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Resumo

Objetivo: Comparar as caracteristicas
clinico-laboratoriais dos doentes de han-
senfase durante o tratamento inicial e no
retratamento por recidiva diagnosticada em
unidades de satide de referéncia no Estado
de Mato Grosso Método: Estudo transver-
sal de casos diagnosticados de recidiva em
hansenfase em unidades de referéncia de
2005 a 2007 em cinco municipios do Estado.
O tratamento inicial foi considerado t1 e
a recidiva t2. Fontes de dados: Sistema de
Informacado de Agravos de Notificacao,
prontudrios, exames laboratoriais, ficha
de notificacao individual e de avaliacdo
de incapacidade fisica. Utilizou-se para
a comparacao e cdlculo de proporgdes o
teste do Qui-quadrado (y?) ao nivel de sig-
nificancia de 5%. Resultados: Verificou-se
predominio da forma clinica dimorfa em
t2 quando comparada a t1 (39,6% versus
11,3%; p = 0,003); 20,8%, dos casos em re-
cidivas apresentaram indice bacilosc6pico
> 4+ se comparados aqueles em t1 (p =
0,034); aumento (17%) dos casos de recidi-
va com grau zero de incapacidade quando
comparados aos pacientes avaliados no
momento do diagndstico (58,5% versus
41,5%); aumento (7,5%) de recidivas com
incapacidades grau 2 quando comparadas a
t1 (9,4% versus 1, 9%); predominio de casos
nao avaliados quanto a incapacidade fisica
entre tl (45,3%) e t2 (22,6%); (p = 0,040).
Conclusao: Os casos de recidiva caracte-
rizam o agravamento da doenca indicadas
pelo aumento do indice baciloscépico e do
grau de incapacidade fisica. Recomenda-se
maior atencao a confirmacao diagnéstica
de recidiva por meio de exames bacilosc6-
picos, em especial nos multibacilares, e da
avaliacdo neuroldgica sistemadtica de todos
os pacientes de hansenfiase.

Palavras-chaves: Hansenfiase. Recidiva.
Epidemiologia. Estudos transversais.
Prevencao e Controle. Notificacdao de
Agravos.
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Abstract

Objective: To compare clinical and labo-
ratory data of leprosy patients diagnosed
in specialized services in the State of Mato
Grosso, Brazil, during the initial treatment
and the retreatment of relapse. Methods:
A cross-sectional study of patients with
diagnosis of leprosy relapse was conducted
in specialized health services of five cities,
between 2005 and 2007. Initial treatment
was described as t1 and relapse treatment
as t2. Data Source: Sistema de Informacgdo de
Agravos de Notificacdo (Sinan — Reportable
Diseases Information System), medical
records, laboratory tests, and files of in-
dividual reports and of physical disability
assessments. The chi-square test (c2) was
applied at a significance level of 5%. Results:
The clinical dimorphic form prevailed in t2
when compared with t1 (39.6% versus 11.3%;
p =0.003); 20.8% of relapse cases showed a
bacilloscopy index > 4+ in relation to those
in t1 (p = 0.034)]; an increase in the num-
ber of (17%) cases of relapse with physical
disability at level 0 was found, compared
to patients evaluated during the diagnosis
(58.5% versus 41.5%); an increase (7.5%) in
the recurrence of disabilities at level 2 was
observed, when compared to t1 (9.4% versus
a 9%); and there was a higher prevalence
of cases not evaluated for disability betwe-
en tl (45.3%) and t2 (22.6%) (p = 0.040).
Conclusion: Cases of relapse characterized
the aggravation of the disease, indicated by
the increase in the bacilloscopy index and
level of physical disability. Attention should
be paid to the diagnostic confirmation of
relapse using bacilloscopy tests, especially
in multibacillary cases, and systematic neu-
rological assessment of all leprosy patients.

Keywords: Leprosy. Relapse. Epidemiology.
Cross-Sectional Studies. Prevention and
Control. Disease Reporting.

