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RESUMO

Introducéo: O Brasil, em 2018, foi o pais com maior nimero de casos de
recidiva em hanseniase no mundo, com o registro de 1.840 (54,7%) casos de
recidiva, seguido da india com 436 (13,0%) e Indonésia com 284 (8,5%).
Objetivo: identificar os fatores associados a recidiva em hanseniase,
residentes no Brasil no ano de 2019. Métodos: Foi realizado um estudo de
caso-controle. Foi realizado pareamento pelas variaveis ano de diagnostico e
municipio de residéncia. Para a descricdo dos dados foram utilizadas medidas
de frequéncia absoluta, frequéncia relativa. Para a identificacdo dos fatores
associados a recidiva de hanseniase foi estimada a odds ratio (OR) bruta e
ajustada por meio dos modelos univariado e multiplo utilizando a regressao
logistica, com seus respectivos intervalos de confianca (IC95%). Resultados:
Na andlise multipla, os fatores associados a ocorréncia de recidiva foram o
sexo masculino (OR: 1,4 IC95%: 1,2;1,7), a faixa etaria com 60 anos ou mais
(OR: 0,4 IC95%: 0,3; 0,7), modo de deteccao por vigilancia ativa (OR: 0,7,
IC95%: 0,5; 0,9), baciloscopia positiva (OR: 1,8, 1C95%: 1,3; 2)5) e
classificacdo operacional multibacilar (OR: 1,7 1C95%: 1,3; 2,1).
Consideracgfes finais: Ao lado de fatores demogréficos como o0 sexo e a
idade, maior chance de ocorréncia de recidiva em hanseniase esta associada
a gravidade da doenca no primeiro diagnostico, caracterizada pela
baciloscopia positiva e classificagdo operacional multibacilar. Este estudo
identificou como fator de protecdo a recidiva uma importante estratégia de

vigilancia em hanseniase, o modo de detecc¢éao ativa da doenca.

Palavras-chaves: hanseniase; recidiva; estudos de casos e controles;

epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Brazil, in 2018, was the country with the highest number of
leprosy relapse cases in the world, with a record of 1,840 (54.7%) cases of
relapse, followed by India with 436 (13.0%) and Indonesia with 284 (8.5%).
Objective: to identify the factors associated with leprosy relapse, resident in
Brazil in 2019. Methods: For the description of the data, absolute frequency,
relative frequency measures were used. For the identification of factors
associated with leprosy recurrence, the crude odds ratio (OR) was estimated
and adjusted using the univariate and multiple models using conditional logistic
regression, with their respective confidence intervals (Cl 95%). Results: In the
multiple analysis, the factors associated with the occurrence of recurrence
were male gender (adjusted OR: 1.4 CI95%]: 1.2; 1.7), the age group aged 60
or over (adjusted OR: 0, 4 CI95%: 0.3; 0.7), active surveillance detection mode
(adjusted OR: 0.7, CI95%: 0.5; 0.9), positive sputum smear microscopy
(adjusted OR: 1.8, CI95%: 1.3; 2.5) and multibacillary operational
classification(adjusted OR 1.7 CI95%: 1.3; 2.1). Conclusion: In addition to
demographic factors such as sex and age, a greater chance of relapse in
leprosy is associated with the severity of the disease in the first diagnosis,
characterized by positive sputum smear microscopy and multibacillary
operational classification. This study identified an important leprosy
surveillance strategy as a protective factor against relapse, the active detection

of the disease.

Key words: leprosy; relapse; case-control studies; epidemiology.
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1 INTRODUCAO

1.1 A hanseniase

A hanseniase € uma doenca infecciosa granulomatosa, cronica e
altamente incapacitante, o que a configura como um importante problema de
saude publica (1). Tem como agente etiolégico o Mycobacterium leprae (M.
leprae), um bacilo &lcool-acido resistente (BAAR) em forma de bastonete, que
apresenta alta infectividade e baixa patogenicidade, com predilecdo pelas
células de Schwann e pele (2—4). Existem dificuldades no cultivo do M. leprae,
embora haja registros de sucesso com tatus e camundongos, 0 parasito ndo

foi cultivado em meios artificiais (4).

O ser humano é considerado o Unico reservatério natural do M. leprae,
mas ja foi possivel observar infeccbes em outros animais (4,5). Mesmo se
tratando de uma doenca infecciosa, as manifestacfes clinicas estdo muito
mais relacionadas a resposta imunolégica individual, do que a capacidade do
bacilo se multiplicar no organismo (2). A hanseniase apresenta um periodo
médio de incubacdo de 2 a 5 anos, entretanto a forma de transmissao nao
esta totalmente esclarecida, considera-se que as vias aéreas superiores sao
a principal via de transmissdo; que € viabilizada pela convivéncia com

individuos com alta carga da doenca (6,7).

1.2 Diagnéstico da hanseniase

O diagnéstico da hanseniase é baseado em sintomas clinicos, pois ainda
carece de um teste diagnostico que efetivamente confirme a presenca do

bacilo no organismo e que seja de execucdo simples, para adog¢do nos
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servicos de saude de menor densidade tecnoldgica (8—10). Entre os sinais e
sintomas que caracterizam a doenga estéo as lesfes cutdneas, como maculas
avermelhadas ou hipocromicas com alteracdo na sensibilidade a dor e/ou
temperatura, também podem ocorrer madarose, parestesia, Ulceras, nodulos,

edemas nos membros e espessamento dos nervos periféricos (11).

Entre os exames complementares para o diagnéstico da hanseniase, a
baciloscopia de raspado intradérmico apresenta baixo custo e facil aplicacéo,
ajudando na definicdo da forma clinica por meio do indice baciloscépico (IB),
gue tem escala de 0 a 6+; o resultado se apresenta negativo nas formas
indeterminada e tuberculdide e positivo nas dimorfa e virchowiana (2,12).
Além da baciloscopia, os servigos de saude podem dispor de outros exames
complementares na diferenciacdo e classificacdo da doenca. O exame
histopatologico € utilizado quando existe incerteza no diagnéstico ou
classificacdo da hanseniase. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
apresenta alta sensibilidade na deteccdo do DNA do M. leprae, entretanto esta
técnica apresenta limitacGes, principalmente em casos paucibacilares.
Contudo, a técnica de PCR s6 tem sido utilizada em pesquisas pela sua

indisponibilidade no mercado (13,14).

As formas clinicas da hanseniase podem ser definidas, dentre outras, pela
classificacdo de Madrid, que se baseia em caracteristicas clinicas e
baciloscépicas. A classificacao é feita por dois tipos instaveis, indeterminado
e dimorfo, e dois estaveis, tuberculoide e virchowiano (formas polares) (15). A
classificacdo de Ridley-Jopling utiliza os critérios clinicos, baciloscopicos,
histopatologicos e imunologicos, considerando extremos de alto grau de
imunidade mediada por células/hipersensibilidade retardada e imunidade
humoral. Nesta classificagdo, em um dos polos constam as formas
tuberculdide-tuberculdide e virchowiana-virchowiana e no meio a forma
dimorfa se subdivide em dimorfa-tuberculoide, dimorfa-virchowiana e dimorfa-
dimorfa (16). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) prop0e a classificacéo
operacional com finalidade terapéutica, paucibacilar (PB) com até cinco

lesGes cutaneas e/ou pelo menos um nervo acometido, e mulitibacilar (MB)
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mais de cinco lesGes cutaneas e/ou mais de um nervo acometido (2,17). A
baciloscopia positiva define o paciente como MB, mas a negativa néo
classifica como PB ou descarta como MB (2,17).

1.3 Tratamento e alta em hanseniase

O tratamento medicamentoso da hanseniase € realizado pelo uso da
poliquimioterapia (PQT) e foi proposto pela OMS em 1982. E composto por
rifampicina 600 mg por més, dapsona 100 mg por dia e clofazimina 300 mg
por més, e um adicional de 50 mg por dia para os casos MB (2,18).

