LEPROMATOSOS EM TRATAMENTO SULFONICO*

1 — Reativacdes bacterioscopicas.

2 — Tempo para negativacao.

R. QUAGLIATO**
ELZA BERQUO***
WALTER LESER***

Convidado o primeiro signatario para relatar um dos temas do
Simpésio sébre Terapéutica da Lepra, resolveu focalizar dois aspectos do
problema:

1) — reativacoes bacterioscopicas de lepromatosos matriculados;
2) — tempo para a negativacdo de lepromatosos positivos.

Para tanto, dispunha das informacdes coligidas em 11 anos de
trabalho no dispensario especializado de Campinas, informacées cujo
interésse avulta por se referirem a resultados observados nas condicoes
de rotina diaria.

1 — REATIVACOES BACTERIOSCOPICAS

Foram incluidos no estudo os pacientes lepromatosos "branqueados"
**** com bacterioscopia negativa no muco e na lesdo, saidos com alta
(transferidos para o Ambulatério) dos Sanatérios e matriculados no
dispensario de Campinas a partir de 1949, justamente o ano em que se
comecou a usar as sulfonas de um modo geral, no D. P. L.; a incluséao
definitiva nos grupos de estudo ficava condicionada, entretanto, a
confirmacao da negatividade durante um periodo probatério de 6 meses,
tendo em vista reduzir a possibilidade de ocorréncia de falsos negativos.

Todos eram casos lepromatosos segundo os critérios clinico e
bacterioscopico, muitos com confirmacdo histopatolégica e imunolégica,
que haviam estado internados por tempo variado até conseguirem
condicbes para transferéncia para dispensario (T. A.).

No dispensario os pacientes sdo submetidos a revisdes periddicas,
mensais, trimestrais ou semestrais, sendo prescrito o tratamento
sulfénico de acordo com os esquemas em uso no D. P. L.1, simplificados
em Campinas como segue:

* Apresentado no Simpoésio sobre Terapéutica da Lepra, Rio de Janeiro, 1960.

** Delegado Regional do D. P. L. — Campinas, S. Paulo.

*** Analise Estatistica, Faculdade de Higiene, Universidade de S. Paulo.

**** (Branqueado» (B): paciente que apresenta desaparecimento das lesdes tegumentares.
«Melhorado» (M): regressao parcial porém evidente da infiltracdo e da coloracdo das lesodes.
(Mem. 1210-A de 3-3-53, da Diretoria do D. P. L.).
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1.° — Via oral

a) Diaminoxil (Butantan, produto similar ao Diamidin e Diazona):
1 a 3 comprimidos diarios.

b) A. M. (Butantan, Sulfona méae, comprimidos de 0,10): 1 a 2
comprimidos diarios.

Tomar 20 dias e descansar 10.
2.° — Via parenteral.
a) Via endovenosa.

Sulfonona (Butantan, similar ao Promanid P. D.): de 2 a 12cc
diariamente, com excecdo de sabados e domingos.

b) Via intramuscular.

A. M. (Butantan, Sulfona mae, suspensdo a 10%): 2 injecdes de
1 ou 2cc por semana.

Dada a natureza do problema, resolveu-se estudar o seguimento
(follow-up) dos casos, pelo método da tdbua de vida modificada. Os
pacientes foram classificados segundo o ano de sua matricula no
Dispensario, organizando-se a tabela 1.

TABELA 1

Pacientes em seguimento, segundo o ano da sua matricula no dispensario

Ano Nimero de pacientes
2 . 85
B 50 26
1> N 34
1052 e e e 42
A058 e, 53
1954 . e 16
L < 20
T PN 37
B 2 U 39
15 T PN 58
1959 e e e 53

TOtal e e e 473

Antes de procedermos ao estudo dos dados, em conjunto, pareceu
necessario verificar se as diferentes classes se comportavam de maneira
homogénea em relacdo ao fenomeno em causa. Dado o exiguo numero
presente em algumas delas, impunha-se um certo ajuntamento de
classes vizinhas; preferiu-se deixar isolada a classe de 1949, tendo em
vista o fato de se tratar do primeiro ano da instituicdo da terapéutica,
juntando-se as classes de 1950, 1951 e 1952, as de 1953, 1954 e 1955 e
as de 1956, 1957, 1958 e 1959, obtendo-se quatro coortes que
caracterizam suficientemente periodos distintos.

