve ser esquecida.

Apesar do achado da associagdo entre retratamento e a condi¢do de ser comunicante, ¢
preciso muito cuidado na interpretagdo desses resultados. Antes de aceitar-se essa associagao
alguns pontos precisam ser analisados.

Durante a coleta dos dados nos prontudrios, por motivos técnico-operacionais, ndo foi
possivel identificar qual a forma polar do comunicante e se 0 mesmo ja tinha ou nao realizado
o tratamento especifico. 20% dos pacientes avaliados ndo tinham informacdo com relacdo a
condi¢do acima estudada porém existiu uma equivaléncia entre os casos (37 pacientes) € os
controles (23 pacientes). Outros estudos necessitam serem realizados para esclarecer essa

questao.
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No resultado obtido, com relacdo ao esquema terapéutico (Tabela 9), ndo foram
observadas diferencas entre os grupos, eles sdo coerentes com as formas clinicas
consideradas. Ao analisar os achados da baciloscopia observa-se que alguns com resultados
negativos foram tratados com esquema multibacilar, provavelmente, pelos aspectos clinicos
apresentados terem prevalecido sobre o exame complementar, esses casos correspondem
provavelmente aos pacientes com as formas dimorfas e indeterminados.

Observa-se que a duragdo do tratamento na DNDS ¢ cerca de 3 vezes superior ao
PQT/MB e 10 vezes superior ao PQT/PB (Figura 1). Nas unidades de tratamento de
hanseniase do estudo, alguns pacientes recebiam alta do tratamento quando o paciente
negativava a baciloscopia, ultrapassando as 24 doses fixas. A duracdo fixa de 24 doses para
MB entrou em teste no final dos anos 80, e foi oficialmente implantada em 1994.

O sucesso no tratamento da hanseniase apds a introdug¢do da PQT, evidenciado pela
rapida morte bacilar e as baixas taxas de recidiva, tem dado suporte para recomendagdo em
reduzir o tratamento em pacientes multibacilares de 24 para 12 meses (Brasil, 1998a), sendo
questionado por alguns autores a eficacia dos esquemas mais curtos (Waters, 1998; Van
Brakel, 1999). Desde 1998, a grande maioria dos pacientes MB tem sido tratados com PQT
12 meses e conseqlientemente, existem poucos trabalhos publicados sobre as taxas de
recidiva, com duracao mais curta (Baohong, 1998).

A baciloscopia no final do tratamento foi realizada em 26,6% dos pacientes estudados
(92/310), o IBF dos pacientes estudados, evidenciou que aqueles que receberam alta com
baciloscopia negativa apresentaram menor chance de serem retratados e os pacientes com
IBF>1, seis vezes mais chances de serem retratados do que aqueles com IBF negativo (Tabela
10). Quando ajustados esse resultado para o modelo de analise multivariada o risco de
retratamento para os pacientes com IBF > 1 foi 5,02 vezes.

Esse resultado remete a algumas reflexdes acerca dos procedimentos de

acompanhamento desses doentes, uma vez que a baciloscopia, mesmo dos pacientes
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multibacilares ndo ¢ mais exigida durante o tratamento e na avaliacdo de alta por cura
(Arayjo et al. 1994) e o Ministério da Satde (Brasil, 2002b) preconiza a alta por cura com
base no ntimero de doses e na regularidade ao tratamento.

A observacdo da reducdo da carga bacilar com permanéncia da positividade da
baciloscopia no momento da alta com os esquemas padronizados pela OMS e suas
modificacdes foi constatada em ensaios clinicos em vérios lugares do mundo, incluindo o
Brasil (Gallo et al. 2000). Pattyn (1986) admitia a interrup¢do dos quimioterapicos na
presenca de baciloscopia positiva, ressaltando que a avaliagdo da cura deve ser a auséncia de
recidiva que, caso ocorra, deve ser documentadas clinica, bacteriologica e
histopatologicamente e com inoculag@o no coxim plantar de camundongo.

