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RESUMO

Obijetivo: analisar fatores associados ao tipo de reacdo hansénica no Espirito Santo. Método: estudo
caso controle com individuos notificados por hanseniase no Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacdo entre 2008 e 2017 e que tiveram reacdo hansénica durante o tratamento. Foi
considerado caso aquele que desenvolveu reacéo tipo 2 e controle, do tipo 1. Calculou-se
OddsRatio e OddsRatio Ajustada. Resultados: Foram incluidos 1.363 individuos, 21,3% com
reacao do tipo 2 e 78,7%, do tipo 1. Pacientes com reacdo tipo 2 tiveram mais chance de ndo serem
de raca branca, residirem em um municipio de IDH médio e serem multibacilares. Conclusoes:
condicdes sociais influenciam o tipo reacional, porém, nao ha evidéncias quanto a fatores raciais.
Entender e considerar esses fatores podem contribuir com a ades@o ao tratamento da hanseniase no
Brasil.

Palavras-chave: Hanseniase, Mycobacterium leprae, Reacdo Hansénica.

ABSTRACT

Obijective: To analyze factors associated with the type of leprosy reaction in Espirito Santo.
Method: Case control study in individuals notified by leprosy in the System of Information of
Notifiable Diseases between 2008 and 2017 and that presented leprosy reaction during the
treatment. Case is when it developed type 2 reaction and Control, type 1. Odds Ratio and Adjusted
Odds Ratio were calculated. Results: Were included 1.363 individuals, 21.3% of type 2 and 78.7%
of type 1 patients. That ones with type 2 reactions were more likely to be non-white, to reside in a
medium HDI municipality and to be multibacillary. Conclusions: There is influence of the
socioeconomic condition in the reactional type, however, there is no evidence off racial factors.
Understand and considerer these factors can contribuite to adherence to treatment of leprosy in
Brazil.

Keywords: Leprosy, Mycobacterium leprae, Leprosy Reaction.

1 INTRODUCAO

A hanseniase, infeccdo granulomatosa crénica, é causada pelo Mycobacterium leprae, um
bacilo alcool-acido resistente com predilecdo pela pele e nervos periféricos. Ainda se mantém como
problema de salde publica em varios paises, inclusive o Brasil. Ocorre em todas as faixas etarias e é
transmitido pela inalagdo de bacilos contidos na secrecdo das vias aereas superiores e possui alta

infectividade.?
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O Brasil ocupou a segunda posi¢do em numero de casos novos de hanseniase, com 31.064,
correspondendo a 14,5%, em 2014. Nesse mesmo ano, a primeira posicdo ficou com a india, com
125.785 casos novos (por ano? De quando € essa estatistica?), o que corresponde a 58,8% do total
dos casos mundiais. Sendo assim, a hanseniase ainda continua apresentando destaque como doencas
negligenciadas, traduzindo-se, assim, como um importante problema de satide plblica.?

Essa doenca tem um curso clinico dependente da resposta imune do hospedeiro e do patégeno,
que infecta predominantemente as células cutaneas e os nervos periféricos, ocasionando lesdes nesses
locais.!® O grau de imunidade dos individuos determina a forma clinica da doenca, que pode ser
classificada como indeterminada, tuberculéide, virchowiana, dimorfa ou neural pura, tendo variaces
das lesdes dermatoldgicas e neuroldgicas em cada uma dessas formas.®

E importante destacar que, durante o curso da hanseniase, uma proporcao significativa de
pacientes desenvolve complicacGes inflamatdrias agudas, conhecidas como reagdes hansénicas ou
estados reacionais, que sdo classificadas em reacgdes tipo 1 e 2 e definidas pela resposta imunolégica
do hospedeiro.* A tipo 1 é caracterizada por novas lesGes na pele, sob a forma de manchas ou placas,
infiltracdes, alteracOes de cor e edema nas lesdes ja existentes, além de dor e espessamento dos
nervos. J& no tipo 2, a manifestacdo mais frequente € o eritema nodoso hansénico, com caracteristicas
clinicas de ndédulos subcutaneos eritematosos e dolorosos, febre, artralgia e prostracdo. As maiores
complicacdes nestes pacientes sdo as incapacidades fisicas e deficiéncias permanentes. Os episddios
inflamatorios sdo caracterizados pela desregulacdo e exacerbacdo da resposta imune ao M. leprae,
porém, até 0 momento, ndo existem marcadores preditores desses eventos.>®

