ASPECTOS ASSOCIADOS A RECIDIVA DA HANSENIASE

Flavia das Chagas Bezerra de ARAUJO!
Cristiane Nazaré Pamplona de SOUZA*
Edson Marcos Leal Soares RAMOS®
Roberta Modesto BRAGA*

= RESUMO: O Brasil € o segundo pafs com maior niimero de casos de hansenfase no mundo e o
primeiro da América Latina. O Estado do Pard tem uma grande prevaléncia da doenca e tal
caracteristica justifica este estudo que tem por objetivo apresentar os aspectos associados a
recidiva da hansenfase. Para tanto, utilizou-se a técnica regressdo logistica bindria multipla, por
meio da qual pode se verificar que pessoas na fase de vida adulto/idoso, do sexo masculino e
com classificagdo operacional multibacilar tem maior probabilidade de recidiva da hanseniase.
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1 Introducio

2

A hansenfase é uma doenca infectocontagiosa e ainda hoje € considerada uma
doenca com potencial incapacitante, pois se ndo diagnosticada e tratada, causa
deformidades fisicas, devido a acometimentos de pele e nervos dos membros superiores e
inferiores, além de nariz, rosto, orelhas e olhos.

Antes denominada como lepra, a hanseniase ainda € vista como uma moléstia que se
manifesta lentamente, com alteragdes morfolégicas e fisiolégicas (SANTOS et al.,
2008).H4 registros de sua existéncia desde 500 a.C. na India, onde até hoje se tem um alto
indice de prevaléncia da doenca (OPROMOLLA; LAURENTIL2011).

O Mycobacterium leprae é um parasita intracelular obrigatério, no qual ja foi
detectado em animais selvagens, entretanto, o homem ¢& considerado seu Ttnico
hospedeiro, sendo assim, a unica fonte de infec¢do. Seu contagio ocorre quando pessoas
infectadas pela doenca ndo realizam o tratamento adequado, e desta forma, transmitem o
bacilo por meio das vias respiratérias ou por contato intimo e prolongado
(BARBIERI;MARQUES, 2009), O bacilo pode ficar em periodo de incubacdo no
individuo de dois a cinco anos apds o contagio(SOUZA et al.,2011).
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Entre os anos de 2004 a 2009, foram registrados 16.063 casos recidivos de
hanseniase no mundo, todavia no Brasil, em 2009 foram registrados 1.483 casos recidivos
da doencga, o que corresponde a 3,90% dos casos notificados no pais (FERREIRA et al.,
2011).

O Ministério da Satdde usa como critério clinico para o diagndstico de recidiva de
hanseniase a classificacdo operacional, quando ndo se tem a possibilidade de estado
reacional aos medicamentos. Pacientes paucibacilares sdo considerados casos de recidivos
quando, apds alta por cura, apresentam comprometimento da fun¢ao neural, lesdes novas
e/ou agravamento de lesdes anteriores e que ndo respondem com corticosteréide por pelo
menos 90 dias. J4 os pacientes multibacilares sdo diagnosticados como casos recidivos
quando, apés a alta por cura, apresentam as mesmas alteracdes descritas para os
paucibacilares, acrescentadas de resultados de exames baciloscépicos e/ou
histopatoldgicos compativeis com as formas ativas da doenca, e ainda, ndo respondem ao
uso de corticosteroide e/ou talidomida para o tratamento (FERREIRA et al.,2010).

De acordo com Monteiro et al. (2013), no Brasil existe uma grande endemia de
hanseniase chegando a ser o segundo pais com maior nimero de casos em 2012,
apresentando aproximadamente 93% dos casos de hanseniase das Américas.

