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Resumo FunpamenTos: Hanseniase ¢ uma doenca infecciosa cronica granulomatosa que afeta a pele e o sistema
nervoso periférico. Episodios reacionais sdo eventos imunoinflamatorios agudos que podem predispor
incapacidades. OsieTIvo: Estabelecer a relacdo entre os episédios reacionais e as diferentes formas clinicas
da hanseniase no desenvolvimento das incapacidades. Métopos: Estudo transversal de 359 pacientes com
diagnoéstico de hanseniase. Utilizou-se analise estatistica descritiva com célculos percentuais, teste qui-
quadrado de Pearson e analise de dependéncia-Anadep. ResuLtapos: Pela Classificacdo de Madri, as formas
clinicas foram 27,0% tuberculoide, 25,1% virchowiana, 11,6% indeterminada e 36,3% dimorfa. 47,3%
apresentaram algum tipo de reag&o, sendo o primeiro surto durante o tratamento em 65,0% dos casos. Os
indicadores Olhos-Maos-Pés e Grau de incapacidades da Organizacdo Mundial de Salide apresentaram forte
evidéncia de que a forma indeterminada ndo causa incapacidade e que a virchowiana é a que mais causa. A
presenca de neurite foi o principal fator responsavel pelas incapacidades. ConcLusoEes: As formas clinicas
multibacilares e a neurite sdo determinantes no desencadeamento de deformidades. A vigilancia das neurites
durante a poliquimioterapia e ap0s a alta é fundamental para o tratamento precoce e prevencdo de
incapacidades.
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Abstract BackcrounD: Leprosy is a chronic granulomatous disease that affects the skin and peripheral nervous

system. Leprosy reactions are immune acute events, which may predispose deficiencies. OsiecTive: To
establish the relationship between the leprosy reactions and the different clinical forms of leprosy in the
development of impairments.
MeTHops: Atransversal study of 359 patients diagnosed with leprosy. Variables were analyzed by descriptive
statistical analysis with percentage calculations, Chi-square test of Pearson, and Analysis of Addiction.
ResuLts: According to the classification of Madrid, the clinical forms were 27.0% tuberculoid, 25.1%
virchowian, 11.6% indeterminate and 36.3% borderline, 47.3% had some kind of leprosy reactions, where the
first outbreak during treatment in 65.0% of cases. The indicators Eyes-Hand-Feet and Degree of Disabilities
the World Health Organization showed strong evidence that undetermined form causes no impairment, and
it is the virchowian form the one to be blamed for. The presence of neuritis was the main factor responsible
for shortcomings. Concrusion: The multibacillary clinical forms and neuritis are crucial in activating the
deformities. The surveillance of neuritis during multi-drug therapy and after discharge is the key to early
treatment and prevention of impairments.
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Introducéo

Hanseniase é uma doenga infecciosa cronica granulomatosa,
potencialmente incapacitante, que afeta principalmente o
tegumento e a parte periférica do sistema nervoso. Em 2009, no
Brasil ainda constituia um importante problema de satide publica,
apresentando coeficiente de casos novos de 19,64/100.000
habitantes e o coeficiente de prevaléncia de 21,94/100.000
habitantes, sendo responsavel por 96% dos casos da América
Latina, com oscilagdes na taxa de prevaléncia nos varios Estados
e regides do Pais. Observa-se uma maior ocorréncia de casos
nas regides Norte e Centro-Oeste, seguidas da regido Nordeste.
No estado de S&o Paulo o coeficiente de prevaléncia em 2009 é
de 4,58/100.000. A cidade de S&o José do Rio Preto, no Estado
de S&o Paulo, apresentou prevaléncia de 15,30 por 100.000
habitantes? .

Os episodios reacionais (ER) sdo eventos imunoinflamatérios
agudos, que podem ocorrer antes, durante ou apds o tratamento
especifico.r® Sdo divididos em trés formas clinicas: reagdo
reversa (RR), eritema nodoso hansénico (ENH) e neurite isolada
(NEU). ARR é uma reacdo de imunidade celular caracterizada
por uma resposta exacerbada do hospedeiro aos antigenos
liberados pela destruicdo bacilar. O ENH envolve a imunidade
humoral, ligada a destruicdo de bacilos com exposicao de
antigenos e estimulo a producao de anticorpos, promovendo a
formacédo de imunocomplexos. A NEU consiste na inflamagéo
de troncos nervosos periféricos, com alteracdo das fungdes
sensitivas, motoras e autondmicas, desencadeando
incapacidades.**5

