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RESUMO

FUNDAMENTOS: A hanseniase € doenca infectocontagiosa de evolugdo cronica,
ocasionada pelo Mycobacterium leprae e M. lepromatosis, que afeta, principalmente,
pele, nervos e mucosas. Esta doenca pode ocasionar diferentes niveis de incapacidade
ao longo dos anos, sendo necessaria permanente investigacdo de caracteristicas
clinico-epidemioldgicas e laboratoriais que permitam precoce identificacdo da doenca.
OBJETIVOS: Identificar a frequéncia dos casos de recidiva de hanseniase nos
pacientes atendidos na Fundacéo Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM), no periodo de
2016 a 2022, bem como descrever suas caracteristicas clinico-epidemioldgicas e
laboratoriais. METODOLOGIA: Trata-se de estudo observacional, descritivo e
transversal. Foram avaliados 118 pacientes retratados por recidiva, atendidos na
FUHAM, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2022. RESULTADOS: No
presente estudo, a média de idade foi de 51anos, o tempo médio da alta em relacao
ao aparecimento da recidiva foi de 18 anos e as lesdes novas descritas foram
principalmente do tipo mécula e infiltracdo. As rea¢fes hansénicas estavam presentes
em 27,1% dos pacientes, sendo a reacdo do tipo 1 a mais frequente. A baciloscopia foi
realizada em 98,3% dos pacientes, o exame histopatoldgico em 67,8% dos casos e
ainda foi utilizada a técnica de reacdo em cadeia de polimerase em 43,2% dos
pacientes com identificacdo de 4 casos resistentes a dapsona e 1 caso resistente a
ofloxacina. CONCLUSAOQ: as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e laboratoriais
dos casos de recidivas diagnosticados na FUHAM possuem semelhancas e
divergéncias quando comparados a outros estudos. A falta de critérios e indices
padronizados para as recidivas de hanseniase é fator limitante para avaliacdo e
comparacao entre as pesquisas realizadas em diferentes centros. Além disso, a
realizacdo de novos estudos com o intuito de diferenciar reinfec¢éo e recidiva é de

fundamental importancia para o entendimento da dindmica da transmissao da doenca.

Palavras-chave: Mycobacterium leprae; hanseniase; recidiva; poliquimioterapia.
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ABSTRACT

Background: Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae
and M. lepromatosis, primarily affecting the skin, nerves, and mucous membranes. This
disease can lead to varying degrees of disability over time, necessitating continuous
investigation of clinical, epidemiological, and laboratory characteristics that allow for
early disease identification. OBJECTIVES: To identify the frequency of leprosy relapse
cases among patients treated in a reference center for dermatology in the State of
Amazo, from 2016 to 2022, and to describe their clinical, epidemiological, and laboratory
characteristics. Methodology: This is an observational, descriptive, and cross-sectional
study. A total of 118 patients with relapse cases treated at FUHAM between January
2016 and December 2022 were evaluated. Results: The average age of the patients in
this study was 51 years, with an average time from discharge to relapse appearance of
18 years. The new lesions described were primarily macules and infiltrations. Leprosy
reactions were present in 27.1% of the patients, with type 1 reaction being the most
common. Bacilloscopy was performed on 98.3% of the patients, histopathological
examination on 67.8%, and polymerase chain reaction (PCR) was used in 43.2% of the
patients, identifying 4 cases resistant to dapsone and 1 case resistant to ofloxacin.
Conclusion: The clinical, epidemiological, and laboratory characteristics of relapse
cases diagnosed at FUHAM show both similarities and differences when compared to
other studies. The lack of standardized criteria and indices for leprosy relapse is a
limiting factor for evaluation and comparison between studies conducted at different
centers. Additionally, conducting further studies aimed at differentiating reinfection from

relapse is crucial for understanding the transmission dynamics of the disease.

Keywords: Mycobacterium leprae, leprosy, relapse, multidrug therapy.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase (MH) é doenca infectocontagiosa de evolucéo crbnica, ocasionada
pelo Mycobacterium leprae ou pelo Mycobacterium lepromatosis, que atingem
principalmente, pele, nervos e mucosas.'?> Pode também apresentar acometimento
ocular, nasal, articular, ganglionar, visceral e da medula 0ssea, particularmente nos
pacientes multibacilares (MB).%? Na maioria dos casos, é transmitida por meio do convivio
com doentes portadores de alta carga bacilar, sem tratamento, que transmitem a doenga
a individuos geneticamente susceptiveis.'? Aproximadamente 95% dos pacientes
expostos ao M. leprae ndo desenvolverdo a doenca, sugerindo que a imunidade do
hospedeiro exerca papel importante na progresséo e controle da hanseniase.® O periodo
de incubacéo da doenca é variavel, podendo manifestar-se entre dois a 20 anos apés o
contato.®

De acordo com a classificagao operacional, proposta pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), a hanseniase apresenta as formas paucibacilar (PB) e multibacilar (MB). A
forma PB é caracterizada pela presenca de uma a cinco lesdes cutaneas e baciloscopia
obrigatoriamente negativa, enquanto pacientes com a forma MB apresentam mais de
cinco lesbes de pele e/ou baciloscopia positiva.® Essa classificacdo define o protocolo de
tratamento a ser seguido.

Entre as doencas transmissiveis, a hanseniase € uma das principais causas de
danos fisicos permanentes. O diagndstico e o tratamento precoces, antes que ocorram 0s
danos neurais, sdo a forma mais eficaz de prevenir as incapacidades. Além disso, o
manejo eficaz das complicacbes da doenca, podem diminuir a possibilidade de
desenvolvimento de incapacidades.*

A reducdo global do niumero de novos casos de hanseniase, nas Ultimas duas
décadas, € resultado de dois acontecimentos importantes na historia do combate a
doenca. O primeiro evento ocorreu em 1981, quando um grupo de estudo sobre
Quimioterapia da Hanseniase, da OMS, recomendou o uso da poliquimioterapia (PQT)
como tratamento padrdo.* O sucesso da PQT levou ao segundo evento, em 1991, quando

a 44° Assembleia Mundial da Saude declarou seu compromisso em eliminar a doenca,



como problema de saude publica, até ao final de 2000, ou seja, atingir prevaléncia de
menos de um caso por 10.000 habitantes.*

Face a meta estabelecida pela OMS, em adotar nova estratégia terapéutica, no
Brasil, a Divisdo Nacional de Dermatologia Sanitaria (DNDS) identificou alguns
argumentos contrarios a adogéao, pelo pais, do esquema triplice preconizado pelo grupo
de estudos da OMS, dentre os quais destacavam-se: 0 risco de efeitos adversos
consideraveis e a eficacia ndo compravada.® Além disso, faltavam informacdes sobre a
negativacdo baciloscopica em menor tempo, a reducdo da incidéncia da doenca ndo
conseguida pela monoterapia sulfénica, bem como reducgdo da resisténcia a sulfona e a
diminuicéo da ocorréncia de recidiva da doencga provocada pela persisténcia bacteriana.®

Dentre os argumentos contrarios a adocao da PQT, o risco de efeitos adversos era
a que mais preocupava as autoridades brasileiras.® Outras questdes tais como custos,
disponibilidade de drogas e alteragbes da pigmentacdo da pele provocadas pelo uso
prolongado da clofazimina, potencialmente estigmatizaste, também foram consideradas
como impeditivos.®

Com finalidade de investigacao operacional, a DNDS criou a Comissao Assessora
para Alternativas Terapéuticas, a qual por meio de trabalhos sucessivos, acompanhou e
coordenou tecnicamente os projetos experimentais em desenvolvimento na area, com
destacado interesse na validacdo da adequacao dos esquemas propostos pela OMS as
peculiaridades dos servicos de salde no Brasil.”

Um cenario de insatisfacdo e desmobilizacdo dos profissionais de salde que
atuavam na area, a falta de padronizacédo do tratamento nas diferentes regides e baixa
credibilidade por parte dos pacientes, motivaram de varias iniciativas, por parte do
Ministério da Saude (MS), no sentido de mudanca da situacdo em favor a instituicdo da
PQT.”

Vale ressaltar que a falta de padronizacdo e credibilidade dos esquemas de
tratamento em vigor na época estavam muito relacionadas a deficiente estratégia de
implantacdo da mesma.® Nao podendo incorrer no mesmo equivoco com possibilidades
de consequéncias mais graves e reconhecendo a valiosa contribuicdo dos novos
esquemas recomendados pela OMS, a DNDS propde a implantagcdo da PQT a partir de
Unidades-Piloto, que constituiriam areas de implantacéo inicial, com objetivo principal de

verificar a factibilidade desses esquemas nos servigcos de salde do Brasil.®



O acompanhamento e assessoramento das areas de demonstracdo inicial em
todas as fases do projeto foi um dos pilares para que avalia¢des sistematicas do processo
fossem realizadas em um periodo de cinco anos.*°

A partir da aprovacao pelo comité Cientifico Nacional, Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS), OMS e American Leprosy Mission (ALM) das diretrizes para
implantacdo gradual da PQT e, aproveitando-se da experiéncia acumulada no Hospital
Estadual do Curupaiti, no Rio de Janeiro, no entdo Centro de Dermatologia Tropical e
Venereologia Alfredo da Mata, em Manaus, e no Distrito Federal, foi elaborado, em janeiro
de 1986, o protocolo da PQT no Brasil a ser aplicado durante o ano de 1987 nas “areas
de demonstragao inicial”.1°

Com a aceitacdo dos esquemas de PQT/OMS pelos pacientes e expansédo de
servigos de saude que administravam o novo tratamento e ndo havendo mais razdes que
justificassem a existéncia de outra modalidade de tratamento para o0 mesmo tipo de
doenca na mesma unidade sanitaria, em 1991, a Coordenacdo Nacional do Programa
adotou a PQT/OMS como o Unico tratamento para os doentes de hanseniase do pais.!!

As intercorréncias clinicas atribuidas as drogas utilizadas nos esquemas
poliguimioterapicos padronizados pela OMS para o tratamento da hanseniase foram
observadas em baixa frequéncia e, na maioria dos casos, o0 esquema padréo foi adaptado
permitindo a continuidade do tratamento.?13-15

A situacédo atual do Brasil sugere que a PQT reduziu as fontes de infeccdo e
preveniu o surgimento de casos novos na comunidade em proporc¢des significativamente
diferentes que no periodo de monoterapia sulfénica ou do tratamento DNDS (rifampicina
600 mg/dia durante seis meses e dapsona 100 mg/dia até cinco anos apds a negativacao
bacilar). No entanto, a doenga continua endémica na maioria das regides do pais,
permanecendo como importante problema de salde.’” No Brasil, a PQT foi efetivamente
implantada em 1991.% Apés duas décadas de sua implantacéo e da ampliacdo do seu uso
nos servicos de saude priméarios, € possivel comprovar, por meio de dados
epidemiologicos, a importancia desse tratamento no declinio da taxa de detecgédo de

novos casos da doenca.’



1.1. Epidemiologia

Em 2022, foram notificados 174.087 novos casos de hanseniase em todo o
mundo, correspondendo a uma taxa de deteccéo de 21,8 por milhdo de habitantes.®

Durante a pandemia ocasionada pela doenca do coronavirus 19 (COVID-19),
houve, globalmente, diminuicdo de 37% e 30%, no numero de novos casos, em 2020 e
2021, respectivamente, em relacdo ao ano de 2019, ano que antecedeu a pandemia. Além
disso, houve uma reducéo de 27% e 24% da prevaléncia de hanseniase também em
relacdo ao ano de 2019. 171819 Essa reducdo resultou das medidas recomendadas para
reduzir a transmissdo do SARS-CoV-2, como isolamento, distanciamento social e
restricbes a circulacdo de pessoas, criaram novas barreiras ao acesso aos cuidados de
saude, além das existentes. Ainda, 0 medo da infec¢cdo por SARS-CoV-2, reduziu a
disponibilidade dos servicos devido a reestruturacdo da prestacdo dos cuidados de salde
e a reducdo do pessoal ativo, limitando ou mesmo encerrando algumas atividades no
periodo.?°

A OMS emitiu orientagBes provisorias para diversos programas, como 0 da
hanseniase, em 1 de Abril de 2020, a qual recomendou o adiamento das atividades de
atendimento, da vigilancia ativa e campanhas comunitarias.?*

No Brasil, € importante destacar que a pandemia da COVID-19, provocada pelo
coronavirus SARS-CoV?2 trouxe limitacdes no diagnostico da hanseniase. De acordo com
o DATASUS, em 2019, antes do inicio da pandemia, foram notificados 36.262 casos da
doenca, enquanto no periodo entre 2020 e 2021, o numero de casos notificados foram de
23.775 e 24.957 respectivamente. JA em 2022, com o recrudescimento da pandemia e
com o retorno da rotina dos servicos de saude, 25.487 casos foram notificados,
evidenciando aumento em relacdo aos anos anteriores de “isolamento social”.?2

No estado do Amazonas, em 2022, foram notificados 461 novos casos de
hanseniase, um aumento de aproximadamente 32% e 9% em relacdo aos anos de 2020
(313 casos) e 2021 (422 casos) respectivamente.??

Na Fundacéo Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM), na cidade de Manaus, foram
diagnosticados 144 novos casos de hanseniase em 2016, 131 casos em 2017, 119 casos

em 2018 e 137 casos em 2019. Com o advento da pandemia da COVID-19, esse numero



caiu para 84 novos casos em diagnosticados em 2020, 79 casos em 2021 e 76 casos em
2022.22

1.2 Recidiva

Os casos de recidiva em hanseniase sdo raros em pacientes tratados regularmente
com os esquemas poliquimioterapicos recomendados. Geralmente, as recidivas ocorrem
em periodo superior a cinco anos apés a cura.??

O diagnostico diferencial entre reacéo e recidiva devera ser baseado na associacao
de exames clinicos e laboratoriais, especialmente, a baciloscopia nos casos MB. Os casos
gue nao responderem ao tratamento proposto para os estados reacionais deverao ser
encaminhados aos servigos de referéncia (municipal, regional, estadual ou nacional) para
confirmacéo de recidiva.?

A Portaria n° 3.125, define como caso de recidiva paucibacilar — paciente que, apos
a alta por cura, apresentar dor no trajeto de nervos, novas areas com alteracao de
sensibilidade, lesdes novas e/ou exacerbacédo de lesbes anteriores que nao respondem
ao tratamento com corticosteroide, por pelo menos 90 (noventa) dias; pacientes com
surtos reacionais tardios, em geral, ap6s cinco anos apdés a alta e recidiva multibacilar —
pacientes que, apés a alta por cura, apresentar lesdes cutaneas e/ou exacerbacéo de
lesBes antigas, novas alterac6es neuroldgicas que ndo respondem ao tratamento com
talidomida e/ou corticosteroide nas doses e prazos recomendados, baciloscopia positiva
e quadro compativel com pacientes virgens de tratamento; pacientes com surtos
reacionais tardios, em geral, cinco anos apés a alta; aumento do indice baciloscépico em
2+, em qualquer local de coleta, comparando-se com um exame anterior do paciente apés
aalta da PQT (se houver) sendo os dois coletados na auséncia de estado reacional ativo.??