A identificacdo e o manejo dos pacientes com episodios de reacdo hansénica constituem um
desafio, e, embora ainda ndo se possa prevenir a ocorréncia dessas reacoes, a busca pelo perfil dos
pacientes acometidos por essa intercorréncia, principalmente pela Estratégia de Saude da Familia,
pode auxiliar na deteccdo precoce dos casos, 0 que € de suma importancia para a prevencdo das
sequelas e incapacidades advindas dessa doenca. Assim, 0 presente estudo intenta analisar fatores
associados ao tipo de reacdo hansénica dos habitantes do Espirito Santo notificados e investigados

para hanseniase, no periodo de 2008 — 2017.7

2 METODOLOGIA

Estudo do tipo caso controle que busca identificar fatores sociais, epidemiolégicos e
individuais, associados ao tipo de reacdo hansénica apresentada, durante o tratamento, pelos
individuos notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN) como casos
confirmados de hanseniase no estado do Espirito Santo entre 2008 e 2017. Foi definido como casos

aqueles individuos que tinham como esquema terapéutico inicial o tratamento poliquimioterapico
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com rifampicina, dapsona e clofazimina, com administragdo associada em 06 ou 12 doses e
desenvolveram reacdo hansénica do tipo 2; e como controles, aqueles individuos que tinham como
esquema terapéutico inicial o tratamento poliquimioterapico com rifampicina, dapsona e clofazimina,
com administragdo associada em 06 ou 12 doses e desenvolveram reagéo hansénica do tipo 1.

Os fatores de exposi¢do utilizados para a analise foram aqueles que puderam ser obtidos da
ficha de notificacdo individual de casos de hanseniase, os quais sdo: sexo, idade, residéncia rural ou
urbana, grau de incapacidade no diagndstico, baciloscopia, nimero de doses supervisionadas
recebidas, forma clinica, classificagdo operacional, incluindo-se a informagdo do IDH do municipio
de residéncia, obtido do Atlas do Desenvolvimento Humano 2010.

Foi calculado o Odds Ratio (OR) e seu intervalo de confianca de 95%. Foi analisada a
multicolinearidade para verificar quais variaveis deveriam compor o modelo de regresséo logistica.
Portanto, foram escolhidas as variaveis ndo colineares e com valor de p<0,20 na anélise univariada.
O Odds Ratio Ajustado (AdOR) foi apresentado e utilizado para analise. A qualidade do modelo foi
verificada pelo teste goodness-of-fit e utilizou-se o software estatistico StataSE 14.

Esse estudo foi submetido ao comité de ética (CEP-UVV), nimero de protocolo
95894718.0.0000.5064, e aprovado em 15 de agosto de 2018.

3 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 1.363 individuos, dos quais 290 (21,3%) apresentaram reacdo
hansénica do tipo 2 e foram considerados casos; e 1.073 (78,7%) apresentaram reacdo hansénica do
tipo 1 e foram considerados controles, conferindo uma proporc¢éo de 1:3,7 casos para controles.

A populacdo incluida no estudo é majoritariamente composta por homens (65,8%),
jovens/adultos (76,4%), com ensino fundamental completo (63,5%), de raca ndo branca (59,5%),
residentes em zona urbana (82,3%), em regido metropolitana (58%) e em cidades com IDH alto no
estado do Espirito Santo (73,8%). Com relacdo ao agravo estudado, 58,7% apresentavam hanseniase
tuberculoide ou dimorfa, 79,2%, foram classificados como multibacilares, 58,9% obtiveram
baciloscopia positiva e 58,5% manifestaram 5 ou mais lesdes. Com relacdo a atencdo, 98,5% foram
identificados como casos novos e 57,2% tiveram 7 a 12 doses supervisionadas.

As pessoas que tiveram reacdo hansénica tipo 2 tiveram 1,5 vezes mais chance de ndo serem
de raca branca(OR: 1,5 [1,1-2,1]), 1,6 vezes mais chance de residir em um municipio de IDH médio
(OR: 1,6 [1,1-2,1]) e 4,7 vezes mais chances de serem classificadas como multibacilares (OR: 4,7
[3,1-9,9]). Os Odds Ratios Ajustados apresentados acima foram obtidas em um modelo de regressdo
logistica onde as variaveis da Tabela 1 foram incluidas. O melhor modelo obtido explica 20% (R?:

0,201) dos fatores associados ao desenvolvimento de rea¢do hansénica tipo 2.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 2, p. 6599-6609, feb. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian Journal of Development

Quando analisados de forma individual, foram identificados fatores de risco que podem ser
considerados para a compreensdo da reacdo hansénica tipo 2, e, neste estudo, tiveram significancia
estatistica (valor de p < 0,05), como ser gestante (OR: 2,1 [0,5-8,4]), apresentar a forma virchowiana
da doenca (OR: 5,3 [3,9-7,0]), baciloscopia positiva (OR: 5,4 [3,8-7,8]), apresentar 5 ou mais lesdes
hansénicas (OR: 2,1 [1,6-2,8]), ser um caso de recidiva da hanseniase (OR: 1,8 [1,0-3,3]) e ter
recebido mais de 12 doses supervisionadas do tratamento quimioterépico (OR: 8,6 [4,9-15,2]).