E imprescindivel avaliar a integridade da func&o neural e o grau
de incapacidade fisica no momento do diagndéstico do caso de
hanseniase e do estado reacional. Para determinar o grau de
incapacidade fisica deve-se realizar o teste da sensibilidade dos
olhos, das m&os e dos pés (OMP). E recomendada a utilizag&o
do conjunto de monofilamentos de Semmes-Weinstein (6
monofilamentos: 0.05g, 0.2g, 29, 49, 10g e 300g) nos pontos de
avaliagdo de sensibilidade em maos e pés e do fio dental (sem
sabor) para os olhos. Nas situacBes em que ndo houver a
disponibilidade de estesidmetro ou monofilamento lilas, deve-
se fazer o teste de sensibilidade de maos e pés com a ponta da
caneta esferografica. Considera-se grau um de incapacidade a
auséncia de resposta ao monofilamento igual ou mais pesado
que o de 2 g (cor violeta), ou ndo resposta ao toque da caneta.
Para avaliacdo da for¢a motora, preconiza-se o teste manual da
exploracdo da forca muscular, a partir da unidade musculo-
tendinosa durante o movimento e da capacidade de oposigdo a
forca da gravidade e a resisténcia manual, em cada grupo
muscular referente a um nervo especifico. Os critérios de
graduacéo da forca muscular podem ser expressos como forte,
diminuida e paralisada ou de zero a cinco. 2

Por ser a hanseniase uma doenca infecciosa cronica, 0s casos
notificados demandam atualizagdo das informacdes do
acompanhamento pela unidade de salde, por meio do
preenchimento mensal do Boletim de Acompanhamento de
Hanseniase do Sinan, que deve conter: data do dltimo
comparecimento; classificacdo operacional atual; esquema
terapéutico atual; nimero de doses de PQT/OMS administradas;

episodio reacional durante o tratamento; nimero de contatos
registrados e examinados; e, em caso de saida, tipo, data e grau
de incapacidade na alta por cura. Pacientes que, no momento
da alta por cura, apresentam reacOes ou deficiéncias
sensitivomotoras e/ou incapacidades deverdo ser monitorados.
Os pacientes deverdo ser orientados para retorno imediato a
unidade de saide, em caso de aparecimento de novas lesdes de
pele e/ou de dores nos trajetos dos nervos periféricos e/ou
piora da funcdo sensitiva e/ou motora, onde séo sinalizadas no
SINAN-NET.?

De acordo com a literatura, os ER afetam em média 59,0% de
toda a populagdo com hanseniase, especialmente quando em
vigéncia de poliquimioterapia (PQT).® Relata-se uma freqliéncia
de RR em aproximadamente 2,6% nos paucibacilares e 4,0% a
25,3% nos multibacilares, no momento do diagndéstico.> O ENH
afeta em torno de 70,0% dos pacientes multibacilares.”

Sendo os ER condicbes que predispdem deformidades,®*° a
avaliacdo epidemioldgica das reacBes pode contribuir para
delinear um monitoramento ideal de prevencao, diagndstico
precoce e tratamento eficaz das incapacidades. O objetivo deste
trabalho € caracterizar os estados reacionais em relacdo as
diferentes formas clinicas da hanseniase no desenvolvimento
das deficiéncias. O foco principal é contribuir para qualificacdo
da prevencdo e da abordagem terapéutica destes eventos.

Material e Métodos

1. Casuistica

Foram consultados 359 prontuarios de pacientes atendidos no
Ambulatorio de Dermatologia do Hospital de Base (ADHB) e
Nucleo de Gestdo Assistencial 60 (NGA-60) residentes em Sao
José do Rio Preto com diagndstico de Hanseniase no periodo
compreendido entre janeiro de 1998 a dezembro de 2006.

O ADHB e NGA-60 desenvolvem acdes de controle da
hanseniase, com infraestrutura basica para o tratamento e
acompanhamento de prevencdo de incapacidades dos
portadores.

2. Método

Estudo transversal com analise nos prontuarios dos seguintes
dados: sexo, idade, histologia, baciloscopia, classificagcdo das
formas clinicas segundo Madri, estados reacionais (tempo,
episodios e medicamentos utilizados), e deficiéncias.

A Classificacdo de Madri adota critérios de polaridade, baseados
nas caracteristicas clinicas, bacteriolégicas e histologicas da
hanseniase, definindo os grupos polares, Forma Tuberculoide
(MHT) e Forma Virchoviana (MHV); o grupo transitério e inicial
da doenca, a Forma Indeterminada (MHI); e o instavel e
intermediario, a Forma Dimorfa (MHD) 1.