Na hanseniase, 0s conceitos de “cura” e “recidiva” estdo intimamente ligados ao
esquema proposto para tratamento dos casos PB ou MB. De acordo com o Guia de
Vigilancia Epidemiologica do Ministério da Saude/Brasil, a alta por cura da doenca é dada
apos a administracdo do numero de doses preconizadas pela PQT, sendo seis doses
administradas em até nove meses nos casos PB e 12 doses administradas em até 18
meses nos casos MB. Recidiva consiste no individuo que, apds completar com éxito o

tratamento PQT, apresente novos sinais e sintomas da doenca.?*
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Apesar de ndo existirem duvidas quanto a eficacia da PQT, alguns casos de
recidiva podem ocorrer apos a alta medicamentosa. Embora seja considerado como
evento raro, a recidiva consiste em importante indicador de eficiéncia terapéutica.?*
Segundo a OMS, estudo realizado grande numero de pacientes, ap0s término de
tratamento, revelou que as taxas de recidivas sao muito baixas, com risco cumulativo
menor que 1% durante follow-up de nove anos. Esse percentual, porém, ndo tem sido
relatado em outros estudos.?® Atualmente, o Brasil apresenta o indice mais alto (4% em
2008), notificado no mundo, de recidiva. No entanto, esse percentual n&do indica a real
magnitude da ocorréncia de recidiva, uma vez que Sao poucos 0s estudos realizados no
Brasil.?4

De acordo com dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo da Secretaria
de Vigilancia em Saude/MS (SINAN/SVS), o Brasil registrou, em 2007, taxa de 3,8% de
recidiva, enquanto a média mundial foi 1%. Apesar dos casos de recidiva em hanseniase
serem considerados raros, ha necessidade de estudos detalhando os critérios clinico-
epidemioldgicos desses casos.?®

Embora os critérios para o diagnéstico de recidiva ndo estejam bem definidos,
podendo variar de acordo com o autor ou lugar, a ocorréncia de sinais de atividade clinica
da doenca, apos alta por cura, é condicdo fundamental para que ocorra a suspei¢éo.?* Do
ponto de vista laboratorial, a baciloscopia de raspado intradérmico, exame histopatolégico
e inoculagcdo em coxim plantar de camundongos sdo métodos que podem contribuir para
a confirmacéo do diagnéstico clinico de recidiva.?

Os fatores que predispdem as recidivas podem ser variados.?* Alto indice bacilar
no momento do diagndéstico, tratamento inadequado ou irregular, monoterapia,
especialmente com dapsona, séo fatores que frequentemente estdo associados aos casos
confirmados de recidiva.?’” Além disso, outros fatores que podem contribuir para a
ocorréncia de recidivas sdo as caracteristicas inerentes ao M. leprae, como a carga
bacteriana tornar-se pouco ativa e voltar a se multiplicar apés o término do tratamento
(bacilos persistentes). Fatores relacionados a cinética das drogas e alteracbes que
possam levar a menor absorcao, podendo ser necessario estender o tempo de tratamento
em pacientes nessas condicdes sdo também associados a recidiva.?®

A reexposicdo do paciente a altas cargas bacilares (reinfeccdo) e a resisténcia

primaria ndo podem ser descartadas, principalmente em areas endémicas da doencga.?82°



Além desses fatores, alteragbes genéticas (mutacbes de base Unica) em genes

relacionados a resisténcia a drogas podem tornar os bacilos resistentes.?®

1.3 Resisténcia medicamentosa

A emergéncia da resisténcia aos medicamentos especificos para o tratamento da
hanseniase também é foco de estudos relacionados a ocorréncia de recidiva.?! As
recidivas associadas a resisténcia medicamentosa tém sido relatadas desde o inicio da
década de 1960, principalmente relacionadas ao uso prolongado de dapsona (DDS).%®
Relatos de resisténcia a rifampicina (RFP) sdo menos comuns, embora ndo menos
importantes, uma vez que a RFP é a principal droga do esquema PQT, com elevado efeito
bactericida.?® Os frequentes relatos de resisténcia DDS e RFP, apds tratamento em regime
de monoterapia, fizeram com que a OMS preconizasse o esquema PQT, com objetivo
principal de atuar na prevencéo da selecéo de cepas resistentes.?*

A emergéncia de organismos resistentes a drogas é sempre motivo de
preocupacao e ameaca para qualquer programa de controle de doencas infecciosas, e ha
hanseniase ndo é diferente.?* Por tratar-se de doenca cronica, a deteccdo de bacilos
resistentes configura potencial risco para o controle da hanseniase.?*

O seguimento de pacientes por periodos prolongados € necessario para deteccéo
precoce das recidivas, pois esses doentes sdo, potencialmente, fonte de novas
infeccdes.?* O acompanhamento de pacientes em areas de alta endemicidade é
particularmente importante, pois ndo se pode descartar a possibilidade de reinfeccéo,
principalmente se a rotina de exame dos contatos néo for adequada.?*

Quando a PQT foi introduzida no Brasil, havia numero limitado de ferramentas para
controle de eficacia terapéutica. Além das técnicas convencionalmente utilizadas como
apoio diagnéstico, como baciloscopia e histopatologia, existem técnicas mais sensiveis e
rapidas, como a reacdo em cadeia de polimerase em tempo real (QPCR). Essas técnicas
sao utilizadas para quantificar bacilos presentes em lesdes, para 0 sequenciamento de
DNA bacilar com o intuito de verificar a presenca de mutacdes associadas a resisténcia a
drogas, e ainda estudar os genotipos dos bacilos presentes em lesdes e assim relaciona-

los a padrées de transmiss&o.30-31



Nesse sentido, a deteccdo molecular de resisténcia em micobactérias tem sido
baseada na observacédo de mutacdes em genes que codificam regides envolvidas no alvo
de acdo das drogas ou de sua ativacdo.?*

As diferentes técnicas de biologia molecular tém demonstrado que o mecanismo
de resisténcia do M. leprae a DDS esté associado a mutac¢des no gene folP1, que codifica
a producdo da enzima di-hidropteroato sintetase (DHPS).3%33 Algumas cepas mutantes
sdo decorrentes de mutacdes espontaneas que ocorrem na cépia cromossomal do folP,
enguanto outras parecem ser resultado de translocacéo.3?32 Na maioria dos casos, 0s
organismos resistentes produzem a DHPS de forma alterada, as quais continuam a
catalisar a reacao de condensacdao em di-hidropteroato, mas sao refratarias a inibicao
pelas sulfonamidas.®>3% Uma perspectiva importante para novos estudos é o
desenvolvimento e validacdo de métodos rapidos para deteccao de cepas de M. leprae
viaveis e resistentes as drogas do esquema PQT.?*

Apesar da eficacia comprovada dos esquemas PQT/OMS, a vigilancia da
resisténcia medicamentosa deve ser realizada. Para tanto, as unidades de referéncia
devem encaminhar coleta de material de casos multibacilares com recidiva confirmada
aos centros de referéncia nacionais que realizam essa vigilancia.??

Pesquisas sobre fatores associados a recidiva em hanseniase ainda sao
relativamente escassas no Brasil.3* A maioria enfatiza aspectos clinico/laboratoriais e
terapéuticos como possiveis fatores associados e nao fazem mencdo aos aspectos
socioecon6micos e aqueles ligados ao servico de saude. Esses estudos relacionam-se a
determinantes como: condicdo de contato intradomiciliar, persisténcia bacilar (indice
baciloscopico - IB = 2+), intervalo entre o primeiro tratamento e a recidiva, forma clinica,
duracgéol/tipo do tratamento PQT e episodios reacionais.3*

Embora o pais registre importante decréscimo nos indices que avaliam a magnitude
da hanseniase, a doenca ainda constitui importante problema de saude publica, o que
exige que os programas de vigilancia atuem de forma resolutiva e continua.?*

O presente estudo tem por objetivo analisar fatores associados a recidiva em

hanseniase.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Identificar a frequéncia de recidiva da hanseniase, em pacientes atendidos na
Fundacao Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM), no periodo de 2016 a 2022.

2. 2 Especificos

1. Apresentar as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos classificados como
recidiva de hanseniase, como sexo, idade, forma clinica, classificagdo operacional e
as datas do diagnéstico, alta e recidiva de hanseniase.

2. Apresentar as caracteristicas laboratoriais dos casos classificados como recidiva de
hanseniase com relacdo aos exames de baciloscopia, histopatologia e reacdo em
cadeia de polimerase.

3. Fornecer dados para auxiliar o diagnéstico precoce dos casos de recidiva de
hanseniase.



3 JUSTIFICATIVA

A Fundacao Hospitalar Alfredo da Matta (FHUAM) é referéncia para o atendimento
de doencas dermatoldgicas no estado do Amazonas.

Sabendo-se que a hanseniase é uma doenca que pode ocasionar grande
morbidade e varios niveis de incapacidade ao longo dos anos, € necessario que o
conhecimento sobre suas caracteristicas clinico-epidemioldgicas e laboratoriais seja cada
vez mais investigado pelos diversos centros nacionais e internacionais.

A recidiva de hanseniase é outro aspecto que impacta diretamente o controle da
doenca, uma vez que o seu diagndstico reflete possiveis falhas no sistema de saude, além
de ser um desafio diagnéstico. A falta de critérios adotados em escala mundial e a
dificuldade em diferencia-la das rea¢bes hansénicas também justificam a realizacédo de
estudos voltados para o conhecimento dessa populacéo.

E interessante salientar que este presente estudo pode identificar, na realidade,
importantes aspectos dos casos de recidiva que possam, eventualmente, corroborar na

deteccéo precoce desses pacientes.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Caracterizacéo do estudo

Trata-se de estudo observacional, descritivo e transversal.

3.2 Local e periodo da pesquisa

Foi utilizado o banco de dados disponibilizado pelo Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e Secretaria de Estado de Saude do Amazonas (SES-
AM), no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2022, dos casos classificados como
recidiva de hanseniase, diagnosticados na FUHAM. Informacgdes para o estudo também
foram coletadas nos prontuarios dos pacientes da FUHAM. A pesquisa foi realizada entre

0S meses de outubro de 2023 a outubro de 2024.

3. 3 Amostra

Foi utilizado o banco de dados disponibilizado pelo Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e Secretaria de Estado de Saude do Amazonas (SES-
AM), no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2022, dos casos classificados como
recidiva de hanseniase, diagnosticados na FUHAM, bem como informacdes coletadas nos
prontudrios da instituicdo. A amostra contou com um universo de 119 pacientes
diagnosticados como recidiva de hanseniase, sendo um excluido por possuir menos de

18 anos, totalizando 118 pacientes avaliados.

3. 4 Critérios de incluséo e excluséo
Foram inclusos pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18
anos, que apresentaram recidiva de hanseniase e que foram atendidos na FUHAM. Um

unico paciente foi excluido do estudo por ser menor de idade.
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3.5 Coletade dados

Foi utilizado o banco de dados do Sistema de Informagé&o de Agravos de Notificacao
(SINAN) disponibilizado pela Secretaria de Estado de Saude do Amazonas (SES-AM), no
periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2022 e informacdes obtidas diretamente nos
prontuérios dos pacientes da FUHAM. Foi elaborado um banco de dados no programa
Excel com as seguintes varidveis: sexo, etnia autodeclarada, idade, procedéncia
(bairro/cidade), escolaridade e ocupacédo. Além disso, dados clinicos do momento da
recidiva de hanseniase também foram coletados como: data do diagnostico da recidiva e
da alta, classificacdo operacional, classificacdo clinica, tipo de lesdo elementar
predominante, grau de incapacidade, acometimento de troncos nervosos, presenca de
reacdes hansénicas e tempo decorrido desde o Ultimo tratamento até o surgimento da
recidiva. Aspectos laboratoriais relacionados a baciloscopia, histopatologia e resisténcia
medicamentosa por médio de técnica de reacdo de polimerase em cadeia também foram
investigados.

Os dados seréo inseridos em fichas clinicas elaboradas para o presente projeto
(Anexo 1).

3. 6 Analise dos dados

A amostra seré avaliada, por meio de analise estatistica descritiva das distribuicdes
de frequéncia absoluta e relativa dos dados contidos no banco de dados.
As tabelas seréo confeccionadas por meio dos programas Excel e Word 2016.

3. 7 Aspectos éticos

Os procedimentos adotados nesse estudo ndo trouxeram riscos adicionais a saude
dos participantes, uma vez que os exames laboratoriais ja foram realizados durante a

rotina de diagnéstico de hanseniase empregada pela FUHAM. Esse estudo pode
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evidenciar, na verdade, importantes aspectos de casos de recidiva que possam,
eventualmente, corroborar na deteccao precoce desses pacientes.

Por se tratar da avaliacdo de dados contidos nos prontuarios e no banco de dados
da unidade de saude, ndo se faz necessario o termo de consentimento livre esclarecido
(TCLE). Foi, portanto, requerido a dispensa do mesmo (Anexo 2). O Termo de
Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) (Anexo 3) foi empregado.

O presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FUHAM em 19 de outubro de 2023, tendo Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo
Etica (CAAE) nimero 74316023.8.0000.0002 (Anexo 4).
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5 RESULTADOS

No periodo de junho a outubro de 2024, foram analisados 118 casos notificados
como recidiva de hanseniase, na Fundacéo Hospitalar Alfredo da Matta. Esses pacientes
foram notificados no SINAN, entre os anos de 2016 e 2022, e eram procedentes de
diferentes municipios do estado do Amazonas. A distribuicdo da frequéncia desses casos

de recidiva, ao longo do periodo estudado, é demonstrada no Grafico 1.
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Gréfico 1. Casos de recidiva de hanseniase diagnosticados na FUHAM no periodo de 2016 a 2022

Dentre o total de pacientes notificados, foi excluido um caso, por apresentar idade
inferior a 18 anos.

Durante o periodo estudado, a taxa de recidiva foi 0,1% para pacientes
paucibacilares e 3,4% para os multibacilares.

Dentre os pacientes inseridos no estudo, 88 (75%) eram do sexo masculino e 30
(25%) do sexo feminino.

A faixa etéaria variou entre 21 a 80 anos, com média de 51 anos (desvio padrao =
13). Vinte e oito pacientes (23,7%) apresentavam idade igual ou inferior a 40 anos no
momento da recidiva, 57 (48,3%) tinham entre 41 e 59 anos, e 33 (28%) apresentavam

60 ou mais anos.
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Em relacdo a raca, 91 (77,1%) pacientes autodeclararam-se pardos, 12 (10,2%),
pretos, 9 (7,6%), brancos e, em 6 (5,1%) pacientes, essa informacdo ndo se encontrava
disponivel.