Foram calculadas entao as tabuas de vida modificadas para cada urna
dessas coortes, como se vé nas tabelas de 2 a 5, cujos cabecalhos tém o
seguinte significado:
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x = intervalo de tempo, em anos, apds o periodo probatério; a existéncia
déste faz com que o intervalo 0-1, apés a matricula no dispensario,
corresponda ao intervalo O-Y2, para a variavel considerada;

Ix = numero de pacientes sob observacao no inicio do intervalo x;

ax = numero de pacientes que deixaram o seguimento durante o intervalo
X; como a retirada pode ter ocorrido em qualquer tempo, durante o
intervalo, atribue-se a tais pacientes um tempo de observacao x/2;

rx = numero de reativacoes verificadas durante o intervalo x;

px = probabilidade (expressa em percentagem) de um paciente nao
apresentar reativacdo durante o intervalo x; calculados pela férmula:

1x— rx
lx—ﬁ
2

gx = probabilidade (expressa em percentagem) de um paciente apresentar
reativacdo durante o intervalo x; éste valor é o complemento de px.

Sx = coeficiente cumulativo de ndo reativacdo até o fim do intervalo: este
valor é calculado multiplicando-se o valor de px pelos correspondentes
para todos os intervalos anteriores;

Rx = coeficiente cumulativo de reativacdo até o fim do intervalo x; éste
valor é o complemento de Sx;

tx = n.° de pacientes que deixam o seguimento ao fim do intervalo x por
terminar o seu tempo de observacéao.

TABELA 2
Coorte de 1949

a | ( -

X I, 1 a, ‘ l— - | | P, L q, S, | R,

0— 1 85 0 85 6 92,9 71 92,9 71

% 11 79 1 78,5 6 92,4 7,6 85,8 14,2
11 — 215 72 0 72 6 91,7 8,3 78,7 21,3
21, — 31 66 0 66 4 93,9 6,1 73,9 26,1
3% — 41 62 1 60 9 85,0 15,0 62,8 37,2
415 — 51 49 2 48 6 87,5 12,5 55,0 45,0
516 — 614 a1 0 41 1 97,6 2,4 53,7 46,3
61, — Tii 40 2 39 0 100,0 0,0 53,7 46,3
Tl — 81 38 1 37,5 0 100,0 0,0 53,7 46,3
81z — 91 a7 0 37 1 97,3 2,7 52,2 47,8