A tendéncia em muitos programas de tratamento de hanseniase no Brasil ¢ a
diminui¢do da importancia da baciloscopia ao final do tratamento e no acompanhamento apos
a alta, isso se deve a verificacio da baixa qualidade dos exames laboratoriais e da
possibilidade de operacionalizacdo do tratamento da hanseniase nas redes bésicas.

Para Jamet e Baohong (1995), os pacientes que apresentam IBI > 4 e IBF > 3 teriam
mais chance de recidiva e sugerem que a monitorizacao nesses pacientes seja essencial, uma
vez que existe um pequeno numero de casos nessa situacdo, cujos exames deveriam ser
realizados em laboratorios de referéncia com melhor qualidade.

Ensaio clinico (WHO/ THELEP, 1987) conclui que o M. leprae persistente estdo
presentes em cerca de 10% dos casos baciliferos e que nenhum esquema de associagdao de
droga atua sobre eles, sendo a populacdo de persistentes diretamente proporcional a carga
bacilar.

O grupo Marchoux (1992), analisando as recidivas em casos submetidos ao esquema
preconizado pela OMS para os pacientes MB por dois anos, refere que um dos fatores de risco
de recidiva seria a carga bacilar dos casos, sendo mais freqiiente naqueles com IB > que 3.00

logs no final do tratamento.
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Se esse resultado ¢ verdadeiro, se esperaria que a maioria tivesse IBF > 3, ou entdo
existe a possibilidade de um IBF > 1, seja um fator preditivo para o retratamento por recidiva.
Acrescenta-se que o tamanho da amostra para a comparagdo ficou bastante reduzido devido o
pequeno numero de pacientes que realizaram a baciloscopia ao final do tratamento, sendo
uma das orientagdes da OMS que ndo existe a necessidade da realizacdo desse exame apos o
término do tratamento com os esquemas padronizados PQT/OMS.

Com relacdo a regularidade ao tratamento, ndo observamos diferenga entre os grupos
estudados sendo que a maioria apresentou regularidade ao tratamento (Tabela 11).

Na analise da variavel reagao durante o tratamento (Tabela 12) ndo houve diferenca
significante entre os grupos, tendo 47,7% dos casos e 40,9% dos controles apresentados
rea¢do em algum periodo do acompanhamento. Segundo Sehgal (1987), as reagdes ocorrem
em 5 a 10% de todos os portadores de hanseniase, principalmente no grupo etério de 20 a 40
anos.

Nery et al. (1999) verificaram que os episodios reacionais ocorriam em qualquer
momento do curso da hanseniase e eram complicacdes freqiientes, encontrando 59% dos
casos com reagao (100/169).

Com relacdo a reacdo apoOs término de tratamento (Tabela 13), os pacientes que
tiveram reagdo apds o tratamento apresentaram um risco de retratamento aproximadamente
trés vezes maior, quando comparados aos que nao apresentaram reagao apds o término do
tratamento. Quando ajustados para outras variaveis pela andlise multivariada observamos que
torna o risco 7,8 vezes maior para este grupo.

Hé4 muito se conhece a importancia do diagnostico diferencial entre reacdo apos o
término do tratamento e a recidiva. Um diagnostico de recidiva em pacientes PB, quase
sempre requer um diagndstico diferencial com reagdo reversa tardia, uma vez que muitos
autores evidenciaram que os bacilos viaveis podem causar reagao reversa tardia em pacientes

borderline-tuberculdide, e tais recidivas poderiam ser confundidas com a reagdo reversa
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(Waters, 2001). Para Gebre et al. (2000), nos pacientes paucibacilares a recidiva pode ser
confundida com reagdo reversa tardia e ndo existe um padrdo ouro para comparagdo, ja que o
M. leprae ndo pode ser isolado nesses casos. Em um estudo realizado na India por Lobo
(1992) foram estudados 40.000 pacientes PB que concluiram o tratamento, 0,29% foram
considerados recidiva de acordo com os critérios clinicos, mas foi observado mais tarde que
provavelmente muitos desses eram casos de reacdo reversa tardia. Isso foi confirmado em um
estudo da Etiopia (Becx-Bleumink, 1992), onde mais da metade dos pacientes PB, que tinham
sido diagnosticados como recidiva, na verdade era reacao.