No que se refere a escolaridade, 37 (31,3%) pacientes cursaram o ensino infantil,
22 (18,6%) frequentaram o ensino fundamental, 32 (27,1%) o ensino médio, 7 (5,9%)

completaram o ensino superior, e 11 (9,3%) eram analfabetos (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil epidemiolégico dos pacientes com recidiva de hanseniase, no
periodo de 2016 a 2022.

n %
Sexo
Masculino 88 74,5
Feminino 30 25,5
Idade (em anos)*
18 a 40 anos 28 23,7
41 a 59 anos 57 48,3
= 60 anos 33 28
Raca
Branca 9 7,6
Parda 91 77,1
Preta 12 10,2
Nao informado ou declarado 6 5,1
Escolaridade
Analfabetismo 11 9,3
Ensino infantil 37 31,3
Ensino fundamental 22 18,6
Ensino médio 32 27,1
Ensino superior 7 5,9
Nao informado 9 7,6
Total 118 100
*Média: 51 anos DP: + 13

Quanto a procedéncia, observou-se que 88 (74,6%) dos pacientes eram
procedentes da cidade de Manaus, enquanto 29 (24,6%) eram oriundos de outros
municipios do estado do Amazonas. Um (0,8%) paciente era procedente do municipio de

Alenquer, no estado do Para.
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A distribuicdo, por bairro de residéncia, dos casos de recidiva de hanseniase

procedentes do municipio de Manaus esta apresentada na Figura 2.

x
Manaus
-~ Itacoat Fonte: SINAN/FUHAM
Manacapuru
Numero de Pacientes
B 8 ou mais
7
6
5
o 4
3
2
'k
0
|5km—] Leafiet | © OpenStreetMap, ODbL

Figura 2. Distribuicdo dos casos de recidiva de hanseniase, diagnosticados entre 2016 e 2022, de acordo com
0s bairros da cidade de Manaus.

Os bairros com 0 maior numero de casos de recidiva de hanseniase foram: Col6nia
Antdnio Aleixo, Jorge Teixeira, Compensa e Cidade Nova.

Em relacado a classificacdo operacional da hanseniase, 115 (97,5%) dos pacientes
foram classificados como MB, no momento da recidiva, e trés (2,5%) foram classificados
como PB. Os pacientes também foram categorizados quanto a forma clinica da doenca
no momento do diagndstico da recidiva (Tabela 2). Trés pacientes (2,5%) tinham
hanseniase indeterminada, 2 (1,7%) manifestaram a forma tuberculéide, 61 (51,7%) a
forma dimorfa e 37 (31,4%) pacientes, a virchowiana. Além disso, quinze (12,7%)
pacientes apresentaram a forma neural pura da hanseniase.

No momento do diagnostico da recidiva, também foi verificado que tipo de
acometimento clinico ou les&o elementar foi predominante. Foi verificado que 42 (35,6%)
casos apresentaram a macula como lesdo predominante, 7 (5,9%) pacientes
apresentaram a placa como maior parte das lesées, 21 (17,8%), os nédulos e 24 (20,4%)

apresentaram predominantemente a infiltracdo. Por outro lado, 15 (12,7%) pacientes

DISTRIBUICAO DE CASOS DE RECIDIVA 2016 - 2022 B‘
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apresentaram o acometimento neural sem lesGes cutaneas como forma principal de

acometimento clinico.

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes com recidiva de hanseniase, segundo as
caracteristicas clinicas, no periodo de 2016 a 2022.

n %
Classificacao operacional
Paucibacilar 3 2,5
Multibacilar 115 97,5
Forma clinica
Indeterminada 3 2,5
Tuberculoide 2 1,7
Dimorfa 61 51,7
Virchowiana 37 31,4
Neural pura 15 12,7
Tipo de lesdo predominante
Macula 42 35,6
Papula 7 5,9
Placa 21 17,8
Nodulo 9 7,6
Infiltracéo 24 20,4
Acometimento neural sem lesfes cutaneas 15 12,7
Espessamento neural
Sim 93 78,8
Nao 19 16,1
Nao avaliado ou informado 6 5,1
Grau de incapacidade
GO 23 19,5
G1 49 41,5
G2 40 33,9
Nao avaliado ou informado 6 5,1
Estado reacional
Ausente 86 72,9
Tipo 1 22 18,6
Tipo 2 4 3,4
Tiposle 2 6 5,1
Total 118 100




A avaliacdo da presenca de espessamento de tronco nervoso, durante o exame
fisico desses pacientes, foi avaliada e 93 (78,8%) apresentavam pelo menos um tronco
nervoso espessado. Nao foi observado espessamento de tronco nervoso em 19 (16,1%)
pacientes e em 6 (5,1%) pacientes, essa informacdo ndo se encontrava disponivel.

A avaliagéo do grau de incapacidade, durante o episodio de recidiva de hanseniase,
revelou que 23 (19,5%) pacientes tinham grau zero, 49 (41,5%) pacientes apresentavam
grau | e 40 (33,9%) pacientes, grau Il. Em 6 (5,1%) casos os pacientes ndo foram avaliados
guanto ao grau de incapacidade ou essa informacgdo néo se encontrava disponivel.

Na maioria dos pacientes (72,9%) néo foi relatado estado reacional antes, durante
ou apos o diagnostico de recidiva. Em vinte e dois casos (18,6%), foi diagnosticada reacao
hansénica do tipo 1, quatro (3,4%) pacientes apresentaram reacao do tipo 2 e, em seis
(5,1%) pacientes, foram diagnosticados os dois tipos de reacdo concomitantemente
(Tabela 2).

Em relacdo ao tempo determinado entre a alta do tratamento anterior e o
diagnostico de recidiva de hanseniase, constatou-se que 9 (7,6%) pacientes
apresentaram recidiva em até cinco anos apos a alta, 24 (20,24%) recidivaram entre seis
e dez anos, 47 (39,8%) recidivaram entre 11 e 20 anos, e 38 (32,2%) apresentaram

recidiva da doenca apés mais de 20 anos da alta do tratamento anterior (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo dos casos de recidiva de hanseniase, do periodo de 2016 a
2022, segundo o intervalo de tempo entre a alta e o surgimento da recidiva.

n %

Intervalo de tempo

<5 anos 9 7,6
6 a 10 anos 24 20,4
11 a 20 anos 47 39,8
Acima de 20 anos 38 32,2
Total 118 100
*Média: 18 anos DP: +9 / Mediana: 18 anos

Em relac&o a baciloscopia, 116 pacientes realizaram o exame. Em dois casos, esse
exame nao foi realizado ou o resultado do exame n&o estava disponivel nos prontuarios

dos pacientes. Este presente estudo identificou 64 (54,2%) pacientes com baciloscopia
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apresentando resultado positivo, com 42 (35,1%) apresentando indice baciloscopico (IB)

menor que 4, e 22 (18,6%) com IB maior ou igual a 4 (Tabela 4).

Tabela 4. Perfil laboratorial dos pacientes com recidiva de hanseniase no periodo
de 2016 a 2022.

n %
Baciloscopia no retratamento
Sim 116 98,3
Nao 2 1,7
indice baciloscopico (IB)
no retratamento
Negativo 52 44,1
<4 42 35,6
>4 22 18,6
Nao realizado 2 1,7
Exame histopatoldgico
Sim 80 67,8
Nao 38 32,2
Total 118 100
Resultado do exame histopatoldgico*
Hanseniase indeterminada 5 6,25
Hanseniase tuberculoide 3 3,75
Hanseniase bordeline tuberculoide 7 8,75
Hanseniase borderline borderline 2 2,5
Hanseniase borderline virchowiana 13 16,25
Hanseniase virchowiana 32 40
Reacado hansénica tipo 1 2 2,5
Fendbmeno de Lucio 1 1,25
Descritivo / Inconclusivo / Negativo para MH 15 18,75
Total 80 100
*Pacientes que realizaram o exame

O exame histopatolégico foi realizado em 80 (67,8%) pacientes (Tabela 4). Foi
realizado diagnostico histopatolégico de hanseniase virchowiana em 32 pacientes, o que

corresponde a 40% do total de pacientes que foram submetidos ao exame. Além disso,




13 (16,25%) tiveram o diagnostico de hanseniase borderline virchowiana. Resultados
inconclusivos, descritivos ou prejudicados por artefato de técnica foram identificados em
15 (18,75%) pacientes que realizaram a histopatologia na FUHAM.

O exame para detectar a resisténcia medicamentosa a hanseniase, realizado por
meio de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), para detec¢cédo de genes de resisténcia
no DNA do Mycobaterium leprae, foi realizado em 51 (43,2%) dos pacientes. Dentre esses,
5 (9,8%) exames foram positivos para mutaces em genes que conferem resisténcia
medicamentosa. Dos cinco exames que positivaram, quatro foram positivos para
mutacdes associadas ao gene folP1, que confere resisténcia a dapsona e um foi positivo

para mutacdo associada ao gene gyrA, o qual confere resisténcia a ofloxacina (Tabela 5).

Tabela 5. Perfil de resisténcia medicamentosa, por meio da realizacdo do exame
PCR, nos pacientes com recidiva de hanseniase, no periodo de 2016 a 2022.

n %
PCR para analise de
resisténcia medicamentosa
Sim 51 43,2
Nao 67 56,8
Total 118 100
Resultado do exame de PCR
Positivo 5 9,8
Gene folP1 (dapsona) 4 7,8
Gene rpoB (rifampicina) 0 0
Gene gyrA (ofloxacina) 1 2
Negativo (todos 0s genes) 46 88,2
Total* 51 100
*pacientes que realizaram o exame

Em relacdo ao desfecho do retratamento, 100 (84,8%) pacientes receberam alta
por cura, 12 (10,2%) foram transferidos para outro municipio para continuidade do
tratamento, trés (2,5%) abandonaram o tratamento e trés (2,5%) pacientes receberam alta

por 6bito (Tabela 6).
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Tabela 6. Distribuicdo dos casos de recidiva de hanseniase, segundo o desfecho do

retratamento, no periodo de 2016 a 2022.

%

n
Desfecho do retratamento
Alta por cura 100 84,8
Transferéncia para outro municipio 12 10,2
Abandono 3 2,5
Obito 3 2,5
Total 118 100
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6 DISCUSSAO

A avaliacdo da frequéncia dos casos novos de hanseniase e das recidiva da
doenca, notificados entre os anos de 2016 a 2022, evidenciou queda no namero de
diagndsticos nos dois aspectos, entre 2020 e o inicio do ano de 2022 (grafico 1)
decorrentes das medidas recomendadas para reduzir a transmissdo do SARS-CoV-2,
como isolamento, distanciamento social e restricdes a circulacéo de pessoas, que criaram
novas barreiras ao acesso aos cuidados de salude, além das existentes.'”181° Ainda, o
medo da infecgdo por SARS-CoV-2, reduziu a disponibilidade dos servicos devido a
reestruturacdo da prestacdo dos cuidados de saude e a reducdo do pessoal ativo,
limitando ou mesmo encerrando algumas atividades no periodo.?°

No presente estudo, nos casos caracterizados como recidiva de hanseniase, houve
predominancia entre individuos do sexo masculino (74,5%). A maioria dos pacientes
(72%) apresentava idade abaixo de 60 anos, variando entre 21 e 59 anos (média de 51
anos), fase da vida em que as pessoas sdo produtivas economicamente. Esses dados
corroboram os encontrados em outros estudos.?> 27: 35 36

Dentre o total de pacientes, a maioria (77,1%) autodeclarou-se parda, 10,2% dos
casos foram diagnosticados em pessoas pretas e 7,6% em brancos. Em estudo realizado
no Mato Grosso, as recidivas de hanseniase também predominaram dentre as pessoas
pardas.®* De acordo com o Ultimo censo realizado no Brasil, em 2022, realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a maioria das pessoas, autodeclarou-
se parda.®’

Sao escassos os trabalhos que relatam o nivel de escolaridade dos casos de
recidivas de hanseniase. No presente estudo, 10% dos pacientes eram analfabetos, o que
representa praticamente o dobro da taxa nacional, que é de 5,4%, segundo dados da
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua do IBGE (PNAD/IBGE), publicada
em 2023.38 Dentre o total de casos, aproximadamente 60% ndo cursaram o ensino médio.
Apenas 5,9% referiram ter curso de nivel superior. Isso demonstra o baixo indice de
escolaridade nos pacientes com esse tipo de morbidade.

As taxas de recidiva encontradas, durante o periodo estudado, foram 0,1% em
pacientes PB e 3,4% em MB. A taxa de recidiva entre todos os pacientes incluidos no

estudo foi 3,5%, o qual aproxima-se da taxa brasileira, considerada, atualmente, a mais
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alta do mundo.?® 24 A média mundial de taxa de recidiva é aproximadamente 1%.%* A taxa
verificada no presente estudo € semelhante a encontrada no estudo realizado por Pena e
colaboradores (2024).3° Estudo realizado em Minas Gerais mostrou taxa mais alta,
11,89%.4° Segundo Nascimento e colaboradores (2002), as baixas taxas encontradas
podem estar relacionadas ao curto tempo de seguimento ou a perda de seguimento dos
pacientes em muitos estudos.*%4%43 Em adicdo, dois trabalhos internacionais, realizados
por pesquisadores do Reino Unido e de Trinidad e Tobago, apresentaram maiores taxas
de recidiva para as formas PB, o que difere do presente estudo.**4°

Os casos de recidiva de hanseniase, no Amazonas, sédo avaliados pela FUHAM,
centro de referéncia em hanseniase no estado. No presente estudo, a maioria (74,6%)
dos casos era procedente da capital do Amazonas, Manaus. A distribuicdo dos casos de
recidiva de hanseniase, diagnosticados entre 2016 e 2022, de acordo com 0s bairros da
cidade de Manaus, evidenciou que os bairros com o maior nimero de casos foram os da
periferia da cidade, como Colénia Antdnio Aleixo, Jorge Teixeira, Compensa e Cidade
Nova (Figura 1).

No ambito dos bairros da cidade de Manaus, € interessante destacar o quantitativo
do nimero de casos de recidiva de hanseniase do bairro Colénia Anténio Aleixo devido
ao seu contexto historico.

O bairro Colbénia Antdnio Aleixo se formou na década de 1930, durante o governo
do presidente Getulio Vargas, que ordenou ao entdo ministro Tancredo Neves, a
construcdo de um complexo com 16 pavilhdes que deveriam abrigar os nordestinos
trazidos para reativar os seringais da Amazénia. Os arigdés, como eram conhecidos,
ficavam alojados no local enquanto aguardavam para serem transferidos até os seringais,
no interior do Estado.