As deficiéncias sdo codificadas de acordo com os indicadores
Olhos, Médos e Pés (OMP) e Grau de Incapacidades da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS). O OMP se refere a
somatdria das incapacidades existentes considerando olhos,
maos e pés (direito e esquerdo). O indicador OMS corresponde
ao maior grau de incapacidade. Ambos sdo codificados
considerando os seguintes valores para olhos, méos e pés: 0
(nenhum problema devido a hanseniase), 1 (diminuicéo ou perda
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da sensibilidade) e 2 (pacientes que nos olhos apresentam
lagoftalmo e ou ectropio; triquiase; opacidade corneana central;
acuidade visual menor que 0,1 ou ndo conta dedos a 6 metros;
nas maos lesBes troficas e ou lesdes traumaticas; garras;
reabsorcao; médo caida; e nos pés 0s pacientes que apresentam
lesOes troficas e ou traumaticas; garras; reabsorcédo; pé caido;
contratura do tornozelo). A Organizacdo Mundial de Salde
preconiza a avaliacdo e registro das incapacidades ocular, nasal,
de membros superiores e inferiores no diagndstico e na alta dos
pacientes paucibacilares (PB), 6 meses de intervalo; e nos
multibacilares (MB), no momento do diagndstico, meio do
tratamento e alta, ou seja, a cada 12 meses (tratamento de 12 ou
24 meses), e se possivel a cada 6 meses 12,

Apos esta etapa de investigagdo, os dados foram computados
em tabela do Microsoft Office Excel, sendo entéo realizado o
estudo estatistico dos resultados.

3. Analise estatistica

Foi utilizada analise estatistica descritiva, com calculos
percentuais para a descri¢do da analise demogréafica do trabalho.
Em relacdo ao estudo de associagao de variaveis, foram utilizados
como recurso estatistico o teste qui-quadrado de Pearson e
analise de dependéncia-Anadep.t®* Anadep é método similar a
analise de correspondéncia** que faz uso do divergente qui-
quadrado de Pearson, que, ao contrario desta, pode também ser
aplicado em tabelas com duas linhas ou duas colunas, e € mais
confiavel com amostras pequenas, pois 0 qui-quadrado de
Pearson pode dar resultados falso-positivos quando ha célula
com baixa freqliéncia esperada (pelo menos 5 casos esperados
por célula é a condicgdo para sua aplicacdo). Anadep foi utilizada
para confirmacdo do qui-quadrado de Pearson em situacdes de
baixa frequiéncia esperada e também porque produz, da mesma
forma que andlise de correspondéncia, o diagrama de
dependéncia Util para interpretagdo da estrutura de associagdo
que se estuda. O nivel de significancia adotado foi 0,05.

4. Comité de Etica em Pesquisa

Todo e qualquer projeto de pesquisa, que seja relativo a seres
humanos (direta ou indiretamente), deve ser submetido a
apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme
definido na Resolucéo 196/96. Este trabalho foi aprovado pelo
CEP da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto
(FAMERP).

Resultados

Foram avaliados 359 pacientes portadores de hanseniase
classificados segundo a forma clinica, pela Classificacdo de
Madri: 97 (27,0%) como MHT, 90 (25,1%) como MHV, 42 (11,6%)
como MHI e 130 (36,3%) como MHD. A média de idade no ano
de diagndstico dentre os pacientes selecionados foi de 48+16
anos, variando de 9 a 92 anos. Cento e noventa e quatro pacientes
(53,7%) eram do sexo feminino e 165 (46,3%) masculino.

Do total, 170 (47,3%) apresentaram algum tipo de estado
reacional: ENH 71,2%, RR 22,3% e NEU isolada 6,5%. O primeiro
surto reacional teve inicio em 65,0% dos casos durante o
tratamento; 26,0% abriram o diagndstico com ER e 9,0% iniciaram

apos o tratamento. A forma clinica que mais apresentou ER foi o
MHD com 44,1% do total de reaces. Quando relacionados 0s
ER com a Classificagdo de Madri, 90,0% dos casos de reacdes
nos pacientes MHT foi RR, enquanto 83,0% do grupo MHD e
89,0% do MHYV desenvolveram ENH (Tabela 1). Nesta tabela

TABELA 1. Distribuicdo em percentual dos pacientes que apresentaram reacoes e

Classificagdo de Madri
ENH RR NEU isolada
MHT - 90 10
MHD 83 13 4
MHV 89 3 8

ENH, Eritema Nodoso Hansénico; RR, Reacéo Reversa; NEU, Neurite; MHD,
Dimorfo; MHT, Tuberculoide; MHV, Virchoviano.