91, — 101, 36 2 35 1 97,1 29 50,7 49,3
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TABELA 3
Coorte 1939-1951-1952
{ a, | s
X lx \ ay I,\' o 9 X px Uy bx Rx t‘(
0— Y% 112 0 112 4 96,4 3,6 96,4 3,6 0
14, — 11 108 S5 105,5 14 86,7 13,3 83,6 16,4 0
1% — 21 89 3 87,5 15 82,9 17,1 69,3 30,7 0
2% — 3% 71 68,5 4 94,2 5,8 65,3 34,7 0
31— 41 62 1 61,5 4 93,5 6,5 61,0 39,0 0
415 — 5% 57 4 55 1 98,2 1,8 59,9 40,1 0
Sl — 6% 52 3 50,5 1 98,0 2,0 58,7 41,3 0
61 — Tl 48 0 48 3 93,8 6,2 55,1 44,9 19
TV — 81 26 0 26 0 100,0 0,0 55,1 44,9 15
81, — 915 11 0 11 1 90,9 9,1 50,1 49,9 —
TABELA 4
Coorte 1953-1954-1955
! gt | s R, | ¢
X x ay — 5" | Ix Py 9x Sx X x
e - S = S N S
0— % 89 0 89 0 100,0 0,0 100,0 0,0 0
1, — 1Y 89 3 87,5 8 90,9 9,1 90,9 9,1 0
11 — 21 78 4 76 6 92,1 7.9 83,7 16,3
2% — 3% 68 67 3 95,5 4,5 80,0 20,0
31 — 414 63 61 1 98,4 1,6 78,7 21,3 13
41% — 51 45 0 45 1 97,8 2,2 76,9 23,1 9
5% — 6% 35 0 35 2 94,3 5,7 72,6 27,4 —
TABELA 5
Coorte 1956-1957-1958-1959
| . | 5 |
X x g x “27 Ty | Px Ay bx Rx f tx
S B - - e O RS- LU e L _
0— 15 187 0 187 2 98,9 1,1 98,9 1,1 51
15 1% 134 4 132 12 90,9 9,1 89,9 10,1 48
1% — 2145 70 1 69,5 3 95,7 4,3 86,0 14,0 35
2% — 3% 31 1 30,5 1 96,7 3,3 83,2 16,8 —
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Sem pretendermos uma comparagcdo completa das quatro curvas
cumulativas de nao recidivancia, limitamo-nos a estudar os valores de Sx
para valores de x correspondentes a 3,5, 6,5 e 9,5 anos, periodos
maximos de observacao para as trés ultimas coortes. Para realizacdo do
teste de qui quadrado, é indispensavel estimar os valores de N, ou seja,
os numeros de individuos observados em que se baseiam os valores de
Sx; uma estimativa pode ser feita dividindo-se a soma dos valores rx até o
periodo referente a Sx pelo valor correspondente de Rx. Designando as
quatro coortes, em ordem cronologica pelos simbolos A, B, C e D,
encontramos nas tabelas 6 e 7 os testes de qui quadrado para os
periodos correspondentes a 3,5 e 6,5 anos.

TABELA 6
Comparacao entre os valores Sx para x = 3,5
‘ | .
" Graus de Qui
i tes S N est. |C onentes .
Coortes SV es \ omponentes \l Liberdade quadrado P
|
- 1 - 7%(4‘ + B) x | N __’777 .
| 73, 8 . y 8,3: | 0,01 0,001
A 73,9 4,3 c+D) | 1 3| > P>
B 65,3 | 106,6 A X B | 1 1,88 [ 020 > P> 0,10
| |
C 80,0 | 850 C x D | 1 ‘ 0,26 ‘ 0,70 > P > 0,50
83,2 | 107,1 | Total ; 3 ‘ 10,45 r 0,02 > P > 0,01
TABELA 7
Comparacao entre os valores S'\_ para x = 6,5
‘ ‘ E Graus de Qui
L tes IS N st. " .S 1» ~ 3
voortes: | 5 Est | Componentes | 1 iyerdade quadrado I
. ’_”T | . ) i e . -
A 53,7| 821 | (A + B)xC 1 5,92 002> P > 001
B | 587 | 164,1 | A xB| 1 ‘ 0,48 0,50 > P > 0,30
| i \ ‘
l 72,6 | 76,6 | Total ‘ 2 l 6,41 0,05 > P > 0,02
! |

Para a comparagéo entre os valores de Sx para x = 9,5 pudemos recorrer
a formula de Greenwood modificada?, obtendo para a relacdo entre a
diferenca dos logaritmos dos dois valores de Sk, para as coortes A e B, e o
respectivo érro padrao estimado, o valor 0,265; temos entdo: P>0,20. Deve-se
notar que a relacdo entre a diferenca dos dois valores de Sx, € o seu érro
padrao calculado com base nos valores estimados, pelo método exposto, para
N, fornece um valor 0,276, mostrando, a concordancia, a precisdo da
aproximacdo usada para aquela estimativa.