Introducao

Atualmente existem 228.474 casos de
hanseniase no mundo. O Brasil contri-
buiu com 92,4% do total dos registros nas
Américas e o segundo lugar em nimero
absoluto, superado apenas pela India’.

No periodo de 2004 a 2010 registrou-
-se em média 2.596 casos de recidivas em
nivel mundial. No Brasil, somente em 2009
observou-se 1.483 recidivas por hansenia-
se, representando 3,9% de incremento dos
casos no periodo'?.

O Estado de Mato Grosso, segundo pa-
rametros de 2011, configura-se como regiao
hiperendémica, com 2.569 casos novos e co-
eficiente de detecgado geral de 84,6/100.000
habitantes com diferencas marcantes entre
as regioes do Estado®?.

Apartirdadécadade 1980, aOrganizacao
Mundial de Satide (OMS) passou a recomen-
dar o uso do esquema da poliquimioterapia
(PQT), e tal medida teve como resultado o
tratamento e a cura de mais de catorze mi-
Ihdes de pacientes de hanseniase®.

Apesar da eficdcia do tratamento pre-
conizado surgiram evidéncias da possivel
resisténcia medicamentosa aos quimio-
terdpicos existentes, comprovada experi-
mentalmente por Pettit e Rees, por meio
datécnica de inoculagdao do Mycobacterium
leprae padronizada por Shepard, resultado
este, ligado ao uso irregular do menciona-
do esquema terapéutico, levando a baixa
adesdo ao tratamento e a possibilidade da
ocorréncia de recidiva e consequentemen-
te permanéncia da fonte de infeccdo na
comunidade™.

O fato do M. leprae ndo ser cultivado
in vitro dificulta a definicdo de parame-
tros para a confirmacao laboratorial do
diagnéstico inicial, do monitoramento da
eficdcia do tratamento e de recidiva em
hanseniase!! 3.

Nao hd consenso sobre os critérios
estabelecidos para a confirmacao diag-
nostica de recidiva. As variacdes incluem
reaparecimento de novas lesdes e/ou lesoes
de nervos com sinais clinicos e histopato-
l6gicos consistentes com as formas ativas
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(borderline-borderline/BB, borderline-le-
promatous/BL e lepromatous/LL), segundo
a classificacao de Ridley-Jopling (1966)'*'%;
novas lesdes de pele, aumento de indice
baciloscépico (IB) > 2+ em um ou mais
sitios e viabilidade do M. leprae pela inocu-
lacao em pata de camundongo!¢; reativacao
apos 6 meses de tratamento regular com
multidrogaterapia, lesdes anestésicas e/ou
exacerbacao de lesdes antigas, evidéncia
bacteriolégica com ou sem atividade clinica,
lesoes de nervos com ou sem neurites em
casos de paucibacilar e comprovacao diag-
nostica por bipsial’; e reativacao e presen-
cade novas lesdes anestésicas, confirmadas
por exame de baciloscopia e também por
biépsia de pele .

Estudos voltados aos subsidios de pro-
fissionais na acurdcia diagndstica de recidi-
vanos servicos de saiide sdo essenciais. Este
estudo tem por objetivo comparar as carac-
teristicas clinico-laboratoriais dos doentes
de hanseniase durante o tratamento inicial
eno retratamento por recidiva diagnostica-
da em unidades de satide de referéncia no
Estado de Mato Grosso.

Material e Método

Estudo epidemiolégico transversal de
andlise de casos diagnosticados de recidiva
em hanseniase em unidades de referéncia
de cinco municipios do Estado de Mato
Grosso (Cdceres, Cuiabd, Diamantino,
Rondonépolis e Varzea Grande), no periodo
de 2005 a2007. Em conjunto, esses munici-
pios possuem 1.032.523 habitantes, 36,2%,
do total da populacao do Estado, estimada
em 2.854.462 habitantes no periodo'.

Os critérios para o diagnéstico de recidi-
va utilizado nas unidades especializadas de
satide sao definidos em protocolos adotados
pelo Ministério de Saide (MS)!': pacientes
que, apos a alta por cura, apresentarem
lesdes novas e/ou exacerbacao de lesdes
anteriores, novas lesdes neurolégicas com
resposta insatisfatéria apds tratamento
com corticosterédide e/ou talidomida, e
resultados de exames bacilosc6pico/histo-
patoldgicos compativeis com formas ativas.