Entre os pacientes MB também ¢ freqiiente a reagdo reversa ser confundida com
recidiva, mas a confirmacdo diagnostica ¢ possivel com a utilizacdo do exame baciloscépico,
pela presenca de bacilos integros, pela histologia e pela inoculagdo em pata de camundongo.
Um problema comum no diagnostico de recidiva ¢ a realizacdo de apenas um exame
baciloscopico, sendo também observado no nosso estudo. Faz parte das normas de
procedimentos dos programas para tratamento em hanseniase a realizacdo de dois exames
para confirmar o diagnostico de recidiva, com a positividade IM, ou do aumento de + 2 logs
no IB (Becx-Bleumink, 1992).

No estudo da reacao por tipo (Tabela 14), a reacao tipo 1 (RR), predominou nos dois
grupos ¢ a tipo II (ENH), mais freqiiente nos casos (15/73) que nos controles (6/63).

Para Assefa et al. (2000), em um estudo de coorte realizado na Etidpia, avaliando o
declinio do IB em pacientes multibacilares e com esquema PQT/OMS, 25% dos pacientes
revisados apresentaram reagdo reversa (RR), e ndo se observou relacdo com a eliminacao do
bacilo. Na analise univariada desse estudo, o efeito da reacao reversa foi aumentar a rapidez
da eliminagao do bacilo e o efeito do ENH em retardar a eliminagdo, porém esses achados nao
persistiram na analise multivariada.

Um estudo realizado em Paris por Carsalade et al. (1997) em 44 pacientes

multibacilares, foi observado que 43% (19 /44) apresentaram reacdo reversa e 41% (18/44)
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ENH, o tempo de negativagdo da baciloscopia foi significativamente mais curto nos pacientes
com reagdo reversa € mais longa nos que tinham apresentados reacao tipo ENH.

Ridley e Radlia, (1981), referem que inicialmente a queda do IB, se da pela acdo
medicamentosa, com alteracdes morfoldgicas e tintoriais dos bacilos. Posteriormente, estd
relacionada a recuperacdo da resposta imune celular ao M. leprae, o que resulta clinicamente
na ocorréncia de reagdes do tipo 1.

Nao observamos diferenca estatisticamente significante entre os grupos com relagdo
ao uso de corticosterdides e o retratamento (Tabela 15), tendo ambos os grupos estudados
feito uso de corticosterdides durante o periodo reacional.

A terapéutica com corticosterdide sist€émico ¢ recomendada, principalmente em
pacientes paucibacilares, quando eles apresentam reaparecimento de lesdes antigas ou
surgimento de lesdes novas e/ou comprometimento neural apds o término da terapéutica
especifica. Isso ¢ baseado na suspeicdo que as reacdes sejam decorrentes da hipersensibilidade
aos bacilos mortos persistentes (antigenos). Para Gebre et al. (2000), como o diagnoéstico de
recidiva ¢ incerto, os pacientes PB podem fazer uso de corticosterdides por um periodo de 06
meses € os MB por um periodo de um ano, com ou sem terapéutica especifica na tentativa de
proteger os danos neurais. Se a lesdo regredir provavelmente trata-se de uma reagdo, se a
lesdo permanecer, a suspeita de recidiva deve ser investigada. Ramachandran e Seshadri
(1998), referem que o diagndstico das recidivas ndo ¢ urgente e pode ser freqiientemente
utilizado uma prova terapéutica com corticosteroides sistémicos para diferenciagdo entre os

quadros.
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Estudo de coorte realizado por Assefa et al. (2000), sugere que o tratamento com
corticosteroides ndo predispde ao retratamento por recidiva. Shetty et al. (2001) e Baohong
(2001), referem que ndo existe consenso com relacdo a recidiva, em particular, pacientes com
IBI alto, e sugere estudos para esclarecer a correlagcdo entre tratamento com corticosterdides e
recidiva.