O periodo de tratamento € de até 9 meses (6 doses supervisionadas) para
os casos PB e até 18 meses (12 doses supervisionadas) para os MB. E
importante que seja realizado até o final, para que se alcance a cura da
doenca (2). Existem também esquemas terapéuticos alternativos como o
composto por rifampicina 600 mg, ofloxacina 400 mg e minociclina 100 mg
(ROM), entretanto ha evidéncias que apontam que 0s esquemas alternativos
nao tém se sobressaido ao esquema padrdo da PQT (19). Também existem
casos de contraindicacao de algum dos medicamentos do esquema padréao,

podendo ser empregado outros esquemas alternativos (2,17,20,21).

O esquema terapéutico da PQT é recomendado pela OMS e
disponibilizada pelo Sistema Unico de Saude (SUS), nas unidades bésicas de
saude (UBS) e unidades de referéncia, de forma gratuita ao paciente (22). Ao
término do tratamento regular € dada alta por cura, independente de
baciloscopia negativa ou ndo; os casos de recidiva ocorrem tardiamente em

média 5 anos apos a alta por cura medicamentosa (2,23—-26).

A alta por cura em hanseniase é definida pela conclusdo da
poliquimioterapia, tanto para os pacientes PB como MB, de acordo com o
regime de cada um, entretanto, a cura medicamentosa da doenga nao

significa cura das incapacidades fisicas e/ou episddios reacionais, que devem
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ser tratados de forma especifica e podem acompanhar o paciente apés a alta
(17,27).

1.4 Incapacidades fisicas da hanseniase

As incapacidades fisicas sdo consequéncia do comprometimento na
funcdo nervosa e podem ser irreversiveis, além de causar danos fisicos,
também produzem estigmas sociais (28,29). O comprometimento nos nervos
€ desencadeado principalmente pelos episddios reacionais, fazendo com que
as incapacidades fisicas ocorram a qualquer momento antes do diagnéstico,

durante o tratamento ou apds a alta do paciente (30-32).

As alteracdes na sensibilidade térmica, dolorosa e tétil, ocorridas pelo
comprometimento das terminacdes nervosas, podem levar a acidentes como
feridas e queimaduras graves, bem como a amputacdes; as incapacidades

fisicas sdo examinadas por meio da avaliacdo neuroldgica simplificada (2,33).

O grau de incapacidade fisica (GIF) classifica o quadro das incapacidades
fisicas, sendo utilizado o GIF 0 quando ha auséncia de comprometimento
neural, GIF 1 quando ha diminuicdo ou perda de sensibilidade em maos, pés
e olhos e GIF 2 quando ocorrem lesGes de maior gravidade em maos, pés e
olhos (17). O GIF 2 apresenta sérios problemas a saude dos pacientes de
hanseniase. Mesmo depois de finalizado o tratamento, ainda sdo necessarios
cuidados com os individuos com essa condi¢do. Entre os fatores associados,

destacam-se a idade produtiva e o baixo nivel socioeconémico (1).

A principal estratégia para prevenc¢ao das incapacidades fisicas € realizar
o diagndstico precoce, com inicio imediato do tratamento. O autocuidado é
estratégia importante para a minimizacdo dos danos fisicos e € apontado
como protetor na realizacéo de atividades que possam agravar o problema.
Ademais, os pacientes instruidos para o autocuidado apresentam redugcéo nas
Ulceras de méaos e pés (2,28,29).
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1.5 Recidiva em hanseniase

A recidiva em hanseniase € definida como o reaparecimento dos sinais e
sintomas apos a alta por cura em um periodo médio de 5 anos (34-36).
Entretanto, mesmo com uma definicdo recomendada, ainda n&do existe um
consenso entre os especialistas em relacdo ao diagnostico (36). Os casos de
recidiva em hanseniase devem ser avaliados em servicos de referéncia, para
investigacdo, onde a devera ser preenchida a ficha de investigacdo de
suspeita de recidiva (ANEXO 1) e confirmado de acordo com os critérios
propostos pela portaria n°® 3.125 de 07 de outubro de 2010 do Ministério da
Saude (17):

“Casos paucibacilares (PB): (i) paciente que, apOs alta por cura,
apresentar dor no trajeto de nervos, novas areas com alteracbes de
sensibilidade, lesdes novas e/ou exacerbacado de lesdes anteriores que nao
respondem ao tratamento com corticosteréide, por pelo menos 90 (noventa)
dias; (ii) pacientes com surtos reacionais tardios, em geral, cinco anos apos a
alta” (17).

“Casos multibacilares (MB): (i) paciente que, apdés alta por cura,
apresentar lesbes cutaneas e/ou exacerbacdo de lesdes antigas, novas
alteracdes neuroldgicas que nao respondem ao tratamento com talidomida
e/ou corticosteroide nas doses e prazos recomendados, baciloscopia positiva
e quadro compativel com pacientes virgens de tratamento; (ii) pacientes com
surtos reacionais tardios, em geral, cinco anos apoés a alta; (iii) aumento do
indice baciloscépico em 2+, em qualquer sitio de coleta, comparandose com
um exame anterior do paciente apds-alta da PQT (se houver) sendo os dois

coletados na auséncia de estado reacional ativo” (17).

Entre os fatores que contribuem para a recidiva em hanseniase esta a
resisténcia bacilar, onde, mesmo com diagnaostico clinico correto e tratamento
em doses adequadas, ha sobrevivéncia de uma quantidade de bacilos que

consegue se reproduzir e voltar a causar a doenca, processo que pode ocorrer
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de 5 a 10 anos apds a cura (37). Além disso, existe a possibilidade de
reinfeccdo, onde o paciente mesmo curado completamente pode ser exposto
novamente a doenca e se reinfectar com o bacilo (38).

E importante que seja realizado o diagnostico diferencial entre recidiva e
reacdo reversa hansénica. As recidivas em hanseniase se caracterizam por
quadros insidiosos e pouco inflamatorios, ja as reagdes reversas por quadros
onde h& a reagudizacdo das lesGes antigas e surgimento de novas lesdes

eritematoplacares inflamatdrias e agudas (17).

1.6 Vigilancia da hanseniase

A vigilancia em saude é o processo de coleta, processamento, andlise e
informacdo de dados de pessoas com hanseniase, assim como seus
contatos, visando a tomada de decisdo em saude publica. A vigilancia da
hanseniase deve ser organizada em todos os niveis de atencédo e 0s casos
novos de hanseniase podem ser detectados por meio da vigilancia ativa
(investigacdo de contatos e exames de coletividades, como inquéritos e
campanhas), bem como pela vigilancia passiva (demanda espontanea e
encaminhamento) (17,39). Destaca-se que 0 exame de contatos
intradomiciliares é a principal acéo de vigilancia para deteccéo de casos novos
de hanseniase (40).

O caso novo de hanseniase deve ser registrado utilizando a ficha de
notificacdo e investigacdo e seguido pelo boletim de acompanhamento por
profissional de saude da unidade de diagnostico do paciente e enviada por
meio fisico, magnético ou virtual para o nivel hierarquicamente superior (17).
Os casos de hanseniase devem constar no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagcdo (Sinan), que € um dos principais sistemas de

informacéo de saude nacionais (41).
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1.7 Epidemiologia da hanseniase no mundo e no Brasil

Segundo a OMS, a india é o pais que apresenta o maior nimero de casos
de hanseniase no mundo, em 2018 foram registrados no pais 120.334 casos
novos, o0 que representa 57,7% dos casos novos globais (42). O Brasil € o
segundo pais com o maior niumero de casos no mundo, sendo que em 2018
foram registrados 28.660 casos novos da doenca, o que representa 92,7%
dos casos novos registrados na Regido das Américas e 13,7% dos casos
globais (42).

O Brasil, no ano de 2018, apresentou uma taxa de deteccdo de casos
novos de hanseniase de 13,7 por 100 mil habitantes, o que representa um
parametro de alta endemicidade para a doenca (43). No Pais, em 2017, as
regides que apresentaram parametros de endemicidade mais elevados foram
Norte, Nordeste e Centro-Oeste com taxas de deteccao de 34,3, 23,4 e 37,27
por 100 mil habitantes respectivamente. No mesmo ano, 0s estados com
maiores coeficientes de incidéncia foram Mato Grosso (88,9 por 100 mil
habitantes), Tocantins (68,1 por 100 mil habitantes) e Maranh&o (53,9 por 100
mil habitantes) (44).

