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RESUMO

As reacdes hansénicas sao episodios agudos e podem ocorrer no curso da doenca
cronica que € a hanseniase. Objetivou-se caracterizar a morbimortalidade por reacdes
em hanseniase, em Rondonia, entre 2008 e 2016. Trata-se de um estudo longitudinal
de base populacional. Foram avaliados 1.719 casos de hanseniase em reacdes,
ocorridas durante o tratamento poliquimioterapico e ap6s o tratamento PQT,
registrados no SisReacao. Realizou-se o relacionamento probabilistico das bases do
SisReacéo, Sinan e SIM. Foi realizada analise descritiva das variaveis, expressas
como contagem absoluta e frequéncia relativa em porcentagens. A precocidade da
reacao, a partir do diagnaostico, foi analisada usando a funcéo de sobrevida de Kaplan-
Meier comparando os grupos paucibacilar (PB) e multibacilar (MB), usando o teste de
log-rank de Mantel-Cox. Para identificar os fatores associados a ocorréncia da reacao
(hazard ratio) foram construidos modelos de regressdo de Cox univariada e
multivariada em IC 95%. Variaveis com valores de p<0,2 na analise univariada foram
selecionadas para o0 modelo multivariado. Foi realizado o método backward stepwise,
permanecendo no modelo final aquelas que se mantiveram no valor p <0,05. Além
disso, analisou-se as frequéncias do grau de incapacidade fisica (no diagnostico e na
reacdo hansénica) e dos 6bitos. Dos 1.719, foram relacionados no Sinan,
1.621(94,3%) e no SIM, 85(4,9%), sendo oito (0,5%) 6bitos, entre o total de casos em
reacao, tiveram como causa basica e associada a hanseniase. Dos 1.621, 144(8,9%)
eram PB e 1.477(91,1%) MB. A maioria era do sexo masculino, média de 43 anos,
raga/cor parda, ensino fundamental e moradores da zona urbana. Predominou o grupo
dimorfo e a baciloscopia foi realizada em 74,9% do total de pacientes, com resultado
negativo em 39,6% entre os MB. Os tipos de reacdes, neurite isolada e reacéo reversa
foram mais frequentes. As reacdes hansénicas ocorreram durante o tratamento em
997(61,5%) e 624(38,5%) somente apds o término do tratamento PQT. Os PB
desenvolveram a reacdo hansénica de forma mais precoce do que os MB. Outras
caracteristicas associaram-se a ocorréncia da reagdo em menor tempo: sexo feminino
e baciloscopia negativa. No periodo agregado (durante + apés PQT), os pacientes PB
apresentaram risco 24% maior de reacdo do que os multibacilares e naqueles com
baciloscopia negativa aumentaram este risco em 40%, comparada a baciloscopia
positiva. Durante e apds o tratamento PQT, os PB apresentaram 1,3 e 1,6 vezes maior
risco de ocorréncia da reacdo dos pacientes MB. Os pacientes MB em reacao
evoluiram para piora do grau de incapacidade fisica numa propor¢do maior que 0s
PB, sobretudo aqueles que ja iniciaram a poliquimioterapia com déficit neural. O 6bito
por causa basica e associada a hanseniase em reacédo foi pouco frequente. O
presente estudo pode auxiliar nas medidas de vigilancia das rea¢des durante e apos
o término do tratamento, visando prevenir incapacidades fisicas e melhoria da
gualidade de vida das pessoas acometidas pela hanseniase.

Palavras-chaves: Hanseniase; Vigilancia Epidemioldgica; Analise de Sobrevida;
Morbimortalidade.



ABSTRACT

Leprosy reactions are acute episodes and can occur in the course of the chronic
disease that is leprosy. The objective was to characterize the morbidity and mortality
due to reactions in leprosy, in Rondonia, between 2008 and 2016. This is a longitudinal
population-based study. A total of 1,719 cases of leprosy in reactions that occurred
during polychemotherapeutic treatment and after MDT, registered in SisReagé&o, were
evaluated. The probabilistic relationship of the SisReacéo, Sinan and SIM bases was
carried out. Descriptive analysis of variables was performed, expressed as absolute
count and relative frequency in percentages. The precocity of the reaction, from
diagnosis, was analyzed using the Kaplan-Meier survival function comparing the
paucibacillary (PB) and multibacillary (MB) groups, using the log-rank test of Mantel-
Cox. To identify the factors associated with the occurrence of the reaction (hazard
ratio), univariate and multivariate Cox regression models in 95% CI were constructed.
Variables with p values <0.2 in the univariate analysis were selected for the multivariate
model. The backward stepwise method was used, with those that remained at p <0.05
in the final model. In addition, the frequencies of the degree of physical disability (in
diagnosis and in leprosy reaction) and deaths were analyzed. Of the 1,719, 1,621
(94.3%) were listed in Sinan, and 85 (4.9%) in SIM, with eight (0.5%) deaths having as
the underlying cause and associated with leprosy in reaction. Of the 1,621, 144 (8.9%)
were PB and 1,477 (91.1%) were MB. Most were male, mean age 43, mixed race/color,
elementary school and urban dwellers. The borderline group predominated and
bacilloscopy was performed in 74.9% of all patients, with a negative result in 39.6%
among MB. The types of reactions, isolated neuritis and reverse reaction were more
frequent. Leprosy reactions occurred during treatment in 997 (61.5%) and 624 (38.5%)
only after the end of MDT treatment. PBs developed the leprosy reaction earlier than
MB. Other characteristics were associated with the occurrence of the reaction in a
shorter time: female gender and negative bacilloscopy. In the aggregated period
(during + after MDT), PB patients had a 24% higher risk of reaction than multibacillary
patients, and those with negative sputum smear microscopy increased this risk by 40%
compared to positive smear microscopy. During and after MDT treatment, PB had 1.3
and 1.6 times greater risk of occurrence of the reaction than MB patients. MB patients
in reaction progressed to a greater degree of physical disability worsening than PB
patients, especially those who had already started polychemotherapy with a neural
deficit. Death from an underlying cause and associated with leprosy in reaction was
infrequent. The present study can help to monitor reactions during and after the end of
treatment, aiming to prevent physical disabilities and improve the quality of life of
people affected by leprosy.

Keywords: Hansen’s disease; Epidemiological surveillance; Survival Analysis;
Morbidity and mortality.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca dermato-neurologica, infecciosa, sistémica ou
localizada, debilitante causada pelo Mycobacterium lepra®. No Brasil, a magnitude e
o alto poder incapacitante mantém a doenga como um problema de satide publica®??3).

Desde a introducéo da poliquimioterapia (PQT) ha cerca de quatro décadas e
com a simultaneidade da reducdo do tempo de tratamento, a prevaléncia da doenca
caiu®®, mas ndo impactou a transmissdo da doenca. Portanto, atualmente muitos
paises ainda apresentam altas taxas de deteccdo4, sobretudo em areas de maior
vulnerabilidade social® . A hanseniase é reconhecida como uma doenca da pobreza,
havendo evidéncias robustas sobre os fatores socioecondmicos associados ao risco
de adoecer () e de desenvolver incapacidades fisicas®).

Segundo o boletim da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ocorrem mais de
200 mil novos casos todos os anos, diagnosticados em mais de 120 paises. E € a
maior causa de deformidades fisicas entre as doencas infecciosas®.

Em 2019, foram registrados 202.185 casos novos de hanseniase em 160
paises, sendo 71% na Asia, 15% nas Américas e 10% na Africa. Trés paises, Brasil,
india e Indonésia reportaram mais de 10 mil casos novos. Os dois paises com maior
representatividade de casos foram india, na 12 posicdo com 56,6% e o Brasil na 22
com 13,8%© (figura 1).

india
1% no mundo em
n®de casos
novos
114.451 (56,6%)

Brasil
23 posicdo no mundeo em n® de
c3305 NOVOs
Fonte: Boletim - OMS, setembro/2020 27.882(12,89%) casos novos

Figura 1- Total de casos novos de hanseniase no mundo, 2019
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No Brasil, embora a incidéncia tenha apresentado um comportamento de queda
ao longo da ultima década®®, mantém-se com a taxa de deteccéo geral alta, segundo
os parametros de endemicidade do Ministério da Saude (MS). Em 2019, a doenca
teve registro de casos em todas as Unidades Federadas (UF), com 27.864 casos

novos alcancando a taxa de detecgdo geral em 13,23/ 100 mil hab.@9) (figura 2).

Diante dos desafios que ainda permanecem, o MS elaborou a Estratégia
Nacional para enfrentamento da hanseniase 2019 — 2022 que tem como objetivo

reduzir a carga da doenca no Brasil®D,

Taxa de detecgdo geral
(/100 rsl hab.)

Pardmetro

Batxo (<2,00)

Médo (2,00 2 9,59)
B Ao (10,00 2 19,99)
W 1.0 alto (20,00 a 39,99)
W Hiperendiéoico (240,00)

1000 1500 km

Fonte: Sinan/SVS/MS

Figura 2 Taxa de deteccéo geral de casos novos de hanseniase. Brasil, Unidades da
Federag&o e municipios, 2019

Alguns trabalhos de geografia médica da hanseniase discutem a participacéo
dos movimentos migratérios como fundamento da manutencéo de focos da doenca®?.
Assim como, a literatura evidencia que a enfermidade esta fortemente condicionada
pelo contexto social®®, associada com condicdes desfavoraveis de vida,
considerando-se fatores econdmicos, higiénico-sanitarios e biolégicos®d). A
hanseniase faz parte do rol de Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs), as quais
sao definidas pela OMS como um grupo diversificado de doencas transmissiveis, cujo
elemento comum entre todas essas DTNs remete-se ao fato de estarem

intrinsicamente associadas a condicdo de pobreza das pessoas afetadas. No estudo
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da Coorte de 100 Milhdes de Brasileiros, na metade mais pobre da populacdo
brasileira, os individuos mais carentes correm o maior risco de contrair hanseniase(”.
A hanseniase esta entre as doencas negligenciadas, portanto, tem pouca prioridade
em pesquisa e de acdes de vigilancia e controle, impedindo que importantes lacunas
no conhecimento sejam preenchidas®4

A doenca tem registro de casos em todos os estados do pais e maior
concentracdo nas regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste, sendo a porcdo da
Amazobnia Legal a mais acometidaZ.

O Estado de Rondobnia, situado no Norte do Brasil, regido Amazobnica, esta
nesse contexto de endemicidade. Em 2019, apresentou uma taxa de detecgéo geral
de 25,26 casos para cada 100 mil hab®®, ocupando a terceira posi¢do entre os
estados da regido. Entre o total de casos novos, 79,1% foram classificados
multibacilares e o grau de incapacidade fisica foi avaliado ao diagndstico em 92,4%
dos casos, sendo 8,1% GIF2(19),

Para Nery, JADC et al a hanseniase seria uma doenga sem repercusséo, se
no curso de sua evolugéo, ndo ocorressem o0s episddios reacionais, que sao
a principal causa de deformidades fisicas. O reconhecimento clinico precoce
destes eventos traz beneficios para os pacientes, devido a possibilidade de
intervencao terapéutica imediata, evitando a evolucao para maior gravidade

e desenvolvimento de incapacidades@6),

Cerca de 25 a 30% dos pacientes podem desenvolver episédios reacionais®?),
os quais desempenham papel importante na morbidade associada a doenca®®. A
neuropatia periférica € a principal causa de morbidade na hanseniase, sendo
responsavel pelas deformidades e deficiéncias fisicas(®2021.22) A hanseniase
também tem impacto sobre padrées de mortalidade por causas diretas ou indiretas®).

Os Obitos associados a hanseniase, embora em numeros reduzidos, estao
ligados ao manejo e ao monitoramento de complicacdes, por exemplo, deformidades
e incapacidades fisicas pelo diagnéstico tardio e tratamento ndo oportuno, como
também a ocorréncia de eventos de agudizacdo por episodios reacionais e eventos
adversos a PQT(®324), A prépria reacdo hansénica grave é apontada como sendo o
motivo mais frequente de 6bitos confirmados dessa doenca’®. Embora a hanseniase
possa ser registrada como causa basica de 0bitos, nos poucos estudos relacionados
a mortalidade, aparece, como dito acima, com baixa frequéncia®>).

As reacdes hansénicas sobrecarregam significativamente os servigos de

hanseniase, e representam um problema de dificil resolucdo, pois, geralmente, a
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atencdo as complicacGes restringe-se aos centros de referéncia®®. Apesar disso, €
imprescindivel a Atencdo Primaria em Saude (APS) ser cada vez mais qualificada
para reconhecer e tratar adequadamente as reacdes, considerando que, no pais,
cerca de 80% dos casos de hanseniase sédo diagnosticados e acompanhados na APS.
Justifica-se ainda, a oportunidade na identificagcéo e interveng&o oportuna de forma a
evitar a gravidade do quadro e da deficiéncia fisica®®”).

Assim, buscando implementar as acGes de vigilancia, controle e dar
resolubilidade na rede de atencdo primaria, o Estado de Rondoénia incluiu como
prioridade a vigilancia das reacdes hansénicas como evento clinico- epidemiolégico
de interesse(@®, Portanto, este estudo foi idealizado com o objetivo de caracterizar a
morbimortalidade por reacdes em hanseniase no Estado de Ronddnia de 2008 a 2016
e teve como pergunta norteadora: Qual o perfil de morbimortalidade por reacdes em
hanseniase no Estado de Rondonia, 2008 a 20167

Desse modo, o estudo espera contribuir para o fortalecimento da APS no seu
papel de primeiro nivel de atencdo orientada pelos atributos essenciais de
acessibilidade, coordenacéo do cuidado, longitudinalidade e integralidade as pessoas
acometidas por hanseniase com ocorréncia de reacdes hansénicas, bem como,
subsidiar a gestdo do programa a implementacao das acdes de vigilancia desses
eventos clinicos na perspectiva de prevenir incapacidades fisicas e melhoria da

qgualidade de vida das pessoas acometidas pela hanseniase.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HANSENIASE

A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa, de evolucdo lenta, que se
manifesta, principalmente, por meio de sinais e sintomas dermatoneuroldgicos: lesdes
de pele e lesdes de nervos periféricos@® 39), principalmente nervo ulnar. E considerada
como uma doenca cronica, que se desenvolve com periodos de evolucdo lenta,
entremeados, por vezes, por periodos de abrupta atividade, que recebem a
designacao de episddios reacionais®b.

Por definicdo, a hanseniase é uma doenca neuroldgica. O nervo e a célula de
Schwan sdo os alvos primario do Mycobacterium leprae®®. Em qualquer das formas
clinicas ha algum grau de comprometimento neural. Mesmo nos casos precoces da
hanseniase indeterminada, o profissional de saude ird diferencia-la de outras
patologias pela presenca de alguma perda sensitiva ao nivel da lesdo de pele®b,
Assim, o comprometimento dos nervos periféricos é a caracteristica principal da
doenca®), sendo muitas das deficiéncias e deformidades resultados direto ou indireto
da lesdo neural, ainda que nem todo o comprometimento neural cause incapacidades
clinicamente significativas®b,

A hanseniase é causada pelo Mycobacterium leprae*2%30) ou bacilo de
Hansen, um bacilo alcool-acido resistente®?); capaz de infectar grande néimero de
individuos, embora poucos adoecam®1:32:33), Estima-se que 95% da populagdo tenha
defesa natural que confere imunidade contra o Mycobacterium leprae®b, e sabe-se
que a suscetibilidade ao bacilo tem influéncia genética. Assim, familiares de pessoas
com hanseniase possuem chances maiores de adoecer (30:34.35),

A hanseniase apresenta um amplo espectro de manifestacdes clinicas,

refletindo a interac&o do bacilo e a resposta imune do hospedeiro.

Segundo Penna, GO et al Ridley & Jopling propuseram um sistema de
classificagcdo baseado em achados clinicos, histologicos e bacterioldgicos.
Essa classificacdo inclui duas formas polares, tuberculdide (TT) e
lepromatosa (LL), em que os pacientes com TT apresentam baixa carga
bacilar e vigorosa resposta imune celular, enquanto os com LL apresentam
alta carga bacteriana e ineficiente resposta imune celular. Adicionalmente, ha
um grupo limitrofe entre esses dois polos: borderline-tuberculéide (BT),
borderline-borderline (BB) e borderline-lepromatoso (BL) *.
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2.2 TRATAMENTO COM POLIQUIMIOTERAPIA PADRAO (PQT)

Conhecido como poliquimioterapia (PQT), baseia-se na associacdo dos
medicamentos rifampicina, dapsona e clofazimina®?. O tratamento é ambulatorial,
utilizando-se esquemas terapéuticos padronizados de acordo com a classificacao
operacional. Os pacientes PB sdo submetidos a um esquema de seis doses com
rifampicina e dapsona nas doses mensais supervisionadas e a dapsona, diaria, nas
doses auto administradas, que, para receberem alta por cura, deverdo ser concluidos
em seis meses em até nove meses. Os MB, o esquema é com rifampicina, dapsona
e clofazimina nas doses mensais supervisionadas e dapsona e clofazimina diarias,
nas doses auto administradas, de duracdo de 12 doses completos, que para receber
alta por cura, deverdo concluir em 12 meses em até 18 meses.

Em 2018, a OMS recomendou um regime de trés medicamentos com
rifampicina, dapsona e clofazimina para todos os pacientes com hanseniase, diferindo
apenas na duracéo de tratamento, sendo 6 meses para PB e 12 meses para MB®??)
(quadro 1). No mesmo ano, a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC) recomendou a ampliacéo de uso da clofazimina
(CFZ) para tratamento da hanseniase paucibacilar (PB) no ambito do SUS®837), O

MS adotou a terminologia Poliquimioterapia Unica — PQT-U.