As discussdes seguintes serdo referentes ao seguimento apos - alta dos casos.

A média de tempo ap0s a alta até o retratamento foi de 3,84 anos nos pacientes PB e
3,47 anos nos pacientes MB, sendo que 54,1% foram retratados nos primeiros trés anos apos a
alta do tratamento especifico e 44 pacientes (28,4%) apresentavam > 06 anos de alta apds
tratamento (Tabela 16).

Estudos controlados (WHO, 1994a), mostram que em 32,9% dos casos PB, as
recidivas ocorrem durante o primeiro ano; 34,1% durante o segundo ano e 16,5% durante o
terceiro ano. Na verdade, a maioria (83,5%) das recidivas ocorreu durante os primeiros trés
anos apos o término do tratamento. Las Aguas (1997), referem que as recidivas em geral nio
ocorrem antes dos 06 anos, e em sua experiéncia pessoal elas ocorreram mais freqiientemente
entre 6 ¢ 10 anos. Gebre et al. (2000), refere que as recidivas usualmente ocorrem 2-3 anos
ap6s o término do tratamento, quando as reacdes também sdo mais provaveis de ocorrerem,
embora as reagdes reversas € as neurites possam ocorrer algumas vezes em até cinco anos
apds o término do tratamento, tanto em pacientes PB como em MB. No estudo, 16,5%
(25/155) dos casos, foram retratados como recidiva no primeiro ano de seguimento apos a
alta; provavelmente muitos desses casos eram reagdes ¢ isso decorre da dificuldade de se
estabelecer critérios de diagnostico e confirmagdo de recidiva nas unidades de referéncia.
Jamet et al. (1995), e o grupo Marchoux (1992) estudando recidiva em pacientes
multibacilares, concluiram que elas ocorrem mais tarde, 5 a 7 anos apds o término do
tratamento, principalmente os que apresentam IBI > 4 ¢ IBF > 3. Esses dois fatores tem sido

contrarios as recomendacdes do OMS, que dispensa o acompanhamento anual dos pacientes
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p6s PQT/OMS e a realizagdo da baciloscopia no momento da alta, com base na assertiva de
que o risco de recidiva ¢ significativamente baixo nos esquemas poliquimioterapicos para
hanseniase.

Na distribui¢do dos casos de retratamento de hanseniase, segundo o distrito sanitario
de residéncia na cidade de Recife (Tabela 17), chama a aten¢do o grande niimero de pacientes
retratados provenientes de bairros do distrito sanitario II (41/155) e do distrito sanitario
IV(23/155), estando relacionada com a proximidade das unidades de referéncia do estudo.
Observando a Tabela 18, 65,3% pacientes (101/155) foram classificados como MB no
retratamento, e desses apenas 47,7% (72/151) tinham essa mesma classificagdo no tratamento
inicial. Quando um paciente PB ¢ retratado como MB, ¢ provavel que ndo seja recidiva e sim
faléncia terapéutica por alocacdo de esquema incorreto durante o tratamento inicial, no
entanto, pacientes que recidivam como PB podem ter sido anteriormente MB (Waters e
Ridley, 1990; Sauderson ¢ Waddell., 1993).

A descri¢ao de novas lesdes cutineas (Tabela 19) foi obtida em 73,6% dos casos,
predominando lesdes tipo macula (43/155) e do tipo infiltragdo (35/155). Costa et al. (2002)
ressalta que as reagdes hansénicas fogem muitas vezes do padrdo habitual e descreveu uma
apresentacao de reacdo do tipo maculoso, principalmente em hanseniase dimorfa.