No mundo, em 2018, foram registrados 3.362 casos de recidiva em
hanseniase por 52 paises, sendo que o Brasil apresentou 1.840 casos, o0 que
representa 54,7% dos casos de recidiva, seguido da india com 436 casos, o
que representa 13,0% das recidivas e Indonésia com 284 casos, 0 que
representa 8,5% dos casos de recidiva no mundo (42).

No Mato Grosso, entre 2004 a 2006, foram observados 323 casos de
recidiva (45). No estado de Pernambuco, nos anos de 2010 a 2014, foram
registados 596 casos de recidiva (46). O Espirito Santo, entre os anos de 2000
a 2005, apresentou 104 casos de recidiva (34). No periodo de 2001 a 2012,
no estado da Bahia, foram registrados 1.329 casos de recidiva de hanseniase
(47).
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2 JUSTIFICATIVA

As recidivas contribuem para a carga da doenca e manutencéo da sua
cadeia de transmissdo. A literatura aponta que existem dificuldades no
diagndstico da recidiva em hanseniase por parte dos profissionais de saude,
por se tratar de casos complexos, que necessitam de avaliacao criteriosa, que
inclusive faca o diagnéstico diferencial com casos de episédios reacionais
(47,48).

Destaca-se ainda que o Brasil apresentou em 2018 o maior nimero de
casos de recidiva do mundo, sendo, portanto, de grande importancia
epidemiolodgica para o pais. Identificar os fatores associados a sua ocorréncia,
podera fornecer subsidios para a definicdo e implementacdo de estratégias

gue visem reduzir 0 Seu risco.

Além disso, os casos de recidiva demandam atencdo especializada
principalmente na confirmacédo do seu diagndstico, 0 que gera custos mais

elevados ao Sistema Unico de Satde (SUS).

Nesse sentido, o presente estudo se propde a analisar os fatores
relacionados aos casos de recidiva no Brasil, colaborando para a tomada de
decis&o tanto dos profissionais de satide como dos gestores do Sistema Unico
de Saude (SUS) na organizacdo dos servicos de saude para o devido
atendimento da demanda de pacientes que apresentem diagnostico de

recidiva em hanseniase.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar os fatores associados aos casos de hanseniase diagnosticados

como recidiva no Brasil no ano de 2019.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil dos casos de hanseniase diagnosticados como
recidiva no Brasil no ano de 2019.
e |dentificar os fatores associados aos casos diagnosticados como

recidiva em hanseniase no Brasil.
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4 METODOS

4.1 Delineamento

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle pareado.

4.2 Populacéo de estudo

A populacdo de estudo foi composta por casos novos de hanseniase
diagnosticados entre 2001 a 2015 que recidivaram no ano de 2019, bem como
seus respectivos controles de mesmo ano de diagnéstico que néo recidivaram
até 2019. Utilizou-se como fonte de dados o Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (Sinan). Por ser uma doenca de notificacdo
compulsoria no pais, os casos identificados de hanseniase sdo notificados

neste sistema.

4.3 Definicdo e selecdo dos casos e controles

No presente estudo de casos e controles, foram considerados casos 0s
individuos que tiveram diagndstico de hanseniase entre 2001 a 2015 e que
recidivaram em 2019 de acordo com os critérios do Ministério da Saude.
Nesse critério, casos novos sao aqueles que nunca receberam qualquer
tratamento para hanseniase e recidivas sdo os individuos com hanseniase
que apoOs conclusdo do primeiro tratamento regular com indicacdo correta,
receberam alta por cura, e voltaram a apresentar sinais e sintomas clinicos da

doenca ativa em um periodo geralmente maior que 5 anos da alta por cura,
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como relatado na literatura (17,23-26). O grupo dos controles foram aqueles
que receberam diagndstico de casos novos de hanseniase de 2001 a 2015 e
que ndo apresentaram recidiva até 2019.

Foram sorteados 4 controles para cada caso, acrescidos 10% para
possiveis perdas, totalizando 5 para cada caso. Dentre os controles
sorteados, para minimizar a probabilidade de que algum deles tenha
recidivado e assim eliminar possivel viés de classificacdo, foi realizada uma
busca em todo o banco de dados para confirmar que eles ndo apresentaram
recidiva. Caso identificado como uma recidiva, esses foram considerados

como perdas e excluidos.

Optou-se por fazer o pareamento entre casos e controles pelas variaveis
ano de diagndstico e municipio de residéncia. Com isso objetivou-se anular o
efeito do tempo até a recidiva que varia entre os pacientes de hanseniase,
como também o efeito das varidveis sociodemograficas que ndo foram

analisadas no presente estudo.

A selecdo dos controles foi realizada em trés etapas: i) sorteio aleatorio
com pareamento aos casos por ano de diagndstico e municipio de residéncia;
i) para os casos que ndo atingiram o numero de controles suficientes foi
realizado um segundo sorteio aleatério com pareamento aos casos por um
ano anterior ao diagnéstico até um ano apdés, bem como considerado
municipio de residéncia; iii) ainda havendo casos sem o nimero de controles
suficientes foi realizado um terceiro sorteio aleatério com pareamento aos
casos por ano de diagndstico e 0s quatro municipios mais proXimos ao

municipio de residéncia.

A figura 1 apresenta a populagao de casos e controles do presente estudo.
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Figura 1. Fluxograma de selecéo de casos e controles.

*Analise de sensibilidade: inclui todos os casos novos que recidivaram,

independente do tempo até a recidiva.

**Analise principal: inclui casos novos que recidivaram apos 5 anos conforme

critério do Ministério da Saude.

4.4 Varidveis de estudo

A informacgéo dos casos e controles foi extraida da variavel “modo de
entrada” do Sinan a partir das categorias: caso novo e recidiva. O desfecho
foi caracterizado a partir da criacdo de uma variavel dummy, com as
categorias 0 (sem recidiva) e 1 (recidiva), e a comparagao se deu a partir das

informacgdes do primeiro diagndstico dos casos com seus controles.
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Foram analisadas as seguintes variaveis independentes: sexo (feminino e
masculino); faixa etaria (<15 anos, 15 a 59 e 60 anos e mais); raca/cor
categorizada em néo preta (compreendida por branca, amarela e indigena) e
preta (compreendida por parda e preta); escolaridade (<8 anos, 9 e mais e
ignorado); zona de residéncia urbana e rural (compreendida por rural e
periurbana); modo de deteccdo -categorizado em vigilancia passiva
(compreendida por encaminhamento e demanda esponténea), vigilancia ativa
(compreendida por exame de coletividade e exame de contatos) e outros
modos; resultado da baciloscopia (positiva, negativa e nao realizada);
classificagcdo operacional (paucibacilar e multibacilar); forma clinica
(indeterminada, tuberculdide, dimorfa, virchowiana e néo classificado);
numero de lesdes cutaneas (<5 e >5); esquema terapéutico (PQT 6 doses,
PQT 12 doses e outros esquemas substitutivos); e grau de incapacidade fisica
(GIFO0,1e2).

4.5 Organizagao do banco de dados

Os casos de recidiva foram vinculados ao seu primeiro diagndstico de
hanseniase como caso novo nos anos de 2001 a 2018, por meio de um
relacionamento (linkage) probabilistico do banco de dados do Sinan, a partir
de variaveis comuns ou variaveis chave, possibilitando identificar um mesmo
individuo e as variaveis atribuidas a ele (49). Para organizar os pares,
verificou-se se cada caso novo pertencia realmente ao seu caso de recidiva e

se receberam alta por cura.

Para o sorteio dos controles foi construido um segundo banco de dados

apenas com 0s casos novos de 2001 a 2018, que receberam alta por cura.

Para nao haver risco de sorteio dos casos novos pares dos casos de
recidiva, estes foram excluidos do banco de dados em que foram sorteados

0s controles. Para a unido dos bancos de casos e controles, foi criada uma
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variavel denominada caso, onde “0” representa os controles e “1” 0s casos de

hanseniase com desfecho de recidiva.

Para a analise principal, foi realizada a exclusdo dos casos e controles
dos anos de 2016 a 2018, visando atender ao critério do tempo até a recidiva
utilizado. Permaneceu para trés controles o ano de 2015, por conta da
necessidade de extensdo de 1 ano no pareamento por ano de diagndstico
(Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo de casos e controles por ano de diagnéstico. Brasil,
2001 a 2015.