Quadro 1 - Esquema unico de tratamento da hanseniase (PQT-U)

Rifampicina (RFM): dose mensal de 600mg (2 capsulas de 300mg) com
administragcéo supervisionada

Adulto | Clofazimina (CFZ): dose mensal de 300mg (3 capsulas de 100mg) com
administragdo supervisionada e uma dose diaria de 50mg autoadministrada
Dapsona (DDS): dose mensal de 100mg (1 comprimido de 100mg) supervisionada
e uma dose diaria de 100mg autoadministrada

Rifampicina (RFM): dose mensal de 450mg (1 capsula de 150mg e 1 capsula de
300mg) com administragdo supervisionada

Crian¢a | Clofazimina (CFZ): dose mensal de 150mg (3 capsulas de 50mg) com
administracdo supervisionada e uma dose de 50mg autoadministrada em dias
alternados

Dapsona (DDS): dose mensal de 50mg supervisionada e uma dose diéria de 50mg
autoadministrada

Duragéo do tratamento:

Classificacdo Paucibacilar: 6 meses

Classificacdo Multibacilar: 12 meses

Fonte: CGDE/DCCI/SVS/MS
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2.2.1 Esquema Unico de tratamento (MDT-U) para todos os pacientes de

hanseniase independente de qualquer classificacéo

Apesar dos progressos com a multidrogaterapia, o tempo para obter a cura das
pessoas acometidas ainda € demorado. Ha dificuldades para a operacionalizacédo do
esquema pela equipe de atencdo a saude responséavel pelo programa de controle da
hanseniase e muitos pacientes tém dificuldades para cumprir corretamente as
recomendacdes. Com o intuito de encurtar a duracdo do tratamento e facilitar a
insercdo das acdes de controle da hanseniase na atencdo primaria, foram
desenvolvidos ensaios com esquemas Unicos para PB e MB.

Em 2002, na reunido do Grupo Assessor Técnico (TAG) da OMS, discutiu-se a
simplificacdo e reducdo do tempo de tratamento®®, Sugeriu-se, também, que n&o
seria necessario classificar os pacientes em formas clinicas para o tratamento.
Recomendou-se que fossem desenvolvidos estudos para investigar a viabilidade de
Esquema Uniforme de Tratamento Multidroga (U-MDT) para pacientes PB e MB, com
duracéo fixa de seis meses.

A partir desta recomendacao, foram realizados quatro estudos, um na india®9,
um em Bangladesh®®, um na China®®e um no Brasil®. Kroger et al., 2008©8), na
india e China, desenvolveram estudos de coorte abertas, sem grupos controle, no
periodo de 2003 a 2007, com o objetivo de avaliar a eficacia do U-MDT. Todos o0s
pacientes receberam o mesmo esquema terapéutico: rifampicina e clofazimina, em
doses mensais; clofazimina e dapsona, diariamente, durante seis meses. Os autores
consideraram promissores os resultados dos casos MB.

Recentemente, foram publicados os resultados de estudo realizado em
Bangladesh, comparando duas coortes semelhantes - UMDT-MB e WHO-MDT-MB®“9),
Os autores concluem que a reducéo do tempo de tratamento dos pacientes MB, de
12 para seis meses, ndo implicou em aumento das taxas de recidiva*40-41),

Outro ensaio clinico realizado na China, utilizando MDT, seis doses em
pacientes multibacilares mostrou declinio do indice bacterioldgico, baixa taxa de
recidiva e aceitavel frequéncia de reacdes entre os participantes do ensaios®b .

O “Clinical Trial of Uniform Multidrug Therapy for Leprosy Patients in Brazil (U-
MDT/CT-BR)” ™ registrado no ClinicalTrials.gov.identifier sob o NCT00669643, e
financiado pelo DECIT/CNPq, foi um estudo independente, e o Unico randomizado,

com grupo controle, tempo de follow-up suficiente e com analise estatistica robusta e
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sofisticada. O objetivo desse estudo foi obter um esquema Unico de tratamento, com
trés medicamentos, que possa tratar de modo eficaz todos os pacientes sem
necessidade de classificacao.

Os resultados publicados do estudo brasileiro sdo robustos, com esquema
anico (MDT/MB - rifampicina + dapsona + clofazimina), para todos os pacientes,
independentemente da classificagdo clinica, e revelaram ndo haver diferenca
estatisticamente significante nem quanto a frequéncia das reacdes hansénicas entre
0s pacientes MB nem quanto a queda do IB, nem quanto ao numero de recidivas/
reinfeccdo, ou quanto a progressao da incapacidade fisica, quando comparados aos
grupos controle (MDT/MB tratados com 12 meses e MDT/PB tratados com 6
meses)1442), Os resultados mencionados relacionam-se a observacdo de 780.930
pessoas-dia (2139.5 pessoas-ano), com tempo maximo de seguimento pos

tratamento de 6.66 anos®.

2.3 REACOES HANSENICAS

Sobre o espectro imunolégico da hanseniase, destacam-se ainda as chamadas
reacdes hansénicas ou episodios reacionais®). Sdo fendmenos inflamatérios agudos
localizados ou sistémicos, se expressam, em sua grande maioria, de forma
sintomatica; ocorrem comumente antes, durante ou apés o tratamento especifico da
doenca®). Guardam relagéo com a carga bacilar e a resposta imune do hospedeiro®9,
bem como, podem estar associados também a resposta terapéutica e a capacidade
de resposta imunoldgica do paciente*® e necessitam de intervencido imediata(7.21.44),
pois se ndo diagnosticados e tratados prontamente, podem causar comprometimento
irreversivel da funcdo nervosa e incapacidades fisicas permanentes(®.

Os episodios reacionais podem ocorrer em todas as formas clinicas, com
excecdo do grupo indeterminado®@44.4% porém s&do mais frequentes em pacientes
com as formas V, DV, D e DT ?146), QOs pacientes que apresentam maior risco sao
agueles com varias lesdes de pele e espessamento neural, sobretudo, os que ja
apresentam comprometimento neural no diagnéstico”) (quadro 2). Eventualmente, o
episodio reacional pode ser o motivo que leva o paciente a procurar ajuda meédica e,

s entdo, ser diagnosticada de hanseniase®¥.
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Quadro 2 - Risco de aparecimento de novas lesdes neurais em casos novos de
hanseniase

Situacao prévia da fungdo neural no diagnostico PB MB
Funcéo normal 1% 16%
Funcéo alterada 16% 65%

Fonte: Croft RP et al, A clinical prediction rule for nerve-function impairment in leprosy patients.
Lancet (2000) 355: 1603-6. Apud ILEP, 2002-MG 2007)

As reacdes hansénicas séo classificadas em dois tipos de acordo com Ridley
& Jopling: reacdo hansénica Tipol (RT1) ou Reacdo Reversa (RR), quando esta
associada a imunidade celular (do tipo Thl) e a reacédo hansénica Tipo 2 (RT2) que
esta relacionada a auséncia de resposta Thl e relativa expressdo Th2 (imunidade
humoral) cuja manifestacdo clinica mais frequente é eritema nodoso hansénico
(ENH)(117.222744) ' Na RT2 também compreende o eritema polimorfo (EP) e eritema
nodoso necrotizante (ENN)“- 48) epididimite, irite, orquite, iridociclite, artrite(8:49),

Considera-se como um terceiro tipo de reacdo a denominada neurite isolada e

que pode ocorrer tanto em pacientes PB como nos MB(16:17.21,45,47),

2.3.1 Reacéo Tipo 1 (RT1) ou Reacédo Reversa (RR)

O quadro clinico da RR caracteriza-se com reativacdo das lesdes pré-
existentes e/ou aparecimento de novas lesdes, com sinais de agudizagcdo como dor,
eritema, infiltracdo®4, formando uma placa de superficie lisa, brilhante e com aspecto
edemaciado®617.44) A duracdo do episddio varia de semanas a meses e, na involugao
das lesGes de pele, pode apresentar descamacgao®6.17),

A RR, ocorre principalmente em pacientes com as formas DT, D, e DV“#550),
Tem-se observado o desenvolvimento desta reacdo em formas V(161744 Nos
pacientes com forma clinica D e DT, o surto reacional aparece mais frequentemente
durante o sexto més de poliquimioterapia, enquanto, na DV, ha necessidade de
intervalo de tempo de tratamento maior para surgirem as lesées®),

Geralmente, ndo h& comprometimento sistémico, as manifestacbes sao
localizadas“¥, com sensacdo de queimacao nas lesdes cutaneas™®, contudo, esse
tipo de reacdo € muito preocupante, porque € frequentemente acompanhada de
espessamento de um ou mais nervos periféricos®1, pode ocorrer de forma aguda,

seguido de sintomas de dor e acentuacao da sensibilidade em todo o trajeto neural,
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comprometido e, dependendo da gravidade, pode levar & formacéo de abscesso
neural®. O acometimento do nervo pode atingir as fibras sensitivas e motoras dos
nervos periféricos, gerando lesfes definitivas e incapacidade fisica. Quadros clinicos,
como mao em garra, pé caido e paralisia facial, acompanhados de espessamento
neural e perda de sensibilidade das areas afetadas, sdo as sequelas da reacéo aguda,
a qual necessita de tratamento adequado o mais rapido possivel. Logo, as neuropatias
constituem-se em quadros graves, que requerem intervencdo e conduta médica

imediata, para prevenir o estabelecimento de incapacidades®*49,

2.3.2 Reacgéo Tipo 2 (RT2)

O segundo tipo € a RT2, cujo a manifestacdo clinica mais frequente € o ENH.
Ocorre em pacientes das formas clinicas D, DV e V(172149 reconhecidas como
multibacilares, porque o0s pacientes apresentam grande numero de bacilos®4.
Pacientes em risco de ENH geralmente tém um indice bacilar (Bl) > 4?7,

Clinicamente, caracteriza-se pelo aparecimento subito de nodulos
inflamatdrios, subcutaneos, eritematosos®, com calor local, méveis a palpacao, que
frequentemente sdo dolorosos™®, que ocorre com as caracteristicas sistémicas
incluindo febre, linfadenite™?), artrite, neurite, iridociclite ou orquite(1®),

A RT2 esta relacionada as respostas imunes do tipo Th2(1:21.47)_ Ocorre quando
muitos bacilos da hanseniase sdo mortos e gradualmente decompostos. Os antigenos
dos bacilos mortos sdo expostos e provocam uma reacdo imunoldgica®4547). Como
esses antigenos estao distribuidos em todos os tecidos do organismo, com excec¢ao
do sistema nervoso central, a RT2 pode acometer varios 6rgaos, causando sintomas
generalizados®. O ENH é a complicacdo imunoldgica mais grave que afeta os

pacientes com hanseniase MB®2).

2.3.3 Reacdo Mista

Os pacientes apresentam, simultaneamente ou ndo, episodios de reacdo RR e
ENH, independente do periodo de acompanhamento. Ocorre principalmente nas
formas DV, numa frequéncia em torno de 8,8% dos pacientes que fazem reacdes,

quando comparada com outros tipos de episddios reacionais no grupo MB19),
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2.3.4 Neurite

Sao episodios agudos envolvendo os nervos periféricos que ocorrem durante
os episodios reacionais®. O termo “neurite” significa estritamente a inflamacéo do
nervo, implicando o envolvimento do sistema imunolégico do hospedeiro®”). Este
ainda é considerado o principal mecanismo de lesdo nervosa na fase aguda da
doenca. Entretanto, nem todo comprometimento neural é consequéncia de inflamacao
ou infecgdo. Por este motivo, ha quem prefira usar o termo “neuropatia”®?,

Neuropatia € o termo usado para comprometimento a funcdo nervosa por
qualquer causa. E bem reconhecido que na hanseniase muitos nervos s&o afetados
ou danificados, mesmo que seja muito leve para ser medido®?),

O comprometimento neural durante os episédios reacionais se manifesta com
dor esponténea ou a palpacéo e alteragcéo da funcéo neural autbnoma, sensitiva e/ou
motora. Pode ocorrer espessamento ou ndo do calibre do nervo®749),

Para efeito de classificacdo, denomina-se neurite isolada, aquela que se
apresenta com sintomas ou sinais neurais sem manifestacdo cutanea de RR ou ENH.
O comprometimento neural insidioso, sem dor denomina-se de neurite silenciosa®®).
Do ponto de vista clinico, o foco estd no que pode ser medido®”), portanto para o
diagnoéstico dessa forma assintomatica de neurite, faz-se necessaria a avaliacao

neuroldgica sistematizada e periddica®®),

2.4 AVALIACAO DA FUNCAO NEURAL E GRAU DE INCAPACIDADE FISICA

A avaliacdo neurologica simplificada (ANS), a classificacdo do grau de
incapacidade fisica (GIF) e a aplicacdo de técnicas simples de prevencdo de
incapacidade sdo procedimentos realizados nas unidades de salude e necessarias
para o cuidado integral a saude®3. O exame neurolégico possibilita diagndstico e
tratamento precoces das neurites, bem como o acompanhamento da sua evolugao.
Oferece aos profissionais de saude subsidios objetivos para a determinacdo de
condutas®4).

E imprescindivel avaliar a integridade da funcdo neural minimamente no
momento do diagndstico, na ocorréncia de episddios reacionais e na alta por cura

(término da PQT)®%%), Na condicdo ideal, a ANS devera ser realizada, a cada trés
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meses durante o tratamento, se ndo houver queixas; sempre que houver queixas, tais
como: dor em trajeto de nervos, fragueza muscular, inicio ou piora de queixas
parestésicas; nos episodios reacionais e neurites; na alta do tratamento e no
acompanhamento pos-operatorio de descompressdo neural@”30.5%), Para verificar a
integridade da funcdo neural recomenda-se a utilizagdo do formulario de ANS (anexo
A).

O GIF na hanseniase € uma medida que indica a existéncia de perda da
sensibilidade protetora e/ou deformidades visiveis em olhos, méos ou pés, e/ou
cegueira. O GIF é preconizado pela OMS e obedece aos critérios padronizados as
caracteristicas expressas no formuléario para Avaliacdo do GIFG%5455)  Deve-se
determinar o GIF para cada caso novo de hanseniase, descreve a situacdo do
paciente no momento do diagndstico e na alta. O GIF varia em uma escala de zero a
dois (0 a 2), é atribuido para cada segmento (olho, mdo e pé) resultando na
classificagao de seis “graus de incapacidade”. Utiliza-se o maior grau atribuido como
o GIF do paciente (6),

O GIF é um indicador epidemiologico usado para avaliar programas, determinar
a precocidade do diagndstico (a existéncia de deformidades visiveis indica diagndstico
tardio), comparar o GIF no inicio do tratamento e na alta para determinar se existe
melhora ou piora. A piora no GIF pode indicar problemas no acompanhamento da

pessoa no servigco. O GIF ndo serve para o0 monitoramento da funcédo neural (0:54.5%),

2.5 TRATAMENTO DOS EPISODIOS REACIONAIS

O manejo dos estados reacionais € geralmente ambulatorial G para o qual é
imprescindivel diferenciar o tipo de reac&o®®. Para a reacao tipo 1, devido a presenca
quase invariavel de lesé@o neural, ou quando a reacao é ulcerada, é indicado o uso de
corticosteroides, mais usada é a prednisona, na doses de 1mg/kg/dia via oral®?),
retirada lenta e gradual, conforme avaliacao clinica e apds avaliagdo sensitivo-motora
com monofilamentos das maos e pés®?). O tratamento rapido e adequado é essencial
para evitar o déficit neurolégico permanente. As taxas de recuperacdo observadas
sdo de 60-70% naqueles identificados e tratados no prazo de seis meses ap0s o inicio

do tratamento®®),
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Para a reacdo ENH € indicado o uso da talidomida 100 a 400mg/dia via oral,
de acordo com a gravidade do caso®%57).
Segundo os critérios de classificacdo de gravidade, propostos por Guerra JG

et al (2004), o ENH pode ser classificado em leve, moderado ou grave.

Leve: menos de 10 no6dulos por segmento corporal comprometido,
localizados mais frequentemente nos membros inferiores, pouco dolorosos a
palpagéo, sinais e sintomas sistémicos ausentes ou de leve intensidade;

Moderado: 10 a 20 nodulos por segmento corporal comprometido,
necessariamente mais de um, dolorosos a palpagédo, associados a febre de
moderada intensidade (<38,40°C) com discreta sintomatologia sistémica,
podendo haver comprometimento da cadeia de linfonodos local e/ou regional;
Grave: mais de 20 nédulos por segmento corporal comprometido, dolorosos
espontaneamente, podendo haver lesdes ulceradas, em geral envolvendo
grande area do tegumento, acompanhados de expressiva sintomatologia
sisttmica, como febre alta, (>38,50°C), artralgias, calafrios, cefaleia
importante, anorexia, fadiga, comprometimento generalizado de cadeia

linfonodal 49,

Como alternativa, para mulheres em idade fértii ou em pacientes com
contraindicagcdes a talidomida, recomenda-se a pentoxifilina 400mg. Associar
prednisona 1mg/kg/dia via oral em casos de comprometimento dos nervos periféricos.
Quando houver associac¢ao de talidomida e corticosterdide, deve-se prescrever acido
acetilsalicilico 100mg/ dia como profilaxia de tromboembolismo®%8), Quando ha
neurite isolada, recomenda-se o0 mesmo esquema terapéutico da R T1(0),

Neste estudo arbitrou-se o intervalo de, pelo menos 3 meses, sem uso de
medicamentos antirreacionais, entre um episédio e o outro, para considerar um novo

episodio@”:49),
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Caracterizar a morbimortalidade por reacdes em hanseniase no Estado de
Ronddnia de 2008 a 2016.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Descrever o processo de implantacdo da vigilancia das reacdes em hanseniase,
Rondénia, 2008 a 2016;

3.2.2 Caracterizar o perfil sociodemogréfico, clinico e terapéutico dos casos de
hanseniase com o desfecho reacédo hansénica, Rondbnia 2008 a 2016;

3.2.3 Analisar a temporalidade das reagdes hansénicas, Ronddnia 2008 a 2016;

3.2.4 Descrever a evolucao clinica do grau de incapacidade fisica em casos de
hanseniase e nos casos em reacao hansénica, Rondbnia 2008 a 2016;

3.2.5 Caracterizar a ocorréncia de Obitos tendo por causa basica e associada a
hanseniase com reacdo hansénica, Rondénia 2008 a 2016.
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4 METODO

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo longitudinal de base populacional que abordou a morbimortalidade por
reacoes hansénicas no estado de Rondonia de 2008 a 2016. A definicdo do periodo
de estudo foi baseada na implantacao da vigilancia clinica-epidemiologica de reacdes

hansénicas.