Ap6s a partida dos nordestinos, o local ficou abandonado até ser ocupado
novamente, desta vez, por portadores de hanseniase, uma vez que, a regido era isolada
do restante da cidade.

Dessa forma, o Hospital-Colbnia iniciou suas atividades com a segregacao de
hansenianos na Coldnia, em 08 de fevereiro de 1942, sob a denominacao de Leprosario
do Aleixo de acordo com o Diario Oficial do Estado do Amazonas n® 13948 de 06 de

fevereiro de 1942, num ato do Presidente da Republica Getulio Vargas e Ministro Gustavo
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Capanema, tendo como Presidente da Sociedade Amazonense de Prote¢do aos Lazaros
e Defesa a Lepra a Sra. D. Eunice Weaver.

Ainda na década de 1940, o doutor Menandro Tapajés, numa viagem a Minas
Gerais, convidou o médico mineiro Antdnio Aleixo para iniciar um trabalho pioneiro no
leprosario. Assim, o tratamento dos portadores de hanseniase comeg¢ou com apenas seis
pacientes, e por volta de 1942, os doentes que eram tratados no antigo leprosario de
Paricatuba foram trazidos, em grande parte para a nova coldnia, que ganhou o nhome do
seu fundador e patrono, Anténio Aleixo.

O atendimento era inovador e permitia, devido as descobertas de novos
medicamentos, uma maior sobrevida aos portadores da enfermidade. Mas a Colbnia
Antdnio Aleixo permanecia ainda isolada do resto da cidade, sob o estigma da lepra. Era
evitada pelos demais moradores de Manaus e ainda n&o recebia um tratamento de
infraestrutura adequado por parte das autoridades publicas.

Conhecido popularmente como leprosario, o bairro abrigou durante trés décadas
estritamente os portadores de hanseniase. Com o passar do tempo, comecou a servir de
moradia também aos parentes dos doentes, que aos poucos foram se integrando a
comunidade.

As politicas de tratamento e combate a hanseniase foram avancando e no ano de
1976, durante o governo do presidente Ernesto Geisel, autoridades se reuniram para
discutir a possivel desativacéo do leprosario. Na década de 70, a col6nia abrigava cerca
de dois mil pacientes em tratamento.

Durante a gestdo do prefeito Jorge Teixeira de Oliveira, a colbnia foi declarada
aberta, permitindo o livre fluxo de pacientes até a cidade, assim como a instalacéo, na
area, dos familiares dos mesmos. Uma area em torno do leprosario foi loteada e distribuida
as familias dos pacientes, numa tentativa de integra-los a sociedade.

Similar aos estudos realizados em outras cidades brasileiras, em relacdo a
classificacdo operacional, houve predominio da forma MB (97,5%) entre os pacientes
diagnosticados no Amazonas, no momento do diagnéstico da recidiva de hanseniase.3>
46,47 No entanto, destaca-se o percentual expressivo de pacientes MB, no presente estudo,
o que difere de outros trabalhos, onde esse percentual variou entre 65 e 82%. 35 46. 47,
Resultado semelhante foi encontrado por Nascimento e colaboradores, em 2022, no

estado de Minas Gerais, com 96% dos casos de recidiva classificados como MB.4°
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O esquema terapéutico mais usado no retratamento foi a PQT-U padrédo, com
duracdo de 6 meses nos 3 (2,5%) pacientes paucibacilares do estudo (PQT/PB) e 12
meses em 95 (80,5%) pacientes multibacilares (PQT/MB). O tratamento foi estendido para
24 doses em 20 (17%) pacientes devido a persisténcia dos sintomas. Nos pacientes que
apresentaram resisténcia a dapsona, o esquema PQT-U/MB padréo foi substituido pelo
esquema alternativo com ofloxacina em 4 pacientes, assim que a resisténcia
medicamentosa foi evidenciada. O esquema de tratamento PQT-U/MB foi o escolhido
apesar de 44% das baciloscopias realizadas apresentarem resultado negativo,
evidenciando assim que o tratamento escolhido foi baseado no numero de les6es clinicas
e No acometimento de troncos nervosos.

No presente estudo, os pacientes foram classificados quanto a forma clinica da
doenca, no momento do diagndstico da recidiva (Tabela 2). Trés pacientes (2,5%) tinham
hanseniase indeterminada, dois (1,7%) manifestaram a forma tuberculoide, 61 (51,7%) a
forma bordeline e 37 (31,4%) pacientes, a virchowiana. Além disso, quinze (12,7%)
pacientes apresentaram a forma neural pura da hanseniase.

As formas clinicas mais frequentemente notificadas foram a borderline e a
virchowiana. No entanto, ndo houve positividade da baciloscopia em todos os casos. A
auséncia de bacilos na baciloscopia foi mais expressiva entre os pacientes com a forma
borderline, na qual 30 pacientes (49,2%) apresentaram resultado negativo nesse exame.
Apenas trés (8,1%) dos 37 pacientes com a forma virchowiana apresentaram baciloscopia
negativa. Devem ser consideradas, nesse cenario, possiveis falhas técnicas na realizacao
de alguma das etapas do exame (coleta, coloracéo e leitura), bem como dificuldade na
caracterizacao clinica dos doentes. As formas borderline e virchowiana também foram as
mais encontradas em outros estudos nacionais e internacionais.*%484950 Ja Gelber e
colaboradores (2004) encontraram predominio da forma virchowiana nos casos de
recidiva em pacientes MB. Verificaram também que os casos borderlines demonstraram
tendéncia ao polo virchowiano.?®

De acordo com as fichas de notificacdo dos pacientes, a presenca de macula foi a
apresentacdo clinica mais comum das recidivas de hanseniase nos pacientes
multibacilares (40/115), assim como nos pacientes paucibacilares (2/3). O segundo tipo
de lesdo mais comum nos pacientes multibacilares foram as lesdes infiltradas (24/115), ja

nos paucibacilares, foi a placa (1/3). Esses achados também foram verificados em outros
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estudos.*¢47 No entanto, o resultado apresentado no presente estudo, difere de outros,
nos quais foi observado que, em casos de recidiva, em pacientes MB, as lesdes
predominantes eram nédulos e papulas.®:%? No presente trabalho, 13,5% dos casos
apresentaram predominantemente lesdes do tipo papulonodulares, resultado muito
aproximado do encontrado em estudo realizado em Recife, no qual 10,3% dos casos
apresentaram predominio desse tipo de lesédo.%®

No diagnostico da forma neural pura da hanseniase, como recidiva de hanseniase,
devem ser identificados novos troncos nervosos espessados e sensiveis, com a area
correspondente ao nervo apresentando perda de sensibilidade e insidioso aparecimento
de déficit motor.?” No presente estudo, 15 (12,7%) pacientes apresentaram esse
diagnodstico, manifestando-se, na maioria dos casos, como parestesias e em poucos
casos, como paresia. Em todos os casos ndo foram evidenciadas les6es dermatoldgicas.
Sendo assim, o reaparecimento de comprometimento neural configura importante dado
clinico na suspeita diagndstica da ocorréncia de recidiva de hanseniase.?’: 4% 53

Foi verificado espessamento de pelo menos um tronco nervoso em 93 (78,8%)
pacientes, nimero superior ao encontrado em outros trabalhos. Em estudo realizado no
estado do Piaui, aproximadamente 18% (10/56) dos pacientes apresentaram
espessamento de pelo menos um tronco nervo, enquanto em outra pesquisa, realizada
no estado do Espirito Santo, foi evidenciado espessamento neural em 41% (43/104) dos
casos.4” %0

Nos estudos sobre aspectos clinico-epidemioldgicos de casos de recidiva de
hanseniase, poucos dados sobre as formas neurais puras estdo disponiveis. E
interessante observar que, na ficha de notificacao/investigacdo de hanseniase do SINAN
e na ficha de investigacéo de intercorréncias ap0s alta por cura de hanseniase, no item
forma clinica, ndo esta disponibilizada a forma neural pura para registro dos casos, o que
pode contribuir para a escassez de registros nos bancos de dados que utilizam
informacdes do SINAN para pesquisas em hanseniase.

Vale ressaltar que a hanseniase neural pura € de dificil avaliagdo, tanto no
diagnostico inicial quanto nas recidivas, exigindo equipe multidisciplinar constituida de
dermatologista, ortopedista, neurologista e fisioterapeuta, para correto diagnéstico
diferencial com outras morbidades.>® Possivelmente, o presente achado deve-se ao fato

de a FUHAM possuir sistema bem estruturado de assisténcia ao paciente com hanseniase
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e geréncia de prevencao de incapacidades, além de equipe multidisciplinar para avaliacao
dos casos.

O grau de incapacidade também foi avaliado nos pacientes inseridos no estudo. A
maior proporcado dos casos de recidiva apresentava grau 1 de incapacidade (43,2%),
seguido de grau 2 (34,8%) e, em menor quantidade, grau 0 (22%). Os presentes
resultados divergem com os da literatura, os quais evidenciam que o grau zero € o mais
prevelante nos casos diagnosticados como recidiva de hanseniase.3® 40 47 Além da
estrutaracdo da FUHAM acima mencionada, a qual confere melhor assiténcia diagnostica,
esse alto percentual de pacientes apresentando graus 1 e 2 de incapacidade pode estar
relacionado com alguns fatores, como o diagndstico tardio tanto do primeiro diagndstico
de hanseniase quanto da recidiva, bem como fatores socioeconémicos e
sociodemograficos, além da presenca de episddios reacionais.

Os estados reacionais ou reacfes hansénicas séo reacdes do sistema imunoldgico
gue o paciente com hanseniase pode apresentar ao M. leprae. Esses fenébmenos
imunologicos podem ocorrer tanto nos casos PB, como nos MB e, quando se manifestam
apos a poliquimioterapia, podem se confundir com casos de recidiva.>55%¢ Pacientes que
apresentam episodios reacionais apresentam maior probabilidade de serem tratados
como recidiva, inferindo a necessidade de maior atencao ao diagnéstico diferencial entre
ambas. Nos pacientes PB, a recidiva pode ser confundida com reacao reversa tardia, ja
que o patégeno ndo pode ser isolado nesses casos.>* 57 58 Em vérios trabalhos, essa
dificuldade no diagnéstico diferencial entre a recidiva de hanseniase e a reacao reversa
tardia, nos casos PB, é destacada.®® 5% 60 J4 entre os pacientes MB, também é frequente
a reacao reversa ser confundida com recidiva, mas a confirmacao diagndstica seria
possivel com a utilizacdo da baciloscopia e por outros métodos laboratoriais, como o
exame histopatolégico e exames de biologia molecular, como a reacao de polimerase em
cadeia para identificacdo do DNA do M. leprae.*6

Dentre os 118 pacientes incluidos no presente estudo, 32 (27,1%) apresentaram
algum tipo de reacdo hansénica, sendo a reacdo do tipo 1 a mais frequente. Brito e
coautores (2005) identificaram episoddios reacionais em aproximadamente 34% dos
pacientes retratados.*® Ferreira e colaboradores identificaram quadros reacionais em 30%
dos pacientes no contexto do retratamento, nUmero que se aproxima dos trabalhos

mencionados anteriormente.*® Ja Diniz e coautores (2009) relataram que 23,1% dos
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pacientes desenvolveram reacdes hansénicas em seu estudo, realizado no estado do
Espirito Santo.>®

As reacdes hansénicas, sobretudo se crbnicas ou subentrantes, podem trazer
muitas dividas quanto a presenca de doenca em atividade.®!

Segundo o Ministério da Saude (2010), as recidivas geralmente ocorrem em um
periodo superior a cinco anos apés a cura.®® Em nossa pesquisa, o tempo médio
transcorrido entre a alta por cura e o surgimento da recidiva de MH, neste trabalho, foi de
18 anos (mediana de 18 anos), evidenciando alinhamento com varios outros trabalhos da
literatura, que geralmente defendem que esse periodo seja de no minimo 5 anos.3° 62 63

Las Aguas (1997) refere que as recidivas em geral ndo ocorrem antes dos seis
anos apos a alta, e em sua experiencia pessoal elas ocorreram mais frequentemente entre
seis e 10 anos.% Resultado semelhante foi encontrado por Penna e coautores (2024), que
obteve uma média de 9,8 anos no tempo de intervalo entre alta e recidiva, sendo a maioria
(68%) necessitando do retratamento antes dos 10 anos.3® Em consonancia com estes
achados, outros dois estudos controlados sobre recidiva em pacientes multibacilares,
concluiram gue as recidivas ocorrem cerca de 5 a 7 anos ap6s o término do tratamento.5?
65

No nosso estudo, 109 (92,4%) dos pacientes apresentaram recidiva ap0s 5 anos
de terem recebido alta, com 72% do total de casos apresentando recidiva apds os 10 anos.
Além disso, quase um terco dos casos (32,2%) apresentaram esse tempo ainda maior,
manifestando quadro de recidiva apds os 20 anos do término do tratamento anterior.
Somente 22,1% dos casos necessitaram de retratamento entre 6 e 10 anos apés a alta.
Estes resultados, que evidenciam periodos ainda mais longos entre alta e recidiva,
divergem dos apresentados por Las Aguas (1997) e Penna et.all (2024). Contudo, Balagon
et al. (2009) demonstrou que a maioria (56,5%) dos casos do seu estudo apresentou
recidiva somente apds os 10 anos.39 62,65

O tempo minimo apds o término da poliquimioterapia para se considerar recidiva é
outro ponto de divergéncia, com muitos autores considerando que esse diagnostico pode
ser realizado em qualguer momento ap6s a alta do tratamento.*24366.67 Entretanto, outos
autores defendem um intervalo minimo de 3 anos, quando as rea¢fes também sdo mais
provaveis.®%%1 Como o M. leprae possui um longo periodo de incubacéo, ndo parece

apropriado chamar de recidiva a manifestacdo de sintomas observada pouco tempo apos
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o tratamento.?’- %8 Nesses casos, é mais provavel que o tratamento tenha falhado ou sido
insuficiente.?’

Certos fatores podem influenciar o intervalo de tempo até a recidiva, como a forma
clinica, o esquema terapéutico, a presenca de episédios reacionais, o tratamento irregular
e carga bacilar.34 58 69,70

E de fundamental importancia que o suporte laboratorial para o diagnéstico dos
guadros de recidiva de MH esteja presente e que a pesquisa de resisténcia
medicamentosa seja ainda mais difundida.’*

Em nossa pesquisa, 116 (98,3%) pacientes realizaram a baciloscopia,
procedimento que € rotina na FUHAM para os casos de hanseniase, tanto para os
diagndsticos novos quanto para as recidivas. Em 52 (44,1%) pacientes a baciloscopia foi
negativa. Além disso, 42 (35,6%) casos apresentaram indice baciloscépico menor que 4,
e em 22 (18,5%) pacientes foi encontrado IB maior ou igual a 4. Uma limitagdo da nossa
pesquisa foi a falta de dados sobre os resultados dos exames baciloscopicos no momento
do primeiro diagndéstico, bem como do momento da alta por cura do tratamento inicial, o
gue impossibilita avaliar se houve ou nao elevacéo do IB para 0s casos que apresentaram
baciloscopia positiva no retratamento.