Ano Casos % Controles %
2001 26 4,6 117 4,3
2002 33 5,8 167 6,2
2003 35 6,1 164 6,1
2004 36 6,3 178 6,6
2005 40 7,0 192 7,1
2006 43 7,5 202 7,5
2007 51 8,9 253 9,4
2008 58 10,2 271 10,1
2009 53 9,3 231 8,6
2010 45 7,9 213 7,9
2011 42 7,4 198 7,3
2012 75 13,1 344 12,8
2013 32 5,6 153 5,7
2014 2 0,4 8 0,3
2015* 0 0,0 3 0,1
Total 571 100,0 2.694 100,0

*Controles incluidos por conta da necessidade de extens&o de 1 ano no pareamento por ano

de diagndstico.

4.6 Analise de dados

Para a descricdo dos dados foram utilizadas medidas de frequéncia
absoluta e relativa. Para a identificacdo dos fatores associados a recidiva de
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hanseniase foi estimada a razdo de chances ou odds ratio (OR) bruta e
ajustada por meio dos modelos univariado e multiplo utilizando a regressao

logistica condicional, com seus respectivos intervalos de confianca (IC95%).

Por se tratar de um estudo exploratério sobre fatores associados, utilizou-
se um fluxograma conceitual (figura 2) para a selecdo de variaveis com
plausibilidade da associacdo, e em seguida foram adotados critérios
estatisticos. Assim, foram calculadas as OR e IC95% para cada variavel
independente. As que apresentaram p-valor <0,20 foram testadas em um
modelo mdultiplo. Permaneceram no modelo final as varidveis com associagéo
e p-valor <0,05, e aquelas que contribuiram com o ajuste das demais medidas
de associacdo. Para a entrada das variaveis no modelo final foi utilizado o

método forward (50).

Para analisar a colinearidade e multicolinearidade das variaveis
independentes foram empregadas as analises da matriz de correlacdo
utilizando o método de correlagéo linear simples de Pearson, considerando
casos de correlagao forte (=0,6) como prejudicial (51). Também se utilizou o
fator de inflagdo de variancia (VIF) e as variaveis com resultado 210 foram

consideradas com alta correlacao (52).

Adicionalmente, uma vez que nao h& consenso quanto a definicdo do
tempo de recidiva na literatura, realizou-se uma andlise de sensibilidade

incluindo todos os casos de recidiva.

Os softwares utilizados no processamento dos dados foram Stata v 12 e
Microsoft Office Excel® 365.
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Tabela 2. Matriz de correlacéo de variaveis.
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. Forma Classificagdo . R Esquema Modode  Faixa Grau.de Ndmero
Variaveis Sexo . . Baciloscopia . - L. Incapacidade de
clinica operacional terapéutico  detec¢do  etdria . N
Fisica lesOes
Sexo 1,00
Forma clinica 0,17 1,00
CIaSS|f|Fagao 0,20 0,69 1,00
operacional
Baciloscopia -0,01 0,03 0,00 1,00
Esquema 019 0,65 0,93 0,02 1,00
terapéutico
Modo de 0,04  -0,08 -0,04 0,03 -0,04 1,00
detecgdo
Faixa etaria 0,06 0,14 0,15 -0,05 0,14 -0,09 1,00
Grau de
Incapacidade 0,09 0,24 0,28 -0,03 0,26 -0,04 0,15 1,00
Fisica
Ndmero de
0,14 0,45 0,55 -0,02 0,49 -0,10 0,12 0,20 1,00

lesGes

4.7Aspectos éticos

Os aspectos éticos e legais obedeceram a Resolugdo n° 466, de

dezembro de 2012 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). Foi

assegurado aos sujeitos da pesquisa o sigilo completo dos dados e os

registros de identificacdo dos pacientes foram excluidos, apos a realizacéo do

relacionamento probabilistico de bases de dados, realizado pelo Ministério da

Saulde. Como o estudo foi realizado com bancos de dados secundarios, sem

campos de identificacdo dos pacientes, dispensou-se o uso de Termo de

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). A pesquisa foi aprovada pelo

Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob o parecer n° 4.371.072.
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RESUMO

Introducdo: O Brasil, em 2018, foi o pais com maior nimero de casos de
recidiva em hanseniase no mundo, com o registro de 1.840 (54,7%) casos de
recidiva, seguido da india com 436 (13,0%) e Indonésia com 284 (8,5%).
Objetivo: identificar os fatores associados a recidiva em hanseniase,
residentes no Brasil no ano de 2019. Métodos: Foi realizado um estudo de
caso-controle. Foi realizado pareamento pelas variaveis ano de diagnostico e
municipio de residéncia. Para a descri¢gdo dos dados foram utilizadas medidas
de frequéncia absoluta, frequéncia relativa. Para a identificacdo dos fatores
associados a recidiva de hanseniase foi estimada a odds ratio (OR) bruta e
ajustada por meio dos modelos univariado e multiplo utilizando a regresséao
logistica, com seus respectivos intervalos de confianca (IC95%). Resultados:
Na andlise multipla, os fatores associados a ocorréncia de recidiva foram o
sexo masculino (OR: 1,4 IC95%: 1,2;1,7), a faixa etaria com 60 anos ou mais
(OR: 0,4 IC95%: 0,3; 0,7), modo de deteccado por vigilancia ativa (OR: 0,7,
IC95%: 0,5; 0,9), baciloscopia positiva (OR: 1,8, 1C95%: 1,3; 2,5) e
classificacdo operacional multibacilar (OR: 1,7 1C95%: 1,3; 2,1).
Considerac0fes finais: Ao lado de fatores demograficos como 0 sexo e a
idade, maior chance de ocorréncia de recidiva em hanseniase esta associada
a gravidade da doenca no primeiro diagnéstico, caracterizada pela
baciloscopia positiva e classificagdo operacional multibacilar. Este estudo
identificou como fator de protecdo a recidiva uma importante estratégia de

vigilancia em hanseniase, o modo de detecc¢éao ativa da doenca.

Palavras-chaves: hanseniase; recidiva; estudos de casos e controles;

epidemiologia.
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ABSTRACT

Introduction: Brazil, in 2018, was the country with the highest number of
leprosy relapse cases in the world, with a record of 1,840 (54.7%) cases of
relapse, followed by India with 436 (13.0%) and Indonesia with 284 (8.5%).
Objective: to identify the factors associated with leprosy relapse, resident in
Brazil in 2019. Methods: For the description of the data, absolute frequency,
relative frequency measures were used. For the identification of factors
associated with leprosy recurrence, the crude odds ratio (OR) was estimated
and adjusted using the univariate and multiple models using conditional logistic
regression, with their respective confidence intervals (Cl 95%). Results: In the
multiple analysis, the factors associated with the occurrence of recurrence
were male gender (adjusted OR: 1.4 CI95%]: 1.2; 1.7), the age group aged 60
or over (adjusted OR: 0, 4 CI95%: 0.3; 0.7), active surveillance detection mode
(adjusted OR: 0.7, CI95%: 0.5; 0.9), positive sputum smear microscopy
(adjusted OR: 1.8, CI95%: 1.3; 2.5) and multibacillary operational
classification(adjusted OR 1.7 CI95%: 1.3; 2.1). Conclusion: In addition to
demographic factors such as sex and age, a greater chance of relapse in
leprosy is associated with the severity of the disease in the first diagnosis,
characterized by positive sputum smear microscopy and multibacillary
operational classification. This study identified an important leprosy
surveillance strategy as a protective factor against relapse, the active detection

of the disease.

Key words: leprosy; relapse; case-control studies; epidemiology.
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Introducéo

A hanseniase € uma doenca infecciosa crénica e tem como agente
etioldgico o Mycobacterium leprae. E uma doenca altamente incapacitante, o
que a configura como um importante problema de saude publica (1-4). Apesar
de ter tratamento que pode levar a cura, alguns individuos recidivam da
doenca. Em 2018, o Brasil foi 0 pais com maior nimero de casos de recidiva
em hanseniase no mundo dentre 52 paises analisados, com o registro de
1.840 (54,7%) casos de recidiva, seguido da india com 436 (13,0%) e
Indonésia com 284 (8,5%) (5).