4.2 POPULACAO DE ESTUDO

A populagéo de estudo compreendeu 1.719 casos de hanseniase em reagfes
hansénicas, com ocorréncia durante o tratamento poliquimioterapico e apoés
tratamento PQT, notificados no Sistema de notificacdo dos estados reacionais em
hanseniase (SisReacdo) do periodo de 2008 a 2016. Destes, 1.621 foram
relacionados probabilisticamente entre as bases de dados do Sinan/SisReag¢&o/SIM.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos neste estudo, todos os casos de hanseniase em reacdes na
ocorréncia durante o tratamento poliquimioterapico e apos alta PQT notificados no
SisReacao-RO no periodo de 2008 a 2016; todos os casos com o modo de entrada
caso novo, outras entradas, outros reingressos e recidivas notificados no Sistema de
Informacédo de Agravos de Notificacdo (Sinan-hanseniase), no periodo 2001 a 2016;
e todos os casos em reacBes hansénicas que tiveram o desfecho 6bito, tendo por
causa basica e associada hanseniase, notificados no Sistema de Informacao sobre
Mortalidade (SIM) no periodo 2008 a 2019.

Foram excluidos os casos com reagdo notificados no SisReacdo em
duplicidade, transferidos para outros estados ou pais; os casos de hanseniase
notificados no Sinan com tipo de saida duplicidade, transferéncias para outros estados
ou pais e erro de diagnoéstico e, os casos de hanseniase em reagcdo com desfecho
obito notificados no SIM diferentes da causa béasica e associada hanseniase.

Para qualificar os desfechos reacédo e 6bito foi realizada a técnica do linkage
probabilistico para identificacdo dos pares verdadeiros nos trés bancos, SINAN (2001
a 2016), SisReacdo (2008 a 2016) e SIM (2008 a 2019). Utilizou-se as variaveis
condicionantes, “n° da notificagdo” e “nome do paciente”, “data de nascimento” e

‘nome da mée” no Sinan-hanseniase e SisReacao. (Figura 3).
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Fonte: Elaborado pela autora

Figura 3 - Fluxograma do relacionamento das bases de dados dos sistemas de
informacdes Sinan, SisReacdo e SIM quanto a populacdo de estudo, Ronddnia
2008 a 2016

4.4 FONTE DE DADOS

O estudo foi realizado por meio do registro de casos de hanseniase em reacdes
hansénicas notificados no Sistema de Informagdo dos Estados Reacionais
Hanseniase (SisReac¢do) (anexo B); pelos casos novos, recidivas e outros reingressos
notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan-hanseniase)
(anexo C) e pelos 6bitos tendo por causa basica e associada hanseniase notificados
no Sistema de Informacédo sobre Mortalidade (SIM) (anexo D). Todas as bases
utilizadas foram do Estado de Rondénia, obtidas junto a Agéncia Estadual de

Vigilancia em Saude (AGEVISA), garantida a confidencialidade dos dados.

4.5 LINKAGE PROBABILISTICO

Foi utilizado o banco de dados SisReacédo de 2008 a 2016 e a partir dele
formou-se dois bancos, SisReacao/Sinan (banco 1) e SisReacao/Sinan/SIM (banco 2)
para formar o banco unico. O primeiro, SisReacdo/Sinan, formado pelos casos de

hanseniase em reacgdo notificados no SisReac¢&o entre o periodo de 2008 a 2016,



33

sendo este o arquivo de referéncia (segundo terminologia utilizada no programa
RecLink 1lI) ¢960) e pelos casos notificados no Sinan-hanseniase compreendidos no
periodo de 2001 a 2016. O segundo banco, SisReacéo/Sinan/SIM formado pelos
casos de hanseniase em reac¢des notificados no SisReacédo entre o periodo de 2008
a 2016; pelos casos notificados no Sinan-hanseniase compreendidos no periodo de
2001 a 2016 e os casos de hanseniase em reacdo que tiveram o desfecho ébito, tendo
por causa basica e associada hanseniase, do periodo 2008 a 2019. Expandiu-se os
periodos dos bancos Sinan-hanseniase e SIM para aumentar a sensibilidade na
captura do maior nimero de pares possiveis.

O banco dnico foi formado pelos bancos SisReacéo/Sinan/SIM e foi
anonimizado para garantir a privacidade das pessoas que compdem a populacdo do

estudo.

4.6 DEFINICAO DAS VARIAVEIS

As variaveis analisadas se referem as caracteristicas sociodemograficas,
clinicas e terapéuticas constantes na ficha de notificacao/investigacdo do Sinan,
variaveis clinicas das rea¢des hansénicas notificadas no SisReacao e dos campos da
parte I, linha d (causa basica) e parte Il (causas antecedentes ou consequenciais) do
SIM, definidas dentro dos padrdes recomendados pelo Ministério da Saude.

As variaveis sociodemogréaficas foram: sexo, racal/cor, faixa etaria,
escolaridade, zona de residéncia. Variaveis clinicas e terapéuticas foram: data do
diagndstico de hanseniase, data do inicio do tratamento, esquema terapéutico, forma
clinica, baciloscopia, grau de incapacidade fisica no diagnéstico. Por fim, as variaveis
das reac0es utilizadas foram: situacdo atual do paciente (em tratamento PQT, em alta
PQT), classificacdo operacional, tipo de reacédo, neurite, data do inicio do tratamento
da reacdo, grau de incapacidade fisica na reacdo dentro dos padrdes recomendados
pelo Ministério da Saude.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva das varidaveis, expressas como contagem
absoluta e frequéncia relativa em porcentagens.

O tempo até a ocorréncia da primeira reacao hansénica (evento) foi analisada
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usando a funcdo de sobrevida de Kaplan-Meier comparando os dois grupos, PB e MB,
nos distintos periodos de ocorréncia das reac6es, durante e apos tratamento PQT,
bem como no periodo agregado (durante PQT + ap0s tratamento PQT). Para o célculo
do tempo decorrido até a reacdo hansénica, utilizou-se como referéncia a data do
diagndstico de hanseniase.

Além disso, foram construidos modelos de regressdo de Cox univariada e
multivariada em IC 95%. No modelo multivariado foram incluidas variaveis com
valores de p<0,2 na andlise univariada para identificar os fatores associados a
ocorréncia da reagcdo hansénica. Entéo, foi realizado o método backward stepwise,
permanecendo no modelo final aquelas que se mantiveram no valor p <0,05.

A analise estatistica e a apresentacdo dos dados foram estruturadas de forma
descritiva e analitica, utilizando-se os softwares Microsoft Excel® 2013 e SPSS verséo
23.0 para Macintosh (IBM, Armonk, NY, USA).

Para as anadlises optou-se pela classificacdo operacional do momento da
notificacdo da reacdo hansénica (SisReacdo) pelo fato de ter inconsisténcias na

classificacéo operacional do Sinan.

4.8 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de
Brasilia sob parecer n° 4.036.640 de 19 de maio de 2020, CAAE n°
28800420.6.0000.0030 (anexo E). O estudo utilizou como fonte de dados secundéarios
das informacdes constantes nos Sistemas de Informacdo do Estado de Rondonia:
Sinan-hanseniase, SisReacdo e SIM com identificacdo nominal, cujos bancos foram
solicitados a Agéncia de Vigilancia em Saude do Estado de Rondonia (AGEVISA-RO),
bem como o termo de concordéancia da instituicdo co-participante (AGEVISA-RO),
com dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido, conforme definido na
Resolucdo CNS 466/2012.

Foram contemplados todos os aspectos éticos contidos no Decreto n° 93.933
em 14 de janeiro de 1997, embasado na Resolucéo 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude, assegurando os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade

cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCREVER O PROCESSO DE IMPLANTACAO DA VIGILANCIA DAS
REACOES EM HANSENIASE, RONDONIA 2008 A 2016

A implantagdo da vigilancia das reacgdes hansénicas como evento clinico
epidemioldgico, iniciou em 2007 visando a qualificacdo da atencéo integral as pessoas
acometidas pela hanseniase, o planejamento da assisténcia farmacéutica quanto aos
medicamentos antirreacionais e os insumos para prevencéo de incapacidade fisica®?.
Assim, com o apoio da Netherlands Hanseniasis Relief — Brasil (NHR Brasil), ONG
gue na época colaborava para o enfrentamento da doenca no estado de Rondénia,
desenvolveu-se o Banco de Estados Reacionais em Hanseniase (SisReacao).

Fez parte das acdes de implantacéo da vigilancia das reacdes, capacitacdes e
seminarios em manejo clinico e terapéutico das reac¢des, bem como, para 0 manuseio
do sistema de informacéo SisReacao aos profissionais da rede de atencéo do Sistema
Unico de Saude (SUS). Inicialmente a implantac&o da vigilancia deu-se em um projeto
piloto em dez dos 52 municipios do estado, em unidades de referéncia estadual,
regional e/ou municipal.

A partir de 2009, progressivamente, ampliou-se a vigilancia das reacfes para
todas as unidades com atencdo ao cuidado de hanseniase, com alcance em 35/52
municipios, nos quais as acdes de controle estavam descentralizadas para o
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos casos.

De 2011 a 2013 houve descontinuidade das acdes de vigilancia das reacoes
em alguns municipios, justificada pela rotatividade dos gestores da saude e dos
profissionais na Atencdo Primaria a Saude (APS). Foi necessario retomar as
discussBes com o0s gestores e servicos de saude quanto a importancia da vigilancia
das reacdes para o cuidado integral e prevencédo de incapacidades fisicas.

Em 2014, deu-se continuidade na implementacao das ac6es com a revisdo da
ficha de notificacdo das reagfes e capacitacdo para diagndéstico clinico, tratamento
das reacfes e manejo das incapacidades fisicas. Realizou-se mobilizacdo e
articulagdo com os servicos e gestores de saude, culminando na publicacdo da
portaria n°® 82/GAB/AGEVISA-RO, de 18 de marco de 2014, que regulamentou a
notificacdo compulsoria de interesse estadual dos estados reacionais em hanseniase

nas unidades de saude do estado.
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A partir de 2016, iniciou-se o processo de melhoria do sistema SisReacao com
0 intuito a evolucao de off-line para online de modo a descentralizacdo da entrada no
sistema dos casos de hanseniase com reac¢do em todos os niveis de atencéo para o

efetivo monitoramento e intervencdes oportunas.
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5.2. ARTIGO

Os resultados apresentados nesse artigo respondem ao segundo e terceiro objetivos
especificos, que tratam da caracterizacdo do perfil sociodemogréfico, clinico e
terapéutico dos casos de hanseniase com desfecho reacdo hansénica e analise da
temporalidade das rea¢gBes hansénicas. Esse trabalho estd submetido a Revista
Cadernos de Saude Publica.
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RESUMO

O manejo clinico de pacientes com hanseniase apresenta um desafio particular que séo
as reacdes. O objetivo deste estudo de coorte ndo concorrente foi analisar o tempo e fatores
associados a ocorréncia da primeira reacdo durante e ap6s o tratamento poliquimioterapico
(PQT). Avaliou-se 1.621 pacientes paucibacilares (PB) - 8,9% e multibacilares (MB) - 91,1%
de 2008 a 2016 notificados no SisReacdo-RO. Prevaleceu a ocorréncia durante a PQT-
997(61,5%), e 624(38,5%) somente apds a PQT. A precocidade da reacdo, a partir do
diagndstico, foi analisada por meio de curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e comparadas entre
0s grupos PB e MB, usando o teste de log-rank de Mantel-Cox; e foram construidos modelos
de regressdo de Cox univariada e multivariada para identificar os fatores associados a
ocorréncia da reacdo (hazard ratio) e os correspondentes IC 95%. No modelo multivariado
foram incluidas variaveis com valores de p menor que 0,2 na andlise univariada. Os PB
desenvolveram reacdo de forma mais precoce do que os MB. QOutras caracteristicas associaram-
se a reacdo em menor tempo: sexo feminino e baciloscopia negativa. No periodo agregado
(durante e ap6s PQT), os PB apresentaram risco 24% maior de reacdo do que os multibacilares
e aqueles com baciloscopia negativa aumentaram este risco em 40% comparado a baciloscopia
positiva. Durante e apds o tratamento PQT, os PB apresentaram 1,3 e 1,6 vezes maior risco de
ocorréncia da reacdo dos pacientes MB. Dessa forma, recomendamos priorizar acdes de
vigilancia para reacdes hansénicas durante e apdés PQT como medidas de prevencdo de
incapacidades fisicas e de melhoria na qualidade de vida das pessoas acometidas pela
hanseniase.

Palavras-chaves: Hanseniase; Vigilancia Epidemioldgica; Analise de Sobrevida.
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Introducéo

A hanseniase é uma doenca dermato-neuroldgica, infecciosa, sistémica ou localizada,
debilitante causada por Mycobacterium leprae!. Desde a introducdo da poliquimioterapia
(PQT) ha cerca de quatro décadas, com a reducdo do tempo de tratamento, a prevaléncia da
doenca caiu, mas nao impactou a transmissdo da doenga. Portanto, atualmente muitos paises
ainda apresentam altas taxas de deteccdo®, sobretudo em areas de maior vulnerabilidade
social?®, havendo evidéncias robustas sobre os fatores socioecondmicos associados ao risco de
adoecer’ e de desenvolver incapacidades fisicas®.

O Brasil ocupa a segunda posicéo entre 0s paises com maior numero de casos novos de
hanseniase, onde também concentra mais de 90% de todos os casos da doenca nas Américas®.
O norte esta entre as regides do pais com maior carga da doenca, sendo a por¢cdo da Amazonia
Legal a mais acometida®!. O Estado de Rondonia esta nesse contexto de endemicidade, ficando
na terceira colocacao na taxa de detecgdo geral entre os estados da regido, em 2019. Esse cenario
coloca o estado, a regido e o Brasil em posi¢do de destaque desconfortavel.

Uma das principais dificuldades no manejo clinico de pacientes com hanseniase é o
desenvolvimento de reacdes, episddios agudos que ocorrem no curso da doenca crénica e, sdo
fendmenos imunes inflamatorios, que podem causar incapacidades fisicas irreversiveis®. Esses
fendmenos podem ser localizados ou sistémicos®, se expressam, em sua maioria, de forma
sintomatica; ocorrem antes, durante ou ap6s o tratamento especifico da doengal®4>4447 ¢
guardam relacdo com a carga bacilar e da interacdo M. Leprae-hospedeiro®®, necessitam de
intervencdo imediata'®*>’.

As principais reaces hansénicas sdo: reacdo Tipo 1 ou reversa (RR)>*>%2 com ou
sem neurite'®42, estd associada a resposta imune celular (do tipo Th1) e a reacdo Tipo 2 que
esta relacionada a auséncia de resposta Thl e relativa expressao Th2 (imunidade humoral) cuja
manifestacéo clinica mais frequente é o eritema nodoso hansénico (ENH) 44226327 com ou
sem neurite'®42, Considera-se ainda, um terceiro tipo de reacdo, denominada neurite
isoladat®4445474264.85 que pode ocorrer tanto em pacientes classificados como paucibacilar (PB)
ou multibacilar (MB)*®.

No curso da doenca cronica que é a hanseniase, cerca de 30-50% dos pacientes podem
desenvolver episddios reacionais*>*"1"57, Por isso, a Vigilancia em Saude enquanto “processo
continuo e sistematico de coleta, consolidacéo, analise e disseminacdo de dados sobre eventos

relacionados a saude”® apresenta-se como uma estratégia de subsidio ao planejamento e a
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implementacéo de politicas publicas para o efetivo manejo clinico e epidemioldgico das reagdes
hansénicas.

Nesse contexto, Rond6nia priorizou a vigilancia das reagdes com base nos resultados
da pesquisa operacional®®, onde se evidenciou as fragilidades dos servigos de satide no manejo
clinico das reacdes. Para a notificacio e acompanhamento desses eventos?®, desenvolveu-se um
sistema de informagdo — Sistema de notificacdo dos Estados Reacionais em Hanseniase
(SisReacdo), pioneiro no pais, de modo que os dados sdo fornecidos em tempo real
possibilitando analise e intervencdes oportunas.

A identificacéo precoce destes eventos traz beneficios e melhoria da qualidade de vida
dos pacientes devido a possibilidade de intervencdo terapéutica imediata, evitando a evolucao
para maior gravidade e desenvolvimento de incapacidades fisicas®. Ainda assim, no Brasil ndo
existe sistema de informacdo de abrangéncia nacional que avalie esses eventos clinicos no
itinerario terapéutico ou no periodo apds o tratamento da PQT. Deste modo, entende-se como
imprescindivel priorizar a vigilancia das reagdes hansénicas.

Neste estudo, objetivou-se analisar o tempo e fatores associados a ocorréncia da reacéo
hansénica durante o tratamento poliquimioterapico e apds o término da PQT, no Estado de

Rond6nia, entre os anos de 2008 e 2016.
Método

Estudo de coorte ndo concorrente dos casos notificados de hanseniase com ocorréncia
de reacdo durante e apds o tratamento poliquimioterapico, registrados no SisReacdo, em
Rondbnia, entre os anos 2008 e 2016. A definicdo do periodo de estudo foi baseada na
implantacdo da vigilancia clinico-epidemioldgica das reacdes hansénicas. Apos esse periodo
observou-se fragilidade na alimentacdo do sistema SisReacdo, o que foi retomado, em 2019,

com a implementacédo do sistema.

Fonte de dados

Utilizaram-se os dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan-
hanseniase) para qualificar o desfecho da reagdo hansénica oriundo do Sistema de notificagéo
dos Estados Reacionais em Hanseniase (SisReacdo). O Sinan é a principal ferramenta utilizada
pela vigilancia da hanseniase nos municipios, estados e Distrito Federal. Entretanto, para avaliar
as reacOes hansénicas ndo se €& possivel por meio dele, uma vez que o campo de

acompanhamento no sistema é insuficiente para caracterizar as reaces. Além disso, perde-se a
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possibilidade de acompanhar as possiveis reacdes apds o tratamento em razdo do encerramento
do caso no Sinan com a finalizagéo da PQT.