Gebre et al. (2000); e o Marchoux Chemotherapy Study Group, (1992), observaram
que a recidiva deve ser considerada, em pacientes multibacilares, especialmente se as lesoes
novas forem na forma nodular, tipo papulas, nédulos e hansenomas. Chama a atengdo no
estudo que apenas 10,3% (9/87) dos pacientes, apresentavam lesdes tipo papulo-nodular no
momento do diagndstico para o retratamento, uma vez que as maiorias dos retratados foram
classificadas com MB (101/155). Girdhar et al. (2000), estudando recidiva em pacientes
multibacilares, acha que nao é necessaria a presenca de lesdes novas ou reativagdo de lesdes
preexistentes para diagndstico de recidiva uma vez que o IB aumenta antes do aparecimento

das lesOes.
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Entre os 155 casos de retratamento de hanseniase 18,1% nao realizaram a baciloscopia
para reiniciar o tratamento, procedimento que deve ser realizado quando na suspeita de
recidiva, principalmente nos casos multibacilares. A média de IB no retratamento foi de 1,75
e a maioria (57,5%), apresentava IB negativo e 7,8% IB >3 (Tabela 20). O IM nao foi
possivel no estudo pela falta de padroniza¢do na realizagdo desse exame. Estudos prévios
mostram que a mensuracdo do IM ¢ dificil de ser padronizado e incerto em algumas
condi¢gdes. O IM poderia ser um indicador de recidiva em pacientes MB, porém quando
realizado em laboratorio de referéncia (Mcrae e Shepard., 1971; Shepard e Mcrae, 1965).

Dos 155 casos, apenas 22 realizaram exame histologico no diagndstico para
reintroducdo, 20 apresentavam resultado PB (17 MHT e 03 MHI). Existe uma necessidade
maior da realizagdo do exame histologico nos pacientes paucibacilares para confirmagdo de
recidiva. O motivo que explica o pequeno niimero desse exame, seria a indisponibilidade de
recursos materiais € humanos para realizacdo do mesmo nas unidades de referéncia estudadas.

Existem discordancias na literatura relativas a correlagdo do diagndstico clinico e os
exames histologicos (Neves et al., 1982; Sehgal e Joginder, 1989).

Para alguns autores (Becx-Bleumink, 1992; Patty et al., 1990) o exame histologico ¢
pouco eficaz para distinguir entre reacao e recidiva em pacientes PB. Shetty et al. (2001),
estudando 25 pacientes paucibacilares, com aparecimento de lesdes novas e/ou exacerbagdo
de lesdes preexistentes apds o término da PQT, através do estudo histologico e validado com
inoculagdo em pata de camundongo, observou que a viabilidade bacteriana em lesdes de
reacdo pelo exame histologico, foi superior aquelas que evidenciavam recidiva, questionando
o valor do exame histologico para diagnoéstico diferencial entre reagado e recidiva.

Pelo exposto, o retratamento em hanseniase, devera ser reavaliado no que diz respeito,
aos caracteres epidemiologicos (na busca ativa de comunicantes), clinicos (diferenciar a
reacdo apds o término do tratamento da recidiva) e na realizagcdo de exames laboratoriais, para
o diagnostico diferencial no grupo suspeito de recidiva que merece atengdo especial apos a

alta.
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Ao se dizer que a associagdo entre retratamento e as varidveis independentes: reacao
apés o tratamento, a condi¢do de ter comunicante com hanseniase e o IBF > 1 ser
estatisticamente significante ¢ afirmar que a chance delas terem ocorrido devido a uma
varia¢do amostral ¢ pequena (p< 0,05). A possibilidade de um erro tipo o (rejeitar a hipotese
da ndo associacdo quando ela ¢ verdadeira) ¢ pequena, mas nido pode ser excluida. Para se
aceitar essas associagdes € preciso que outros estudos sejam desenvolvidos permitindo assim
a confirmacao desses achados e diminuindo essa possibilidade.

No presente estudo a associagdo estatisticamente significante, entre quem apresentou
reacdo apds tratamento com o retratamento, foi um achado que corrobora duas hipoteses:
Primeiro de que o fator reacdo apds o término do tratamento ¢ um provavel risco para a
recidiva e segundo de que os pacientes estdo sendo retratados por confusdao no diagnostico
clinico ndo por apresentarem recidiva e sim devido a reacao.