O conjunto de resultados fornecidos pelas diferentes comparacdes permi-
te-nos rejeitar a hipétese de homogeneidade, ao nivel de 5%, mesmo que se
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tenha em conta a influéncia da decomposicao aditiva de qui quadrado
sobre o érro de primeira espécie,
independéncia das comparacdes em épocas sucessivas com dados da
natureza dos nossos. Por outro lado, somos levados a aceitar a hipétese
de homogeneidade para as coortes A e B e para as coortes C e D, o que
permite o calculo de tabuas de vida modificadas para as duas novas
coortes que assim se constituem, como se vé nas tabelas 8 e 9. Nestas
tabelas, organizadas nos moldes das de numeros 2 a 5, foi acrescentada
uma coluna em que se encontram os limites de confianca, 95%, para Sx;
o calculo foi efetuado estimando-se o erro pela férmula de Greenwood

hem como a admissivel néao

modificada.
TABELA 8
Coorte 1949-1950-1951-1952

- i ; Limites de
X I, ax|lY— 5| Tl Px | & | S | R |t conf. (95%)

; | para S,
0 15 197 0 197 10 949 51 949 5,1 0 01,9 - 98,0
% 1% 187 6 184 20 89,1 10,9 846 154 0 795 89,7
1% 21, 161 3 1595 21 868 132 735 265 0 672 79,7
215 31 137 5 1345 8 941 59 691 309 0 625 - 75,7
31 41, 124 5 121,5 13 89,3 10,7 61,7 383 0 54,7 68,7
41 51, 106 6 103 7 932 68 575 425 0 503 64,7
5% 614 93 3 915 2 978 22 562 438 0 19,0 63,5
614 T4 88 2 87 3 966 34 543 457 19 47,0 61,6
7% 814 64 63,5 0 100,0 0,0 54,3 15,7 15 17,0 - 61,6
814 91 48 0 48 2 958 42 520 480 10 444 - 59,7
91 — 101 36 2 35 1 971 89 506 494 — 12,6 58,5

TABELA 9
Coorte 1953-1954-1955-1956-1957-1958-1959
\ [ .

a | Limites de
X I | ay| L——=-| re | Py (9 [S: |Rq t, conf. (95%)

“ para S,
0 %, 276 0 276 2 993 07 993 07 51 953 100,0
1 1% 223 7 2195 20 909 91 902 98 48 863 94,1
1% — 2% 148 5 1455 9 938 62 847 153 35 796 89,7
2% — 3% 99 3 975 4 959 41 81,2 189 29 753 87,1
3% — 4% 63 4 61 1 984 1,6 799 201 13 735 86,2
41 — 5% 45 0 45 1 978 22 1781 219 9 71,0 85,2
5% -— 6% 35 0 35 2 943 57 736 264 — 646 82,6
No grafico 1 vemos a representacdo dos valores de Sx fornecidos

pelas tabelas 8 e 9, bem como os limites de confianca para cada ponto,
sob a forma, para melhor visualizacdo, de uma zona de confianca.
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GRAFICO -1

CURVAS DE NAO REATIVACEO CONSTRUIDAS
COM 0S DADOS DAS TABELAS 8 e 9
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2 — TEMPO PARA NEGATIVACAO

Os 126 pacientes com reativacdo bacterioscopica estudados no
primeiro item, foram observados a seguir para se determinar o tempo
decorrido até nova negativacdo; serdo designados, agora, por coorte E.
Pareceu sugestivo um confronto com o comportamento de dois outros
grupos que podem ser assim definidos;

coorte F — lepromatosos "melhorados" transferidos do hospital para o
dispensario ainda com bacterioscopia positiva;

coorte G — lepromatosos "incipientes" e "moderados" **, virgens de
tratamento e matriculados no dispensario com exames positivos.

** Incipiente: — Manifestacoes de aspecto indeterminado, porém com estrutura pré-L, ou L, ou
areas de cor ferruginosa:

Moderado: — Infiltrados difuso, com lepromas ainda nao constituidos.
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Ainda que se deva reconhecer que apresentam um certo grau de hetero-
geneidade, nao deixam, tais grupos, de representar condicoes
epidemiologicas caracteristicas do problema da profilaxia. A coorte F
inclui 62 pacientes e a coorte G apenas 24.