4 DISCUSSAO

As reagdes hansénicas estdo presentes em cerca de 10 a 50% dos casos, principalmente nas
formas multibacilares, e constituem importantes fatores de risco para retratamento da hanseniase,
além de responsaveis por abandono de tratamento e pelas incapacidades.®® Os quadros reacionais
podem surgir antes ou, mais frequentemente, durante ou apds o tratamento, sendo a duragéo do quadro
dependente da forma clinica e do indice baciloscopico.’%!* A reacdo do tipo 1 ocorre durante o
tratamento ou apos um ano de alta e o quadro clinico é baseado em infiltragdo de lesbes antigas
associada ao surgimento de novas lesdes em forma de manchas ou placas infiltradas, eritematosas,
dolorosas e ulceradas, além do espessamento de nervos periféricos com perda da funcéo sensitivo-
motora, principalmente dos nervos ulnar e tibial posterior.*23 Ja a reacéo do tipo 2 é evidenciada
pelo surgimento abrupto de nédulos réseos que podem evoluir para necrose. Pode ter acometimento
ocular, hepatico, esplénico, nodal e articular, além de geralmente ter multiplos episddios.*

Entender os fatores que podem estar associados ao desenvolvimento de um ou outro tipo de
reacdo é importante para contribuir a Medicina Baseada em Evidéncias, adequacdo e aumento da
adesdo ao tratamento. Estudos populacionais com esse objetivo sdo escassos, justamente porque
demandam registros negligenciados pelos profissionais que assistem a pessoas com hanseniase.
Utilizar os dados de notificacdo oficiais perfazem uma excelente estratégia para esse fim, ndo somente
para entender melhor o agravo, mas também para aprimorar 0 seu preenchimento. O desenho de
estudo escolhido para este trabalhno minimiza um dos viéses comuns atribuidos ao SINAN, a
subnotificacdo. No entanto, ainda é necessario ter cautela ao analisar os dados, considerando que
possa existir viés de informacao, por se tratar de um estudo que utiliza dados secundarios, portanto,
0s pesquisadores ndo tiveram nenhum controle sobre a sua coleta.

Pode-se dizer com os resultados deste estudo que o tipo de reacdo hansénica apresentada pelo
individuo esta associada a condicdo socioecondémica. Sabe-se que a distribuicdo geografica desta
doenca no mundo é desigual e a doencga persiste em paises com condig¢des sanitéarias e de habitacéo
precarias.’®l’ As pessoas com hanseniase em tratamento possuem mais chances de desenvolver

reacdo tipo 2 quando vivem em municipios com menor IDH. Isso foi verificado neste estudo, cujo
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universo dos participantes foram os residentes no Estado do Espirito Santo, que apresenta um IDH
de 0,740, considerado elevado para o Brasil, mas com desigualdades sociais importantes dentre os
seus municipios.®

A raca esté relacionada com a desigualdade social e, neste trabalho, além de aparecerem em
maioria, as pessoas de “raga ndo branca” estiveram associadas a maior ocorréncia de reagoes,
concordando com os dados da literatura e reproduzindo o contexto do historico da populagdo negra
no Brasil: sdo a maior parte da populagdo e padecem com as desigualdades sociais. *2° Contudo, ndo
ha evidéncias de que fatores raciais influenciem na doenca.?

Do ponto de vista fisiol6gico, as pessoas que manifestaram a hanseniase de forma multibacilar
foram relacionadas a reacao tipo 2. 1sso se deve ao tipo de resposta imunocelular, pois individuos que
tém resposta imunoldégica competente via linfotico T helper 1 (Thl) desenvolvem formas
paucibacilares, como a forma indeterminada e tuberculoide, com quadro clinico relacionado a
exacerbacdo da resposta imune e granuloma bem definido.???® Ja individuos que desenvolvem
resposta imunolégica do tipo Th2, manifestam formas multibacilares, como a forma virchowiana e
dimorfa, com deficiéncia da resposta imune, excessiva multiplicacdo bacilar e disseminacdo da
infeccdo.?*2

Na literatura, em relacdo as reagdes do tipo 1 e 2, ha registros de outros fatores de risco que,
neste estudo, nao foi possivel verificar associacao, devidos a fonte de dados utilizada. Por exemplo,
alteracdes geneticas relacionadas a exacerbacdo da resposta imune da hanseniase e um possivel
achado de sobreposicdo no controle genético com a doenca inflamatoria intestinal e coinfeccdo pelo
VI'I'US H|V.26’27’28’29

Percebe-se um predominio masculino e de baixa escolaridade quanto a forma de reacéo
hansénica mais grave, 0 que pode estar relacionado a maior incidéncia dos homens a formas
multibacilares da hanseniase, a baixa procura aos servicos de salde e a dificuldade de compreender
as instrucbes do profissional de saude, o qual dificulta o autocuidado, medidas de prevencao e
diagnostico precoce.3%31%2 Esse predominio da doenga nos homens e sua ligagdo com a maior
exposicdo ao bacilo e menor cuidado com a salde, retarda o diagnéstico e aumenta o risco para o

desenvolvimento de incapacidades fisicas.