Diante disso, Rond6nia desenvolveu o SisReacdo que desde 2007, notifica os casos de
hanseniase com ocorréncia de reacédo durante e ap0s o tratamento PQT, superando as limitagdes
observadas no Sinan. O objetivo do SisReacdo é efetivar a vigilancia das reacdes hansénicas
como evento clinico epidemioldgico de interesse para a satde publica.

Populacdo do estudo

A populacdo do estudo compreendeu 1.621, composta pelos casos de hanseniase em
reacdo durante o tratamento PQT e ap6s o término do tratamento notificados no SisReagéo, no
periodo de 2008 a 2016, as quais preencheram os seguintes critérios de inclusdo: modo de
entrada caso novo, outras entradas, recidiva e outros reingressos notificados no Sinan-
hanseniase do periodo de 2001 a 2016. Foram excluidos os casos notificados com tipo de saida

duplicidade, transferéncias para outros estados ou pais e erro de diagndstico.

Linkage entre o Sinan-hanseniase e a base do SisReacéo

Para qualificar o desfecho reacdo hansénica, aplicou-se a técnica de relacionamento
probabilistico entre os dois bancos, Sinan (2001 a 2016), SisReacdo (2008 a 2016), sendo este
o arquivo de referéncia (segundo terminologia utilizada no programa ReckLink 111)*>¢7, Cabe
pontuar que se expandiu o periodo do banco do Sinan para aumentar a sensibilidade na captura
do maior nimero de pares possiveis. Utilizaram-se as variaveis condicionantes: “n° da
notificagdo” no Sinan, “nome do paciente”, “data de nascimento” € “nome da mde”, no Sinan
e SisReacdo. As bases utilizadas foram do Estado de Ronddnia, obtidas junto a Agéncia

Estadual de Vigilancia em Saude (AGEVISA), garantida a confidencialidade dos dados.

Tratamento dos dados

Posteriormente a consolidacdo da base de dados do Sinan e o SisReacdo, caracterizaram-
se as varidveis independentes a pessoa: sexo, raca/cor, faixa etéria, escolaridade, zona de
residéncia, data do diagnostico da hanseniase, esquema terapéutico, data do inicio do
tratamento, forma clinica (classificacdo de Madrid), baciloscopia, grau de incapacidade fisica
no diagnostico, situacdo atual do paciente, tipo de reacdo, data do inicio do tratamento da
reacdo, grau de incapacidade fisica na reagdo, conforme recomendag¢fes do Ministério da

Saude. A variavel numero de lesdes de pele, campo do Sinan, que é preenchido pelo registro
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do momento do diagnostico, foi excluida das analises uma vez que se encontrou pacientes PB
com mais de cinco lesbes de pele. Ressalta-se que, ainda assim, para as analises optou-se pela
classificacdo operacional do momento da notificacdo da reacdo hansénica (SisReacdo),

observadas as manifestagdes clinicas da reacdo com a classificacdo operacional.

Anélise estatistica

Os dados foram expressos como contagem absoluta e frequéncia relativa em
porcentagens. Para o desfecho da temporalidade da reacdo, empregou-se a funcdo de sobrevida
de Kaplan-Meier que usou como evento o aparecimento da primeira reacdo hansénica. Para o
calculo do tempo, em meses, decorrido até a reacdo hansénica, utilizou-se como referéncia a
data do diagndstico de hanseniase. Nessa analise, a precocidade do aparecimento da primeira
reacao hansénica foi comparada entre grupos PB e MB, nos distintos periodos de ocorréncia
das reacdes, durante e apds tratamento PQT, bem como no periodo agregado (durante + apds
tratamento PQT). Além disso, outros grupos foram criados para avaliar sua relacdo com a
precocidade da reacdo hansénica nos mesmos periodos: sexo, faixa etéria, raga/cor,
escolaridade, zona de residéncia, forma clinica, baciloscopia, grau de incapacidade fisica no
diagnostico. Para testar as diferencas entre 0s grupos quanto ao tempo até a ocorréncia da
primeira reagdo aplicou-se o teste de log-rank de Mantel-Cox.

Para identificar os fatores associados a ocorréncia da reacdo (hazard ratio) foram
construidos modelos de regressdo de Cox univariada e multivariada em IC 95%. Variaveis com
valores de p<0,2 na andlise univariada foram selecionadas para modelos multivariados. Ent&o,
foi realizado o método backward stepwise, permanecendo no modelo final aquelas que se
mantiveram no valor p <0,05. As analises foram realizadas utilizando o software SPSS verséo
23.0 para Macintosh (IBM, Armonk, NY, USA).

Nas analises dos modelos de funcéo de sobrevida e de riscos proporcionais de Cox foram
excluidas os ignorados e as categorias da raca/cor amarela e indigena pelo pequeno numero de

pacientes nestes grupos da populacédo de estudo.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de Brasilia sob
parecer n° 4.036.640 de 19 de maio de 2020, CAAE n° 28800420.6.0000.0030, respeitando 0s
aspectos eticos contidos no Decreto n° 93.933 e Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude.
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Resultados

Apos o processo de exclusdo de 284 casos de hanseniase em reacdo em duplicidade e
transferidos para outros estados ou pais, resultou em 1.719 casos notificados no periodo de 2008
a 2016 no Sistema de notificacdo de Estados Reacionais (SisRea¢do). No Sinan-hanseniase, no
periodo de 2001 a 2016 foram excluidos 265 casos de hanseniase em duplicidade e transferidos
para outros estados ou pais, resultando em 18.190 casos. O pareamento probabilistico entre os
bancos de dados sugeriu 1.621 (94,3%) pares verdadeiros. As reacdes ocorreram durante o
tratamento PQT em 997 (61,5%) e 624 (38,5%) somente apos o tratamento (figura 1).

Dos 1.621, 1.468(90,6%) eram casos novos, 35(2,1%) outras entradas (entradas por
transferéncias), 31(1,9%) outros reingressos (abandono, mudanca de classificagéo operacional,
2° ciclo de esquema MB) e 87(5,4%) recidivas.

As caracteristicas sociodemograficas, clinicas e terapéuticas estdo descritas na tabela 1.
Dos 1.621 pacientes avaliados em reacdo hansénica, 144 (8,9%) eram PB e 1.477 (91,1%) MB;
a maioria da populacéo estuda era homens, MB 927 (62,8%), entre os quais 808 (54,7%) tinham
idade > 40 anos, 785 (53,2%) da raca/cor parda, 954 (64,6%) com ensino fundamental e 962
(65,1%) eram moradores da zona urbana. Na ocasido da reacao, tanto nos PB quanto nos MB a
maior proporcao dos pacientes estava em tratamento PQT.

Quanto as caracteristicas clinicas e terapéuticas, 144 (100%) dos pacientes PB eram da
forma clinica tuberculéide e 1.019 (69%) dos MB eram do grupo dimorfo. A baciloscopia
(BAAR) é um exame complementar e foi realizada na maioria dos casos PB e MB, tendo o
resultado negativo em 585 (39,6%) entre os casos MB. No total de pacientes avaliados, as
reacOes mais frequentes foram a neurite 808 (49,8%), seguida da RR 395 (24,4%). O grau de
incapacidade fisica (GIF) no diagndstico da hanseniase foi avaliado em 97,2% e na reacao
85,5%.

Avaliaram-se as taxas de sobrevida, tempo, em meses, decorrido até o aparecimento do
primeiro episddio de reacdo, tendo como referéncia a data do diagndstico de hanseniase. A
avaliacdo se deu comparando os grupos PB e MB nos periodos, durante o tratamento
poliquimioterapico (997), apds o tratamento (624) e no periodo agregado (durante PQT + ap0s
tratamento -1.621). A distribuicdo dos meses até o evento foi assimétrica, por isso utilizou-se a
mediana do intervalo interquartil (11Q) e ndo a média. As seguintes variaveis associaram-se ao
menor tempo de ocorréncia da reacdo: sexo, classificacdo operacional e baciloscopia.

A tabela 2 mostra que no periodo agregado, o sexo feminino manifestou o primeiro

episédio reacional em sete meses apds o diagndstico da hanseniase, comparado ao sexo
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masculino (7,0 11Q 6,2—7,8 versus 9,0 11Q 7,8-10,2 p-valor 0,017); os pacientes PB tiveram o
primeiro episodio em seis meses, comparados aos MB (6 11Q=4,6-7,4 versus 8,0 11Q 7,1-8,09
p-valor <0,001) e, aqueles pacientes com baciloscopia negativa apresentaram a reagdo em cinco
meses apos o diagnostico (5,0 11Q 4,44-556 p-valor <0,001). N&o houve diferencas
estatisticamente significantes para faixa etéria, raca/cor, escolaridade, zona de residéncia, forma
clinica e GIF no diagndstico.

Durante o tratamento poliquimioterapico, os pacientes PB tiveram a reacdo mais rapida,
trés meses apds o diagndstico da hanseniase, comparados aos MB (3,0 11Q 2,1- 3,8 versus 4,0
11Q 3,6-4,3 p-valor 0,002) (figura 2A). Neste periodo, a Unica varidvel estatisticamente
associada a precocidade da reacéo foi a classificagdo operacional.

No periodo apos o tratamento, observou-se que a mediana em meses para a reagdo nos
pacientes PB foi de 22 meses, a partir do diagnostico da hanseniase, em relacdo aos MB (22,0
11Q 16,1-27,8 versus 29,0 11Q 26,5-31,5 p-valor <0,001) (figura 2B). As variaveis sexo, faixa
etaria, raca/cor, escolaridade, zona de residéncia, forma clinica, baciloscopia e GIF no
diagnostico ndo influenciaram a precocidade da reacdo hansénica.

A tabela 3 apresenta os resultados da analise univariada e multivariada por meio do
modelo de regressdo de Cox com os respectivos valores de hazard ratio (HR) e intervalo de
confianca (IC), quanto aos fatores associados ao risco de ocorréncia da reagdo hansénica. Os
fatores que se associaram significativamente (p<0,05) foram: PB e baciloscopia negativa.

Constatou-se que no periodo agregado, os pacientes PB apresentaram risco 24% maior
de reacdo do que os multibacilares (HR 1,244 1C95%=1,108-1,397 p-valor <0,001) e aqueles
com baciloscopia negativa aumentaram este risco em 40% comparado a baciloscopia positiva
(HR 1,407 1C95%=1,15-1,721 p-valor <0,001).

Durante e ap6s o tratamento PQT, os PB tiveram 1,3 e 1,6 vezes maior risco a ocorréncia
da reacdo do que os MB (HR 1,35 1C95%=1,09-1,673 p-valor 0,007 e HR 1,68 1C95%=1,111—
2,541 p-valor 0,014, respectivamente).

Discussao

Entre os participantes do estudo, as rea¢des hansénicas foram mais frequentes entre 0s
homens, na raga/cor de pele parda, MB, do grupo dimorfo, dos tipos neurite e RR, durante o
tratamento PQT. As principais caracteristicas associadas a precocidade da reacdo foram
classificacdo operacional, sexo e baciloscopia. Os pacientes PB e a baciloscopia negativa

demonstraram-se com risco & ocorréncia de reagdo em menor tempo.
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A hanseniase incide em maior proporcéo entre homens1%1>% Nobre, ML et al (2017)%°
constataram que a chance de desenvolver hanseniase MB é duas vezes maior para homens do
que para mulheres em todos os estados brasileiros. Admite-se maior frequéncia de reagédo
hansénica em homens*"%, respaldando os nossos resultados.

A influéncia do sexo é observada no processo salde-doenca-cuidado, sendo que 0s
homens se tornam mais vulneraveis ao adoecimento e a formas mais graves, nao apenas pelos
seus habitos de vida, mas também pela inadequacdo dos servigos de satde na identificacao e
atendimento de suas necessidades especificas de satde’.

A maior parte das pessoas observadas neste estudo era da raga/cor de pele negra (pretos
e pardos), consoante ao perfil epidemioldgico nacional da hanseniase,>1%>%8 Ha evidéncias de
que esse grupo de brasileiros esta associado a um aumento de 40% de risco de adoecimento por
hanseniase, bem como a niveis mais altos de privagdo’, relacionada a desigualdade social’?,
desvelando os desafios que essas pessoas encontram para acessar 0s servicos de saude, ao
cuidado integral, situacdo imbricada historicamente a esta doenca’.

A maioria dos pacientes desenvolveram reacdo durante a poliquimioterapia,
confirmando as evidéncias que apontam para maior proporcdo das reacdes nesse
periodo®187172 Ha autores que relatam cerca de 10 a 50%*"°’, outros 74%"3, principalmente
nas formas multibacilares. No Brasil, 0 estudo em pacientes multibacilares tratados com
esquema unico U-MDT (MB - 6 meses) e esquema R-MDT (MB - 12 meses), a frequéncia de
reacao nao mostrou diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos, sendo que mais
da metade dos pacientes ndo desenvolveram reacdo em seis meses de tratamento, em ambos
grupos avaliados®.

As reacdes RR acometem entre 10 a 33% dos pacientes com hanseniase*’, geralmente
do grupo dimorfo (D, DT e DV)*®%°! e surgem durante o tratamento ou ap6s o primeiro ano
do término da PQT*’. Outros autores observaram que o primeiro surto reacional apareceu com
maior frequéncia quando j& iniciado o tratamento especifico em mais da metade dos pacientes.
Além disso, afirmam que a neurite isolada esteve presente na grande maioria dos pacientes
avaliados'®5477> corroborando com os achados deste estudo. A neurite isolada é aquela que
se apresenta com sintomas ou sinais neurais sem manifestacdes cutaneas de RR ou ENH®4576,
Assim, a neurite constitui-se em quadro grave, que requer intervencdo e conduta meédica
imediata, para prevenir o estabelecimento de incapacidades fisicas**"’.

A neurite durante as reacGes se manifesta com dor espontdnea ou a palpacéo,
acompanhada de alteracdo da funcdo neural'’’’. Nery et al (1993, apud Andrade, ARC, Nery

JAC, 2014)45 “acharam uma frequéncia de neurite isolada em pacientes dimorfos de 57,1%,
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quando comparada com outros tipos reacionais”. Corroborando, Lockwood, Diana N.,
Saunderson, Paul R. (2012)"° que afirmam que “a inflamacio perineural mediada por células
T, € o principal processo patoldgico na lesdo dos nervos na hanseniase e, portanto, sdo
classificados como casos limitrofes” (grupo dimorfo), perfil que esta compativel a populagao
desse estudo. Vale ressaltar que Rondonia é um dos poucos estados do Brasil que incorporou o
tratamento cirdrgico para neurite’® 8. Embora a literatura sustente os resultados aqui
apresentados, considera-se desenvolver estudo sobre a prevaléncia de neurite para desvendar
sua alta frequéncia.

Do ponto de vista do cuidado, a ocorréncia das reagdes no curso do tratamento propicia
oportunidade para diagnéstico e intervencdo em tempo oportuno no nivel priméario de atencéo.
Em consenso a isso, Freitas, LC et al (2020)"! abordam que a “Estratégia de Satde da Familia
pode auxiliar na deteccdo precoce dos casos, 0 que é de suma importancia para a prevencao das
sequelas e incapacidades advindas dessa doenga”. Para tanto, sdo necessarias acdes COMO,
orientacOes aos pacientes quanto o possivel surgimento das reagdes’?, capacitagdo das equipes
de saude com abordagem para reconhecer e tratar as reacdes, disponibilidade dos
antirreacionais na Atencdo Primaria a Salde (APS) e, quando necessario, retaguarda de
unidades de maior complexidade de atengéo.

Apesar de evidéncias cientificas direcionarem para uma maior proporc¢do das reacoes
durante a poliquimioterapia, ndo se pode perder de vista 0 acompanhamento dos casos que
apresentam reacdes ap0Os o tratamento, sobretudo pelo potencial de piora das deformidades
fisicas neste periodo’>®!. Reforca-se que estudos apontam para a ocorréncia de reacio apos o
tratamento entre 15% a 23% dos casos?®®2, corroborando os achados deste estudo em que cerca
de um terco apresentou reacao neste periodo particular. Deste modo, sugere-se a implementagéo
da vigilancia das reacdes e das incapacidades fisicas durante o seguimento do tratamento e apds
a alta.

Destaca-se ainda no pos alta, a necessidade de diferenciar reacdo e recidiva que, por
vezes, sua clinica se confunde®, haja vista que aqueles que sofriam com episodios reacionais
tiveram mais possibilidades de retratamento por suspeita de recidiva da hanseniase*’.

O desenvolvimento de reacbes apds o tratamento é frequentemente definido pelos
pacientes como sintomas da doenca, interferindo na sua qualidade de vida®. Dessa maneira,
recomenda-se aos coordenadores dos programas de hanseniase promoverem foruns, educacéo
permanente e sobretudo, matriciamento a APS abordando as reagdes e as diferencas entre
recidiva, ja que o apoio matricial em salde objetiva assegurar retaguarda especializada a equipe

e profissionais encarregados da atencéo aos problemas de salide®?,
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A precocidade da reacdo hansénica nos pacientes PB poderia ser explicado em razéo da
boa imunidade celular que é desencadeada pelo inicio do tratamento PQT, ao instalar o processo
inflamatdrio agudo secundario a liberacdo de antigenos com a quebra dos bacilos com reacdes
de hipersensibilidade?!, mas também, as reacGes podem estar associadas a resposta terapéutica
e a capacidade de resposta imunoldgica do paciente. As reacdes desencadeadas nos pacientes
PB remetem a reagdo reversa (RR), geralmente acompanhada de comprometimento neural
periférico ou mesmo, a neurite isolada*,

Surpreendemente, a baciloscopia negativa influenciou a precocidade da reacdo,
resultado que pode ser elucidado pelas caracteristicas clinicas dos participantes do estudo, em
que o0s pacientes paucibacilares possuem baixa carga bacilar, portanto sempre terdo
baciloscopia negativa e entre os MB, prevaleceu o grupo dimorfo, dos quais a maior parte teve
a baciloscopia negativa, o que sugere a possibilidade de estar associada a resposta imune celular
(do tipo Th1l). Esse achado difere dos estudos que correlacionam reacgéo e IB, onde a frequéncia
das reacOes esta associada direta e proporcionalmente a positividade do indice
baciloscopico(1B)648584 numa proporcdo de quanto maior o IB?"8 mais frequente e mais
precoce a reagdo nos MB, indicando uma associacéo entre IB alto e um padrdo de reacio ENL®’,
contudo a taxa de RR foi significativamente maior entre os pacientes com 1B<3'°". Observou-
se também que no estudo caso-e-controle “a reagdo apds a alta foi estatisticamente associada a
carga bacilar através da positividade do teste soroldgico nesse periodo™?.