Semelhante a resultados encontrados por Premalatha e colaboradores (2016),
muitos dos casos MB apresentaram baciloscopia negativa. Em adi¢cdo, os indices
bacilares positivos correlacionaram-se mais com o polo virchowiano (MHBV ou MHV)."*

Um estudo realizado nas Filipinas com pacientes multibacilares demonstrou que o
risco de recidiva era maior nos casos que apresentavam IB maior ou igual a 4, quando
comparados aqueles com carga bacilar menor.%? Outro importante achado foi encontrado
por Penna e couatores (2024), que demonstrou em sua pesquisa uma associagcao
estatisticamente significativa entre baciloscopia e a taxa de recidiva de hanseniase.®®
Além disso, as recidivas foram associadas a indices baciloscopicos mais elevados no
momento do diagnéstico de MH, acarretando maior necessidade de monitoramento
desses pacientes.

Cerca de um tergo dos pacientes tiveram alta do primeiro tratamento ha mais de 20
anos, outros quase 40%, ha mais de 10 anos, o que gerou limitacdes na nossa pesquisa
guanto ao registro dos resultados do exame baciloscépico ao longo do acompanhamento

desses pacientes.
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Um outro importante exame complementar no contexto das recidivas de
hanseniase é a realizacdo do exame histopatolégico. Do total de casos, 80 (67,8%)
realizaram o exame histopatologico para o diagndstico de recidiva neste presente estudo.
Esses resultados nao séo encontrados em outros trabalhos, como os realizados por Brito
e coautores (2005) que realizou este exame em apenas 14,1% dos casos, e por Ferreira
e colaboradores (2012) que teve um percentual de 49,1% do exame realizado.*6: 4° Ainda
segundo Brito e coautores (2005) o motivo que explica a baixa frequéncia desse exame
seria a indisponibilidade insumos materiais, estruturais, além de recursos humanos para
a sua realizacéo.*®

Dos 80 exames histopatologicos realizados, quase metade (46,25%) dos casos
tiveram o diagndéstico de hanseniase virchowiana ou borderline virchowiana feitos pela
equipe de dermatopatologia da FUHAM.

Vale ressaltar que o exame histopatolégico faz parte dos critérios diagndésticos de
recidiva de MH em diversos estudos.4> 58 63,69, 73

Além da baciloscopia e da histopatologia, outra técnia utilizada nos pacientes desta
pesquisa foi a reacdo de polimerase em cadeia, ndo para a confirmacgéo diagndstica de
recidiva, mas para a deteccao de resisténcia medicamentosa das cepas de M. leprae,
realizada em 51 (43,2%) pacientes. Em nosso estudo, dos 51 casos em que foi investigado
o perfil de resisténcia, foram encontrados 4 casos de resisténcia a dapsona e 1 caso de
resisténcia a ofloxacina.

A resisténcia medicamentosa é causa de faléncia terapéutica. No Brasil, aponta-se
uma frequéncia em torno de 10% de resisténcia a dapsona entre as recidivas, semelhante
ao descrito no mundo.?® 2° Em nossa pesquisa, foi verificado um percentual de 7,8% de
resisténcia a este farmaco.

A efetividade das acbBes de controle da hanseniase podem ser avaliadas pela
proporcdo de doentes que recebem alta por cura.*® Neste presente estudo, 100 (84,8%)
pacientes receberam alta por cura, o que demonstra um desfecho favoravel para a maioria
dos pacientes, destacando-se a efetividade do acompanhamento realizado na FUHAM.

A falta de critérios e indices padronizados para avaliar a recaida nos diferentes
servi¢os de saude dificulta a comparacdo do nimero de casos. Muitos autores adotaram

a definicdo de recidiva da OMS.59 6269 Além disso, Bona e colaboradores (2015), adotaram
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seus prorprios critérios, em que apenas o indice bacilar positivo é considerado para o
diagndstico.*’

E importante destacar que sdo necessarios novos estudos com o intuito de
diferenciar reinfeccdo e recidiva. Esta distincdo, a nivel molecular, depende do
sequenciamento e da analise do genoma completo do M. leprae, ndo podendo se excluir
a possibilidade de que, em areas hiperendémicas de hanseniase, uma proporcao ainda
desconhecida de casos relatados de recidivas possam, na realidade, corresponderem a
casos de infeccdo por outras cepas.*®

Como limitagéo do presente estudo, ndo conseguimos identificar a frequéncia de
reforco da vacina BCG nos casos relacionados a recidiva de hanseniase pela
indisponibilidade de informacdo nos prontuarios e nas fichas de notificacdo do SINAN,
reiterando que essa informacéao, se disponivel nestas ferramentas, poderia estar presente

no banco de dados das instituices para fomentar pesquisas futuras.

7 CONCLUSOES

O conhecimento das caracteristicas clinico-epidemioldgicas e laboratoriais dos
casos de recidiva de hanseniase é necessario para nortear a formulacéo de critérios que
possam definir com melhor clareza o diagndstico da recidiva de hanseniase. Investimento
nos Vvarios aspectos laboratoriais, incluindo exames consagrados como a baciloscopia e a
histopatologia, que em varios estudos foram realizados aquém do preconizado por falta
de insumos, podem ajudar no aumento do nimero de confirmagdes diagnosticas da
recidiva desta doenca, bem como na distincéo entre 0s episodios reacionais, uma vez que
em centros de referéncia com equipe capacitada, a utilidade desses exames merece
destaque, como apresentado na presente pesquisa. Em adicdo, o futuro aponta para a
necessidade de reforco de investimento nas técnicas de biologia molecular, que ja é
realizado em diversos centros, tanto no Brasil como no exterior, com a pesquisa da
resisténcia medicamentosa, para ajustes no esquema terapéutico, e com o
sequenciamento do genoma para diferenciagao entre reinfeccéo e recidiva. Portanto, o
acompanhamento longitudinal dos pacientes mesmo apds a alta de um episédio de
recidiva, é de extrema relevancia, bem como a busca ativa dos contactantes, pois 0s casos

de recidiva podem surgir mesmo apés décadas apds a alta por cura. Dessa forma, com
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essas medidas pode-se minimizar o surgimento de incapacidades que séo causadoras de

morbidade significativa para esses pacientes.

8 PRODUTO

Foi elaborada nota técnica com a descricdo do numero de recidivas e
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas das recidivas notificadas no periodo do estudo.

Dados do presente estudo foram utilizados na elaboragao do artigo “Late relapses
in leprosy patients in Brazil: 10-year post-trial of uniform multidrug therapy (U-MDT/CT-
BR)”, publicado no jornal cientifico internacional “The Brazilian Journal of Infectious
Diseases”, em abril de 2024. Esse trabalho foi resultado da cooperacido com a
Universidade de Brasilia (Nucleo de Medicina Tropical), Fundacdo Oswaldo Cruz (Escola
de Governo, Fiocruz Brasilia), Universidade Federal de Goias (Instituto de Patologia
Tropical e Saude Publica) e Universidade Federal Fluminense (Departamento de
Epidemiologia e Bioestatistica) (Anexo 5).
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10 ANEXOS

ANEXO 1

AVALIACAO DAS RECIDIVAS DE HANSENIASE NOS PACIENTES
ATENDIDOS NA FUNDACAO HOSPITALAR ALFREDO DA MATTA
NO PERIODO DE 2016 A 2022

Nome:

Sexo:( )F ( )M Cor/Etnia:

Telefone:

Procedéncia (Cidade/Bairro):

Ocupacao: Renda familiar:

Quantidade de pessoas que moram no domicilio:

Comorbidades:

Transporte proprio para ida as consultas: () SIM () NAO
Moradia: ( ) Propria () Alugada Etilismo: () SIM ( ) NAO

Tabagismo: () SIM ( ) NAO
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AVALIACAO DAS RECIDIVAS DE HANSENIASE NOS PACIENTES
ATENDIDOS NA FUNDACAO HOSPITALAR ALFREDO DA MATTA NO
PERIODO DE 2016 A 2022

Data do diagnostico de hanseniase: ldade ao diagnostico:

Classificacao operacional ao diagnéstico: ( )PB  (  )MB

Forma clinica ao diagnostico: ( )I( )T ( )D ( )WV

Baciloscopia: () Positiva () Negativa

Grau de incapacidade: ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( ) Nao avaliado/informado

Data do inicio do tratamento de hanseniase:

Tratamento utilizado no diagnaéstico:

Data do término do tratamento:

Tempo de tratamento:

Episodios reacionais durante o tratamento: () SIM () NAO

( )Tipol ( )Tipo2 ( )Tipole?2 ( ) Neurites
Irregularidade no tratamento da hanseniase: () SIM () NAO
Doses de BCG administradas: ( )0 ( )1 ( )2

Data do diagnéstico de recidiva de hanseniase:

Idade a recidiva:

Classificacao operacional a recidiva: ( )PB  ( )MB

Forma clinicaarecidiva: ( )I( )T ( )D ( )WV

Baciloscopia: () Positiva () Negativa

Grau de incapacidade: ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( ) Nao avaliado/informado
Data do inicio do tratamento da recidiva de hanseniase:

Tratamento utilizado na recidiva:

Data do término do tratamento da recidiva:

Tempo de tratamento da recidiva:

Episodios reacionais durante o tratamento: () SIM () NAO
( )Tipol ( )Tipo2 ( )Tipole2 ( ) Neurites
Investigacao de resisténcia bacteriana: () SIM () NAO

Irregularidade no tratamento da recidiva de hanseniase: () SIM () NAO
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ANEXO 2

SOLICITACAO DE DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Eu, Allen de Souza Pessoa, responsavel pela pesquisa intitulada
“AVALIACAO DAS RECIDIVAS DE HANSENIASE, NOS PACIENTES
ATENDIDOS NA FUNDACAO HOSPITALAR ALFREDO DA MATTA, NO
PERIODO DE 2016 A 2022”, por este termo, solicito ao Comité de Etica em
Pesquisa — CEP, a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE), conforme justificativa exposta abaixo.

Justificativa: Trata-se de estudo transversal, descritivo, no qual a fonte dos
dados serd o banco de dados do SINAM e o prontuario de paciente atendidos na
FUHAM, com diagndstico de recidiva da hanseniase, no periodo de janeiro de 2016
a dezembro de 2022. Por ser estudo retrospectivo ndo sera possivel coletar a
anuéncia do TCLE de cada individuo participante. Reitero que 0 acesso aos dados
registrados em prontuario de pacientes ou em bases de dados para fins da
pesquisa cientifica sera feito somente ap6s aprovacgéo do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa.

Asseguro ainda o compromisso com a privacidade e a confidencialidade
dos dados utilizados preservando integralmente o anonimato e a imagem do
participante (se for o caso); asseguro a confidencialidade e nao utilizagdo das
informacdes obtidas para o estudo proposto em prejuizo dos participantes diretos
e indiretos; os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para
finalidade prevista no protocolo.

Devido a impossibilidade de obtencdo do TCLE (Termo de Consentimento
Livre Esclarecido) de todos os participantes, assino este termo para salvaguardar

seus direitos.

Manaus, 10 de agosto de 2023.

Allen de Souza Pessoa
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ANEXO 3
Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD)

N&s, abaixo assinados, pesquisadoras envolvidas no projeto de titulo “AVALIACAO
DAS RECIDIVAS DE HANSENIASE, NOS PACIENTES ATENDIDOS NA FUNDA(;AO
HOSPITALAR ALFREDO DA MATTA, NO PERIODO DE 2016 A 2022”, nos
comprometemos em manter a confidencialidade sobre os dados pessoais coletados nos
prontuarios dos pacientes e banco de dados do SINAM, bem como a privacidade de seus
contetdos, como preconizam os Documentos Internacionais e as Resolu¢des CNS 466/12
e CNS 510/16 do Conselho Nacional de Saude.

Informamos que os dados a serem coletados dizem respeito a pacientes
diagnosticados com recidiva de hanseniase, na FUHAM, no periodo de janeiro de 20
questdo ocorridos no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2022.

Uma via deste documento fica com os pesquisadores e a outra com o representante
da Instituicéo.

Manaus, 10 de agosto de 2023.

Envolvidos na manipulacéo e coleta dos dados:

Nome completo CPF Assinatura

| Allen de Souza Pessoa 00461908212 | Agg. x JSouz (Paric.

2 | Carolina Chrusciak Talhari Cortez | 63308380200 | ¢p ..o, . Tegs= S

Valderiza Lourenco Pedroza 20076991253 Ueliercae., /L W

—
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ANEXO 4

FUNDACAO ALFREDO DA Plobaforma
MATTA - FUAM %@"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A‘JALIN;@G DAS RECIDIVAS DE HAMSENIASE, NOS PACIENTES ATENDIDOS NA
FUNDACAD HOSPITALAR ALFREDO DA MATTA, NO PERICDO DE 2016 A 2022

Pesquisador: ALLEN DE SOUZA PESSOA

Area Temdtica:

Versdo: 1

CAAE: 74316023.8.0000.0002

Instituigio Proponente: Fundagdo Alfredo da Matta
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Hiumero do Parecer: 6.435.174

Apresentacio do Projeto:

Segundos os autores, “trata-se de estudo observacional, descritivo e fransversal. As fontes de informagdes
para pesguisa serdo o Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) e prontudrios de
pacientes da FUHAM (ver item Detalhamento das Informagdes Basicas do Projeto).

A equipe da pesquisa fol informada apenas nas Informagdes Basicas do Projeto e segundo o documento,
contara com:

a) ALLEN DE SOUZA PESSOA (responsavel principal);
by Carolina Chrusciak Talhari Cortez,

c) ‘alderiza Lourengo Pedrosa

A amostra (cerca de 150) sera escolhida dentro do periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2022 (6
A0S ).

Critérics de Inclusdo:

a)  ambos s sexos;
b)  idade igual ou supenor a 18 anos;

Endarego: Rua Codalas, n®24, Sala 14, 1% Andar

Balmo: Cachoeirinha CEP:. E9.065-130
UF: aM Municipio: MANAUS
Telefons: [92)3532-5E72 Fax: (92j3632-5602 E-mall: cep@fuam.am.gov.bs

Pagira &l da 05
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FUNDACAOQ ALFREDO DA Plataforma
MATTA - FUAM %ﬁﬂ

Contrsado do Parecer: 6435174

c)  recidiva;
d) atendides na FUHAM
e) 2018-2022

Critério de Exclusio:

Serao excluidos todos agueles que apresentaram aspectos confundidores como reagdo hansénica tipo 1 ou
tipo 2, no periodo avaliado ou com dados incompletos no historico clinico ouw laboratorial.