Em dreas, como no sul e no norte de Brasil, com grande foco de hanseniase foram
instaladas as primeiras colOnias agricolas.Ha registro que a primeira colonia agricola para
pessoas com hansenfase implantada no Brasil foi no Estado do Par4, a 150 quilometros de
Belém, chamada Lazarépolis do Prata, no ano de 1924, onde até hoje se encontra a
coldnia Santo Anténio do Prata préximo ao municipio de Igarapé-Acu, PA(SANTOS et
al., 2008).

Em um estudo realizado por Magalhdes e Rojas (2007),no periodo de 1998 a 2002
observou-se que o municipio de Maraba no Pard encontra-se com elevado niimeros de
casos, e sendo ele e Imperatriz no Maranhdo os tinicos municipios com mais de 100 mil
habitantes a demonstrar esse comportamento no Brasil, esse estudo indicou ainda que o
Estado do Pard possui 5 municipios que apresentam indice de detec¢cdo de 20 pessoas
infectadas a cada 10 mil habitantes.

O diagnéstico de pessoas com recidiva de hanseniase tem se mostrado necessario,
devido a quantidade notificacdes. Existem diversos fatores que levam a recidiva da
hanseniase tais como a condi¢do de moradia, hdbitos de vida, forma clinica e erro/mau
uso do tratamento (FERREIRA et al., 2011).

De acordo com Ferreira et al.(2011),pesquisas relacionadas a casos recidivos de
hanseniase sdo raras no Brasil, e muitas vezes ndo levam em conta os aspectos
socioecondmicos e o servico de satiide.Diante disso, este trabalho tem como objetivo
analisar os aspectos associados a hanseniase no Estado do Pard, no periodo de Janeiro de
2001 a Maio de 2013, visando casos novos e recidivos, associado a fase da vida, sexo e
classificagdo operacional do paciente, tendo em vista a existéncia de altos indices de
deteccgdo da doencga no estado.

2 Material e métodos
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2.1 Método de analise

Os dados deste estudo foram obtidos no Sistema de Informacdo e Agravos e
Notificacdo (SINAN) da Secretaria do Estado de Satide Publica (SESPA) e, sdo referentes
aos casos notificados de hanseniase no Estado do Pard, no periodo de Janeiro de 2001 a
Maio de 2013, totalizando 62.093 casos novos e recidivos.

A técnica utilizada neste estudo foi a regressdo logistica bindria multipla que € um
dos principais métodos de modelagem de dados. Nela, a varidvel resposta ¢ classificada
em categorias e € expressa por meio de probabilidades de sucesso. A varidvel resposta
pode ser disposta em duas ou mais categorias, sendo classificada em regressao logistica
bindria (quanto aceita dois niveis de resposta), nominal (quando assume mais de trés
niveis) e ordinal (quando segue uma ordem natural) (RAMOS et al., 2008).

Para Corrar et al.(2012) a regressdo logistica se caracteriza como uma técnica
estatistica que busca explicar ou predizer valores de uma varidvel em fungdo de valores
conhecidos de outra varidvel, que permite estimar a probabilidade de ocorréncia de um
evento em face de um conjunto de varidveis explanatérias, além de possibilitar a
classificacio de fendmenos ou individuos em categorias especificas. E recomendada
quando a varidvel dependente € dicotdmica ou bindria, e as independes podem ser tanto
categéricas quanto métricas.

2.2 Regressao Logistica Binaria Miiltipla

Para Kutner et al.(2004) a regressdo logistica bindria é executada quando a varidvel
dependente (Y;)permite apenas dois resultados como resposta, desta maneira, a varidvel
bindria pode assumir dois valores 0 e 1, onde as respostas sdo denominadas binarias ou
dicotdmicas. Considerando-se apenas uma varidvel independente, tem-se o modelo de
regressao logistica simples, dado por

exp (Bo + B1X1)
1+exp (Bo + B1Xy)

onde S, e B, sdo os coeficientes de regressdo a serem estimados pelo método da maxima
verossimilhanga e Xi € a varidvel independente, onde i = 1, 2,..., n.