A populacdo deste estudo tem caracteristicas clinicas que poderiam assemelhar-se
segundo classificacdo de Ridley & Jopling (BT, BB ou DT, DD classificacdo Madrid) que
levariam em consideracdo a imunidade dentro de um espectro de resisténcia do hospedeiro, no
qual a imunidade celular é inversamente proporcional & carga bacilar?®?. A vista disso, est&o
no espectro do polo da boa resposta imunidade celular**2* e, portanto, € no grupo dimorfo que
incide a maior frequéncia de reacdes reversas, respaldando os resultados para a grande maioria
dos pacientes em reagéo dos tipos neurite e RR.

Segundo Opromolla®, “tanto na classificagdo de Madrid como na de Ridley & Jopling
se admite a instabilidade dos dimorfos, e isso seria devido a RR a que esses casos estdo sujeitos.
Seja como for, e adotando a nomenclatura dada por Ridley & Jopling, os BT seriam aqueles
casos semelhantes aos do polo tuberculdide”, da classificagdo de Madrid.

Assim, tem-se como uma das hipoteses a inseguranca dos profissionais na definicdo da
forma clinica e decidem tratar os pacientes por mais tempo, classificando-os como MB, o que
pode ser justificado pela impossibilidade de se ter, em campo, todas as ferramentas para a

classificagdo tdo precisa*®. A despeito das limitacdes do diagndstico, que ainda §é
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essencialmente clinico epidemioldgico, a fragilidade dos vinculos empregaticios na atengéo
primaria a satde, sobretudo do médico®, produz perda da forca de trabalho qualificada nas
acOes de controle da hanseniase. Similarmente, pode-se atribuir a fragilidade na identificacdo
do tipo de reacdo, sobretudo da neurite isolada que exige dos profissionais acuracia na palpacao
de nervos periféricos associada as queixas e alteracdo da funcdo neural, particularmente em
comparagdo a uma avaliagdo neuroldgica inicial ou de seguimento. S&o desafios impostos aos
profissionais da APS, os quais para supera-los carece de prioridade da gestdo para oferta de
educacdo permanente, com vista no desenvolvimento humano e institucional.

O sexo feminino associou-se & precocidade da reagdo no periodo agregado, contudo,
Saunderson P, Gebre S, Byass P (2000)°!, revelaram que “ser mulher foi um fator de risco para
0 aparecimento tardio do primeiro episddio de RR”. Sdo poucos os estudos clinicos que versam
sobre reacfes hansénicas, e, portanto, observa-se como campo aberto para novas investigacdes
que elucidem as relagdes entre as reacdes e sexo.

Do ponto de vista social, a reacdo hansénica € um fator que afeta a qualidade de vida
das mulheres, particularmente pelo uso dos corticosteroides, indicados para o tratamento das
reacbes®’. Apesar dos grandes beneficios terapéuticos, os corticosteroides podem causar efeitos
adversos, em especial nas terapias prolongadas (por mais de 30 dias) ou em altas doses®®, como
sdo os esquemas recomendados para as reacdes hansénicas. Entre esses efeitos adversos, cita-
se a sindrome de Cushing iatrogénica que é provocada pelo uso excessivo ou prolongado da
prednisona, em gque as mulheres tém trés vezes mais chances de desenvolver a sindrome do que
os homens®, a qual gera mudancas no seu corpo, comprometendo sua autoestima e sua
condicao feminina®’.

Neste estudo os pacientes PB demostraram risco & ocorréncia de reacdo em menor
tempo em qualquer periodo (agregado, durante e ap06s o tratamento PQT) e a baciloscopia
negativa apresentou risco a ocorréncia de reacdo no periodo agregado, ratificando os achados
em que os casos classificados limitrofes (DT,DD)% sdo fatores de risco a ocorréncia de RR>.

A identificacdo de fatores que predispdem a reacdo durante e ap6s o tratamento PQT,
entende-se como imperativo para prevenir incapacidades fisicas. Embora tenha progresso na
compreensdo da imunopatologia das reacdes hansénicas®®, ndo existem exames laboratoriais
capazes de prevé-last® 72, havendo interesse para determinar marcadores clinicos ou
laboratoriais que identifiguem pacientes com aumento do risco para o desenvolvimento das
reacOes’.

As fragilidades do Sinan no registro do nimero de lesdes de pele foi um limitador para

abordar a correlacdo de lesdes de pele especificamente com reacdo e, sobretudo, com a
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precocidade dos episodios. Entretanto, um estudo realizado no Brasil evidenciou que a
distribuicdo das lesdes dermatoldgicas se torna Gtil por indicar o potencial de RR ou ENH entre
os pacientes MB®’ | além de que associou-se ao agravamento da deformidade fisica apos o
tratamento com PQT®. Por isso, considera-se primordial o zelo no registro das lesdes de pele,
visto que existe evidéncias quanto a associacdo entre a presenca de mais de cinco lesdes com a
ocorréncia de reacdo®’®. Destaca-se a importancia de registros com qualidade, precisos e
confiaveis para que venham sustentar e direcionar acoes resolutivas a tomada de deciséo.

A limitacdo de dados secundarios e estudos retrospectivos podem causar imprecisdo
de registro de informagdo, como observado nas variaveis classificagdo operacional, nimero de
lesbes de pele e forma clinica ou quando ndo se tem registro, a exemplo da dor neuropaética.
Neste sentido, deve-se ter cautela na generalizacdo dos achados. Outrossim, somam-se as
limitacGes do estudo a indisponibilidade, nos sistemas, do IB e da classificacdo de Ridley &
Jopling; a OMS padronizou para uso nos servigos a classificagdo de Madrid, a qual adota
critérios de polaridade, baseados nas caracteristicas clinicas, bacteriolégicas e histoldgicas da
hanseniase’™.

Em que pese as limitacGes expostas, esse trabalho explorou um cenéario ainda pouco
estudado no Brasil, registrando um panorama das reac6es hansénicas, estabelecendo uma linha
de base para novas investigacfes. Além disso, esses achados podem colaborar com o
planejamento de estratégias e fomento de novas politicas publicas no contexto da saude dessa
populacéo.

Salienta-se neste estudo alguns pontos fortes, como a operacionalizacdo da vigilancia
das reacdes hansénicas como evento clinico epidemiolégico, por meio de um sistema de
informacdo capaz de acompanhar e avaliar as reacdes, de modo a subsidiar o plano de atengéo
longitudinal e integral as pessoas acometidas pela hanseniase, além de permitir o planejamento
dos medicamentos antireacionais e de insumos para a prevencao e reabilitacdo de incapacidades

fisicas.

Consideracoes finais

A identificacdo de fatores associados a precocidade das reacBes hansénicas pode
contribuir para vigilancia desses eventos clinicos. Dessa forma, as evidéncias permitem
recomendar a priorizacdo de acdes de vigilancia das reacGes durante e ap0s o tratamento
poliquimioterdpico, como medidas de prevengdo de incapacidades fisicas e de melhoria na

qualidade de vida das pessoas com hanseniase.
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A vista disso, enfatiza-se a prioridade dos coordenadores estaduais e municipais para

assegurar o suporte técnico e farmacéutico necessario a APS de modo a identificar

precocemente e instituir a terapéutica adequada as reaces hansénicas, bem como estabelecer

os pontos de atencdo na rede do Sistema Unico de Salide-SUS para referenciar, quando

necessario.

Ademais, o conjunto de resultados observados neste estudo apontam para a necessidade

de implementar tecnologias para o diagnostico precoce da hanseniase com vistas a minimizar a

ocorréncia de reacOes e debelar as incapacidades fisicas decorrentes da deteccdo tardia da

doenca.
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Figura 1 — Fluxograma do relacionamento das bases de dados dos Sistemas de Informagao
Sinan e SisReac¢do quanto a populacédo de estudo, Rond6nia 2008 a 2016



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e terapéuticas
dos casos de hanseniase com reacdo, Rondonia, 2008 a 2016

Classificacdo Operacional

Paucibacilar Multibacilar
Total , n (%) 144 (8,9) 1.477 (91,1)
Sexo, n (%)
Masculino 76 (52,8) 927 (62,8)
Feminino 68 (47,2) 550 (37,2)
Faixa etaria/ano, n (%)
<40 54 (37,5) 668 (45,3)
> 40 90 (62,5) 808 (54,7)
Raca/cor pele, n (%)
Branca 50 (34,7) 489 (33,1)
Preta 10 (6,9) 136 (9,2)
Parda 79 (54,9) 785 (53,2)
Amarela 1(0,7) 13(0,9)
Indigena 1(0,7) 1(0,2)
Ignorado 7(4,9) 48 (3,2)
Escolaridade, n (%)
Analfabeto 13 (9) 132 (8,9)
Nivel fundamental 95 (66) 954 (64,6)
Nivel médio 24 (16,7) 212 (14,4)
Nivel superior 1(0,7) 32(2,2)
Zona de residéncia, n (%)
Urbana 94 (65,3) 962 (65,1)
Rural 41 (28,5) 428 (29)
Periurbana 0 (0) 17 (1,2)
Situacao atual do paciente, n (%)
Em tratamento 81 (56,3) 916 (62)
Em alta 63 (43,8) 560 (37,9)
Forma clinica, n (%)
Tuberculdide 144 (100) 0(0)
Dimorfa 0 (0) 1019 (69)
Virchowiana 0(0) 443 (30)
Baciloscopia, n (%)
Positiva 0(0) 545 (36,9)
Negativa 84 (58,3) 585 (39,6)
N&o realizada 60 (41,7) 347(23,5)
Tipo de reagéo, n (%)
Reacdo RR 36 (25) 359 (24,3)
Neurite 95 (66) 713 (48,3)
Reacdo RR + Neurite 8 (5,6) 123 (8,3)
Reacdo ENH 0(0) 134 (9,1)
Reacdo ENH + Neurite 4(2,8) 104 (7)
Reacdo RR+ENH 1(0,7) 44 (3)
Incapacidade fisica no diagnostico, n (%)
Grau zero 82 (56,9) 788 (53,4)
Grau um 36 (25) 475 (32,2)
Grau dois 23 (16) 171 (11,6)
Né&o avaliados 3(2,1) 43(2,8)
Incapacidade fisica na reagdo, n (%0)
Grau zero 59 (41) 544 (36,8)
Grau um 44 (30,6) 486 (32,9)
Grau dois 17 (11,8) 236 (16)
N&o avaliados 24 (16,6) 211(14,3)

Fonte: Sinan/SisRea¢do/RO
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Tabela 2 - Estimativas dos tempos até a rea¢do hansénica por meio da anélise de sobrevida de
Kaplan Meier, avaliando parametros sociodemograficos e clinicos nos periodos agregados, durante
o tratamento poliquimioterapico e ap6s o término do tratamento, Ronddnia, 2008 a 2016

Periodos agregados

Durante PQT

Ap6s PQT

Tempo até primeira

Tempo até primeira

Tempo até primeira

reacdo, em meses P reacdo, em meses reacdo, em meses P
Sexo 0,017 0,143 0,548
Masculino 9,0 (7,8 -10,2) 4 (3,56 - 4,44) 29 (26,05 - 31,95)
Feminino 7,0(6,2-7.8) 4 (3,56 - 4,45) 28 (23,98 - 32,02)
Faixa etaria (em anos) 0,182 0,307 0,201
<40 8 (7,07 - 8,93) 4 (3,561 - 4,439) 29 (26,143 - 31,857)
>40 8 (6,764 - 9,236) 4 (3,591 - 4,409) 28 (24,459 - 31,541)
Raca/cor 0,258 0,335 0,085
Branco 7 (5,803 - 8,197) 4 (3,456 - 4,544) 31 (27,803 - 34,197)
Preto 12 (7,824 - 16,176) 4 (2,812 - 5,188) 26 (20,167 - 31,833)
Pardo 7 (6,134 - 7,866) 4 (3,558 - 4,442) 26 (23,156 - 28,844)
Escolaridade 0,521 0,693 0,296
Analfabeto 9(5,78-12,22) 3(2,28-3,72) 25 (14,88 - 35,12)
Fundamental 8 (7,05 - 8,96) 4 (3,61 - 4,39) 30 (27,35 - 32,65)
Nivel médio 7 (5,33 - 8,67) 4 (3,38 - 4,62) 23 (16,68 - 29,32)
Nivel superior 6 (4,13 - 7,87) 5 (3,45 - 6,55) 32 (11,86 - 52,14)
Zona 0,176 0,167 0,257
Urbana 7 (6,18 - 7,82) 4 (3,62 - 4,38) 26 (22,42 - 29,58)
Rural 7 (5,73 - 8,27) 3(2,34 - 3,66) 31 (26,38 - 35,62)
Peri urbana 5(0-11,72) 3(1,88-4,12) 19 (8,27 - 29,74)
Paucibacilar 6 (4,6 —7,4) 3(21-38) 22 (16,1 - 27,8)
Multibacilar 8(7,1-8,9) 4(3,6-4,3) 29 (26,5 - 31,5)
Forma clinica 0,392 0,112 0,710
Tuberculdide 7 (5,57 - 8,43) 3(2,1-391) 23 (15,87 - 30,13)
Dimorfa 7(6,22-7,78) 4 (3,58 - 4,42) 29 (26,19 - 31,81)
Virchowiana 10 (7,71 - 12,29) 4 (3,31 - 4,69) 29 (24,82 - 33,18)
Baciloscopia <0,001 0,284 0,099
Positiva 7 (5,91 - 8,09) 4 (3,37 - 4,63) 24 (21,32 - 26,69)
Negativa 5 (4,44 - 5,56) 4 (3,56 - 4,44) 21 (18,97 - 23,03)
fsca no clagnestico 0159 0149 0497
Grau zero 8 (6,87 - 9,13) 4 (3,55 - 4,45) 29 (25,65 - 32,35)
Grau um 7 (5,92 - 8,08) 4 (3,43 - 4,57) 28 (24,27 - 31,73)
Grau dois 7 (4,52 - 9,48) 3(21-39) 25 (18,42 - 31,58)

Fonte: Sinan/SisReacéo-RO

Dados expressos como estimativa da mediana do tempo até a reacdo no intervalo Interquartil
Valores de p determinados pela estatistica de log-rank de Cox-Mantel
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Figura 2

Curva de Kaplan-Meier mostrando taxas de sobrevida até ocorréncia da reagdao hansénica
segundo classificacdo operacional no periodo durante tratamento poliquimioterapico (A) e
apos o término do tratamento (B), Rondonia 2008 a 2016



Tabela 3 - Andlise da regressdo de cox univariada e em modelos multivariados para tempo

até reacdo hansénica, Rondbnia 2008 a 2016

Tempo até primeira rea¢io hansénica

Analise univariada

Analise Multivariada#

H.R (IC 95%) p H.R (IC 95%) p
Periodo agregado

Sexo

Masculino 1

Feminino 1,125 (1,018 - 1,244) 0,021
Faixa etaria (anos)

<40 1

> 40 0,937 (0,850 - 1,034) 0,197
Raga / cor

Branca 1

Preto 1,003 (0,835 - 1,204) 0,977

Pardos 1,086 (0,975 - 1,209) 0,136
Zona

Urbana 1

Rural 0,939 (0,842 - 1,047) 0,259

Periurbana 1,301 (0,806 — 2,102) 0,282
Classificagdo operacional

Multibacilar 1

Paucibacilar 1,437 (1,209 - 1,707) <0,001 1,244 (1,108 - 1,397) <0,001
Baciloscopia

Positiva 1

Negativa 1,233 (1,1 - 1,381) <0,001 1,407 (1,15 - 1,721) <0,001

Periodo do tratamento

Sexo

Masculino 1

Feminino 1,09 (0,959 - 1,237) 0,186
Faixa etaria (anos)

<40 1

> 40 1,060 (0,936 - 1,201) 0,358
Raga / cor

Branca 1

Preto 0,85 (0,667 - 1,082) 0,187

Pardos 0,977 (0,853 - 1,12) 0,742
Zona

Urbana 1

Rural 1,092 (0,951 - 1,255) 0,213

Periurbana 1,224 (0,691 - 2,168) 0,488
Classificagdo operacional

Multibacilar 1

Paucibacilar 1,352 (1,096 - 1,667) 0,005 1,35 (1,09 - 1,673) 0,007
Baciloscopia

Positiva 1

Negativa 1,069 (0,933 - 1,225) 0,335



Periodo Pos-alta
Sexo
Masculino
Feminino
Faixa etaria (anos)
<40
> 40
Racga / cor
Branca
Preto
Pardos
Zona
Urbana
Rural
Periurbana
Classificag¢do operacional
Multibacilar
Paucibacilar
Baciloscopia
Positiva
Negativa

1
1,051 (0,891 - 1,241)

1
0,902 (0,768 - 1,059)

1
1,281 (0,965 - 1,701)
1,185 (0,993 - 1,413)

1
0,917 (0,768 - 1,093)

1,466 (0,606 — 3,546)

1

1,755 (1,293 - 2,382)

1
1,185 (0,963 - 1,459)

0,556

0,208

0,087
0,059

0,333
0,396

<0,001 1,68 (1,111 - 2,541) 0,014

0,109

Fonte: Sinan/SisReacéo-RO

HR: hazard ratio. IC 95%: intervalo de confianca de 95%. # Foi usado o método backward stepwise.
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5.3 DESCREVER A EVOLUCAO CLINICA DO GRAU DE INCAPACIDADE FiSICA
EM CASOS DE HANSENIASE E NOS CASOS COM DESFECHO REACAO

Este resultado responde ao objetivo 4 (quatro).