ndo foi possivel a aplicacdo do teste do qui-quadrado de
Pearson uma vez que as possibilidades de rea¢do ndo séo
exclusivas, pois as categorias expostas nas colunas podem se
manifestar ao mesmo tempo e as células apresentam baixa
frequéncia. Analisando a presenca de neurite, isolada ou
associada a outro ER, 71,8% de todos os casos desenvolveram
essa lesdo, sendo 6,5% isoladamente, 68,6% com ENH e 73,7%
com RR. Aforma virchoviana foi a responsavel pela maioria dos
casos de NEU isolada (45,5%).

Os indicadores OMP e OMS, que graduam as deficiéncias, foram
relacionados com a Classificagdo de Madri, mostrando que ha
forte evidéncia de que o MHI nédo causa deficiéncia e que o
MHV ¢é o que mais pode causar, com teste qui-quadrado de
Pearson e analise de dependéncia apresentando ambos 0s
valores-p < 0,0005. Possui relacdo de linearidade entre MHI,
MHT, MHD e MHYV, indicando que deve haver maior
probabilidade de desenvolver deficiéncias quando se aproxima
do Grupo Virchoviano em OMS (Figura 1A) e OMP (Figura 1B).

Figura 1. A: Gréfico de dispersdo, comparando o indicador OMS e a
Classificagdo de Madri. B: Gréfico de dispersdo, comparando o indicador
OMP e a Classificacdo de Madri. Em ambas as figuras o fator 1 pode ser
nominado grau de incapacidade e correlaciona as formas clinicas aos
maiores graus.
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Correlacionando os indicadores aos ER, observa-se que no
OMP ha diferenca no escore, apresentando pontuagdo maior
na presenca de reagdes, com valores-p<0,0005 por andlise de
dependéncia e por teste qui-quadrado de Pearson (Figura 2A).

Figura 2.A: Grafico de dispersdo, comparando o indicador OMP e a
presenca de Episddios Reacionais. B: Gréafico de dispersdo, comparando
o indicador OMS e a presenca de Episddios Reacionais. Em ambas as
figuras os fatores 1 explicam 98% da dependéncia total e podem ser
nominados fator grau de incapacidade relacionando reacdo a graus mais
altos.

Em relagdo ao indicador OMS, s6 ha diferenca no grau de
incapacidade quando ndo ocorre reacdo, sendo visualizado no
grafico que os valores se acumulam em OMS 0, com valores-
p<0,05 por analise de dependéncia e por teste qui-quadrado de
Pearson (Figura 2B).

Analisando a NEU, isoladamente ou associada a outros ER,
pode-se inferir que ela pode ser fator responsavel pela presenca
de deficiéncias (Figura 3A) e por escore maior (Figura 3B). Os

Figura 3.A - Gréfico de dispersdo, comparando o indicador OMS e a
presenca de Neurite. O fator 1 explica 97% da dependéncia total, pode
ser nominado de fator grau de incapacidade, e associa neurite com graus
mais altos. B: Grafico de dispersdo, comparando o indicador OMP e a
presenca de Neurite. O fator 1 também explica 97% da dependéncia
total e pode ser nominado grau de incapacidade, relacionando auséncia
de neurite ao grau zero, e presenca aos graus mais altos (5 ou mais),
enquanto que ndo percebe ordenamento nos graus mais baixos.

dois indicadores apresentando valores-p<0,0005 por anélise de
dependéncia e por teste qui-quadrado de Pearson, mostram
que ha forte evidéncia desta relacao.

Discusséo

No presente estudo observou-se um predominio de pacientes
da forma multibacilar da Hanseniase, semelhante a dados da
epidemiologia nacional, demonstrando que na maioria dos
casos o diagndstico foi feito ap6s a evolugdo da fase inicial da
doenca (MHI) para as formas virchowiana (MHV) e dimorfa
(MHD).®

Alguns autores esclarecem que os ER estdo relacionados aos
antigenos liberados pela destruicéo celular do M.Leprae e que
ocorrem por agdo do proprio sistema imune do individuo, mas
principalmente durante a poliquimioterapia (PQT), e decorrem
da capacidade do hospedeiro em identificar o M. leprae.
Consoante a esta afirmagéo, observa-se que o primeiro surto
reacional apareceu com maior frequéncia quando ja iniciado o
tratamento especifico em mais da metade de nossos pacientes.
Pouco menos da metade, 47,3% dos pacientes, evoluiram com
ER, revelando valor percentual inferior ao encontrado na média
da literatura mundial de 59,1%.° Do total de pacientes com ER, a
maioria apresentou ENH, o que condiz com o fato da maioria da
casuistica estudada ser composta por individuos multibacilares,
uma vez que este tipo de reacdo tem maior frequénciaem MHV
e MHD.*®