Para Hosmer e Lemeshow (2000) quando se discute o modelo de regressao logistica
multipla, geralmente, supri-se o somatdrio e a dupla assinatura, para indicar a quantidade
varidveis que serdo utilizadas.

A regressdo logistica miiltipla é uma extensao do modelo (1), nesse caso o modelo
pode ser constituido por duas ou mais varidveis independentes (Xl,XZ, ,Xp) e, por seus
respectivos coeficientes de regressdo fy, By, ..., fp. Sendo assim, tem-se f'X = f, +
p1X1 + -+ BpX,.Neste trabalho a técnica utilizada foi a regressdo logistica bindria
multipla, o qual o modelo utilizado é dado por

exp(X'B)
1+ exp(X'B)
dessa forma, a varidvel resposta Y;(2) obtida por ¥; = E(Y;|X;) + &;, onde o termo &;é o

erro aleatério do modelo e corresponde a diferenga entre o valor observado de Y;e o valor
esperado de Y;dadoX;, sendo Y;uma varidvel dicotomica (OLIVEIRA et al., 2013).

E(Y;|X;) = ()

E(Y;1X) = n(Xy) = €3]
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Os valores dos parametros By, B4, ..., Bpsd0 estimados a partir do método da méxima
verossimilhanc¢a, pois de acordo com Hosmer e Lemeshow (2000), é preciso avaliar o
significado das varidveis no modelo.

Para o cdlculo da probabilidade de reincidéncia de hanseniase, utilizou-se a razdo de
chance (4) que segundo Kutner et al. (2004) é a razdo de um aumento de uma unidade em
X que varia de conforme com o modelo de regressdo logistica e conforme com a
localizacdo do ponto de partida na escala X, estabelecendo a razdo entre a chance de um
efeito existir em um grupo e a chance dele ocorrer em outro grupo. Onde a chance (3) € a
probabilidade de ocorréncia deste evento dividida pela probabilidade da ndo ocorréncia do

mesmo,é dada por
P, =11X;)) m

chance; = = . 3
! P(Yl:0|XL) 1_7Ti ()
Logo, a razdo de chances € calculada por meio de
n(X;=1)
—t(X:=
RC = 502 @)
1-1(X;=0)

Diante disso, a variavel resposta (¥) modo de entrada é codificada como recidivo (1)
e caso novo (0). A varidvel preditora fase da vida € classificada em quatro niveis, sendo
estes, crianca (0 a 9 anos), adolescente (10 a 19 anos), adulto (20 a 59 anos) e idoso (60
anos em diante), a varidvel sexo foi classificada como masculino (1) e feminino (0) e a
varidvel classificacio € codificada como multibacilar (1) e paucibacilar (0).

3 Resultados

Para verificar quais aspectos da hanseniase estdo sendo propicios para a recidiva da
mesma, construiu-se um modelo de regressao logistica binaria multipla, com as varidveis
preditoras fase da vida, sexo e classificagdo. Dessa forma, o modelo de regressdo logistica
bindria multipladesenvolvido foi:

. exp (=609 +0,95X; +1,64X, + 1,45Xs + 0,19X, + 1,55X;)

o 5
P71+ exp (—6,09 + 0,95X, + 1,64X, + 1,45X; + 0,19X, + 1,55X5)’ )

sendo que X;Adolescente, X, Adulto, X3 Idoso, X, Sexo e X5 Classificacdo.

O teste de validacdo do modelo foi obtido pelo teste Hosmer-Lemeshow que verifica
as hip6teses para o Modelo 5, assumindoH,: O modelo tem um bom ajuste versusH,: O
modelo ndo tem um bom ajuste. Portanto, verificou-se que existe evidéncias suficientes
para afirmar com 95% de confianca que o Modelo 1 tem um bom ajuste, pois o nivel
descritivo (p = 0,516) é superior ao nivel de significancia de 5%, ndo rejeitando a hipdtese
nula (H,).