Para este objetivo, foi estudado o grupo total de 1.719 pacientes de hanseniase
com reacao hansénica.

O comprometimento neural na hanseniase pode ocorrer em qualquer fase da
doenca, mesmo apds o paciente ter recebido alta do tratamento poliquimioterépico,
podendo gerar incapacidades fisicas. A avaliacdo do GIF no diagnostico dos pacientes
estudados, deu-se em 1.575 (91,6%) e no curso do tratamento da reacdo em 1.473
(85,7%). Entre os casos sem informacéao (124), estdo os 98 nao relacionados no Sinan
(tabela 4).

Tabela 4 - Grau de incapacidade fisica ho momento do diagnéstico dos casos de
hanseniase e na reacdo dos pacientes avaliados, Ronddnia - 2008 a 2016

GIF diagndéstico GIF reacéo

Total % Total %
0 870 55,2 644 437
1 511 32,4 560 38,0
2 194 12,3 269 18,3
Avaliados 1.575 91,6 1.473 85,7
Nao Avaliados 20 1,2 246 14,3

Sem Inf. 124 7,2 - -
Total Geral 1.719 100,0 1.719 100,0

Fonte: Sinan/SisReac¢do-RO

A avalicdo do GIF no momento do diagnéstico, nos grupos PB e MB mostrou o
percentual de avaliados em 91,6%. Entre os “sem informagéo, 13 do grupo PB e 111

do grupo MB, sdo aqueles ndo encontrados no Sinan (tabela 5).
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Tabela 5 - Grau de incapacidade fisica no diagnostico dos casos de hanseniase em
reacao segundo grupos paucibacilar e multibacilar, Rondonia - 2008 a 2016

GIF diagn6stico PB GIF diagno6stico MB
Total % Total %
0 79 55,6 791 55,2
1 45 31,7 466 32,5
2 18 12,7 176 12,3
Avaliados 142 91,6 1433 91,6
N&o Avaliados - - 20 1,3
Sem Inf. 13 8,3 111 7.1
Total Geral 155 100,0 1.564 100,0

Fonte: Sinan-RO

A tabela 6 demonstra a analise da evolucdo clinica do GIF no grupo PB,
comparando-os no diagnostico e na reacdo. Neste grupo, mantiveram-se no mesmo
GIF 56(45,2%), pioraram 31(25,0%) e melhoraram 37(29,8%).

Tabela 6 - Evolucéo clinica do Grau de incapacidade fisica no grupo paucibacilar com
reacao hansénica, Rondonia - 2008 a 2016

Grau de incapacidade fisica nos pacientes PB

GIF nareacdo N3o Total
Grau0 Graul Grau2 avaliado Geral

8 Grauo0 42 15 ?//Z% 12 79
23 Graul e 4 45
© 5 Grau2 - Il 2 18

A Sem Inf. 3 6 2 2 13

Total Geral 67 49 19 20 155
Legenda: %anteve 56 45,2%

Avaliados 124 80,0%
Fonte: SisReag&o-RO

A tabela 7 demonstra a comparacéo do GIF do grupo MB, no diagnostico e na
reagdo. Neste grupo, mantiveram-se no mesmo GIF 485 (39,6%), pioraram
421(34,4%) e melhoraram 319(26,0%). Entre agueles que no diagndstico ja tinham
GIF 1 (466), a piora foi de 14,8% (69/466).
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Tabela 7 - Evolugéo clinica do Grau de incapacidade fisica no grupo multibacilar com
reacao hansénica, Rondonia - 2008 a 2016

Grau de incapacidade fisica nos pacientes MB

GIF na reacéo

Na Total
Grau 0 Graul Grau?2 aval?gdo GZrZI
_8 Grau 0 325 98 %}/% 114 791
2% oraul Ilsssllll 122 60 74 4
©5 Grau2 - [llegolllse T 20 176
©
&  N&o Avaliado/Sem inf. 49 30 16 16 111
Total Geral 577 511 250 226 1.564
Legenda: | Manteve 485 39,6%
Pioro 421 34,4%

((/(((((((K( | 319 260%

Avaliados 1.225 78,3%
Fonte: SisReacédo-RO
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5.4 CARACTERIZAR A OCORRENCIA DE OBITOS TENDO COMO CAUSA
BASICA E ASSOCIADA HANSENIASE COM REACOES

Este resultado responde ao objetivo 5 (cinco).

Do total de pacientes avaliados (1.719), identificou-se no SIM 85(4,9%) 6bitos
de casos de hanseniase em reacéo, sendo oito (0,5%) por causa basica e associada
a hanseniase, entre o total de casos em reacéo.

Dos 85 ébitos, 77(90,6%) tiveram o “tipo de saida” cura, quatro (4,7%) obitos e
quatro (4,7%) outras saidas. No Sinan estavam notificados 20 6bitos, porém, 16 néo
foram encontrados no SIM.

Dos oito (0,5%) Obitos que se deram por causa basica e associada a
hanseniase encontramos o0s seguintes cédigos da 102 Revisdo da Classificacao
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID10):
A30.5 Hanseniase Lepromatosa, A30.9 Hanseniase ndo especificada e B92 Sequelas
de hanseniase. Apenas um teve causa basica e sete tiveram a hanseniase associada
ao campo “outras condi¢des significativas que contribuiram para o 6ébito e que nao
entraram na cadeia da parte I”, da declaracdo de 6bito (quadro 3).

Quadro 3 - CID hanseniase e de outras doencas relacionados a causa basica e outras
condi¢cBes que contribuiram para os Obitos em pacientes de hanseniase com reacéao,
Rondonia 2008 a 2019

Parte | Parte Il
Causa bésica Outras condi¢8es contribuiram
CID Doenca CID Doenca

causa basica .
Causas/consequéncias

i Infarto agudo do miocéardio, ndo
A30.5 Hanseniase Lepromatosa 121.9 | especificado

Transtornos mentais e
F10.2 | comportamentais devido ao uso
de éalcool: sindrome de

Transtornos mentais e dependéncia
F10.2 comportamentais devido ao uso de F17.2 | Transtornos mentais e
alcool - sindrome de dependéncia comportamentais devido ao uso

de tabaco: sindrome de
dependéncia
Hanseniase ndo especificada

A30.9
B92 Sequelas de hanseniase
F102 | Transtornos mentais e
K70.4 Insuficiéncia hepatica alcodlica comportamentais devido ao uso

de alcool: sindrome de
dependéncia
F209 Esquizofrenia, ndo especificada
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Quadro 3 - CID hanseniase e de outras doencas relacionadas a causa basica e outras
condi¢cBes que contribuiram para os Obitos em pacientes de hanseniase com reacao,
Rondbnia 2008 a 2019, segundo a declaragéo de o6bito

Parte |
Causa basica

Parte Il
Outras condi¢des contribuiram

344.0 Doenca pulmonar obstrutiva A30.9 | Hanseniase ndo especificada
’ crbnica com infecgéo respiratéria
inferior aguda
125.9 Doenca isquémica cardiaca B92 Sequelas de hanseniase (B92)
crdnica, ndo especificada
A41.9 . s - A30.9 | Hanseniase nédo especificada
Septicemia nédo especificada
R99 Outras causas de mortalidade mal | A30.9 | Hanseniase ndo especificada
definidas e ndo especificadas
A30.9 | Hanseniase ndo especificada
E14.9 Diabetes mellitus néo especificada | E14.9 | Diabetes mellitus ndo
sem complicacdes especificada
L08.9  ['Infeccao local da pele e tecido
10 subcuténeo, ndo especificada

Hipertenséo essencial

Fonte: Sinan/SisRea¢&o/SIM/RO

A caracterizacdo sociodemogréfica, clinica e terapéutica dos oitos 6bitos com

causa basica e associada a hanseniase em reacao estéd apresentada na tabela 8. Dos

oito Obitos, sete eram masculinos e um feminino, seis eram da raca/cor parda e dois

da branca, quanto a faixa etéria, trés estavam com 60 anos e mais (70,74 e 76 anos).

Todos eram do grupo multibacilar, com baciloscopia positiva em seis (75,0%) e, cinco

(62,5%) eram da forma clinica virchowiana. Dentre os oito, no momento da alta PQT,

quatro tinham GIF 1, um GIF 2 e trés ndo foram avaliados. A maior proporcédo da

reacdo se deu durante o tratamento PQT (62,5%), sendo a reacdo mista, ENH +

neurite.
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Tabela 8 - Caracteristicas dos 6bitos com causa basica e associada a hanseniase
com reacao hansénica, Ronddnia - 2008 a 2016

Caracteristica N %

Total Geral 9 100,0
Sexo Feminino 1 111
Masculino 7 87,5
Raca/cor Parda 6 75,0
branca 2 25,0
30-39 1 12,5
Faixa Etaria  40-49 2 25,0
diagnostico 50-59 2 25,0
60 e + 3 37,5
40-49 1 12,5
Fméiilgérla 50-59 2 25,0
60 e + 5 62,5

Class. Operac. MB 8 100,0
Dimorfa 3 37,5
Forma Clinica Virchowiana 5 62,5
Positiva 5 62,5
Baciloscopia  Negativa 1 12,5
N&o realizada 2 25,0
GIFnodiag. Graul 4 50,0
Grau 2 4 50,0

Tipo de Saida Cura 8 100,0
Grau 1 4 50,0
GIFnaalta Grau2 1 12,5
N&o Avaliado 3 37,5
RT1 2 25,0
_ ENH 1 12,5
Tipo de Reagdo ENH + neurite 3 37,5
Neurite 2 25,0
Periodo da Durante PQT 5 62,5
reacao Apés PQT 3 37,5

Anos do 6bito Até 6 meses 1 -

apos a reagdo

ApOs 6 meses a 2 -
1 ano

1,6 a 2 anos 2 -
2,1 a 3 anos 1 -
Mais de 6 anos 2 -

Fonte: Sinan/SisReacdo-RO
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5.5 RELATORIO TECNICO

A Ultima sesséo de resultados corresponde ao relatério técnico que consolida
os resultados deste estudo, tendo como objetivo subsidiar a gestéo e os profissionais
da rede do Sistema Unico de Salde do Estado de Rondénia na implementac&o das
acOes de vigilancia das reacfes hansénicas na perspectiva do cuidado longitudinal e
integral. O relatdrio sera apresentado no “Seminario em Reac¢des Hansénicas” evento

promovido anualmente pelo estado.
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6 DISCUSSAO

Com o sucesso da poliguimioterapia (PQT), tratamento recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 1982, a atencao ao controle da hanseniase
concentra-se nas reacdes hansénicas®?%) que sdo agora o problema mais
significativo na génese das incapacidades fisicas e da gestdo do cuidado dos
pacientes. Constitui-se como desafio para os profissionais“”) e para gestdo do
programa, pois nao existem exames laboratoriais capazes de prever o surgimento
de reacdes(6572) desconhece-se a magnitude do problema, aliado a isso, inexistem
ferramentas que fornecam dados fidedignos fundamentando agfes direcionadas ao
problema especifico e ndo generalizado.

Nesse sentido, ressalta-se a experiéncia de um programa estadual, em regiao
com alta carga da doenca, que incluiu no escopo das acdes de controle a vigilancia
das reag6es hansénicas, buscando dar resolubilidade na rede de atencao primaria.

No presente estudo as reacdes hansénicas foram mais frequentes no sexo
masculino, da raca/cor de pele parda, classificados como MB, da forma clinica
dimorfa, em reagdo dos tipos neurite e RR, ocorridas durante o tratamento
poliquimioterapico. Os PB, sexo feminino e baciloscopia negativa influenciaram a
precocidade da reacao. Os PB e a baciloscopia negativa demonstraram-se com maior
risco a ocorréncia de reacdo. Os pacientes com déficit sensitivo no diagnostico (GIF
1) foram os que mais pioraram quanto ao GIF na reacao. O Obito por causa basica
e/ou associada a hanseniase com reacéo foi pouco frequente.

A hanseniase incide em maior proporcdo entre homens(@156869 das formas
multibacilares e apresentam maior frequéncia de reacdo hansénica®’.6572, Tem-se
como hipétese para esse fato, a baixa procura aos servi¢cos de saude, o que impede
o desenvolvimento de acdes de prevencdo e diagndstico precoce(”, indicando a
necessidade de um acompanhamento mais cuidadoso por apresentarem maior
propenséo as formas mais graves de reacdo hansénica®’. Aliado a isso, sugere-se
acOes integradas com a “Saude do Homem”, a exemplo da consolidada campanha
“‘Novembro Azul” na qual se vislumbra uma 6tima oportunidade para ampliar o acesso
ao diagnostico da hanseniase, bem como ac¢des de educacdo em saude voltadas para
essa doenca.

A maioria de pessoas negras observada neste estudo ratifica o perfil

epidemioldgico das pessoas acometidas pela hanseniase?1%68) as quais estdo
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inseridas em contextos de precariedade socioecondmica’® e a niveis mais altos de
privacdes(). Da mesma maneira que se sugere acées integradas com a salde da
populacdo negra na perspectiva da promoc¢ao da saude, propiciando o diagnéstico
precoce da hanseniase e assim minimizando a gravidade das reacoes.

Os resultados deste estudo quanto a maior proporgdo das reacdes no curso da
PQT sdo confirmados pela literatura nacional e internacional(86572.7184)
configurando-se, portanto, como uma caracteristica da doenca que pode propiciar 0
diagnéstico e intervencdo em tempo oportuno no nivel primario de atencdo. Dai a
importancia de educagéo continuada aos profissionais da APS.

A precocidade e o risco aumentado a reacdo nos paucibacilares, poder-se-ia
explicar pela boa imunidade celular que é desencadeada pelo inicio do tratamento
PQT, assim como a baciloscopia negativa, para qual ha evidéncias da relacao das
reacdes com a carga bacilar hospedeiro@%21.64), A influéncia do sexo feminino a
precocidade das reacfes até entdo foi pouco explorada na literatura. Um estudo
indicou o sexo feminino como fator de risco a reacéo reversa®4, tal como ao niimero
de lesdes®”9), a qual também se mostrou como risco para o agravamento da
incapacidade fisica apds o tratamento PQT®Y. Assim, observa-se como campo aberto
para novas investigacoes que elucidem as relacbes entre as reacdes e sexo e,
reacoes e lesbes de pele.

Ressalta-se que a variavel “numero de lesdes” contida no Sinan apresenta
inconsisténcias nos registros, o que corrobora neste estudo, a identificacdo de
registros de pacientes PB com mais de cinco lesdes. Infere-se erro de digitacdo ou da
classificacdo operacional. Isso desponta a inevitabilidade dos registros com qualidade,
precisos e confiaveis para que venham sustentar e direcionar acées resolutivas a
tomada de decisao.

O GIF no diagndstico, em nenhum dos periodos analisados mostrou correlagéo
com a precocidade das reacdes. Igualmente a esse estudo, Nery, JAC et al (1998)¢7)
ndo achou associacdo do GIF a reacdo. Entretanto, Gongalves SD et al (2008)®4
afirmam que pacientes que iniciaram o tratamento com GIF 1 tiveram maior chance
de desenvolver a neuropatia em um tempo mais precoce, seguido do GIF 2. De igual
modo, Saunderson et al (2000)®% identificaram que os pacientes com GIF 2 no
diagnéstico tiveram risco aumentado para desenvolver a primeira RR no periodo apdos
alta PQT.
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No presente estudo, comparou-se o GIF no diagnostico e na reacdo dos grupos
PB e MB. Os pacientes MB tiveram piora do GIF em relacdo aos PB. Aqueles que no
diagndstico ja tinham déficit sensitivo (GIF 1), a piora foi de 14,8%. Goncalves SD et
al (2009)® observaram em seu estudo, que o GIF no diagndstico foi o principal fator
preditivo da evolucdo da incapacidade fisica. Assim também, Croft, RP et al (2000)©3)
relataram que pacientes com hanseniase MB com registro inicial de qualquer perda
da funcdo nervosa foi um fator preditivo para reacdo e 65% tiveram risco para
desenvolver novos comprometimentos neurais no tempo de dois anos apos o registro.
Sales, et al (2013)®D coaduna com as evidéncias integrando seus achados em um
estudo que acompanhou pacientes MB por um periodo de 10 anos apds o tratamento
PQT, entre todos os pacientes monitorados, 40% pioraram a deformidade fisica.

Assim, os resultados enfatizam para necessidade da vigilancia das
incapacidades fisicas como medida de reduzir o sofrimento fisico e psicossocial das
pessoas acometidas pela hanseniase.

E fato que a mortalidade por hanseniase é baixa. Na literatura nacional e
estrangeira especializada existe unanimidade sobre a baixa letalidade da doencga®?.
Para Souza EA et al (2018)?3), os 6bitos associados a hanseniase estdo ligados ao
manejo e ao monitoramento de complicacbes, bem como, aos eventos adversos a
PQT. A propria reacdo hansénica grave € apontada como sendo o motivo mais
frequente de oObitos confirmados dessa doenca(1?,

Confirmando a literatura, este estudo identificou 0,5% de ébitos por causa
basica e/ou associada a hanseniase com rea¢des num periodo de 12 anos, sendo
mais frequente nos homens idosos. A maior frequéncia de 6bitos em idosos pode estar
relacionada a prépria condicdo de vulnerabilidade destes individuos e a presenca de
comorbidades®. O processo de envelhecimento e a associacdo de hanseniase com
doencas crbnicas nao transmissiveis trazem a necessidade de se estabelecer
longitudinalmente a atencdo na perspectiva da integralidade do cuidado®®. A
inconsisténcia no registro de 6bitos entre Sinan e SIM corrobora

Salienta-se neste estudo alguns pontos fortes, como a operacionalizacéo da
vigilancia das reagdes hansénicas como evento clinico epidemiologico e o ineditismo
de um sistema de informacao capaz de acompanhar e avaliar as reacdes, de modo a
subsidiar o plano de atencéo longitudinal e integral as pessoas com hanseniase. Além

disso, por meio deste sistema permite-se 0 planejamento da provisdo de
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medicamentos antirreacionais e de insumos para a prevencado e reabilitacdo de
incapacidades fisicas.