Os pesguisadores apresentaram hipoteses descrita assim: “Avalicio clinico-epidemiologica do perfil de
pacientes gue apresentaram recidiva de hanseniase entre o periodo de 2016 a 2022 em um centro
especializado (Fundagdo Hospitalar Alfredo da Matta) em hanseniase como medida de reforgo em salde
plblica & monitoramento dos casos em guestdo, com a perspectiva de preparar o senvico para os Novos

casos”.

Coleta dos dados

Serdo coletadas e analisadas as variaveis de sexo, idade, raga autodeclarada, escolaridade, naturalidade,
classificagdo clinica ao diagndstico inicial & esquema terapéutico utilizado e HABITOS DE VIDA (GRIFQ
WNOSS0) (ver item Detalhamento das Informacdes Basicas do Projeto). Informagdes detalhadas dos demais
dados foram apresentadas no Anexo 1 do Projeto Detalhado (ProjetoFinal_Allen).

Analize dos dados

Os dados serdo inserdos em ficha clinica elaborada para o presents projeto.

Metodologia de Andlise dos Dados

Os pesquisadores pretendem fazer andlise estatistica descritiva das distiibuiges de frequéncia absoluta e
relativa. Eles pretendem uiilizar p chamado Teste G para o2 anos de 2017-2023.

Endarago. Rua Codajas, n® 24, Sala 14, 1 Andar

Balmo: Cachoeiinha CEP. £39.065-130
UF: &AM Municiple: MAMNALS
Telefona: [32)3532-5672 Fax: (92)3632-5802 E-mall: cep@fuam.am.gov.os

Pigaa 00 da D5
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FUNDACAO ALFREDO DA Plaboforma
MATTA - FUAM %orl

Contruagho do Farecer: 6435174

Ainda em relacio ao Teste G, os pesguisadores detalham que “0 teste G sera utilizado para independéncia
dos grupos trabalhados, onde também poderia indicar gue variagbes tendem a ocomer apenas por varagio
amostral, mas que em presenga de significincia podem refletir nas agdes de salde plblica, identificagdo de
NoVoSs casos por rastreio ou outras variantes também proprias & epidemiologia ou sociodemografia da
doenga.”

Para avaliagdo da totalidade dos dados, os pesquisadores pretendem wutilizar o teste “gui-guadrado de
aderéncia”, pois segundo os autores da pesquisa “Ma avaliagdo do teste qui-guadrado de aderéncia & valido
a partir do principio em gue demonstra auséncia de proporgdes gue seriam esperadas iguais em p-valor
significante.” Por fim, os autores informam utilizar&o o Excel & o Word para a elaboracio das tabelas com
o= dados.

CROMOGRAMA

0 cronograma das Informagdes Basica do Projeto
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETC_2214516) & o do Projeto Detalhade (ProjetoFinal_Allen)
contém prazos exequiveis. Pede atengdo & Coleta dos dados que finha previsio para inicio em 15/09/2023
& término em 311202023,

Por fim, os pesquisadores aptaram por ndo manter sigilo da integra do projeto de pesquisa.

Objetivo da Pesquiza:
(= objetivos foram assim definidos pelos pesquisadorss:

a) objetive primario: Identificar a frequéncia de recidiva da hanseniase, em pacientes atendidos na
Fundag&o Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM), no pericdo de 2016 a 2022.
by objetivos secundarios:

1. Identificar a frequéncia dos casos de recidiva nos pacientes atendidos na Fundag&o Hospitalar Alfredo da
Matta (FUHAM), no pericdo de 2016 a 2022,

2. Apresentar as caracteristicas clinico-epidemiclogicas dos casos classificados como recidiva de
hanseniase, como sexo, idade, forma clinica, classificagio operacional e as datas do diagnoéstico, alta e
recidiva de hanseniase.

Endarago. Rua Codajas, n® 24, Sala 14, 17 Andar

Balmo: Cachosinnha CEP: E0.065-130
UF: aM Municiple: MANAUS
Telefona: [92)3532-5672 Fax: (92)3632-5802 E-mall: cepdfuam.am.go o
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Contirsagio do Parecer: 5435174

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos

Mas InformagBes Basicas do Projeto, os pesquisadores informaram gue “A pesquiza ndio apresenta risco ao
pacients”. Contudo, apesar de aparentemente incipients, os autores apresentaram na sequéncia as cautelas
gue terdo com os dades coletados: "Os dados serfio protegidos de forma confidencial, sem divulgacdo de
nomes ou identidade dos paricipantes”

Procurou-se mais informagbes sobre possiveis riscos tanto nas Informagdes Basicas do Projete guanto no
Projeto Detalhado, mas nao foram encontradas informagdes adicionais além destas ja citadas.

Beneficios:

Os pesquisadores apresentaram assim os beneficios apenas nas Informacdes Basicas do Projeto: A
pesquisa traz beneficios para a populagBo amazonense e brasileira por contribuir para 2 melheria da
organizacdo dos servigos de salde e boas praticas em hanseniase, bem como no conhecimento do perfil
dos pacientes que estio adoecendo mais em hanseniase e com apresentacio de recidivas.”

Comentarios e Congsideragoes sobre a Pesquisa:

A pesguisa e interessante, pois |dentificar o perfil clinico epidemiclogico dos casos de recidiva de
hanseniase nos pacientes atendidos na Fundagio Hospitalar Alfrede da Matta podera ajudar nas agdes de
prevencdo de recidivas.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

a) Cronograma: ficar atendo & proposta de realizar a pesquisa entre outubro e dezembro de 2023;
b) SolicitagBo de Dispensa do TCLE: de acordo;

c¢) Folha de rosto: de acordo

Recomendagdes:
Observar o ajuste das demais etapas previstas no cronograma, visto qgue a coleta de dados estava

Endersgo. Rua Codajas, n® 24, Sala 14, 1° Andar

Balmo: Cachoelrinha CEP: £39.065-13D
UF: AM Municipie: MANAUS
Telefona: [9213532-5872 Fax: (92)3632-5802 E-mall: cep@fuam.am.gov.br
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Contiruapio do Parecer: 6435174
prevista para iniciar em 130%2023 e o inido da pesquisa 34 pode ocomer apds a aprovagio do CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

W&o ha problenas que impega a aprovagio do projeto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O colegiado acompanha o parecer da relatonia pela aprovacio. Atentar o item recomendagdes.
Encaminhar relatonios parciais(abril 2024) & final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Infn::rmmgﬁes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 1600972023 Aceito
do Projeto ROJETO 2214516 pdf 223418
Projeto Detalhado ! | ProjetoFinal_Allen_pdf 160972023 | ALLEN DE SOUZA Aceito
Brochura 223252 | PESSOA
Investigador
Outros TCUD pdf 160972023 | ALLEN DE SOUZA Aceito

223233 | PESSOA
TCLE ! Termos de | DispensaTCLE pdf 160972023 | ALLEN DE SOUZA Aceito
Assentimento / 223049 | PESSOA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_Assinada pdf 16052023 | ALLEN DE SOUZA Aceito
J2:30:20 | PESSOA

Situagac do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
E

MANAUS, 15 de Outubro de 2023

Azzinado por:

Camila Gurgel dos Santos da Silva
(Coordenador{a))

Endarago: Rua Codalas, n® 24, Sala 14, 1% Andar

Balmo: Cachosinnha CEP: B4.065-130

UF: AM Municiphe: MANAUS

TaleTona: [92)3632-567T2 Fax: (92)3632-5602 E-mall: cepgiifuam.am.gov.br
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Original Article
Late relapses in leprosy patients in Brazil: 10-year post- .

trial of uniform multidrug therapy (U-MDT/CT-BR)

Gerson Oliveira Penna 0 ****, Maria Arad de Andrade Pontes 0,

Sinésio Talhari © 9, Heitor de Sa Goncalves %, Carolina Talhari ©?,

Allen de Souza Pessoa ¢, Valderiza Pedroza ', Samira Bithrer-Sekula ©,
Mariane Martins de Araujo Stefam f , Maria Lucia Fernandes Penna ©'?

* Universidade de Brasilia, Nucleo de Medidna Tropiaal, Brasilia, DF, Brazil
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4 Pundagfo Hospitalar de Dermatologia Tropical e Venerealogia Alfreds da Matta, Manaus, AM, Erazil
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article hiswery: Badkgrownd: Leprasy isa neglected dermato-neumnlogie, infectious dizease caused by Myco-
Baceyved 73 Felbruary 20024 bactenium léprae or M. Epromatosis. Leprosy 1€ reatable and curable by mulbdrog therapmy
Accepted 16 Apr] 2004 MOT, consieting of 12 monthe rifampicin, dapsone and dofaimine for multibacDaryWE
Awilable online 30 Aprl 2024 patents and for & months for paucdbaclllary/PE patents. The relapse mie & considered a
crucial trealment outcome. A mndomized Controlled Clinical Trial (I-MDT/CT-EBE) con-
Eeywards: ducted from 2007-2012 compared clinjeal outeomes in ME patenis after 12 months regular
Leprosy MOT/R-MDT and & manths un iferm MDT/U-MDT in twe highly endemie Brazilianareas,
Relapes Objectives: To estimate the 10 years relapse rate of ME patents reated with & months
Qinjeal trial U-MDT.
i e mal dedrug therapy Methods: The statisteal analyses meated the data as a case-contml study, sampled from

the eohort generated for the randomdzed Hal Analyses sstmated univadate odds
ratdo and applied logitic regression lor multdvarate analysis, controlling the con-
founding vadables.

Resulis: The overall relapse rate was 408 % 495 % (16 out of 23 in the U-MDT group and
310 % (9 out of 290) in the regulap®-MDT group. The diffsrence in mlapse propomisn
betwesn U-MDT and B-MDT groups was 185 %, not statstically significant (Odds
Ratis = 163, 35 % O 0.71 te 1.74). However, misdiagnosis of relapsas, may have intmducsd
bias, underesimating the foree of the assedation repressnted by the odds mitdo.

* Cormesponding author.
E-msailaddress: ppennaslypenna net (G0, Penna).
hitpasfdol orgll 16/] il d 2024, 103745
1 13-BE 0 2004 Socedade Brasileira de Infectologla. Published by Eleevier Espaiia, S1LU. This is an open access article under the OC BY
Hesrme (hittpyerent wernm mon s orglioenses fa'd 0
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Conclugions: The relapse ssimate of 10 pars follow-up study of the firsl madomized, con-
tralled study on U-MOT/CT-ER was similar to the B-MDT group, suppat ing € en g evid ence
that & months U-MDT for ME patents is an acceptable option to be adopted by leprosy
endemie emint Hes worl dwide.
Trial regisration: Clinkeal Trials gov: NCTO0GE36G43.
i 2004 Socledade Brasileira deInfectologia Published by Elevier Espaiia, SL1. This &an
open arress aricle under the CCEY Boense (hit pyfereatves ommon s org/lieenses fn'd 00

Introduction

Mycobacterium leprae is a highly infectious microorganism with
low vimlence, rsulting in only 2 amall proportion of infected
individuals manifesting disease. The dinical manifestations of
leprosy encompass a broad spectum of dermato-neurologic
manifestations, reflecting the interaction between the badlh
and the host's immune response.” Leprosy control programs
primarily rely on early diaghosi and trestment, aiming to
eliminate nfedtions smrees and to intermpt M. leprae trans-
mission chain. In 1397, the World Health Organization (WHO)
proposed an operational clssification systemn based on the
number of skin legions a2 3 proxy for bacteriological load.
Two Multidrug Therapy (MDT) regimens for leprosy were pro-
posed: twelve months of daily dapsone plus clofagimine and
manthly rfampidn doses for multibacllary/ME patents = 5
skin lesions),” while dailly dapsone and monthly rfampidn
doses™" regimen was employed for paudbadlary/PE patients
(=5 sldn lesions]. After the WHD moommendation in 2021,
Brazil affidally adopted & unified reatrment with dapsone, clo-
fazimine and rfampidn to all leprosy cases, regardless of
being classified as & MB or a PBE patient, however lasting six
maontha for FB patients and 12 months for ME patienta. In lep-
roay, the mlapse rate has been congidered 3 gudal treatment
outcome.” The duration of treatment for leprosy and tubercu-
losis has always been & controversial topic”

The multidrug therapy for leprosy recommended by the
WHOreduced the duration of reatment, resulting in a decline
of diseaszse prevalence howewer withowt an impact on inci-
dence, a3 many countries continue to repart high detection
rates. Globally the COVID-19 pandemic caused an important
impact on the notfications of new leprosy cases and on the
detection rate, with a significant reduction from 202 475 cases
in 2019 to 140594 cases in 3021, Compared to 2021 data, in
HEZ 174087 new leprosy cases were reported representing an
increase of 338%, stdll around 15% lower than the total rate
recorded in 2019.°

Snce the mplementation of MOT in the eady 19802, no roesr
standard treatrnent scheme has been proposed for leprosy. In
many endemic countries, leproay remaine an uncontoled
infectious disease and the effectivensss of diagnosis, treatment,
and control programs remains challenging.”

In theory the duraton of reatrment plays & pivotal mle in
preventing relapse in leprosy and the wse of three antibiotic
dmigaisimportant to prevent the selectionof resistant bacili ™

A mndomized Controlled Clinical Trial (U-MDT/CT-ER) was
conducted from 2007-2012 In two highly endemic Brazilian
aress to compare clinical outoormes n ME patients after 12
months regula MDT/R-MDT and & morths uriform MOT/U-
MDT. "™ The aim of the cumrent study was to anayse the relapse

rates of ME leprosy patients, 10 years after the completonaf the
uniform & months drug regimen (U-MDT/CT-BR) ™ compared to
the regular 12 months MOT regimen. This study was based on
well-documented medical registers of the U-MDT/CT-BR trial's
partidpants in two highly endemicleprosy settings in Brazil

Methods

The complete methods, details and results of the U-MDT/CT-
EBR mndomized Controlled Clinical Trial were described previ-
ously’” and in thizs study only pertinent informaton is
reported. In brief, the U-MDT/CT-BR frial was conduced in
two healtheare units, designed by the Brazilian Ministoy of
Health as Matonal Reference Centres for Leproay: Dona
Libania Demmatology Centre, located in Fortaleza, Ceara state,
Maortheast Brazl and alfredo da Matta Foundaton located in
Manaus, Amazongss state, North Brazil Both centres are
responsible to treat 2l relapse cases in each town, as well as
complex cases refarred by the local general physicians in pri-
mary health unita. This attribute allowed us the strategy to
link the reported rdapse cases to the 813 leprosy patients
ariginally erralled in the U-MDT/CT-BR Controlled Clinical
Trial, since trial's partidpants also had a general registration
file in each unity, in which the participation in the trial was
flagged Initially, a search and analysis of SINAN (Mational
Syatern of Matifiable Diseases) data was carriad out to idantify
all the relapses that had ooccumed in the two partidpating
centers betwesn 2017 and 202, in which a totsl of 393 leprosy
relapses were identified Arnong these, 25 patients were iden-
tified as partidpants of the U-MDT/CT-BR trial. The clinical
and labomtory data of thess patients were obtaned from the
individual Case Report Forms (CFFa) and from the medical
records and compared with the data from stody patients who
did naot relapas.