A partir da Tabela 1 verifica-se que as estimativas das varidveis fase da vida, sexo e
classificac@o sdo significativas ao nivel de 1%, uma vez que os valores do nivel descritivo
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(p), para cada estimativa, sdo menores que 0,01. Portanto, afirma-se que as varidveis fase
da vida, sexo e classificag@o operacional tem relagdo com o modo de entrada do paciente
com hanseniase.

Tabela 1 - Estimativas Resultantes da Aplicacio do Modelo de Regressdo Logistica
Bindria Multipla para os Casos Recidivos de Hansenfase no Estado do Par4,
no Periodo de Janeiro de 2001 a Maio de 2013

IC (95%
Varidvel Categoria Coef. E“? Z P RC - %) -
Padrao Inferior Superior
Constante -6,09 0,31 -19,81 < 0,001 - - -
Crianga* - - - - 1,00 - -
Fase da  Adolescente 0,95 0,31 3,04 0,002 259 1,40 4,79
Vida Adulto 1,64 0,30 540 <0001 5,16 284 9,37
Idoso 1,45 0,31 4,71 <0,001 4728 2,34 7,85
Feminino* - - - - 1,00 - -
Sexo .
Masculino 0,19 0,05 3,77 <0,001 1,21 1,09 1,33
. Paucibacilar* - - - - 1,00 - -
Classif. .
Multibacilar 1,55 0,07 23,60 <0,001 4,69 4,13 5,34

Nota:Classid. - Classificacdo; Coef. - Coeficiente; * Categoria de Referéncia da Varidvel; RC = Razdo de
Chances; IC = Intervalo de Confianga; p = Nivel Descritivo

Desta forma, observa-se que um adolescente tem cerca de 3 vezes mais chance de ser
recidivo em rela¢do a uma crianca, um adulto tem 5 vezes mais chance de ser recidivo em
relagdo a uma crianga e um idoso tem 4 vezes mais chance de ser recidivo em relacdo a
crianga, desde que mantida constante as demais variaveis.

Em relacdio ao sexo, observa-se que individuos do sexo masculino tém 21% mais
chance de ser recidivo em relagdo ao sexo feminino. Verifica-se ainda que uma pessoa
diagnosticada com classificagdo operacional multibacilar tem 4 vezes mais chance de ser
recidivo quando comparada a pessoas diagnosticadas com classificacdo operacional
paucibacilar, desde que mantidas as demais varidveis constantes.

Verifica-se que individuos adultos, do sexo masculino e que tiveram seu caso
classificado como multibacilar, tem cerca de 6% de probabilidade de ser recidivo a
hanseniase e individuos idosos do sexo masculino com classificacio multibacilar tem
cerca de 5%, assim como uma pessoa adulta do sexo feminino com classificagdo
multibacilar tem aproximadamente de 5% (Figural).

Ainda na (Figura 1), pode-se observar que a crianga do sexo masculino com
classifica¢do paucibacilar tem apenas 0,27% de probabilidade de ser recidivo e a crianga
do sexo feminino com classificacdo paucibacilar tem a menor probabilidade apresentando
0,23% de probabilidade de recidiva.
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Fase da Sexo Classificacdo
Vida Operacional
Paucibacilar 0,27
Masculino
Crianca
Paucibacilar 0,23
Feminino
Multibacilar 1.05
Paucibacilar 0.70
Masculino
Multibacilar 322
Adolescente
Paucibacilar 0.58
Feminino
Multibacilar 2.68
Recidiva de
Sl imsAntase Paucibacilar 1.39
Masculino
Multibacilar 6,21
Adulto
Paucibacilar 1.16
Feminino
Multibacilar 5,20
Paucibacilar 1.16
Masculino
Multibacilar 5,21
Idoso
Paucibacilar 0.96
Feminino
Multibacilar 435

Figura 1 - Probabilidade Resultante ao Modelo de Regressdo Logistica Bindria
Miuiltipla aos Casos Recidivos de Hansenfase no Estado do Pard no
Periodo de Janeiro de 2001 a Maio de 2013.