A utilizacdo de dados secundarios pode causar imprecisdo de registros de
informacédo, como observado nas variaveis classificacdo operacional, numero de
lesbes de pele e forma clinica. Neste sentido, deve-se ter cautela na generalizagédo
dos achados. Outrossim, destaca-se as limitagdes do estudo a indisponibilidade, nos
sistemas, do IB e da classificacdo de Ridley & Jopling; a OMS padronizou para uso
nos servicos a classificacdo de Madri, a qual adota critérios de polaridade, baseados
nas caracteristicas clinicas, bacteriol6gicas e histolégicas da hanseniase’

Em que pese as limitacdes expostas, esse trabalho explorou um cenério ainda
pouco estudado no Brasil, registrando um panorama das reacfes hansénicas,
estabelecendo uma linha de base para novas investigacfes. Além disso, esses
achados podem colaborar com o planejamento de estratégias e fomento de novas
politicas publicas no contexto da saude dessa populacéo.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo confirmaram que mais da metade dos pacientes
acometidos pela hanseniase desenvolveu reacdo no curso do tratamento
poliquimioterdpico, e cerca de um terco dos pacientes MB em reacao piorou o GIF,
apontando a magnitude desse evento clinico. Logo, se apresenta como desafio a
gestao e aos profissionais de saude, sobretudo da APS, de modo a incluir no escopo
da atencéo, para além do diagndstico precoce e tratamento oportuno, a identificacédo
e a intervencao terapéutica das reacoes. As reacdes apos o término do tratamento,
reforcam a longitudinalidade e a integralidade do cuidado.

A identificacdo de fatores associados a precocidade e ao maior risco a
ocorréncia das reacdes pode contribuir para a elaboracdo de politicas publicas que
protagonize a vigilancia dessas reacdes, por isso, implementar o diagndstico precoce
da hanseniase é um pré-requisito para a prevencéao das incapacidades fisicas.

Reforca-se a necessidade de um sistema de informacdo para o
acompanhamento dos casos de hanseniase ap0s a alta PQT, sobretudo para os
casos com reacdo hansénica - durante e ap6s o término do tratamento
poliquimioterapico - sendo imperativo de primeira ordem. A despeito da doenca nao
estar diretamente associada a 6bito, ndo deixa de existir a necessidade do diagnostico
precoce, da atencao integral e assisténcia humanizada, reafirmando a importancia da
efetivacdo de praticas assistenciais, ha tempos preconizadas em protocolos e
evidéncias cientificas.

N&do se deve perder de vista que, enquanto doenca de cunho social, &
fundamental articular representantes de diferentes segmentos da sociedade civil e
governo para transpor barreiras que facilite o acesso a saude e a identificacéo precoce
da hanseniase e suas complicagdes.

Espera-se que tais reflexdes auxiliem na (re)organizacdo dos processos de
trabalho em saudde, recriando estratégias que oportunizem a continuidade do cuidado,

especialmente entre aqueles com maior vulnerabilidade social.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca infecciosa cronica com apresentacdes clinicas
agudas e as vezes graves, também causa distirbios neuroldgicos e,
consequentemente, incapacidades fisicas, que podem ocorrer em qualquer fase da
doenca, mesmo apads o paciente ter sido liberado do tratamento quimioterapico ™,

No curso da doenca cronica que é a hanseniase, cerca de 30% dos pacientes
podem desenvolver episodios reacionais. Sdo fendbmenos imunolégicos, por vezes,
graves, com potencial dano neural, resultando em anestesia e fragueza, que por sua
vez aumenta o risco de lesdo e deformidade .

Com o sucesso da poliguimioterapia (PQT), tratamento recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 1981 a atencdo mudou para se concentrar
nas reacdes hansénicas®, que sdo agora o problema mais significativo na génese
das incapacidades fisicas e da gestdo do cuidado dos pacientes.

A hanseniase integra o rol de prioridades do Ministério da Saude que
estabelece diretrizes para a vigilancia, atencao e controle da doenca. O controle é
baseado no diagndstico precoce, no tratamento oportuno, vigilancia dos contatos e na
prevencao de incapacidades fisicas ®.

Os episadios reacionais sao a principal causa de incapacidades e deficiéncias
permanentes®®, por isso o reconhecimento clinico precoce destes eventos traz
beneficios para os pacientes, devido a possibilidade de intervencéo terapéutica
imediata, evitando a evolugdo para maior gravidade e desenvolvimento de
incapacidades(”.

Posto isto, € imprescindivel a Atencao Priméaria em Saude (APS) ser cada vez
mais qualificada para reconhecer e tratar adequadamente as reacdes, considerando
que, no pais, cerca de 80% dos casos de hanseniase sao diagnosticados e
acompanhados na APS.

Assim, a vigilancia das reacdes como integrante do escopo das acdes de
controle da hanseniase apresenta-se como uma potencial estratégia para gestdo do
programa de maneira que auxilie o planejamento e a implementacédo das acdes para

gue seja efetivo o manejo clinico na perspectiva do cuidado longitudinal e integral.
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2 OBJETIVO

O presente relatorio tem como objetivo caracterizar as reacdes em hanseniase
de forma a subsidiar os profissionais da rede do Sistema Unico de Satide do estado
de Rondbnia na implementacdo das acdes de vigilancia desses eventos clinicos na
perspectiva do cuidado longitudinal e integral.

3 VIGILANCIA DA REACAO HANSENICA

O Estado de Rondbnia implantou a vigilancia da reacdo em hanseniase como
evento clinico-epidemiolégico de interesse estadual, em 2007, visando dirimir as
fragilidades dos servicos de saude no manejo clinico das reacdes, evidenciadas pela
pesquisa operacional realizada naquela época. As estratégias para implantacdo da
vigilancia das reac6es incluiram a oferta de capacitacdes nas acbes de controle da
doenca, incluido o manejo clinico das reacdes, bem como a realizacdo de seminarios,
féruns na tematica. Também fez parte das acdes, a participacdo em reuniées nas
instancias colegiadas (Comisséo Intergestora Bipartite (CIB), Conselho Estadual de
Saude (CES) e a partir de 2011, Comissao Intergestora Regional (CIR)).

Na época, o programa de controle estadual tinha projeto com a Organizacao
N&o Governamental (ONG) Netherlands Hanseniasis Relief — Brasil (NHR Brasil) que
apoiou a iniciativa e o desenvolvimento do sistema de informacao de notificacdo do
Estado Reacional em hanseniase - SisReac¢do, o primeiro sistema do pais para
monitoramento de pacientes em reacdo. A notificacdo dos casos com reacao
hansénica é de interesse estadual desde marco de 2014, regulamentada pela Portaria
n°. 82/GAB/AGEVISA-RO, expedida pela Agéncia Estadual de Vigilancia em Saude,
responsavel por desenvolver o programa?®.

A figura 1 mostra a linha do tempo da implantacéo da vigilancia das reacdes

em hanseniase no estado de Rondonia.
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Pesquisa Cperacional identificou Ampliagdc da vigildncia das Fublicagfo da portaria de
fragilidades das senigos de reagdes para US com agdes de natificasio compulsaria de
salide para o mansjo das atencic ao cudadaem Inberesse estadual da “Estado

reasdes hansénica hangeniase Reacianal em hanseniase”

Implantagdo da vigldncia das ,
reacies oir unidades de Implermentas&a das asdes de _ Inicleda processopara
referincia estadualregional alau vigilncia das reagfies impiementag o da evolugdo do
Frunieipal - prejets pllets SisReagdo off-line para online

Fonte: Elaborada pela autora

Figura 1 - Linha do tempo da implantacdo da vigilancia das reacdes em

hanseniase, Rondbnia 2004 a 2016

4 METODO

O relatério foi elaborado a partir dos resultados do estudo longitudinal de base
populacional estadual (Rond6nia) que abordou a morbimortalidade por reacées em
casos de hanseniase no periodo de 2008 a 2016.

Este estudo definiu como populacdo, os casos de hanseniase residentes no
estado, com o modo de entrada casos novos, outras entradas, recidivas e outros
reingressos notificados no Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo - Sinan-
hanseniase, do periodo de 2001 a 2016; os casos de hanseniase em reacdo com
ocorréncia durante ou ap6s a PQT notificados no Sistema de Informacgéo dos Estados
Reacionais em Hanseniase — SisReacéao, do periodo de 2008 a 2016 e os casos de
hanseniase com reacdo com o desfecho o6bito, tendo como causa basica e associada
a hanseniase, notificados no Sistema de Informac&o sobre Mortalidade (SIM) do
periodo de 2008 a 2019. Foi realizado linkage probabilistico com os trés bancos para

formar um Unico banco, anonimizado para garantir a privacidade dos participantes.
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5- RESULTADOS

O grupo de estudo correspondeu aos 1.719 pacientes, registrados no
SisReacao, com ocorréncia de reacao durante e apods alta da PQT, no periodo de
2008 a 2016. O linkage probabilistico dos sistemas, entre o total de 1.719 pacientes
com reacao, identificou no Sinan, 1.621 (94,3%) e 98 (5,7%) n&o foram relacionados.
Expandiu-se o periodo dos bancos Sinan-hanseniase e SIM para aumentar a
sensibilidade na captura do maior nimero de pares possiveis.

Dos 1.621, quanto ao modo de entrada, a grande maioria era caso novo 1.468
(90,6%) (tabela 1).

Tabela 1 — Ano de diagnéstico segundo modo de entrada dos casos de hanseniase
com reacao (n=1.7191), Rondoénia 2008 a 2016

Caso Outras QOutros Reci- Total

Ano Novo % Entr. % Reing % diva % Geral %
2007 e (-) 269 92,4 3 1,0 4 1,4 15 5.2 291 18,0
2008 151 92,1 6 37 1 0,6 6 3,7 164 10,1
2009 235 89,4 7 2,7 2 0,8 19 7,2 263 16,2
2010 153 92,7 4 2,4 1 0,6 7 4,2 165 10,2
2011 108 93,1 1 0,9 4 3,4 3 2,6 116 7.2
2012 104 94,5 0 0,0 1 0,9 5 4,5 110 6,8
2013 147 89,1 6 3,6 5 3,0 7 4,2 165 10,2
2014 170 89,0 3 1,6 5 2,6 13 6,8 191 11,8
2015 96 84,2 4 35 4 35 10 8,8 114 7,0
2016 35 83,3 1 2.4 4 9,5 2 4,8 42 2,6
S/Infor. - - - - - - - - 98 5,7
Total Geral 1.468 90,6 35 2.1 31 1,9 87 54 1719 100,0

Fonte: Sinan-RO

A tabela 2 mostra as caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes de
hanseniase em reagdo. Dos 1.621 pacientes relacionados, a maioria era do sexo
masculino, 1.019 (62,9%), na faixa etaria > 40 anos, 898 (55,4%), da raca/cor negra,
878 (54,2% - sendo preta 9,0% + parda 53,3%); do ensino fundamental, 1.049 (64,7%)
e moravam na zona urbana/periurbana, 1.073 (66,1%). Dos 98 que nao foram
encontrados no Sinan, 87 eram MB e 11 PB, sendo 56 do sexo masculino e 42 do

sexo feminino. Utilizou-se a classificagao operacional “atual” do Sinan.
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Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas dos casos de hanseniase em reacdo
(n=1.621), segundo a classificacdo operacional atual, Sinan - Rondbnia 2008 a 2016

Caracteristica PB % MB % Total %
Geral
Total Geral 214 13,2 1.407 86,8 1.621 100,0
Sexo Feminino 114 53,3 488 34,7 602 37,1
Masculino 100 46,7 919 65,3 1.019 62,9
0-14 11 51 48 3,4 59 3,6
15-19 11 51 62 4.4 73 45
20-29 59 27,6 227 16,1 286 17,6
Faixa Etaria  30-39 45 21,0 313 22,2 358 22,1
40-49 46 215 322 22,9 368 22,7
50-59 25 11,7 265 18,8 290 17,9
60 e (+) 17 7,9 170 12,1 187 11,5
Branca 56 26,2 484 34,4 540 33,3
Preta 20 9,3 126 9,0 146 9,0
Raca/Cor Amarela 3 1,4 11 0,8 14 0,9
Parda 126 58,9 738 52,5 864 53,3
Indigena - - 2 0,1 2 0,1
Sem Informacao 9 4,2 46 3,3 55 3,4
Analfabeto 9 4,2 136 9,7 145 8,9
Ensino Fund. Incomp 133 62,1 833 59,2 966 59,6
Ensino fund. completo 9 4,2 74 53 83 51
Ensino médio incomp 19 8,9 100 7,1 119 7,3
Ensino médio completo 16 7,5 102 7,2 118 7,3
Escolaridade !Educagao superior 5 15 17 1,0
incompleta 0,9 1,1
Educacéo superior
completa 6 2,8 10 0,7 16 1.0
Sem Informacgéo 19 8,9 137 9,7 156 9,6
N&o se aplica 1 0,5 0 0,0 1 0,1
Urbana 139 65,0 918 65,2 1.057 65,2
Zona Rural 71 33,2 398 28,3 469 28,9
Residéncia Periurbana 1 0,5 16 11 17 1,0
Sem Infor. 3 14 75 5,3 78 4,8

Sinan-RO

A tabela 3 mostra que o grupo dominante foi o MB, 1.407(86,6%), da forma
clinica dimorfa, 987 (60,9%). Entre o total de casos 567 (35%) tinha > 5 lesfes; a

baciloscopia foi realizada em 1.2169 (75,0%). A grande maioria teve cura 1.544

(95,2%) e 716 (44,2%) com ocorréncia de RR. Ressalta-se que o boletim de

acompanhamento do Sinan néo dispde do registro de neurite isolada.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos casos de hanseniase em

reacao (n=1.621), Rondénia 2008 a 2016

Caracteristica PB % VB % Total %
Geral
Total Geral 214 13,2 1.407 86,8 1.621 100,0
Indeterminada 37 17,3 - - 37 2,3
Tuberculoide 177 82,7 - - 177 10,9
Forma Clinica Dimorfa - - 987 70,1 987 60,9
Virchowiana - - 405 28,8 405 24,9
N&o
Classificada 1 0.5 15 11 16 1.0
Sem Leséo 26 12,1 190 11,9 216 13,3
Numerode  Les&o Unica 36 16,8 263 18,7 299 18,4
Lesdes 2.5 lesBes 92 43,0 432 30,7 524 32,3
> 5 lesdes 50 23,4 517 36,7 567 35,0
Sem Inf. 10 4.7 5 0,4 15 0,9
Positivo - - 546 38,8 546 33,7
Baciloscopia Negativo 134 62,6 536 38,1 670 41,3
N&o Realizada 80 37,4 325 23,1 405 25,0
Em Tratamento 0 0,0 1 0,1 1 0,1
. Cura 204 95,3 1340 95,2 1.544 95,2
Situacdo o
Encerramento  ©OPIt0 2 0.9 18 13 20 12
Abandono 8 3,7 37 2,6 45 2,8
Transf. 1 0,5 10 0,7 11 0,7
06 doses 209 97,7 - - 209 12,9
12 doses - - 1314 93,4 1.314 81,1
Doses 13 a 24 doses - - 84 6,0 84 52
Adminsitradas 2 doses - - 1 0,1 0,1
60 doses - - 1 0,1 0,1
Sem Inf. 5 2,3 7 0,5 12 0,7
RR 79 36,9 637 45,3 716 442
L ENH - - 165 11,7 165 10,2
Episodiona oo, N : : 100 77 109 6,7
reacao
Sem Reacao 78 36,4 298 21,2 376 23,2
Sem inf. 53 24,8 202 14,4 255 15,7

Fonte: Sinan-RO

A tabela 4 demonstra o total de 1.719 pacientes, notificados no SisReac¢ao. A

maioria das reagdes se deram durante o tratamento poliquimioterapico 1.082 (62,9%)

e 637 (37,1%) no periodo apos a alta PQT.
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Tabela 4 — Ano de notificacdo no SisReac¢éo dos pacientes de hanseniase com reacéo
(n=1.719), segundo periodo de ocorréncia - Rondénia 2008 a 2016

Ano Dl;)rggte % Apoés alta % g;ztrzll %
2008 64 40,3 95 59,7 159 9,2
2009 245 66,4 124 33,6 369 21,5
2010 148 67,3 72 32,7 220 12,8
2011 97 67,8 46 32,2 143 8,3
2012 36 76,6 11 23,4 47 2,7
2013 71 78,0 20 22,0 91 53
2014 223 56,6 171 43,4 394 22,9
2015 137 74,1 48 25,9 185 10,8
2016 61 55,0 50 45,0 111 6,5
Total Geral 1082 62,9 637 37,1 1.719 100,0

Fonte: SisReacédo-RO

Observou-se que a frequéncia de MB, 1.564(90,9%) foi superior agueles
encontrados pelo relacionamento dos bancos, no qual os MB corresponderam a
1.407(86,8%), isso se deu em raz&o de 98 pacientes ndo encontrados no Sinan serem
em sua maior parte MB(87) e PB(11). Verificou-se que 70 pacientes foram
classificados como MB no SisReacao, contudo no Sinan estavam classificados PB, o
gue contribuiu para a superioridade dos MB. Enfatiza-se que para a caracterizacao
desse grupo (1.719) utilizou-se somente as variaveis do SisReacédo-RO (tabela 5).