A recidiva em hanseniase € definida como o reaparecimento dos sinais
e sintomas apoés a alta por cura (6). No Brasil, a confirmacao do diagndstico
de recidiva em hanseniase é realizada em centros especializados (7). No
entanto, ndo ha consenso na literatura em relacdo aos critérios, que incluem
0 aparecimento de novas lesdes cutaneas, reativacdo de lesdes de pele
antigas, indice bacilar maior ou igual a 2+, nova perda de fungcdo nervosa,
histopatologia de recidiva na pele ou nervo por bidpsia, atividade lepromatosa

nos olhos (8).

Fatores demogréaficos, como sexo e idade ja foram relatados na
literatura como associados a recidiva (9). Um fator importante para a recidiva
€ a resisténcia bacilar, onde, mesmo com diagndstico clinico correto e
tratamento em doses adequadas, ha sobrevivéncia de uma quantidade de
bacilos que consegue se reproduzir e voltar a causar a doenca, processo que
pode ocorrer de 5 a 10 anos ap6s a cura (10). Além disso, existe a
possibilidade de reinfecgéo, onde o paciente mesmo curado completamente

pode ser exposto novamente a doenca e se reinfectar com o bacilo (11).

Considerando que as recidivas contribuem para a carga da doenca e
manutencdo de sua cadeia de transmissdo, e ainda, sua ocorréncia tem
elevada magnitude no Brasil, a identificacdo de seus fatores associados

podera fornecer subsidios para a definicdo e implementacédo de estratégias
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gue visem reduzir o seu aparecimento. Nesse sentido, o presente estudo teve
como objetivo, identificar os fatores associados a recidiva em hanseniase,

residentes no Brasil no ano de 2019.

Métodos

Delineamento

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle pareado.

Populacao de estudo

A populacao de estudo foi composta por casos novos de hanseniase
diagnosticados entre 2001 a 2015 que recidivaram no ano de 2019, bem como
seus respectivos controles de mesmo ano de diagnostico que nao recidivaram
até 2019. Utilizou-se como fonte de dados o Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificagdo (Sinan). Por ser uma doenga de notificagéo
compulsoria no pais, os casos identificados de hanseniase sdo notificados

neste sistema.

Definicdo e selecdo dos casos e controles

No presente estudo de casos e controles, foram considerados casos 0s
individuos que tiveram diagndstico de hanseniase entre 2001 a 2015 e que
recidivaram em 2019 de acordo com os critérios do Ministério da Saude.

Nesse critério, casos novos sao aqueles que nunca receberam qualquer
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tratamento para hanseniase e recidivas sdo os individuos com hanseniase
que apo6s conclusdo do primeiro tratamento regular com indicacao correta,
receberam alta por cura, e voltaram a apresentar sinais e sintomas clinicos da
doenca ativa em um periodo geralmente maior que 5 anos da alta por cura,
como relatado na literatura (17,23-26). O grupo dos controles foram aqueles
que receberam diagndstico de casos novos de hanseniase de 2001 a 2015 e
que ndo apresentaram recidiva até 2019.

Foram sorteados 4 controles para cada caso, acrescidos 10% para
possiveis perdas, totalizando 5 para cada caso. Dentre os controles
sorteados, para minimizar a probabilidade de que algum deles tenha
recidivado e assim eliminar possivel viés de classificacdo, foi realizada uma
busca em todo o banco de dados para confirmar que eles ndo apresentaram
recidiva. Caso identificado como uma recidiva, esses foram considerados

como perdas e excluidos.

Optou-se por fazer o pareamento entre casos e controles pelas
variaveis ano de diagnéstico e municipio de residéncia. Com isso objetivou-
se anular o efeito do tempo até a recidiva que varia entre 0s pacientes de
hanseniase, como também o efeito das variaveis sociodemograficas que nao

foram analisadas no presente estudo.

A selecéo dos controles foi realizada em trés etapas: i) sorteio aleatério
com pareamento aos casos por ano de diagndéstico e municipio de residéncia;
i) para os casos que ndo atingiram o numero de controles suficientes foi
realizado um segundo sorteio aleatdrio com pareamento aos casos por um
ano anterior ao diagnéstico até um ano apos, bem como considerado
municipio de residéncia; iii) ainda havendo casos sem o nimero de controles
suficientes foi realizado um terceiro sorteio aleatério com pareamento aos
casos por ano de diagndstico e 0s quatro municipios mais proXimos ao

municipio de residéncia.

A figura 1 apresenta a populagdo de casos e controles do presente

estudo.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo de casos e controles.

*Andlise de sensibilidade: inclui todos os casos novos que recidivaram,

independente do tempo até a recidiva.

**Analise principal: inclui casos novos que recidivaram apds 5 anos conforme

critério do Ministério da Saude.

Variaveis de estudo

A informagéo dos casos e controles foi extraida da variavel “modo de
entrada” do Sinan a partir das categorias: caso novo e recidiva. O desfecho
foi caracterizado a partir da criacdo de uma variavel dummy, com as
categorias 0 (sem recidiva) e 1 (recidiva), e a comparacao se deu a partir das

informacdes do primeiro diagnodstico dos casos com seus controles.
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Foram analisadas as seguintes variaveis independentes: sexo
(feminino e masculino); faixa etaria (<15 anos, 15 a 59 e 60 anos e mais);
raca/cor categorizada em néo preta (compreendida por branca, amarela e
indigena) e preta (compreendida por parda e preta); escolaridade (<8 anos, 9
e mais e ignorado); zona de residéncia urbana e rural (compreendida por rural
e periurbana); modo de deteccdo categorizado em vigilancia passiva
(compreendida por encaminhamento e demanda esponténea), vigilancia ativa
(compreendida por exame de coletividade e exame de contatos) e outros
modos; resultado da baciloscopia (positiva, negativa e nao realizada);
classificagcdo operacional (paucibacilar e multibacilar); forma clinica
(indeterminada, tuberculdide, dimorfa, virchowiana e néo classificado);
numero de lesdes cutaneas (<5 e >5); esquema terapéutico (PQT 6 doses,
PQT 12 doses e outros esquemas substitutivos); e grau de incapacidade fisica
(GIF0,1e?2).

Organizacao do banco de dados

Os casos de recidiva foram vinculados ao seu primeiro diagnostico de
hanseniase como caso novo nos anos de 2001 a 2018, por meio de um
relacionamento (linkage) probabilistico do banco de dados do Sinan, a partir
de variaveis comuns ou variaveis chave, possibilitando identificar um mesmo
individuo e as variaveis atribuidas a ele (49). Para organizar os pares,
verificou-se se cada caso novo pertencia realmente ao seu caso de recidiva e

se receberam alta por cura.

Para o sorteio dos controles foi construido um segundo banco de dados

apenas com 0s casos novos de 2001 a 2018, que receberam alta por cura.

Para ndo haver risco de sorteio dos casos novos pares dos casos de
recidiva, estes foram excluidos do banco de dados em que foram sorteados

0s controles. Para a unido dos bancos de casos e controles, foi criada uma
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variavel denominada caso, onde “0” representa os controles e “1” os casos de

hanseniase com desfecho de recidiva.

Para a analise principal, foi realizada a exclusdo dos casos e controles
dos anos de 2016 a 2018, visando atender ao critério do tempo até a recidiva
utilizado. Permaneceu para trés controles o ano de 2015, por conta da
necessidade de extensdo de 1 ano no pareamento por ano de diagnéstico

(Tabela suplementar 1).

Andalise de dados

Para a descricdo dos dados foram utilizadas medidas de frequéncia
absoluta e relativa. Para a identificacéo dos fatores associados a recidiva de
hanseniase foi estimada a razdo de chances ou odds ratio (OR) bruta e
ajustada por meio dos modelos univariado e multiplo utilizando a regressao

logistica condicional, com seus respectivos intervalos de confianca (IC95%).

Por se tratar de um estudo exploratério sobre fatores associados,
utilizou-se um fluxograma conceitual (figura 2) para a selecado de variaveis
com plausibilidade da associacdo, e em seguida foram adotados critérios
estatisticos. Assim, foram calculadas as OR e 1C95% para cada variavel
independente. As que apresentaram p-valor <0,20 foram testadas em um
modelo multiplo. Permaneceram no modelo final as variaveis com associagédo
e p-valor <0,05, e aquelas que contribuiram com o ajuste das demais medidas
de associacdo. Para a entrada das variaveis no modelo final foi utilizado o

método forward (50).