4 Discussao

Os resultados apresentados neste trabalho sdo de grande importancia para populagdo
em geral, devido a escassez de estudos desta doenca com altos indices de deteccdo no
Estado do Para e por identificar fatores que influenciam na reincidéncia da mesma.

O estudo mostrou que pessoas na fase adulta t8m mais chance de ser recidivo de
hanseniase em relacdo a uma crianca. Segundo Monteiro et al. (2013) a idade média dos
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pacientes recidivos ¢ de 49 anos, com amplitude de 15 a 85 anos. De acordo com Ferreira
et al. (2012) a idade média € de 46,3 anos, sendo a maioria do sexo masculino (66,00%)
de pessoas com recidiva da hanseniase em 4 municipios do Mato Grosso, no periodo de
2005 a 2007.

Em relagdo ao sexo, o masculino t€ém 21% mais chance de ser recidivo de hanseniase
em relacdo ao sexo feminino, o que mostra uma maior frequéncia dos homens no
diagndstico de hanseniase recidiva, concordando com resultado de regressao aplicado por
Teixeira et al. (2010), em que constatou na cidade de Recife, no Estado de Pernambuco,
que o homem tem 0,81 vezes mais chances de ser recidivo de hansenfase em relacdo a
mulher.

Quanto a classificagdo operacional, tem expressiva contribuicdo para os casos de
recidiva de hanseniase, de forma que pode se observar que pessoas diagnosticadas
multibacilar tem 4 vezes mais chances de ser recidivo de hanseniase em relacdo a uma
pessoa diagnosticada paucibacilar. De acordo com Grossi et al. (2009) formas
multibacilares representaram um alto indice (89,70%) em casos recidivos de
hanseniase.Em Ferreira et al. (2010) constata-se que no Estado do Mato Grosso, nos anos
de 2004 a 2006, dos 258 casos registrados como recidivos de hansenfase, 212 eram
multibacilar (82,20%).

Observou-se que hd um predominio de individuos na faze adulta, do sexo masculino
e com classificagdo multibacilar, chegando a cerca de 6,00% de probabilidade de ser
recidivo de hanseniase, outra probabilidade relevante foi a individuos idosos do sexo
masculino com classificagdo multibacilar, chegando a de 5,00%. Ramos e Souto (2010)
em um estudo realizado na cidade de Varzea Grande, no Estado de Mato Grosso, com 169
pacientes, concluiu que a idade média dos pacientes recidivos de hanseniase é de 48 anos,
com faixa etdria variando de 18 a 85, e que ha predominio das formas multibacilares no
sexo masculino (54,80%).

Conclusoes

Este trabalho teve como objetivo apresentar os fatores relacionados a recidiva de
hanseniase apresentando também suas respectivas probabilidades de acordo com o perfil
de cada paciente. Logo, conclui-se que pessoas notificadas como caso novo de hanseniase
que estdo na fase crianga/adolescente de ambos os sexos, com classificagdo Paucibacilar
apresentam as menores probabilidades de recidiva de hanseniase, enquanto, pessoas que
se caracterizam como adulto/idoso do sexo masculino com classificagdo operacional
multibacilar apresentam as maiores probabilidade de recidiva da doenga.
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® ABSTRACT: Brazil is the second country with the highest number of leprosy cases in the world
and the first in Latin America. The state of Pard has a high prevalence of the disease and such
feature justifies this study aims to present factors associated with relapse of leprosy. For this, we
used the multiple binary logistic regression technique, through which it was observed that people
in the adult/elder phase of life, male gender and multibacillary operational classification is more
probability to relapse of leprosy.

= KEYWORDS: Leprosy; relapse; logistic regression.
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