The statistical analyses treated the dats a2 a case-contml
study sampled from the cohort generated in the randomized
trial, estimating univariate odds ratio, and applying logistic
regression for multivariate analysis, controlling the con-
founding variahles.

The definition of elapses [CASES) was ME leprosy patients
enmlled at U-MOT/CT-ER mial that attended any of the two
requiting centres after the complstion of MDT due to the
reappearance of signs and symptoms, not related to leprosy
reactions, andfor aymptormatic patients that had an increase
in the Bacllary Index (Bl), comparad to the last B reported
after treatrnent completon. OONTROLS were defined as: MB
leproay patents enrolled at U-MDT/CT-BR trial who did not
attend any of the enralling centres and those who were
amsigted for causes other than wlapass.
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Originally, to evaluate the Badlloscopic Index (Bl trend
ower ime, from 180 days after the onset of treatment to the
and of the folow-upofthe dinical trial (% years), we have pre
viously foced a multilevel inear model with mixed effects, ie.,
a random intercept model.”’ According to this model, the
average Bl (aB1) was the independent variable, and the depen-
dent variahles were fime fin days), initial aB1 (iBl) continuous
and categorized as high (Bl = 4) and low (iBl < 4), study am
[U-MDT =1 and B-MOT =0), relapse (present or not) and thres
interaction warizhles combining Bl level stdy amm and
melapse time [days). For this analysis, tirne zero was consid-
aed from 180 days after the onset of reatmment ie., the time
in which MB patients were mndomized into R-MDT (12
months) or U-MDT (& months) study arms. For darity, the cat-
eporized nitial BRI is referred as iniBlLevel [= 4 or < 4], in
contrast with initial Bl {B1) and average Bl (38l which refer to
continuous measure of initial and followr-up BI, the avera ge Bl
af all sites of amear collection. For clarity, as for each patient,
mltple Bl measures were taken during the study and as
each Bl measure is composed of different Bls in dif ferent body
areas/rollection eites, the cateporized initial BLAEI is eferred
as iniBlLevel (= 4 ar < 4], whereas initial Bl [iBl) refers to the
measure of mitial Bl in all sites and the average Bl [gBI) refers
to the average Bl in all gites of srmear collection.

Ethics considerations

Thiz study was performed under the international (Hel-
ginki) and Brazilian research regulations and was approved
by the Mational Ethics Commission of Research (COMEF) of
the Ministy of Health, protooo] number 139492007, Writ-
ten informed consent was regquired from a1l the patients
prior to their inclugion in the study. For patients aged s to
17 years, written parental consent was mandatory. Data
confidentiality was strictly guaranteed. Patents were free
to leave the study, if they desired, and opt for the R-MDT
regimen cutside the study.

Results

The requiting phase of the U-MDT/CT-BR trial took place
frorn 2007 to 3012, and each patient was actively followed up
for & years, In 2017, an offidal trial publication reported four

relapse cases’’ In the cument 10 years U-MDT follow-up
study, 21 additional relapse cases linksd to the frial are
reported. Therefore, this shudy desaibes the association of
the total numberof relapses (21 new cases identified, plus the
4 cases already reported)” with other variables, and the com-
parson of relapse mtes in the U-MDT (& doses) and the R-
MDT (12 doses) regimens.

The total monber of 25 relapse mses identified amongst
the orginal 813 ME leprosy patients who were randormly
azsigned to different smdy arms [U-MDT and B-MDT) in the
U-MDT/CT-ER frial, represents an overall relapse proportion
aof 4.08 %. According to this data, the separate analysis of the
study amms showed that the relapse proportion was 4.9 % (16
out of 329 in the U-MDT group and 3.10% (9 out of 290) in the
R-M DT growp. The difference in mlapse proportion betwesn
U-MDT and B-MDOT study armsawas < 2 % (L85 %) and did not
reach statistical significance [Odds Ratio = 163, 95%Cl 071 to
3.74).

Table 1 presents a breakdown analysis of leprosy relapse
cases cateporized by pender and initial Bl level (=4, < 4). The
ooourrence of leprosy relapse was not assodated with initial
Bl lewel nor gender. Tahle ¥ displays the t-test results for the
initial Bl (iBl} and age, categorized according to the ocourmence
af relap=e, with a wery small and significant p-walue for i8I,
while age was not associated to relapse. In the univarate
analyzes, the only statistically significart variahle was related
tothe initial BI (Fig. 1).

Tao mitigate the potential impad of confounding variables
and to ensure the acouracy of the findings, we performed a
logistic regression analysis with melapse as the dependent
wariable. The independent variables congidersd in the regres-
zion model weare gender, ape indtial Bl initdal Bl level, and
treatment groups [B-MDT and U-MDT). This comprehensive
approach enabled us to eatimate the Odds Ratdos for relapse
while effectively controlling for the influence of other varia-
hlea, The results of the logistic regression analysis show that
the odds of leprosy relapse in the U-MDT and the B-MDT
treatment groups observed in the univarate analysis
[dds = 163, data not shown) i close to the odds estimated
by the rnultvariable analyses [Ddds = 1.7), (Table 3} indicating
a amnallinfluence of confounding variables.

The mean tme of relapse gsinee the first visit was 98 years
[median 940 years) in the &-month U-MDT and 991 years
(median 97 yeam)in the Z-month B-MDT group and 68 % of
all relapses weare registered before 10 years of follow-up.

Table 1 - Distibution of relapees by initial Bl lewvel and sex.

Mean no relapse group Mean relapse group Oudd s Ratio 95% IC
IndB]Lewe] <4 306 - 230 097542
Cohmmn E204% R200%
=4 el 17
Cohimn AT96% 6500 %
Totals 588 o
Gender Mal= R 15 136 0&E309
Cohimn' E118% 60,00 %
Female 193 10
Column® LAY 4000 %
Taotals 588 i

IndB]Level, indtial bacilloscopic index level cateporized a5 > dand < 4.
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Table 2 = Initial Bl and age t-test results for continucus varishles acconding to relapse occumrence.,

Warahle Mean relapse group Mean no relapse group t-waluse df P
ikl 362 243 296 £11 00000
Age 4045 3519 174 611 0.08
ikl, lnitia] Baclloscopic Indens, of, Degree of Freedom.
24
= kiear
Viearasd Discussion

I Vlearat 0'SE

RELYFEE

Fig.1-Box plot distdburiens of the initial BI iBI) in the twao
groups defined by the occurrence of leprogy relapse.

Fig. 2 shows among reapse cases, the inear adjusted aver-
age Barilloscopic Index (aB1) a3 a fundion of ime. This igure
illetrates the need for a multilevel model for anabyzis, as we
are dealing with rultiple Bl measures (average BL'aBI) of the
game patient overtime. This analysis approach conaiders the
aBl e trend of each patient inatead of considering the aBl
of all patients in each tme point, according to treatment
dumtion. The full mixed efferts model adjusted for the aBl
trend considered the following independent variables: treat-
ment group, aBl level, initial aBl, relapse and time, pls thres
interaction varables - time and relapse; tme and group; Bl
level and tdme.

Thizs analysis amorg leprosy relapse cases showed no sta-
tistical significance for the regression coefident of the hadllo-
goopic indsx of treatment groups U-MDT commpared to R-MDT
and for interadtion wariahles that induded treatnent group
[(“group X tme” and “group X initial aBl7). The full model
among relapees allowed us to estimate reatment effect on skl
value, on ime trend of 2Bl valie and on different effect acoord-
ing toinitdal aBl (Tahle 4). The likelihood mtio test of this mod-
and simple inear regressionshowed a p-value < Q00001 with a
higher litdihood for the multlerd mode.

Far leproay treatment, the melapse rate has always been con-
sidered a gudal MDT cutcome measure” This is a 10-year
fallow-up study of ME patients after a randomized Controled
Clinical Trial [U-MDT/CT-BR) of & months uniform MDT which
was compared to 12 months regular MDT leprosy treatment
The 10 years fallow-up data of ME patients showed that the
difference in the relapse frequency bepareen the U-MDT and
R-MDT groups was 1.8 % (p > 005). It is irmportant to highlight
that the maost important point of our study is the ladk of =sig-
nificant atatistical differences in welapse rates betwesn the
tana treatment groups, indicating no programmatic relevance
far leprogy control programs.

From 2007 to 2023 the two recruiting centers, which are in
charge of the disgnosis and management of overall local lep-
rogy melapses, reported a total of 393 relapses among MB
patients. From thess, 25 relapses were diagnosed in patients
that have partidpated in the U-MDT/CT-BR trial, while the
rangining 368 mlapses refared to patents outside the trial
that received the regalar MDT (atleast 12 doses for ME leprosy).
The current sudy also showed that among U- MOT/CT-EBR trial
partcipants the ocoumence of leprosy relapse was not assod-
ated with pender, nor ape, nor treatment duration & or 12
rmanths). The analyzes performed showed that the only statis-
fically significant assodation obsemved was betwesn leprosy
relapse rate and the average Baclloscopic Index (2Bl), confirm-
ing the prognostic mportance of the Bl in leprosy.

The mnalyszia of the average Bl (aBl) data trend was paformed
uzing the zarne data sat anployed for the 2017 publication, is,
data from the trial paiod (5 years after reatment completion),
with the inclusion of relapse asa covariate™ On the regression
maodel of aBl rend, the cosffident of mlapse was significant,
panting out that the aBl trend in an earlier period hae progrios-
fic value for funmre ocoumence of rdapaes. One possible infer-
preteton of this result is that this ssociation of relapse and aBl
rand may be related to low complianes with longer treatment
regimens, however this hypothesis deserves firther investiga-
fion weing a larger data hank.

Table 3 — Odds Ratio of relapse eatimated by logistic multivadiahle regreasion.,

Odds Ratio Loarer CL 95 .0 % Upper CL 95.0 % pwalue
T 211 128 149 000
Age as9s 0ss 104 008
Sex ity il | 118 012
il Ll a1s Ll ] 1149 0oe
Study arms 170 0ra e L 022

iBl, Inititial Baci loscopicIndex; iniBlLevwe ], Initial BEaclloscopic Index Level, Study arms, U-MDT; B-MDT; C, Confidenoes Linnt.
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Fig.2 - Graph of average Bacilloscopic Index (aBl)va. time in each trestment group (6 months U-MDT and 12 months B-MDT) of
patients with relapse: (A) As was observed and (B) The predicted values by statisdeal model presented in Table 4.

O analyses showed that the mean dme of relapse ocour-
mnce in ME patients was less than 10 years aince the fimt
vigit 9.8 years in the &rmonth treatment [U-MDT) and 991
years in the 1Z-month teatment group [B-MDT) In fac,
almost 70% of all relapees in MEB patients were registered
before 10 years of follow-up. A study conducted in the Philip-
pines showed the results of relapses after 24 months treat-
ment reparting a cwnulative risk of relapse of 6.8%, and a
mean time of occurrence of 10,5 years after the cure release. ™
The owrrent study showed a amaller relapas proportion, sug-
geating that the compliance to treatment seemns to be lower
when the proposed treattment is too long.

Itahould be pointed out that, despite the differences in the
duration of treatment, relapses were associated with higher
inifial Bl iEl}, indicating that high Bl patients at disgnosis amr
indesd the ones that need to be closely monitored for the

aomurrence of relapses, Howsver, the great majority of the &-
month reatment ME patients did not relapse during the 10
wears period

The U-MDTCT-BR has recruited 613 ME patients and the
final results were based on the analyais of all 439 ME patients
that complied to the five years follow up perod.”” In the cur-
rent manuscript with 10 years follow up data, the multivari-
ate analysis of Blevel = 4 and < 4 was not significant, and the
impact of Bl on relapaes is indicated in Fig. 1.

Our study shows that in the 10 years followr-up, the overall
relapae mte among ME patients of the U-MDT/CT-BR rial was
408%. During the peak of MDT campaigna, the WHO reparted
relapae rates to range betwesn 65 and 30 per 1000 pemon-
years for FB leproay and 80 per 1000 person-years for ME lep-
roay.” These dats indicate the large variation of relapse rates
reported in leprosy literature. The inddence mate of rlapse iz

Table 4 - Relapae cases: multileve] Enear model with mized effects of bacilloascopic index decrease — Bxed parametens,

aBl Coef. Std Err. z p=z [95 % Conf. Interval]
days 00006 00001 EF: Rl 00000 0.0007 00004
i Le vl 14314 01337 122100 0.0000 13534 18933
Relapse 05555 0.2210 25100 00120 01225 098587
Studyarm 0337 00950 0.3500 07230 0.21198 01524
iH i rke v} 0.9 10,8000 0.0000 0.2 & 03819
Relapse*days 00001 0. 0002 0.5500 05810 0.0002 0.0004
iHLevel*days 00010 0.0001 12 9304 Q0000 00012 Q00
Study arm*days 00001 00001 0.7800 LEE] 0.0001 000
COns 02655 00911 2.9100 00040 00859 0441

Coef., Coeflicient; Std Err, Standard Ermor; z, Z-score; P » z, p-vahee for the Z-smae; |95 % Conf. Interval], 95 % Confidenoe n terval
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diffiult to interpret, as it doss not dsaiminate different risk
accarding to the time since treatment completion. An inci-
dence rate of elapses of 80 per 1000 persor-years [or B per
100 py) as reported’” i equal to an absolute risk of 55% in 10
years. Comparisons of leproay rlapse rates with other studies
are also problematic because of the different definitions of
relapee adopted, as in some studies, leprogy readions were
included among relapse cases™ fs detalled in methods, in
owr study, all leprosy meactons were exduded from the
relapae definidon.