Para analisar a colinearidade e multicolinearidade das variaveis
independentes foram empregadas as analises da matriz de correlacdo
utilizando o método de correlagcéo linear simples de Pearson, considerando

casos de correlagao forte (=0,6) como prejudicial (51). Também se utilizou o
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fator de inflacdo de variancia (VIF) e as variaveis com resultado 210 foram
consideradas com alta correlagdo (52).

Adicionalmente, uma vez que ndo ha consenso quanto a definicdo do
tempo de recidiva na literatura, realizou-se uma analise de sensibilidade
incluindo todos os casos de recidiva.

Os softwares utilizados no processamento dos dados foram Stata v 12
e Microsoft Office Excel® 365.
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Figura 2. Fluxograma conceitual da anélise dos fatores associados a recidiva

em hanseniase.

Aspectos éticos

Os aspectos éticos e legais obedeceram a Resolucdo n° 466, de
dezembro de 2012 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). Foi
assegurado aos sujeitos da pesquisa 0 sigilo completo dos dados e os
registros de identificacdo dos pacientes foram excluidos, apos a realizacéo do
relacionamento probabilistico de bases de dados, realizado pelo Ministério da
Saude. Como o estudo foi realizado com bancos de dados secundarios, sem
campos de identificacdo dos pacientes, dispensou-se o uso de Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). A pesquisa foi aprovada pelo

Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob o parecer n° 4.371.072.

Resultados

Entre os 3.265 casos novos de hanseniase diagnosticados entre 2001
a 2018, que completaram o tratamento da poliquimioterapia e receberam alta
por cura, 1.035 recidivaram em 2019, dos quais, 571 (17,5%) desenvolveram
recidiva em um periodo >5 anos. A média de controles selecionados para

cada caso novo que recidivou apés 5 anos foi de 4,7.

A distribuicéo de casos e controles por regido apresentou que cerca de
20% de casos e controles pertenciam a regido Norte, 43,4% e 44% a regido
Nordeste, 16,5% e 16,3% a regido Sudeste, 5,4% e 4,9% a regiao Sul e 13,8%
e 14,1% a regido Centro-Oeste (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo de casos e controles segundo regido. Brasil, 2001 a
2015.

Regidao Casos % Controles %
Norte 119 20,8 560 20,8
Nordeste 248 43,4 1.185 44,0
Sudeste 94 16,5 439 16,3
Sul 31 5,4 131 4,9
Centro-Oeste 79 13,8 379 14,1
Total 571 100,0 2.694 100,0

Entre os casos, 66,2% eram do sexo masculino, e entre os controles,
55,5%. No que se refere a idade, entre os casos 9,8% tinham mais do que 60
anos, e entre os controles, 19,2%. A raca/cor preta foi maior entre casos e
controles, assim como o tempo de escolaridade <8 anos. A residéncia em area

urbana foi mais frequente nos dois grupos (Tabela 1).

Quanto ao modo de deteccédo, 9,5% dos controles foram identificados
por vigilancia ativa, enquanto 6,5% dos casos foram identificados desta forma.
Apresentaram classificagdo operacional multibacilar 68,7% dos casos e
54,7% dos controles. A forma clinica dimorfa foi mais frequente em ambos os
grupos (30,6% nos casos e 30,9% nos controles). Apresentaram 5 lesdes ou
menos 60,9% dos casos e 69,6% dos controles. Quanto ao esquema
terapéutico, a PQT 12 doses foi mais frequente tanto em casos (60,9%)
guanto nos controles (50,6%) e o grau de incapacidade fisica 0 apresentou

praticamente a mesma propor¢ao nos dois grupos (62,0%) (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos (recidiva em

hanseniase) e controles. Brasil, 2001 a 2015.

Variaveis Casos Controles
n % n %

Sexo

Feminino 193 33,8 1.198 44,5

Masculino 378 66,2 1.496 55,5
Faixa etéria

<15 anos 32 5,6 196 7,3

15a59 483 84,6 1.980 73,5

60 anos e mais 56 9,8 518 19,2
Raca/cor

N&o negra 176 30,8 827 30,7

Negra 332 58,1 1.530 56,8
Escolaridade

<8 anos 395 69,2 1.783 66,2

9+ 87 15,2 471 17,5

Ignorado 89 15,6 440 16,3
Zonade residéncia

Urbana 427 74,8 2.066 76,7

Rural 96 16,8 414 15,4
Modo de deteccao

Vigilancia passiva 517 90,5 2.378 88,3

Vigilancia ativa 37 6,5 257 9,5

Outros modos 11 1,9 a7 1,7
Baciloscopia

Positiva 87 15,2 527 19,6

Negativa 114 20,0 308 11,4

N&o realizada 370 64,8 1.859 69,0

Classificacao operacional
Paucibacilar 177 31,0 1.215 45,1



Multibacilar
Forma clinica
Indeterminada
Tuberculoide
Dimorfa
Virchowiana
N&o classificado
Lesdes cutaneas
<5
>5
Esquema terapéutico
PQT 6 doses
PQT 12 doses
Outros esquemas
substitutivos
Grau de incapacidade fisica
0
1
2

392

79
93
175
162
37

348
223

178
348

41

354

114
27

68,7

13,8
16,3
30,6
28,4
6,5

60,9
39,1

31,2
60,9

7,2

62,0

20,0
4,7

1.474

531
596
832
423
154

1.876
818

1.202
1.364

119

1.680

520
188

54,7

19,7
22,1
30,9
15,7
5,7

69,6
30,4

44,6
50,6

4,4

62,4

19,3
7,0
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PQT: poliquimioterapia.

Em relacdo a andlise univariada apresentaram maior chance de

recidiva individuos: do sexo masculino, com idade de 15 a 59 anos, que

apresentaram baciloscopia positiva,

com a classificagdo operacional

multibacilar, formas clinicas dimorfa e virchowiana, com mais de 5 lesdes

cutdneas, esquema terapéutico PQT 12 doses e outros esquemas

substitutivos. Apresentaram menor chance de recidiva individuos detectados

por vigilancia ativa (Tabela 3).



43

Tabela 3. Odds ratio bruta do modelo de regressao logistica para identificacao

dos fatores associados a recidiva em hanseniase. Brasil, 2001 a 2015.

Variaveis b(r)uFia IC (95%) p-valor

Sexo

Feminino 1,0 - -

Masculino 1,5 1,3-1,9 <0,001
Faixa etaria

<15 anos 1,0 - -

15a59 1,5 1-2,2 0,046

60+ 0,6 04-1 0,054
Raca/cor

Nao negra 1,0 - -

Negra 1,0 0,8-1,3 0,724
Escolaridade

0 a 8 anos 1,0 - -

9+ 0,8 06-1,1 0,156

Ignorado 0,9 0,7-1,2 0,545
Zona de residéncia

Urbana 1,0 - -

Rural 1,2 09-15 0,308
Modo de deteccao

Vigilancia passiva 1,0 - -

Vigilancia ativa 0,6 0,4-0,9 0,021

Outros modos 1,1 05-21 0,828
Baciloscopia

Negativa 1,0 - -

Positiva 2,2 16-3 <0,001

Nao realizada 1,0 0,7-1,4 0,947
Classificacao operacional

Paucibacilar 1,0 - -

Multibacilar 1,9 15-2,3 <0,001
Forma clinica

Indeterminada 1,0 - -

Tuberculéide 1,0 0,7-1,5 0,809

Dimorfa 1,4 1,1-1,9 0,017

Virchowiana 2,6 1,9-3,6 <0,001

Nao classificado 1,6 1-25 0,064
Lesdes

<5 1,0 - -

>5 1,5 1,2-1,8 <0,001

Esquema terapéutico
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PQT 6 doses - -
PQT 12 doses 1,7 14-21 <0,001
Outros esquemas substitutivos 3,2 19-53 <0,001
Grau de incapacidade fisica
0 1,0 - -
1 1,0 0,8-1,3 0,718
2 0,7 04-11 0,090

OR: odds ratio. IC95%: intervalos de confianga 95%. PQT: polimioterapia.