A andlise comparativa dos grupos in-
vestigados incluiu os casos diagnosticados
como recidiva aqui considerados tempo
2 (t2) registrados no banco de dados do
Sistema de Informacao de Agravos de
Notificagao (Sinan/MT) no periodo de 01
de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de
2007 nos municipios selecionados para
o estudo. Do total de 82 casos de recidiva
notificados no periodo, 53 (64,6%), foram
considerados ocorréncias de recidiva em
hanseniase por meio de validacao das
informacdes nos prontudrios disponiveis
nas unidades especializadas para o trata-
mento. A exclusdo dos 29 individuos foi
devida a transferéncia e erro de diagnéstico.
Considerou-se, como grupo de tratamento
inicial outempo 1 (t1), os registros de casos
de hanseniase com alta por cura anterior a
ocorréncia de recidiva em estudo. Fontes de
dados: Sinan/hanseniase/MT, prontudrios,
exames laboratoriais, ficha de notificacao
individual e de avaliacao de incapacidade
fisica. Os exames laboratoriais quanto a ba-
ciloscopia e histopatologia foram realizados
no Laboratério Central de Saude Publica
do Estado e do municipio, e no Instituto
Lauro de Souza Lima de Bauru - Sao Paulo
(ILSL), respectivamente. Varidveis em es-
tudo: caracteristicas clinico/laboratoriais
(forma clinica, ndimero, tipo e local dalesao
hansénica, espessamento neural, estado
reacional, efeito colateral, baciloscopia e
histopatologia e grau de incapacidade fisica
avaliado no diagndstico).

A nao inclusao dos doentes diagnosti-
cados por recidiva em todas as unidades
de saide do Estado justifica-se em razao
de 80% desses diagndsticos serem realiza-
dos em unidades bdsicas de satide que nao
possuem recursos técnicos apropriados.
Portanto, a inclusao de tais casos poderia
comprometer o estudo por viés de selecao®.

Utilizou-se o Programa software SPSS
15 para gerenciamento e andlise dos dados.
Elaborou-se dupla digitacao para consis-
téncia dos dados. Nas comparacoes de
propor¢oes foram utilizados os testes do
Qui-quadrado (x?) ao nivel de significancia
de 5%.
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O presente projeto foi avaliado e apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Julio Muller (CEP/
HUJM - processo n° 321 de abril de 2007).

Resultados

Dos 53 casos de recidiva notificados em
Mato Grosso no periodo de 2005 a 2007, a
maioria era do sexo masculino (66,0%, n =
35), com idade média de 46,3 anos (+ 16,8;
minimo 18, maximo 82 anos). A média do
intervalo de tempo entre o tratamento ini-
cial até a ocorréncia de recidiva foi de 7 anos
e 6 meses (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta os resultados da
andlise comparativa da proporc¢ao de casos
de hanseniase entre o tratamento inicial
(t1) e arecidiva (t2), segundo forma clinica,
baciloscopia, histopatologia e grau de in-
capacidade fisica. Observa-se, no conjunto
dos casos, maior proporcao de casos de
recidiva na forma clinica dimorfa (39,6%),
enquanto no tl estes representavam 11,3%
dos casos. Por outro lado, verificou-se que
9,4% e 13,2%, dos individuos no t2, foram
classificados nas formas clinicas indeter-
minada e tuberculéide, respectivamente;
desses, 13,2% e 20,8% apresentaram esta
mesma classificacao no t1 [y*>= 16,06 (p =
0, 003)]. Em relacdo a caracteristica dos
exames baciloscépico, 54,7% dos individuos
realizaram baciloscopia nas recidivas, en-
quanto 66% realizaram no tratamento ini-
cial; 20,8% (n = 11), dos casos em recidivas
apresentaram IB > 4+ se comparados com