Foram calculadas as tabuas de vida modificadas para cada uma dessas
coortes, como se vé nas tabelas de 10 a 12; os cabecalhos tém o mesmo
significado das tabelas anteriores, com as seguintes ressalvas:

x = intervalo de tempo, em anos, apds a reativacdo (para a coorte E) ou a
matricula no dispensario (coortes F e G);

rx= numero de negativacoes verificadas durante o intervalo x;

ps = probabilidade (expressa em percentagem) de um paciente nao
negativar durante o intervalo x; como o valor de ax foi sempre igual a
zero, calcula-se px pela formula:

1x — 1x
1x

gx = probabilidade (expressa em percentagem) de um paciente negativar
durante o intervalo x;

Sx = coeficiente cumulativo de ndo negativagao até o fim do intervalo x;

Rx = coeficiente cumulativo de negativacéao até o fim do intervalo x;

TABELA 10
Coorte E
| | | .
} ! ‘ ' ! ‘ Limites de
x | L r. | Px | a | S R, t. | conf. (95%)
[ ‘ | | | para S,
I S S — N S —
0—1 126 105 16,7 83,3 16,7 83,3 6 10,2 23,2
1—2 15 10 33,3 66,7 5,6 94,4 2 1,0 - 10,2
23 3 2 33,3 66,7 1,9 98,1 0 0,2 - 3,6
3—4 1 1 0,0 1000 0,0 100,0 - -
TABELA 11
Coorte F
| i g
’ ‘ ‘ ! \ \ Limites de
X | Ix . | pe | g | S, | R, t, conf. (95%)
\ ‘ \ \ \ ‘ \ para S,
0—1 62 34 45,2 54,8 45,2 54,8 4 32,8 57,6
1-—2 24 11 54,2 45,8 24,5 75,5 7 13,3 - 35,7
23 6 2 66,7 33,3 16,3 83,7 0 4,4 28,2
3—4 4 1 75,0 25,0 12,2 87,8 0 0,9 — 23,5

NOTA — dos 3 pacientes remanescentes, 2 foram observados até 6 anos,
e o outro até 11 anos, continuando positivos.
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GRAFICO-2

CURVAS DE NAO NEGATIVAGAO
CONSTRUIDAS COM 0S DADOS DAS
TABELAS 10, 11 e12.
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TABELA 12
Coorte G
\ | o
% | E ! ‘ Limites de
X l 1, r, Pe | G S, | Ry | t, conf. (95%)
| ‘ ‘ ‘ l para S,
0-—1 24 17 29,2 70,8 29,2 70,8 2 11,0 47,4
1—2 5 2 60,0 40,0 17,5 82,5 0 0,9 34,1
2—3 3 2 33,3 66,7 5,8 94,2 0 0,0 16,6
3 4 1 1 0,0 100,0 0,0 100,0 —

No grafico 2 vemos a representacao dos valores de Sx fornecidos pelas
tabelas 10 a 12; para nao sobrecarregar o grafico, os valores dos limites
de confianca nao foram representados.

No presente estudo afigurou-se-nos que o maximo interesse residia na
comparacao dos valores de Sx para o intervalo 0-1; neste caso, os valores
de N nao precisam ser estimados, usando-se os de lx. Na tabela 13
encontramos os testes de qui quadrado; para a decomposicao aditiva
preferimos, atendendo a légica do problema, o confronto da coorte E com
o conjunto de (F+G), desde que entre estas nado se tenha observado
diferenca significante.

TABELA 13

Comparacao entre os valores S; parax =1

Coortes

1 Componentes !
x

126 |Ex (F + G)
62 |F x G
24 | Total

Graus de
Liberdade

Qui
quadrado

1 15,13
1 : 2,28
2 17,46

~ )

P < 0,001
‘ 020 > P> 0,10

P < 0,001

Confrontamos ainda os valores de Sx para o intervalo 1-2, neste caso
estimando N como anteriormente; o resultado consta da tabela 14.

TABELA 14

Comparacao entre os valores S; para x = 2

Coortes

N est. Componentes
|
|
121,8 ‘ Ex (F+ G)
596 | F x G

23,0 | Total

Graus de | Qui
Liberdade | gquadrado
|
1 | 13,05
1 0,75
2 13,72

P

l P < 0,001
050 >pP > 025

P« 0,005
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Dado o pequeno numero de remanescentes nas coortes, nos intervalos
2-3 e 3-4, nao foram confrontados os valores Sx para ésses intervalos.