As varidveis forma clinica e esquema terapéutico apresentaram
correlacdo forte e ndo seguiram para 0 modelo ajustado, além de
apresentarem colinearidade conceitual entre si e com classificagao
operacional, assim como numero de lesdes, que apresentou correlacdo
regular (0,3 a 0,6), entretanto &€ uma variavel que contribui para a classificagédo

operacional do paciente de hanseniase.

Na andlise mdultipla, o sexo masculino apresentou uma chance maior
de ocorréncia de recidiva (OR ajustada: 1,4 1C95%: 1,2;1,7) quando
comparado ao sexo feminino. A faixa etaria com 60 anos ou mais foi fator de
protecdo para ocorréncia de recidiva com uma OR ajustada de 0,4 (IC95%:
0,3; 0,7) quando comparada a faixa etaria menor do que 15 anos.

A chance de recidiva entre os individuos detectados por vigilancia ativa
também foi 30% menor do que aqueles detectados por vigilancia passiva fator
OR ajustada: 0,7, (IC95%: 0,5; 0,9). Individuos que apresentaram resultado
positivo para a baciloscopia positiva apresentaram maior chance para a
recidiva (OR ajustada: 1,8, IC95%: 1,3; 2,5). Individuos com classificacdo
operacional multibacilar apresentaram uma chance de recidivar 1,7 (IC95%:
1,3; 2,1) vezes maior em relacéo aos individuos paucibacilares (Tabela 4).
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Tabela 4. Odds ratio ajustada do modelo de regressdo logistica para
identificacdo dos fatores associados a recidiva em hanseniase. Brasil, 2001 a
2015.

Variaveis aj ugtRada IC (95%) p-valor

Sexo

Feminino 1,0 - -

Masculino 1,4 1,2-1,7 <0,001
Faixa etéria

<15 anos 1,0 - -

15a59 1,2 0,8-1,8 0,422

60+ 0,4 0,3-0,7 0,001
Modo de deteccao

Vigilancia passiva 1,0 - -

Vigilancia ativa 0,7 05-1 0,049

Outros modos 1,0 0,5-21 0,994
Baciloscopia

Negativa 1,0 - -

Positiva 1,8 1,3-25 0,001

N&o realizada 1,0 0,7-14 0,962
Classificagcao operacional

Paucibacilar 1,0 - -

Multibacilar 1,7 1,3-21 <0,001

OR: odds ratio. IC95%: intervalos de confianga 95%. PQT: polimioterapia.

Discussao

O presente estudo apontou maior chance de recidiva em hanseniase
no sexo masculino. Por outro lado, identificamos menor chance de recidiva
em hanseniase em pessoas com 60 anos e mais, e naquelas em que a doenca
foi detectada por vigilancia ativa. Individuos com a baciloscopia positiva no
primeiro diagnéstico e com classificacdo operacional multibacilar

apresentaram maior chance de recidiva.



46

Em nosso estudo, a maior chance de recidiva em hanseniase em
pessoas do sexo masculino é coerente com estudo realizado no estado do
Para que encontrou uma chance de 1,21 (IC95%: 1,09; 1,33) de recidiva no
mesmo sexo (21). Outros achados em centros de referéncia em Teresina, no

Piaui, também reforcam a predominancia no sexo masculino entre os
casos de recidiva (55,4%) (7). Além dos homens apresentarem maior
vulnerabilidade em relacdo a hanseniase do que as mulheres (hazard ratio:
2,21, 1C95%: 1,20; 4,09) (22), uma das possiveis explicacdes para a
associacao encontrada € a inadimpléncia no tratamento no sexo masculino na
faixa etaria economicamente ativa, que chega a ser duas vezes a das
mulheres, apontando que essa populacao é mais vulneravel por apresentar
comportamento insatisfatério a saude (23). Além disso, a idade
economicamente ativa nos homens parece ser um problema para o
comparecimento as consultas agendadas nos centros de saude, prejudicando

o tratamento da hanseniase (24).

Individuos com 60 anos e mais apresentaram menor chance para
recidiva em hanseniase quando comparados com os menores do que 15
anos. Entretanto, a literatura indica que essa populacdo apresenta alta
propor¢cdo de casos multibacilares, um risco aumentado de desenvolver
incapacidades fisicas, dificuldades de acesso aos servicos de salde,

mantendo ativa a cadeia de transmissdo na comunidade (25,26).

A deteccéo ativa se mostrou protetora para a recidiva em hanseniase.
Uma possivel hipotese para esse achado é que a detecgdo ativa pode garantir
um diagnostico mais precoce da doenga, com consequente acompanhamento
qualificado para o tratamento adequado, o que pode repercutir no nao
aparecimento de recidivas. Esta € uma importante acdo de vigilancia em
hanseniase, que inclui a busca ativa de casos nos territérios e o exame de
contatos (27). A busca ativa de casos de hanseniase tem se apresentado
como estratégia eficaz para deteccao de casos da doenca, principalmente em
areas de subnotificacdo (28). Enquanto que tanto a busca ativa quanto a de

contatos tem se mostrado importante principalmente em areas de
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hiperendemicidade, contribuindo para a quebra da cadeia de transmisséao da
hanseniase (29). Chama a atenc¢do ainda que apenas 9,5% dos controles e
6,5% dos casos foram detectados por essa modalidade de busca. Isso
significa que ainda existe uma ampla oportunidade de implementacdo desta
estratégia no pais, com potencial impacto na ocorréncia de recidivas em
hanseniase. Estudo realizado no municipio de Mossoro, Rio Grande do Norte,
no Brasil, identificou que entre familias com casos prévios de hanseniase
20,3% apresentavam mais de um caso da doenca na familia (29). Acrescenta-
se ainda que a adesao ao exame de contatos depende em maior propor¢cao
da mobilizacédo familiar (30). Quanto a busca ativa de casos, as equipes de
Estratégia Saude da Familia podem apoiar consideravelmente a
implementacg&o desta a¢éo nos territorios.

O resultado positivo da baciloscopia apresentou associagdo com a
recidiva em hanseniase, assim como a classificacao operacional multibacilar.
Um estudo realizado na Colémbia indica que os pacientes multibacilares

apresentaram maior probabilidade de recidiva (31).

Numa coorte histérica em pacientes multibacilares, na Colémbia, foi
apontado risco elevado de recidiva nos pacientes que tiveram indice
baciloscopico com episédios reacionais frequentes e forma clinica

vorchowiana polar (31).

Esses achados indicam que os casos com alta carga bacilar tém maior
chance de recidiva. Isto se deve possivelmente a uma menor resposta
imunologica ao bacilo encontrada em pacientes virchowianos, por exemplo,
uma vez que a cura da hanseniase depende de PQT adequada e resposta

imunoldgica satisfatéria (32).

Uma vez que os dados do presente estudo foram extraidos de uma
base de dados secundarios, traz limitagdes como a ma qualidade dos dados,
bem como a impossibilidade de inclusdo de variaveis que poderiam ser
relevantes para o estudo, como por exemplo o indice baciloscépico e renda.

Em relacdo aos controles, foi realizada uma busca das possiveis duplicidades



48

de forma deterministica, entdo existe a possibilidade que algumas

duplicidades nédo tenham sido detectadas e excluidas.

Apesar dessas limitacdes, destaca-se como fortaleza do presente
estudo a maior casuistica de casos novos de hanseniase que recidivaram
analisada para a identificacdo de seus fatores associados, o que possibilitou

a analise concomitante desses e 0 ajuste de potenciais variaveis de confusao.

Conclusao

Pode-se concluir que, ao lado de fatores demograficos como o sexo e
a idade, maior chance de ocorréncia de recidiva em hanseniase esta
associada a gravidade da doenca no primeiro diagnéstico, caracterizada pela
baciloscopia positiva e classificacdo operacional multibacilar. Mesmo a
classificacdo operacional sendo uma referéncia mais utilizada na vigilancia
em saude do que na clinica, ela se mostrou coerente com a classificacdo dos
pacientes de maior carga bacilar, pelo resultado positivo da baciloscopia.