aqueles em tratamento inicial [x*>= 8,69 (p =
0,034)]. Dos individuos investigados quanto
a histopatologia, 49% (n = 26), realizaram
este tipo de exame para confirmacao diag-
nostica de recidiva [x* = 14,64 (p = 0,001)].
Do conjunto dos casos avaliados quanto a
incapacidade fisica, observa-se aumento
de 17% nos casos de recidiva com grau zero
de incapacidade, quando comparados aos
pacientes avaliados no momento do diag-
nostico (58,5% versus 41,5%). Verifica-se
aumento de 7,5% do grau 2 de incapacidade
fisica entre t1 e t2 (9,4% versus 1,9%), com
predominio de casos ndo avaliados quanto
a incapacidade fisica entre t1 (45,3%) e t2
(22,6%); [x>= 8,29 (p = 0,040)].

Nao foi verificada diferenca estatistica-
mente significante entre as proporg¢des dos
tratamentos segundo as varidveis nimero,
tipo e local das lesdes hansénicas, espes-
samento neural, presenca e tipo de estado
reacional e efeito colateral (Tabela 3).

Discussao

Aidentificacao de casos de recidiva em
hanseniase por meio de anélise das caracte-
risticas clinico-laboratoriais é fundamental
paraaadocao de medidas mais eficazes para
o diagnéstico e monitoramento destes em
unidades especializadas de satide.

A comparagdo realizada neste estudo
possibilitou a verificacdao de que a forma
clinica dimorfa foi mais frequente nos ca-
sos de recidiva, embora observem formas
clinicas indeterminadas e tuberculéides

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de recidiva em hanseniase, segundo intervalo de tempo entre
o tratamento inicial (t1) e recidiva (t2); Mato Grosso, 2005-2007.
Table 1 - Distribution of cases of leprosy relapse regarding time interval between initial treatment

(t1) and relapse (t2), Mato Grosso, 2005-2007.

Intervalo de tempo (em anos) Recidiva

t1 e t2 (n=46)* n %
Até 3 13 28,3
3a5 07 15,2
5a10 08 17,4
Maior ou igual a 10 18 39,1

*Sem informacédo = 7; Média = 7 anos e 6 meses ; Mediana = 3 anos; DP = 5,71
* No information = 7; Mean = 7 years and 6 months; Median = 3 years; SD = 5.71
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Tabela 2 - Comparacéo da proporcado de casos entre tratamento inicial (t1) e recidiva (t2) em
hanseniase, segundo caracteristicas clinico-laboratoriais; Mato Grosso, 2005-2007.

Table 2 - Comparison of proportion of cases between initial treatment (t1) and relapse (t2) for
leprosy, according to clinical and laboratory features, Mato Grosso, 2005-2007.

Casos de hanseniase

Variaveis t1 t2 x? (valor de p)
n % n %
Forma Clinica
Indeterminada 07 13,2 05 94 16,06 (0,003)
Tuberculéide 11 20,8 07 13,2
Dimorfa 06 11,3 21 39,6
Virchowiana 14 264 16 30,2
NR/Ignorado* 15 28,3 04 7,5
Baciloscopia
Sim 35 66,0 29 54,7 12,13(0,002)
Nao 07 13,2 21 39,6
NR/ignorado* 11 20,8 03 5,7
|B**
Negativo 25 47,2 12 22,6 8,69 (0,034)
0,25a 3,99 06 11,3 06 11,3
>4+ 04 7,5 11 20,8
NR/Ignorado* 18 34,0 24 453
Histopatolégico
Sim 13 24,5 26 49,1 14,64 (0,001)
Nao 27 50,9 26 49,1
Ignorado 13 24,5 01 1,9
Grau zero 22 41,5 31 58,5 8,29 (0,040)
Grau 1 06 11,3 05 9,4
Grau 2 01 1,9 05 9,4
NR/ignorado* 24 45,3 12 22,6