Constata-se que a base de dados existentes ¢ ainda insuficiente para subsidiar uma
analise do retratamento da hanseniase, uma vez que permite entrada de dados de recidiva, sem
especificar critérios. O levantamento de dados nos prontudrios dos servicos de saude
apresenta falhas proprias de um estudo retrospectivo, como a falta de informagdes e
padronizagdo dos procedimentos nos prontudrios dos pacientes, que nos leva & introdugao de
vieses.

O estudo do retratamento em hanseniase, trouxe informagdes que requerem outras
abordagens futuras, para responder & saude publica e a clinica todos os questionamentos
sobre os pacientes retratados. Quantos deles sdo reagdes? Quantos deles representam casos de
persisténcia bacteriana? O IBF poderia realmente ser dispensado ao final do tratamento nos
pacientes multibacilares? Quantos deles sdo reinfectados com os comunicantes? Qual a
duragdo do tratamento mais efetiva? Verificando que outros estudos precisam ser realizados

para esclarecer essas questoes.
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6.

CONCLUSOES

Os casos diferem dos controles em relagdo a reagdo apds tratamento, IBF e quanto a
histéria de contato com casos de hanseniase, constituindo fatores de risco para o

retratamento;

A presenca da reagdo apds o término do tratamento foi aproximadamente quatro vezes

mais freqiliente entre os casos que os controles estudados.

O fato dos pacientes com comunicantes portadores de hanseniase, apresentarem duas

vezes mais chances de serem retratados, sinaliza para a possibilidade de reinfeccao.

A baciloscopia no final do tratamento com IB = 0, podera consistir um fator protetor para

o retratamento em hanseniase.
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7. RECOMENDACOES

Aos gestores do programa de controle da hanseniase no nivel estadual e municipal,

sugerimos:

v

Disponibilizar para as unidades de referéncia condigdes laboratoriais (padronizacdo da
baciloscopia com IB e IM), para o diagndstico diferencial entre recidiva e reacdo em

pacientes multibacilares;

Implementar a vigilancia para os pacientes que apresentam reagdo pos-alta terapéutica e

utilizagdo de um protocolo Unico para acompanhamento;

Instituir como procedimento de rotina nos casos suspeitos de recidiva:

Realizacdo de baciloscopia com aferi¢ao de evolucao de IB;

Mensuracao do IM nos positivos, se possivel em laboratorio de referéncia;

Realizagao de bidpsia em lesdo ativa com coloragdo para BAAR;

Se apos esses procedimentos, ndo for evidenciada recidiva, instituir um curso de
corticoterapia sistémica antes de iniciar um novo tratamento e realizar um
acompanhamento periédico com exames dermato-neuroldgicos, principalmente nos

pacientes PB.
Verifica-se a necessidade de intervengdes pelo Programa de Controle da Hanseniase, com
procedimentos para vigilancia de contatos em familiares de pacientes com suspeita de

recidiva, bem como intervencao em areas endémicas.

Finalizando sugerimos um acompanhamento diferenciado nos grupos de maior risco

evidenciado pelo estudo.
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ANEXO |

Questiondario do estudo dos pacientes hansenianos reintroduzidos na PQT pds-alta em

Recife/PE

® N kW

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

GRUPO [ ]1-Caso; 2 - Controle

I. DADOS GERAIS DE IDENTIFICACAO

. NOME DO PACIENTE

UNIDADE DE ATENDIMENTO
NUMERO DO PRONTUARIO
IDADE  DATA DE NASCIMENTO
SEXO [ ] 1 —Masculino; 2 — Feminino

COR DO PACIENTE
OCUPACAO:
ESCOLARIDADE
BAIRRO DE RESIDENCIA
MUNICIPIO ESTADO
I1. DADOS DO DIAGNOSTICO INICIAL

TEMPO ENTRE DIANOSTICO E INICIO TRATAMENTO (Anos)
FORMA CLINICA[ ]1-MHI; 2-MHT; 3-MHD; 4-MHV; 8-SL
DIAGOP1 [ ] 1- PB; 2—-MB; 8-SI