Além disso, este estudo identificou como fator de protecdo a recidiva
uma importante estratégia de vigilancia em hanseniase, o modo de deteccao
ativa da doenca. Faz-se necessario, portanto, que o0s Programas de
hanseniase fortalecam essa atividade nos territérios, principalmente pela
busca de casos por meio das equipes de Atencao Primaria a Saude e adesao

dos familiares ao exame de contatos.

Financiamento

O presente estudo foi financiado com recursos da Coordenacéo de
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Tabela suplementar 1. DistribuicAo de casos e controles por ano de

diagnéstico. Brasil, 2001 a 2015.

Ano Casos % Controles %
2001 26 4.6 117 4,3
2002 33 5,8 167 6,2
2003 35 6,1 164 6,1
2004 36 6,3 178 6,6
2005 40 7,0 192 7,1
2006 43 7,5 202 7,5
2007 51 8,9 253 9,4
2008 58 10,2 271 10,1
2009 53 9,3 231 8,6
2010 45 7,9 213 7,9
2011 42 7,4 198 7,3
2012 75 13,1 344 12,8
2013 32 5,6 153 5,7
2014 2 0,4 8 0,3
2015* 0 0,0 3 0,1
Total 571 100,0 2.694 100,0

*Controles incluidos por conta da necessidade de extensdo de 1 ano no pareamento por ano

de diagnostico.



Tabela suplementar 2. Matriz de correlacéo de variaveis.
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. Forma Classificagdo . R Esquema Modode  Faixa Grau.de Numero
Variaveis Sexo . . Baciloscopia . - L. Incapacidade de
clinica operacional terapéutico  detec¢do  etdria . N
Fisica lesOes
Sexo 1,00
Forma clinica 0,17 1,00
CIaSS|f|Fagao 0,20 0,69 1,00
operacional
Baciloscopia -0,01 0,03 0,00 1,00
Esquema 019 0,65 0,93 0,02 1,00
terapéutico
Modo de 0,04 -0,08 -0,04 0,03 -0,04 1,00
detecgdo
Faixa etaria 0,06 0,14 0,15 -0,05 0,14 -0,09 1,00
Grau de
Incapacidade 0,09 0,24 0,28 -0,03 0,26 -0,04 0,15 1,00
Fisica
Ndmero de
~ 0,14 0,45 0,55 -0,02 0,49 -0,10 0,12 0,20 1,00
lesdes
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Tabela suplementar 3. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos

controles e casos de recidiva de hanseniase. Brasil, 2001 a 2018.

Variaveis Casos Controles
n % n %

Sexo

Feminino 365 35,3 2.174 44.8

Masculino 668 64,7 2.679 55,2
Faixa etéria

<15 anos 54 5,2 338 7,0

15a59 836 80,9 3.523 72,6

60+ 143 13,8 992 20,4
Raca/cor

N&o negra 295 28,6 1.364 28,1

Negra 653 63,2 3.051 62,9
Escolaridade

<8 anos 682 66,0 3.058 63,0

o+ 162 15,7 939 19,3

Ignorado 189 18,3 856 17,6
Zonade residéncia

Urbana 774 74,9 3.737 77,0

Rural 191 18,5 823 17,0
Modo de deteccao

Vigilancia passiva 943 91,3 4.260 87,8

Vigilancia ativa 65 6,3 484 10,0

Outros modos 17 1,6 78 1,6
Baciloscopia

Positiva 197 19,1 1.170 24,1

Negativa 282 27,3 861 17,7

N&o realizada 554 53,6 2.822 58,1
Classificacao operacional

Paucibacilar 278 26,9 1.961 40,4



Multibacilar
Forma clinica
Indeterminada
Tuberculoide
Dimorfa
Virchowiana
N&o classificado
Lesdes cutaneas
<5
>5
Esquema terapéutico
PQT 6 doses
PQT 12 doses
Outros esquemas substitutivos
Grau de incapacidade fisica
0
1
2

753

131
141
323
319
74

583
450

274
705
49

624
212
66

72,9

12,7
13,6
31,3
30,9
7,2

56,4
43,6

26,5
68,2
4,7

60,4
20,5
6,4

2.887

900
967
1.673
787
293

3.160
1.693

1.944
2.749
145

2.983
978
335

57

59,5

18,5
19,9
34,5
16,2
6,0

65,1
34,9

40,1
56,6
3,0

61,5
20,2
6,9




58

Tabela suplementar 4. Odds ratio bruta do modelo de regressao logistica

para identificacdo dos fatores associados a recidiva em hanseniase. Brasil,

2001 a 2018.
Variaveis b?ul:a IC (95%) p-valor
Sexo
Feminino 1,0 - -
Masculino 1,5 1,3-1,7 <0,001
Faixa etaria
<15 anos 1,0 - -
15a59 1,5 1,1-2 0,012
60+ 0,9 0,6-1,2 0,418
Racga/cor
N3o negros 1,0 - -
Negros 1,0 09-1,2 0,749
Escolaridade
0 a8anos 1,0 - -
9+ 0,8 0,6-0,9 0,006
Ignorado 1,0 0,8-1,2 0,982
Zona de residéncia
Urbana 1,0 - -
Rural 1,1 09-1,4 0,209
Modo de detecgao
Vigilancia passiva 1,0 - -
Vigilancia ativa 0,6 0,4-0,8 <0,001
Outros modos 1,0 0,6-1,6 0,892
Baciloscopia
Negativa 1,0 - -
Positiva 2,0 1,6-2,4 <0,001
N3o realizada 1,0 0,8-1,3 0,748
Classificagao operacional
Paucibacilar 1,0 - -
Multibacilar 1,9 1,6-2,2 <0,001
Forma clinica
Indeterminada 1,0 - -
Tuberculdide 1,0 0,8-1,3 0,971
Dimorfa 1,3 1,1-1,7 0,011
Virchowiana 2,9 2,3-3,6 <0,001
N3o classificado 1,8 1,3-2,5 0,001
LesOes cutaneas
<5 1,0 - -
>5 1,5 1,3-1,7 <0,001
Esquema terapéutico inicial
PQT 6 doses 1,0 - -
PQT 12 doses 1,9 1,6-2,2 <0,001
Outros esquemas substitutivos 2,9 1,9-4,5 <0,001



Grau de incapacidade fisica
GIFO
GIF1
GIF 2

1,0
1,0
0,9

0,8-1,2
0,7-1,2

0,981
0,582
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Tabela suplementar 5. Odds ratio ajustada do modelo de regressao logistica

para identificacdo dos fatores associados a recidiva em hanseniase. Brasil,

2001 a 2018.
S OR
Variaveis ajustada IC (95%) p-valor
Sexo
Feminino 1,0 - -
Masculino 1,3 1,1-1,5 <0,001
Faixa etaria
<15 anos 1,0 - -
15a59 1,2 09-1,7 0,171
60+ 0,6 0,4-09 0,01
Escolaridade
0 a8anos 1,0 - -
9+ 0,7 0,6-0,9 0,003
Ignorado 1,0 0,8-1,3 0,824
Modo de detecgao
Vigilancia passiva 1,0 - -
Vigilancia ativa 0,6 0,5-0,8 0,001
Outros modos 0,9 0,5-1,6 0,811
Baciloscopia
Negativa 1,0 - -
Positiva 1,6 1,2-1,9 <0,001
N&o realizada 1,0 0,8-1,3 0,919
Classificagao operacional
Paucibacilar 1,0 - -
Multibacilar 1,6 1,4-1,9 <0,001
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A hanseniase € uma doenca que ainda se apresenta como um
importante problema de saude publica no mundo, e a recidiva da doenca
apresenta uma proporcao relevante no Brasil em relacdo aos outros paises,
superando até mesmo a india que é o primeiro pais em nimero absoluto de

casos no mundo.

A recidiva em hanseniase se apresentou associada com fatores
sociodemogréaficos como sexo e a idade. Além disso, Fatores como
baciloscopia positiva e classificacdo multibacilar apontam a importancia da

gravidade da doenca no primeiro diagnostico para a recidiva.

O modo de detecgéo ativa se mostrou fator protetor de importante fator
de protecédo para a recidiva. A recidiva em hanseniase se apresenta como um
problema complexo dentro do escopo da doenca. Os resultados do presente
estudo visa contribuir para a tomada de decisdo tanto na esfera clinica quanto

da gestao em salde publica em relacao a recidiva.
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