* NR/Ignorado = nao realizado/ignorado / * NR/Ignorado = not done/unknown

** |B = indice baciloscépico / ** IB = baciloscopy index

*** GIF = Grau de incapacidade fisica no diagnéstico / *** GIF = Level of physical incapacity at diagnosis

mais frequentes durante o tratamento ini-
cial. Os casos de recidiva se manifestaram
em formas clinicas mais avancadas ou
graves da doenca se comparados aqueles
em tratamento inicial. A maioria dos casos
de recidiva foi diagnosticada por exames
histopatoldgicos. E uma maior proporcao
de casos de recidiva com grau zero de
incapacidade fisica, apesar de os dados
indicarem, também, recidivas com grau 2
de incapacidade e pacientes sem avaliagao
neuroldgica.

O maior predominio do sexo mascu-
lino e em idade economicamente produ-
tiva foi similar ao encontrado por outros

estudos®'2162021 Qrisco verificado para o de-
senvolvimento da hanseniase é duas vezes
maior em homens do que em mulheres?.
Essa caracteristica estd, provavelmente, re-
lacionada a valores culturais de autocuidado
e a fatores ambientais na funcdo exercida
pelo individuo®

Os diagndsticos de recidivas verificados
em periodos precoce e tardio, em relacao
ao intervalo de tempo entre o tratamento
inicial e a ocorréncia de recidiva, correspon-
dem aos achados de outras pesquisas'®**%’.
Alguns fatores podem influenciar o interva-
lo de tempo até arecidiva: a forma clinica, o
esquema terapéutico, episédios reacionais,

Caracteristicas clinico-laboratoriais no retratamento por recidiva em hanseniase 577 Rev Bras Epidemiol

Ferreira, S.M.B.et al.

2012;15(3):573-81



Tabela 3 - Comparacéo da proporcdo de casos entre tratamento inicial (t1) e recidiva (t2) em

hanseniase, segundo caracteristicas clinicas; Mato Grosso, 2005-2007.

Table 3 - Comparison of proportion of cases between initial treatment (t1) and relapse (t2) for
leprosy, according to clinical characteristics. Mato Grosso, 2005-2007.

Casos de hanseniase

Variaveis t1 2 x2 (valor de p)
n % n %
Numero de lesoes
Até 5 29 54,7 31 58,5 0,56 (0,454)
Mais de 5 15 28,3 22 41,5
NR/ignorado* 09 17,0 - -
Tipo de lesao
Macula 09 17,0 10 18,9 1,64 (0,801)
Papula 10 18,9 13 24,5
Infiltrado 03 57 02 3,8
Noédulo 06 11,3 03 57
NR/ignorado* 25 47,2 25 47,2
Local da lesdao
Face 04 7,5 03 5,7 1,39 (0,846)
Tronco 03 57 02 3,8
Membros 11 20,8 10 18,9
Mais de 1 area 03 57 06 11,3
NR/ignorado* 32 60,4 32 60,4
Espessamento neural
Sim 11 20,8 27 50,9 1,89 (0,170)
Nao 20 37,7 26 49,1
NR/ignorado* 22 41,5 - -
Estado reacional
Sim 18 34,0 22 41,5 0,45(0,502)
Nao 19 35,8 31 58,5
NR/ignorado* 16 30,2 - -
Tipo de reacao
Tipo 1 06 11,3 09 17,0 0,54 (0,462)
Tipo 2 08 15,1 07 13,2
Neurite isolada 01 1,9 - -
NR/ignorado* 38 71,7 37 69,8
Efeito colateral
Sim 07 13,2 13 24,5 0,18 (0,670)
Nao 27 50,9 40 75,5
Ignorado* 19 35,8 - -

* NR/Ignorado = nao realizado/ignorado / * NR/Ignorado = not done/unknown

tratamento irregular e a carga bacilar!'>?*-*.