Quanto ao tipo de ER mais freqiiente em cada forma clinica,
nosso estudo revelou que o polo tuberculoide (MHT) esteve
mais relacionado a reagGes mediadas por células (RR), enquanto
que os pacientes pertencentes ao polo virchowiano (MHV e
MHD) evoluiram principalmente com ENH, que é uma reacao
do tipo humoral.

As neurites sdo produto da liberagdo de enorme quantidade de
mediadores imunologicos, devido a ativacdo transitéria da
resposta imune celular.* Assim a NEU esteve presente na grande
maioria dos pacientes avaliados. Quando ocorreu associada a
outro ER, a associacéo foi pouco mais prevalente com RR. Nery*
encontrou frequéncia de 7,0% de neurite isolada entre 100
pacientes multibacilares apresentando quadro reacional. Nosso
estudo revelou porcentagem semelhante, porém o grupo de
pacientes avaliados continha as quatro formas clinicas da
hanseniase, havendo predominancia da NEU isolada na forma
virchowiana.

O diagndstico precoce e a terapia especifica para cada ER sdo
de grande importancia para a prevencdo de incapacidades, as
quais sao decorrentes do processo imunoinflamatdrio em nervos

12

Arg Ciénc Saude 2011 jan-mar; 18(1):9-14



periféricos principalmente de méos, pés e olhos.*® Quanto mais
proximo do polo virchowiano maior a probabilidade de
ocorréncia de deficiéncias, como revelou nosso estudo.

Além da terapia medicamentosa para o tratamento do ER, outro
importante fator de prevencdo de deficiéncias na hanseniase é
a vigilancia e o diagnostico precoce das mesmas,* realizados
por meio da Avaliacdo Simplificada das FuncGes Neuroldgicas
(ASFN) cujos resultados encontrados séo transferidos em forma
de escores para os indicadores OMP e OMS.

Este estudo verificou ainda que o indicador OMP é mais sensivel
para verificar se a ocorréncia de estado reacional esta associada
a uma maior probabilidade de desenvolver deficiéncia, enquanto
que, a utilizag&o do indicador OMS ndo permitiu inferir que na
presenca de ER ocorrera deficiéncia. O indicador OMP, utilizado
para medir as deficiéncias na hanseniase, € mais informativo e
sensivel para verificar mudangas do que o indicador OMS
que, apesar de ser recomendado pelo Programa Nacional de
Controle da Hanseniase, deveria ser utilizado para verificar
diagnéstico tardio.?! Estudo realizado por Ebenso e col, concluiu
que o OMP apresenta 61,0% de se sensibilidade e 0 OMS
50,0%.%

A hanseniase é uma doenca granulomatosa cronica infecciosa
e ainda é endémica em muitas partes do mundo. Ela provoca
deficiéncia, que sdo a consequéncia de danos nos nervos. Este
dano é na maioria dos casos o resultado de reagdes
imunoldgicas, que podem ocorrer ap6s a cura, demandando
seguimento sistematico por pelo menos 5 anos apds a alta. 2
Os estados reacionais sdo a principal causa de lesdes nos nervos
e incapacidades provocadas pela hanseniase. Entre os
pacientes que apresentaram reagdes durante o tratamento,
35,5% continuam apos a PQT; daqueles que nao apresentaram
durante o tratamento, apenas 12,7% apresentaram apds a alta;
63,4% pacientes multibacilares apresentaram durante e 31,7%
apos a PQT; 27,7% pacientes paucibacilares apresentavam
durante e 8,3% depois da alta segundo Souza. Z Associando a
grande frequéncia dos eventos de ER ap0s a alta e a frequencia
de incapacidades que estes desencadeiam, justifica-se a
importancia do acompanhamento dos pacientes de hanseniase
apos a cura.

Concluséo

As formas clinicas multibacilares e os estados reacionais,
especialmente a neurite, isolada ou associada as outras reacoes,
principalmente durante o tratamento, sdo determinantes no
desencadeamento de incapacidades e deformidades.

A vigilancia dos Episodios Reacionais, especialmente das
neurites, durante a poliquimioterapia é fundamental para o
tratamento precoce e prevencdo das deficiéncias.
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