Our study estimated the relapse rate among ME patients
that participated in the U-MDT/CT-BR trial. A ecert leproay
study in Brazil showed a relapse riskof 119%, but the denom-
inator of the risk was the number of cases reported in the
same period as the rdapses ** However, the real population
oftreated leproay cases that were at risk of mlapse i not this
ane, an assumption that ntwoduced a eal hiss Eam.ideﬁng
this measure, ie., the proportion of mlapses among cases
beginning leprosy treatment in a perod, may be unrdiahle
because the proportion of relapses may change according to
the variation of the numemtar or the denaominatar, therefore
thiz caleulation does not reprezent an epidemiologic mea-
gure. In this context, the termnporal frend of the relapse mtio
does notreflect the relapse sk temporal rend ™

While the owerall rdapse rate among ME patients of the U-
MDT/CT-ER was 4 08% in 10 years follow-up, 2 Brazilian stdy
estimated the mlapse incidence density in a cohort of MB
patientz [badllescopic indexBl >0, disgnosed between Sep-
tember 19497 and June 30017, and treated with taelve doses of
ME-MDT. Ten mlapse cases were epored in a cohort of 713
patientz followed-up for an average of 121 years, showing an
inddence rate of 1.16 relapse cages per 1000 person-years and
the cummlative risk was 25% in 20 yeam. ™ This smdy amaong
a gimiar number of ME patients desaibed less than half the
nurrher of relapses a8 ohserved in our shudy. The possible rea-
gons for this difference mmay be related to the type of folow-up
[active » passive] and to different aiteria adopted to defme a
relapse case On the other hand, note that the melapse mte of
4.08% described here was slightly higher than reported in ather
gtudies and this could he mlated to the adoption of Bl as an
additional oiterion for relapse, as it is kmown that Bl takes
many years to fall. Thus, f owr study had not induded the
inrease in Bl as a giterion for relapse, it is possible that the
real rumber of relapses could have been fewer than reported. ™

The first three relapse cases cheerved among participants
of U-MDT/CT-BR trial were analysed by M. leprae whale
genome sequendng and by the identification of single nudeo-
tide polymorphismaSNPs in straing’ sequences obtained
from paired biopsies of the sldn lesions observed n the firat
and second dizease episode’” The SMP: analyses showed
that in one caze, irstead of relapae, there was dear evidence
of minfecion with an unrelated M. kepree strain, identified by
different et of SNPs identified In the other two cases
described, according to the SNPs aralyses, relapse of the orig-
nal infection appeared more probable.”” In this sequendng
study, no rmutation reeponsible far resistance to rifampicing,
dapsone or ofloxadn was found, therefore drug resistance
was excduded asa possible case of disease requrrence. Relap-
zes areuzually due to the growing of peraistent bacilli, not to
resistance to the MDT drugs. Since on the molecular level, the

disfinction of reirfection and rdapse depends on whale
genome M. kprae sequencing and analyses, we cannot
exchide the possihility that in laprosy hyper enderric aress 5
yet unknown proportion of reported cases of mlapses may
indesed comespond to cases of minfection.

We acknowledge that the main limitation of our study was
not estimating the real relapse risk or mte, onee it i not pos-
gible to confinn that patients that were not dagnosed as
relapses are indeed cured and alive. However, treating data as
case-coniro] allowed us to calculate the Odds Ratio that esd-
mate the mlative risk. Another potential limitation to be con-
sidered is the misdiagnosis of relapses, by the indusion of
leprosy reactions as relapses (cases) by physidans in charge
of patients’ management after the trial conclusion. This may
have introduced a amall bias [due to few cmses misclassified
in the total number of no relapse cases), underestimating
force the assadation, represented by the adds ratio. It is also
important to admowledge that some patients that were
enrolled in the trial may have moved from their ariginal living
dties, so that we may have missed relapaes detected in other
health centers, but this risk should be equal to bath atudy
arma. Ako, induding other possible cases of relapaes that
moved away would not allow s to mantain a standardized
iteria for the definition of relapses, in order to avoid misdi-
agnosis or over diagnosis.

The relevance of our findings to leprosy control programs
iz the demonstration that unifying the duration of MDT treat-
ment to all leproay patients (ME and FB) to six months was
not assodated with harm or failure of treatment for ME dis-
ease, a3 no statistically significant difference of elapse pro-
portion was abserved when relapses rates were compared to
the 123-month B-MDT. In other wards, owr results of 10-years
follow-up of ME patents under &-months and 12-months
MDT showed that, there was no assodation between relapse
rates and treatment durtion. It should be highlighted that
the shortened treatment strategy for ME patients to -maonths
can also promote an important dedaease of reatment adverse
effects and reduce the number of follow-up visits to half. A
lowrer patient load at the primary health unity can improve
the relationship of the patient with the health service and
inarease compliance to treatment, resulting in a reduction of
relapses, as low treatment compliance is srongly associated
to relapse. ™™ Reaults from studies performed in Bangladesh,
using the same perod of follow up as used in our study,
showed concordant results™ This study performed in Braz,
together with results of studies performed China, India and
Bangadesh cormborate our findings. "~

Conclusion

The reported melapse rate of 10 years follow-up study of MB
leproay patents that participated in the first randomized and
Controlled Clinical Trial U-MDT/CT-BR strongly supports the
evidence that & months treatment with U-MDT for ME
patientz can be adopted as a shorer megimen promoting
greater adharence, with a conssquent lower rate of treatment
abandonment, less chance of developing antimicrobial resis-
tance and fewer adversse effects. Thus, the U-MDT, with &
instead of 12 doses of reatment, can have wide applicabiity
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in adisease with a imited therapeutic araenal, which is stdlla
public health problem in keprosy endemic countries, indud-
ing Erazl.

Funding

U-MDT/CT-BR Leprosy Controlled Clinical Trial & Brazil was
fimded by the Department of Science and Technology (DECIT)
af Brazilian Ministry of Health and the Brazlian Council for
Rezeamh (CNPg process S403393/3005-7). MMAS & a FYN-I
Fegearch Fellow from FAPEAM/AIMATOTIAS ["ng'rama de
Apaio 3 Formag®o em Ciéndas Dermatoldgicss — PRODERM-
FH, FUHAM , Manaus, Amazonss grant & 10/2023). The fun-
ders had no rale in study M:q;n dats colledtion and analysis,
dedsion to publish, or preparation of the manusaipt. The
authars themselves recdved no specific funding for this
wark

Authors' contribu ions

Gemon Oliveira Penna: Study concept and design data collec-
tdon, analys=is and interpretation of data; statistical analysis;
writing of the manusaipt; data collection, analysis and inter-
pretation; effective participation in the research guidance,
intellectual participation in the propaedeutic and/or thera-
peutic conduct of the studied cases; critical mview of the liter-
ature; fmal approval of the fmal version of the manusoipt.

Maria Arad de Andrade Pontes: Study concept and design;
data collecrtion, analysis and intempretation of data; statistieal
anahyais; wn't'mg of the manusaipt; dats collection, amalysis
and interpretation; effective partidpaton i the research
muidance; intellecmal partidpaton in the propasdentic and/
ar therapeutic conduct of the studied cases; critical review of
the literature; fmal approval of the final wversion of the manu-
HTipt

Sinésio Talhari: Sudy concept and design; writing of the
manusaipt; effective partdpation in the research guidance,
intellectual participation in the propasdsutic andfor thers-
peutic condudt of the studied cases; fimal approval of the fimal
varaion of the manusaipt.

Heitor de 5a Gongalves: Study concept and design; wiiting
af the manuscript; effective participation in the research
puidance; intellectual partidpaton in the propaedeatic and/
ar thempeutic conduct of the studied cases; final approval of
the final version of the manusaipt.

Caralina Talhari: Study concept and design, data collec-
ton, anabyzis and interpretation of data; data collection, anal-
yaig and interpretation; effective participation in the research
Emfar::e; final approvel of the final version of the manu-
HTipt

Allen de Souza Pessoa: Study concept and design; data col-
lection, aralysis and intempretation of data; dats colledtion,
analyziz and intempretaton; effective participatdon in the
research guidance, final approval of the fmal version of the
TOANUSTipE.

Valderiza Pedroza: Sudy concept and design; data collec-
tion, anabyais and interpretation of data; data collection, anal-
yais and interpretmton; effective participation in the research

guidance; fimal approval of the final version of the manu-
SCTipt.

Samira Bohrer-Sekula: Writing of the manuscript; analysis
and interpretation; effective participation in the ressamch
guidance; intelledual participation in the propasdeutic and/
ar therapantic conduct of the sdied cases; final approval of
the final version of the manuscript

Manane Marting de Arauje Stefan: Sudy concept and
design, data collection, analysis and interpretation of data,
statistical analysis;, wiiting of the manusaipt; data collection,
analysis and interpretation; effective partidpaton in the
research guidancs, intellectual partidpation in the propas-
deutic andfor therapeutic conduct of the studied cases orit-
cal review of the literature, final approval of the final vermion
af the manuscript

Maria Lucia Fernandes Penna: Study concept and design;
dats collection, analyais and interpretation of data; statistdcal
analysis; writing of the manuscript; data collection, analysis
and interpretation; effective participation in the ressamch
guidance; intellectual participation in the propasdeutic and/’
ar therapeutic conduct of the sudied mses; criical review of
the literature; final approval of the fmal version of the manu-
SCTipt.

Conflicts of interest

The authors declare no corflicts of interest.

Acknmowledgement

The suthors of this mamsaipt express ther deepest grat-
tude for the careful wmview and suggestions of the entire text
by Professor Celina Maria Twrchi The authors also express
their gratitude for the careful support of Rafael Santos
Gongalves de Asais Morais for technical support.

EEFERENCES

L Fine PE Leprosy: the epdemiology ol a slow bae ternim.
Epiderniol Rev. 1983 4:161-88.

2 Ridley DE, Jopling WH. Qassibcationof leprsy according to
I unity. A nfe- group system. Int ] Lepr Other Mycabact Dns.
196634 3355-73.

3. WHO - Warld Health Organization. Chemotherapy of leprosy
lor control programmes, WHD Tech Rep Ser, 1983 675:1-33.

4 WHO Expert Commities on Leprsy. Waorkd Health Organ
Tech Rep Ser. 1988768 1-51.

5. WHO - World Health Organizaton. Leprosy eliminaton. WHO
Seven th Expert Commitiee. Genera: WHD; 1997, p. 43,

6. Gelber FH, Grosset ]. The chemotherapy of leprosy: an
interpretive history, Lepr Rev, 20128332140,

7. daPaz W5, Souza MDE, Tavares DIDE, de Jesus AR, Dos Sanbos
AD, do Carmo RF, de Souza COF, Bererma-Santos M. Impact of
the COVID-19 pandemic on the diagnos & of leprogy in Brazl
an ecological and population-based study. Lancet Reg Health
Arm 20025 100181

& WHO - World Health Organization 2003 - WER. 202398409
=30,

57



8 BRAZ | INFRCT Dot NP0 A4S

9. Lockwosd TN, Sunestha 5. Leprosy: too conmplexa disess e for
a sirple eliminaten paradigm. Bull Weorld Health Organ
2005 B3 T0-5.

10. Guidelines for the dagnosis, reatment, and preventon of
lepraey. World Health Organization, 2017.

11. Penna GO, Ehrer-S8kula 5 Kerr LES, Stefard MMA, Rodiguss
L, Ara)o MG, et al. Unifore multidrog therapy for leprosy
patents in Bradl (U-MDT/CT-EE): resulis of an open label,
randarmized and contralled clinieal trial, armong multbac lary
patents. PLoS Neg Trop Dis. 207071 Le00057 25,

12 Fisk of mlapse inleprosy. The leprosy unit, WHO. Indian]
Lepr. 1995,67:13-26,

13. Prabu R, Manickam P, Mahalingam VM, Jayasree P, Selvara) W,
Mehendale SM Relapes and delormity among 177 leprosy
patents released from reatrment with MOT bebw een 2005 and
2010 in South India: a refrospectve cohort study. Lepr Rev.
X586 5-55.

14. Mascments ACMD, Dos Santes OF, Antunes DE, Gongalves
A, Santana MAD, Dornelas BC, et al Leprosy relapse: a
reiros pectve stud y on epidemdologle, dineal, and therapeutic
amperis at a bradlian referml center. Int] Infect Dis.

X2 11844-51.

15. Boigny RH, Flarndo CRMGD, Cavaleants KES, Moreno JO,
Almeida PT, Almondes IG5, et al Magnitude and tempaorml
rends of leprosy relapse in the state of Ceard Brazilin the
period 2001-2018. Rev Sor Bras Med Trop. 202154:
e03B92020,

16. Balagon MF, Cellona RV, dela Cruz E, Burgos JA, Alalos R
Waleh GP, et al. Long-term relapse risk of muldbadlary
lepreey after completion of 2 years of multiple drog therapy
[WHO-MDT) in Cebuy, Philippines. Am ] Trop Med Hyg
Xn09;81:895-9.

17. Hery Jost AC et al. Low mie of relapse after twelve dose
miul ddrug thermpy for Hansen's disess e a 20-yearcohart

study ina Brazilian eference cenire. PLas Negl Trop Dis.
A 50009382

18 Rajkumar P, Chethrapilly Purushatharan GE, Ponnaiah M,
Shanmugasundaram D, Padmma |, et al Low rigk of relapse and
deformity ameong leprosy patients whocompleted muld-drug
therapy regimen from 2005 to 2000 acohort study from four
digtricis in Seuth Tndia. PLoS Hegl Trop Dis. 30 ;15 «0009950.

19, Stefani MMA, Avand C, Bihrer-Sskula 5, Benjak A, Lodssau C,
SinghP, etal. Whale genome sequendng disinguishes
between relapse and reinfecton in recurrent leprosy cases,
PLaSNegl Trop Dis. 2017:1 LeO00S5 98,

20 Cartel IL, Gallae T, Gresset TH. Acceptability, compliance and
taerance of dally polychemotherapy by leprosy patients in
Guadeloupe. Acta Lepral. 19853335955

71 Weland D, Thoulass ], Smith W, Assessing and im proving
adherence with mulidrg therapy. Lepr Bev, 2013, B3 28791

22 Weland D, Smith W, Muzaffarullah 5. Qualitative
assessment of medication adherence at an urban leprosy
outpatdent clinie in Hyderabad India Lepr Rev. 201183 70-3.

23 Eroger A, Pannikar V, Hison MT, Jamesh &, Eatoch K, e al.
International open irial of uniform muld-drog thempy
regimen for & monthe for all types of leprosy patents:
rationale, design and preliminary resulis. Trop Med Int
Health 2008135946032

24. Shen ], YanL, Yu M, LiJ, ¥u X Zhang G. Six years' follow-up of
mulifadlary leprosy patients reated with uniform muld-
drug therapy in China. Int JDermatol 2015.54:315-8

25 Butlin CR, Aung B, Withingen & Nicholls P, Alam E. Levwels
of disability and relapee in Bangladeshi ME leprosy cases,

10 years after treat ment with 6m ME-MOT. Lepr Rev.
199038808

26. Butlin CR, Pahan D, Maug AF], Withingten 5, Michalle P, Alar
E,etal Outeome of 6 months ME-MDOT in ME patenis in
Bangladesh - preliminary results. Lepr Rew. 201687 171-82

58