A maior propor¢do dos diagndsticos de
recidivas classificados na forma clinica di-
morfa sugere relacdo com arespostaimune
do individuo frente ao M. lepra e a gravidade
da doenca. Estudo sobre interacdes entre
patégenos e o sistema imune em pacientes
com doengas infecciosas tem contribuido

para investigacdo dos mecanismos bésicos
daregulagdo darespostaimune humana'?!.
No caso da hanseniase, a doenca apresenta
um espectro de sintomas que se manifes-
tam como formas clinicas distintas que
tém como principal caracteristica o tipo de
resposta imunitaria entre o hospedeiro e o
patégeno®’. Por esta razdo, a resisténcia do
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individuo ao M. leprae é especifica e sugere
ter conotagdo genética®*. Estima-se que
a maioria dos individuos tenha resisténcia
natural ao M. leprae (80 a 95%). Os demais
individuos estariam na margem anérgica
(5%), capazes de desenvolver as formas gra-
ves da doenca. Neste caso, a pequena fracao
dos individuos primo-infectados evolui para
a doenca devido a reativacao endégena ou
entdo por receber uma nova carga bacilar
(reativacao exégena)'®3L.

Chama a atencao maiores percentuais
encontrados nas formas clinicas indetermi-
nadas e tuberculoides no tratamento inicial.
As formas clinicas e, consequentemente, a
classificacdo operacional para o primeiro
tratamento podem ter sido erroneamente
adotados, o que pode ter resultado na
recidiva'>?*%, Portanto, se um paciente
multibacilar for classificado inicialmente
como paucibacilar e em consequéncia for
tratado por PQT/6doses em vez de PQT/12
doses, a probabilidade de ocorréncia de re-
cidiva aumentard. Testes sorolégicos podem
servir como ferramenta alternativa para a
classificacdo de hanseniase paucibacilar
ou multibacilar no primeiro tratamento e
também para confirmar suspeita de casos
de recidiva3**®.

Exames histopatoldégicos sdo critérios
diagnésticos de recidiva na maioria das pes-
quisas, compardveis a este estudo!®17182428,
Embora este procedimento seja impor-
tante apoio diagnéstico para confirmacao
de recidiva, os exames baciloscépicos sdo
também essenciais, principalmente nos
casos previamente multibacilares!'. A per-
sisténcia bacilar indica fator de evolugdo
para recidiva e consequente deteccdo de
resisténcia medicamentosa®?262,

Devido a auséncia de exame consi-
derado padrdo ouro para diagndstico da

doenca® faz-se necessdrio que as unidades
de tratamento de referéncia disponham de
outros subsidios para a acurdcia diagndstica
de recidiva, tais como testes soroldgicos,
indices morfoldgicos e exames de inocula-
¢ao no coxim plantar de camundongo. Este
dltimo exame, apesar de dificil realizacao,
permite verificar a viabilidade do M. leprae,
monitoramento de testes com quimiotera-
picos, verificacao de niveis de resisténcia
as drogas e de confirmacdo de casos de
recidiva®10335,

Ainda que se observe maior propor¢ao
de recidiva com grau zero de incapacidade
fisica em relacdo ao momento do diagnés-
tico, indicando melhoria desse indicador,
amaior frequéncia dos pacientes com grau
2 de incapacidade fisica mostra o agrava-
mento da doenca e de suas consequéncias.
Entretanto, os dados chamam a atencdo
para a maior prevaléncia de casos ndo ava-
liados/ignorados quanto a avaliacdao neu-
rolégica. Tais dados sugerem ineficiéncia
do atendimento instituido quanto ao mo-
nitoramento por meio do exame dermato-
neuroldgico sistemdtico. O reaparecimento
do acometimento neural é suspeicao diag-
ndstica para a ocorréncia de recidiva!'217.
Estudos indicam que o nimero de nervos
acometidos no inicio do tratamento aliado
a outros fatores determina as chances de
ocorréncia de incapacidades fisicas®.

Conclui-se que os casos de recidiva
caracterizam o agravamento da doenca
indicado pelo aumento do indice bacilos-
cépico e do grau de incapacidade fisica.
Recomenda-se maior atencdo a confirma-
¢ao diagndstica de recidiva por meio de
exames baciloscépicos, em especial nos
multibacilares, e da avaliagdo neurolégi-
ca sistemdtica de todos os pacientes de
hanseniase.
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