5 CONCLUSAO

Frente & importancia de melhor entender as reacGes hansénicas visando boa adequacdo e
adesdo ao tratamento destes pacientes, faz-se primordial esse estudo a partir dos dados secundarios
do SINAN, por ser a principal forma de analise e haver escassez de estudos populacionais acerca

desta tematica. Assim, a partir dos resultados apresentados, identificou-se a condi¢éo socioeconémica
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como fator associado ao aparecimento das reagdes hansénicas, sendo de grande importancia para o
tratamento da hanseniase em nosso pais. Logo, infere-se que na busca pela eliminagdo deste agravo,
devemos criar politicas de salde publica que envolve medidas especificas para esse grupo de

fragilidade social, por constituir possivel risco ao abandono medicamentoso.
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lustragoes

Tabela 1. Distribuicéo de frequéncia dos tipos de reacdo hansénica

Reacdo  Reagdo

hansénic hansénic IC9%% Valo Ad 1C9% Valo
Variavel Categorias atipol atipo2 rde j r de
n % n % OR '\r’:' Méx '\r’:' '\f'(a

Fatores demograéficos

Feminino 385 82,6 81 174 1
Sexo
. 688 76,7 209 233 14 10 190 087 11 &7 146 022
Masculino 4 8 6
Crianca (0 a 14 anos) 21 913 2 87 1(’)0
!dadt?n_o Jovem/Adulto (15 a 60 814 78,1 228 21.9 29 06 126 018 2.7 0,6 121 019
diagndstico  anos) 4 8 4 1
Idoso (mais de 60 anos) 238 79,9 60 20,1 2;36 066 1%’6 013 2.7 055 125 02
N0 307 832 62 168 1V
0
Gestante 21 05
sim 7 700 3 300 5 3 8,43 0,03
Analfabeto % 07 33 03 160
0,7 05
. Ensino fundamental 617 08 166 0.2 8 1 1,20 0.26
Escolaridade 06 04
Ensino médio 224 08 52 0,2 8 l 1,11 0,12
. . 39 08 7 02 29 07 469 015
Ensino superior 2 8
Branca a3 828 92 172 L0
0
Raca 15 1.1
Né&o branca 599 76,1 188 23,9 1 4 200 002 15 11 21 0,01
Fatores sociais
Zona Urbana 857 79,2 225 20,8 111 -
residéncia  Periurbana/Rural 177 763 55 237 "o L7 166 043
u . 1,0
Regizo de Né&o metropolitana 442 77,1 131 229 0
residencia  \ratropolitana 631 799 159 201 %2 %% 110 006
IDH do Alto 814 80,9 192 19,1 1(')0
municipio de 16 12
residéncia Médio 259 725 98 27,5 O 1 212 005 15 11 21 0,01

Fatores relacionados ao agravo

Tuberculéide e

Classificacéo Dimorfa

661 89,3 79 10,7 1
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Virchowiana 320 61,4 201 386 562 3é9 704 0
Paucibacilar 1,0
Classificacéo 265 933 19 67 0
operacional  Multibacilar 808 749 271 251 4é6 2é8 760 001 56 31 99 0.00
Grau 0 498 803 122 197 160
Grau de 1,1 0,8 0,6
incapacidade  Grau 1 305 776 88 224 8 6 1,60 030 1 8 1,3 0,76
Grau 2 87 757 28 243 1i3 058 210 025 12 07 19 059
Negativa 459 92,4 38 17,6
Baciloscopia
P » 492 69,0 221 310 2% 37 783 o001
Positiva 3 6
1,0
NGmero de Menor que 5 484 85,7 81 143 0
lesdes 21 16
Maior ou igual a 5 589 73,8 209 26,2 5 0 281 O
Fatores relacionados a atengéo
Modo de Caso novo 965 79,2 253 20,8 1
1,8 1,0
entrada ' '
Recidiva 36 679 17 32,1 0 0 3,26 0,05
1,0
NGmero de 0 a 6 doses 237 94,0 15 6,0 0
doses 40 23
supervisionada 7 a 12 doses 621 79,7 158 203 2 2 697 0
srecebidas ) ic de 12 doses 215 64,8 117 3572 866 4%8 1%’1 0
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