BIOPSIAl [ ] 1-Sim; 2-Naéo; 8—SI LAUDO

BACILOI[ ]1-Sim; 2-Nio; 8—SI  IBINICIAL[ ] [IBALTA [ ]
COMUNICANTE [ ] 1-Sim; 2-—Nao; 8-SI

ESQUEMAL1[ ] 1-PB; 2—-MB/24Doses; 3 — PB/alt; 4 — MB/alt; 5 - MB/12meses;
6 — MB até negativar BAAR; 7 — Monoterapia; 8§ — ROM; 9 — Mono+PQT; 10 — Outros.
REGULI[ ] 1-Regular; 2-—TIrregular; 8 —SI

CRITERIOI1 DE ALTA DO TRATAMENTO [ ] 1 - Cura; 2 — Administrativa; 8 —
SI.

REACAOI[ ]1-Sim; 2-Ndo; 8—SI ESPECREACL[ ]1 - Antes ttt; 2 —
Durante ttt; 3 — Apos; 4 - Antes/durante/apos; 5 — Antes/durante; 6 — Antes/apds; 7 —
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Durante/apés; 8§ —SI.  TIPO1[ ] 1-ENH; 2—-RR; 3—-N;4-NC; 5—RR+N; 6 -

ENH+RR; 8 —SI CONDUTA [ ] 1—Predn; 2-Talid; 3 — Pred+Talid; 4 — Outros;

8 —SL
DATA INICIOTTT1 / / TERMINOTTTI1
/ /
NDOSESI1 DURACAO1 DO TRAT EM MESES

I11. DIAGNOSTICO DE REINTRODUCAQO

19. NUMRETRAT [ ]

20. CRITERIO PARA REINTRODUCAO2 [ ] 1 — Clinico; 2 — Histopatolég.; 3 —
Baciloscopico; 4 — Clinico+Histo; 5 — HistotBacilo; 6 — ClinicotBacilo; 7 —
Clinico+Histo+Bacilo; 8 - SI

21. DIAGOP2[ ] 1-PB; 2-MB; 8 -SL

LESOESNOVAS|[ ]1-Sim; 2—Nio; 8-SI

NUMERODELESOES [ ] 1-<5; 2->5; 8—SI; 9—-N/A.

TIPO[ ] 1-Pépula; 2 — Macula; 3 — Nodulo; 4 — Infiltracao; 5 — Ulceragdo; 8
—SI;9-N/A

NERVO|[ ] 1-Espessado;2—E+Dor; 8—SI; 9—N/A.

22. REACAO2[ ]1-Sim; 2—-Ndo; 8-SI TIPO2[ ] 1-ENH;2-RR;3-N;4-
NC; 5 —RR+N; 6 — ENH+RR; 8 — SI; 9 — N/A CONDUTAZ2 [ ] 1—Predn; 2—
Talid; 3 — 1+2; 4 — Outros; 8 —SI; 9 —N/A.

23. BIOPSIA2 | ] 1 — Sim; 2 — Nao; 8 — SI LAUDO

24.BACILO2 [ ] 1-Sim; 2-Néo; 8-SI IBM [ ]
25.ESQUEMA2[ ]1-PB; 2-MB/24 Doses; 3 - MB/12 Doses; 4 — PB+R; 5 — MB/24

DosestR; 6 — Outros; 8. SI
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26.REGUL2[ ] 1—Regular; 2—Irregular; 8—SI
27. CRITERIO2 DE ALTA DO RETRATAMENTO [ ] 1—-Emrttt; 2 — A/C s/medicagdo
p/R; 3 —A/C c/med. p/R; 4— Abandono; 5 — Transferéncia; 6 — Altaadm. 8- SL
28. TEMPO ENTRE O TERMINO DA PQT INICIAL E REINTRODUCAO
(MESES)

DATA INICIOTTT2 / / DATA TERMINOTTT2

/ /

NDOSES2

DURACAO2 DO TRAT EM MESES
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