SUMARIO E CONCLUSOES

1 — Doentes lepromatosos egressos dos santorios com alta,
matriculados no Dispensario de Campinas, com exames negativos na
ocasido da matricula e até 6 meses depois, mantidos em observacdo sob
regime de tratamento sulfénico, comportaram-se, do ponto de vista da
reativacdo bacterioscopica, como segue:

a) as reativacdes nos doentes matriculados no periodo de 1949
a 1952, expressas por coeficientes cumulativos de reativacao
até 3,5 e 6,5 anos de observacéo, sdo significantemente mais
freqlientes que as observadas nos doentes matriculados no
periodo de 1953 a 1959; o nivel de significancia foi fixado em
5%;

b) considerando apenas os doentes matriculados durante o
periodo de 1953 a 1959, verificamos que o coeficiente
cumulativo de reativacao evolui da seguinte forma:

periodo de observagado coeficiente cumulativo

ate de reativacio (<)
I AND ot i i e, 0,7

Aa ANOS oot e 9,8

D1a ANOS .. e e e s 15,3

Bl ANOS i e e e e 18,9

4l ANOS .. e e i 20,1

Dla  BNOS i e e e 21,9

612 BROS o eeriiitin e SR 26,4

Deve-se notar que o numero de remanescentes da coorte, no intervalo
5% — 6%, era bastante reduzido (35 pacientes), de modo que as duas
reativacdes verificadas nesse intervalo provocaram um acréscimo
apreciavel no valor do coeficiente. De uma forma geral, os dados obtidos
parecem indicar que é até 31/2 anos de observacdo que a vigilancia deve
ser mais estreita, diminuindo sensivelmente a probabilidade de reativacdo
a partir dessa data, embora possam ser verificadas até depois de 10 anos
de observacao.

2 — Os pacientes reativados, do grupo acima estudado, apresentam co-
eficientes cumulativos de negativacdo maiores do que os
observados em lepromatosos "melhorados", transferidos do
hospital para o Dispensario ainda com bacterioscopia positiva, seja
o periodo de observacdo de 1, 2, 3 ou 4 anos; o mesmo sucede, em
linhas gerais, quando ésses valores sado confrontados com os de
um pequeno grupo de lepromatosos "incipientes" e "moderados",
virgens de tratamento e matriculados no dispensario com exames
positivos; as diferencas sao, entretanto, menores, e um valor igual
é observado ao fim de 4 anos, quando todos os pacientes se
tornaram negativos, nos dois grupos.

A hipétese de homogeneidade dos valores para os 3 grupos, ao fim
de um ou 2 anos de observacao, € rejeitada ao nivel de 5%, dife-
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rindo significantemente o grupo dos reativados do formado pelo
conjunto dos outros dois grupos, que nao diferem
significantemente entre si.

Em resumo:

1 — As reativacdées tornaram-se menos freqlientes nos doentes
matriculados a partir de 1953, quando comparadas com as que
se verificavam nos doentes matriculados de 1949 a 1952;

2 — ao fim de 3% anos de observacao, reativaram 18,9% dos
pacientes do grupo mais recente (limites de confianca (95%) 12,9
a 24,7%); dai por diante diminui nitidamente a freqtiéncia das
reativacoes;

3 — os pacientes reativados tornam a negativar rapidamente: assim,
ao fim de 1 ano, 83,3% (L. C. 95%: 76,8 a 89,8%) ja entdo nova-
mente negativos, e, ao fim de dois anos, 94,4% (L. C. 95%: 89,8 a
99,0%) ;

4 — doentes "melhorados" e "incipientes ou moderados" levaram mais
tempo para a negativacao; as informacoes, para éste ultimo tipo
de pacientes sao baseadas em numero muito reduzido de casos,
sendo conveniente um estudo que torne o grupo menos
heterogéneo e retlna maior casuistica. De qualquer forma,
embora nao sendo as diferencas significantes, as percentagens de
negativados ao fim de 1 e de 2 anos de observacao, foram maiores
nesse grupo que no dos "melhorados".
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