A ocorréncia da neurite isolada e a RR foram mais frequentes em comparacéo
aos demais tipos, 849(49,4%) e 423(24,6%), respectivamente. A reacdo mista
(RR+ENH) foi a que teve menor frequéncia 46(2,7%). Ressalta-se que no SisReacao
€ possivel registro da neurite isolada e as combina¢des com outros tipos de reacéao,
resultando em seis tipos de eventos clinicos, a saber: RR, ENH, RR+neurite,
ENH+neurite, reacdo mista (RR+ENH) e neurite isolada. O Sinan registra no
acompanhamento dos casos apenas trés eventos, RR, ENH e a mista (RR+ ENH).

Para o tratamento dos pacientes com reacdes hansénicas, 0 peso € uma
informacao imprescindivel para instituir as doses adequadas de corticosteroides,
sendo a prednisona (PDZ) a mais usada. Assim, o peso dos pacientes variou entre
minimo de 35Kg e maximo de 129kg, com a média de 67,4kg para o grupo PB e 78kg
no MB (tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas sociodemogréfica e clinica dos pacientes de hanseniase em reacao
(n 1.719), notificados no SisReac¢do-RO no periodo do estudo

o Classificacdo Operacional Total %
Caracteristica
PB MB Geral
Total Geral N % N % N
155 9,1 1.564 90,9 1.719 100,0
Pacientes nao linkados 11 11,2 87 88,8 98 100,0
Sexo Feminino 71 10,8 589 89,2 660 38,4
Masculino 84 7.9 975 921 1.059 61,6
Idade Minima 10 - 7 - - -
Maxima 84 - 94 - - -
Média 45 - 43 - - -
desvio padrao 15,1 - 15,7 - -
Tipo de RR 32 7,6 391 92,4 423 246
reacao Neurite 100 11,8 749 88,1 849 49,4
RR + Neurite 14 9,9 128 90,1 142 8,3
ENH 5 3,5 137 96,5 142 8,3
ENH+ Neurite 3 2,6 114 97,4 117 6,8
RR + ENH 1 2,2 45 97,8 46 2,7
Peso(Kg) Minimo 39 35 - - -
Maximo 103 129 - - -
Média 67,4 78 - - -

Fonte: SisReac¢&o-RO

A figura 2 revela os casos de hanseniase nos anos de diagnostico e a
notificacdo das reacdes durante o tratamento PQT nos dois sistemas (Sinan e
SisReacdo-R0O) no periodo do estudo. Constatou-se oscilacdo da notificacdo dos
pacientes com reacao no sistema SisReacao-RO, sendo os anos 2009 e 2014 os que
alcancaram os maiores percentuais. Esses dois anos sdo demarcados no processo
da vigilancia da reacgéo, porquanto a implementacédo das acdes, que em 2009 ocorreu
a ampliacdo da vigilancia para os servicos de atengdo primaria dos municipios, uma
vez que a etapa do projeto piloto em unidades de referéncias foi satisfatéria. Em 2014,
apos ampla discusséo da tematica com as entidades representativas (COSEMS, CES,
CIR, CIB) visando a publicacéo da portaria estadual de notificacdo compulsoéria das
reagBes como evento clinico epidemioldgico de interesse. A reducgéo das notificagfes
em 2015 e 2016 se deu pela rotatividade de profissionais, principalmente apos elei¢éo.

Comparando as notificacdes de reacao nos dois sistemas, observou-se que o
SisReacado captou 43,7%(1.082/2.436) dos pacientes com reacdo durante o

tratamento em 67,3% (35/52) dos municipios do estado, nos quais a vigilancia das



reagOes hansénicas foi implantada.
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No periodo de estudo, a proporcdo de pacientes com reacdo durante o

tratamento, registrado no Sinan, alcangcou a média de 29,8%. A variavel “tipo de

reacao” no boletim de acompanhamento do Sinan teve 89,4% de completitude.
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Figura 2 - Numero de casos de hanseniase e percentual de pacientes com reacéo

segundo Sinan-RO e SisReacdo-RO, durante o tratamento PQT, Rondbdnia 2008 a

2016

A tabela 6 consta os municipios e numero de notificacdo das reacdes

hansénicas segundo a classificacdo operacional.
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Tabela 6 — Municipios que notificaram pacientes de hanseniase com reacdo segundo
classificacdo operacional, Rondénia 2008 a 2016

Classificagao Operacional Total
Municipios/RO Geral %
PB % MB % era

Alta Floresta do Oeste 6 12,0 44 88,0 50 2,9
Alto Alegre do Parecis 0 0,0 14 100,0 14 0,8
Alvorada do Oeste 2 5,9 32 94,1 34 2,0
Ariquemes 20 13,8 125 86,2 145 8,4
Buritis 6 75 74 92,5 80 47
Cacoal 6 14,6 35 85,4 41 2,4
Cerejeiras 2 22,2 7 77,8 9 0,5
Colorado do Oeste 2 8,7 21 91,3 23 1.3
Espigdo Doeste 3 5,2 55 94,8 58 3,4
Governador Jorge Teixeira 0 0,0 1 100,0 1 01
Guajara Mirim 2 10,0 18 90,0 20 1,2
Jaru 7 4,9 135 95,1 142 8,3
Ji-Parana 21 10,1 186 89,9 207 12,0
Machadinho do Oeste 10 19,2 42 80,8 52 3,0
Ministro Andreazza 1 8,3 11 91,7 12 0,7
Monte Negro 1 4,2 23 95,8 24 14
Nova Brasilandia do Oeste 5 17,9 23 82,1 28 1,6
Nova Mamoré 0 0,0 1 100,0 1 0,1
Nova Unido 0 0,0 2 100,0 2 0,1
Novo Horizonte do Oeste 1 2,9 34 97,1 35 2,0
Ouro Preto do Oeste 9 9,4 87 90,6 96 5,6
Parecis 1 25,0 3 75,0 4 0,2
Pimenta Bueno 7 10,0 63 90,0 70 4,1
Porto Velho 20 6,2 302 93,8 322 18,7
Presidente Médici 0 0,0 9 100,0 9 0,5
Primavera De Ronddnia 0 0,0 3 100,0 3 0,2
Rolim De Moura 8 12,3 57 87,7 65 3,8
Santa Luzia Doeste 1 8,3 11 91,7 12 0,7
Sao Francisco Do Guaporé 2 11,8 15 88,2 17 1,0
Sao Miguel Do Guaporé 2 11,8 15 88,2 17 1,0
Seringueiras 0 0,0 2 100,0 2 0,1
Teixeiropolis 1 25,0 3 75,0 4 0.2
Theobroma 0 0,0 1 100,0 1 0,1
Urupa 1 100 9 90,0 10 0,6
Vilhena 8 7.3 101 92,7 109 6,3
Total Geral 155 91 1.564 90,9 1.719 100,0

Fonte:SisReacdo-RO
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O numero de episodios reacionais apresentados no total de pacientes avaliados
pode ser observado na tabela 7. Foram 1.878 episddios, separados em 170 (9,1%)
nos PB e 1.708 (90,9%) nos MB, os quais se manifestaram em primeiro, segundo,
terceiro e quarto episédios. A ocorréncia dos episddios durante o tratamento PQT,
deu-se em 1.082 pacientes com 1.114 episodios, separados em 110(9,9%) PB e 1.004
(90,1%) MB. No periodo apo0s a alta, 637 pacientes tiveram 764 episodios reacionais,
sendo 60(7,9%) PB e 704(92,1%) MB.

Em relacdo ao numero de episodios, a maior parte comportou-se em um Unico
episadio, correspondendo a 1.712(91,2%). A ocorréncia e a reincidéncia dos episédios
reacionais deram-se em sua grande maioria no grupo MB, 1.708/1.878(90,9%).
Considerou-se o intervalo de, pelo menos 3 meses, sem uso de medicamentos

antirrecionais, entre os episédios, para classificar como um novo episédio?’.

Tabela 7 — Numero de episddios reacionais segundo classificacdo operacional dos
pacientes avaliados (n=1.878), SisReacé&o, Rondbnia 2008 a 2016

Classificagéo Operacional S
Total Episédio

o N° Pac. PB MB
Caracteristica
N % N % N %
Total Geral Episédio - 170 9,1 1.708 90,9 1.878 -
TTO PQT 1.082 110 9,9 1.004 90,1 1.114 59,3
Apbs alta 637 60 7.9 704 92,1 764 40,7
1° Epis6dio - 155 9,1 1.557 90,9 1.712 91,2
7]
S -% 2° Episédio - 15 10,1 133 89,9 148 7,9
‘O
.g 3° Episodio - - - 14 100,0 14 0,7
W 40 Episedio - - - 4 100,0 4 0,2
Total Geral Paciente 1.719 155 9,1 1.564 90,9 - -

Fonte: SisReacéo-RO

159 pacientes desenvolveram 166 episodios reacionais, distribuidos em 2°, 3° e 4°.
Identificou-se que o grupo PB teve até o 2°, enquanto o MB teve até o 4° episddio
(tabela 8).
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Tabela 8 — Numero de episédios reacionais segundo classificacdo operacional dos
pacientes avaliados com mais de um episodio, SisReacao, Rond6nia 2008 a 2016

Episédios Classificacdo Operacional N°
PB % VB % Pacientes %
20 15 94 126 79,2 141 88,7
3° ] ] 14 100,0 14 8,8
40 _ _ 4 100,0 4 2,5
Total Geral 15 0.8 144 90,6 159 100,0

Fonte: SisReacéo-RO

Entre o total de episddios reacionais, a neurite e RR tiveram o0s maiores
percentuais de ocorréncia e reincidéncia. A neurite teve o0 primeiro episédio em
845/1.878(45%) e o segundo em 62/1.878(3,3%), enquanto que a RR, no primeiro
teve 420/1.878 (22,4%) e o segundo 44/1.878(2,3%) (figura 3).

RTI+RT2 |01 N Episédios Reacionais = 1.878
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Figura 3 — Tipo de reacdo segundo proporgdo de episodios reacionais ocorridos

durante o tratamento PQT e apos a alta, Rond6nia 2008 a 2016
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A tabela 9 demonstra o tipo e frequéncia dos episddios reacionais, 0s
medicamentos e doses, bem como o percentual de pacientes que receberam o
tratamento. Constatou-se que os medicamentos utilizados foram em consonancia as
recomendacdes do Ministério da Saude. O esquema preconizado da PDZ para o
tratamento das reagfes é de 1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia até a melhora clinica, isto €,
reducdo do edema, da dor a palpacao e da dor espontanea dos nervos envolvidos; do
eritema e infiltracdo das lesdes cutaneas e melhora do mapeamento sensitivo da pele
e extremidades nos territérios desses nervos®,

Percebeu-se que 1.590/1.665 (95,5%) dos pacientes com episédios reacionais
RR, RR+neurite e neurite isolada foram tratados com PDZ, o corticoide mais usado
para o tratamento dos episodios, no entanto, a dose de 1mg/kg a 2 mg/kg foi instituida
em 714/1.590 (45,0%) dos episédios. A talidomida foi usada em 287/337(85,2%) dos
episodios de ENH, ENH + neurite e na reacdo mista (RR+ ENH).
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Tabela 9 - Tipo e nimero de episédios reacionais segundo medicamento e dose

administrada dos pacientes em reacao

Tipo de Reacdo Medicamento Dose N© %
(-)0,5mg/kg 61 13,0
Prednisona  0.5mg/kg a (-)1Img/kg 131 280
1mg/kg a 2mg/kg 243 51,9
Sem inf. peso 8 1,7
RR Total de uso de PDZ 443 94,7
N&o Administrada 25 53
Antiinflamatério Sim 69 147
Nao 342 73,1
Sem informacéo 57 12,2
()0,5mg/kg 12 7,6
Prednisona  0.5mg/kg a (-)1mg/kg 72 456
1mg/kg a 2mg/kg 63 39,9
Sem inf. Peso 6 3,8
RR + Neurite Total de uso de PDZ 153 96,8
N&o Administrada 5 3,2
Antiinflamatdrio Slfn 31 1968
Nao 114 72,2
Sem informacéo 13 8,2
(-)0,5mg/kg 82 9,0
Prednisona 0,5mg/kg a (-)1mg/kg 364 39,8
1mg/kg a 2mg/kg 408 44,6
Sem inform Peso 26 2,8
Neurite Total de uso de PDZ 880 96,2
N&o Administrada 35 3,8
Antiinflamatdrio Sim 167 183
Nao 715 78,1
Sem informacgéo 33 3,6
(-)0,5mg/kg 18 111
0,5mg/kg- menos
) 1mg/kg 32 19,8
Prednisona 1mg/kg a 2mg/kg 42 25,9
Total de uso de PDZ 92 56,8
N&o Administrada 70 43,2
ENH Sim 150 92,6
Talidomida N&o 27 16,7
Sem informacéo 15 9,3
Clofazimina Sim 13 8,0
Nao 124 76,5
Sem informacéo 25 15,4
Pentoxifilina  Sim 9 5,6
Nao 128 79,0
Sem informacéo 25 154
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Continuacéo

Tabela 9 - Tipo e numero de episédios reacionais segundo medicamento e dose
administrada dos pacientes avaliados com reacao

Tipo de Reagdo N° Medicamento Dose N° %
(-)0,5mg/kg 14 11,3
0,5mg/kg- menos
1mg/kg 39 31,5

Prednisona 1mg/kg a 2mglkg 61 49,2
Total de uso de PDZ 114 91,9

N&o Administrada 10 8,1

. . Sim 100 80,6
ENH + Neurite 124  Talidomida N 2 177

Sem informacao 2 1,6

Clofazimina Slin ° 4.0
N&o 112 90,3

Sem informacéo 7 5,6

Pentoxifilina S|~m 8 2.4
N&o 115 92,7

Sem informacao 6 4,8

(-)0,5mg/kg 5 9,8

0,5mg/kg — menos

1mg/kg 21 41,2

Prednisona  1mg/kg a 2mg/kg 23 451
Total de uso de PDZ 49 96,1

N&o administrada 2 3,9
Total 51 100,0

Talidomida Sim 37 72,5

RR+ ENH 51 N30 13 255

Sem informacao 1 2,0
Clofazimina Sim 5 9,8
Nao 45 88,2
Sem informacéo 1 2,0
Pentoxifilina Sim 3 5,9
N&o 47 92,2
Sem informacao 1 2,0

Fonte: SisReacéo-RO

Quanto ao uso da prednisona, entre os 1.878 episédios reacionais,
1.731(92,2%() usaram esse medicamento (figura 4).
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Figura 4 — Uso da prednisona segundo tipo de episodio reacional

O dano neural na hanseniase pode ocorrer em qualquer fase da doenca,
mesmo apos o paciente ter recebido alta do tratamento quimioterapico, podendo gerar
incapacidades fisicas. A avaliacdo do GIF dos pacientes estudados no diagnastico foi
de 1.575(91,6%) e no episddio reacional, 1.473(85,7%). Entre os casos sem
informacgé&o (124), estdo os 98 nao relacionados no Sinan (tabela 11).

Tabela 10 — GIF no diagnostico e no episodio reacional dos pacientes estudados,
Rondénia 2008 a 2016

GIF diagnostico GIF reacéo

Total % Total %
0 870 55,2 644 43,7
1 511 32,4 560 38,0
2 194 12,3 269 18,3
Avaliados 1.575 91,6 1.473 85,7
Nao Avaliados 20 1,2 246 14,3

Sem Inf. 124 7,2 - -
Total Geral 1.719 100,0 1.719 100,0

Fonte: Sinan/SisRea¢&o-RO

Quanto a avaliagédo do GIF no diagndstico nos grupos PB e MB, em ambos, tiveram
o0 mesmo percentual de avaliados, 91,6%. Entre os “sem informagao, 11 do grupo PB
e 88 MB séo os nao encontrados no Sinan (tabela 11).
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Tabela 11— GIF no diagnostico dos grupos PB e MB com episddios reacionais,
Rondobnia, 2008 a 2016

GIF diagn6stico PB GIF diagn6stico MB
Total % Total %
0 79 55,6 791 55,2
1 45 31,7 466 32,5
2 18 12,7 176 12,3
Avaliados 142 91,6 1433 91,6
N&o Avaliados - - 20 1.3
Sem Inf. 13 8,3 111 7,1
Total Geral 155 100,0 1.564 100,0

Fonte: Sinan-RO

A tabela 12 mostra a evolucéo clinica do GIF no grupo PB, comparando-os no

diagnéstico e no episddio reacional. Neste grupo, o GIF teve melhora em 29,8%.

Tabela 12 — Evolucéao clinica do GIF no grupo PB com episodio reacional, Rondénia
2008 a 2016

Grau de incapacidade fisicanos  Grau no episédio reacional
pacientes PB N&ao Total

Grau0 Graul Grau2 avaliado Geral

8 GrauO 42 5 {/{% 12 79

I s " B

S orau T

A | Né&o Avaliado/Sem Inf. 3 6 2 2 13

Total Geral 67 49 19 20 155
Legenda: Manteve 56 45,2%

5

31 25,0%
m 37 29,8%
Fonte: SisReagdo-RO Avaliados 124

A comparacdo do GIF do grupo MB, no diagnostico e no episodio reacional
evidenciou que, neste grupo, 39,6% se mantiveram no mesmo grau, contudo 34,4%
pioraram e 26,0% melhoraram. Aqueles que no diagnaostico ja tinham déficit sensitivo

ou motor, a piora foi de 14,8% (tabela 13).
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Tabela 13 — Evolucao clinica do GIF no grupo MB com episédio reacional, Rondodnia
2008 a 2016

Grau no episédio reacional ~
P Nao Total

Grau 0 Graul Grau?2 avaliado Geral

GIF dos pacientes MB

o GrauO 325 998 {%Z% 114 791
(&)
2% Graul WMl 128 6 7 s
g S Grau? - lllszellise 20 176
O% Nao
B Avaliado/Sem Inf. 49 30 16 16 111
Total Geral 577 511 250 226 1.564
Legenda: | Manteve 485  39,6%
421  34,4%
319 26,0%
Fonte: SisReacdo-RO Avaliados 1.225

Do total de pacientes avaliados (1.719), identificou-se no SIM, 85(4,9%) 6bitos
de casos de hanseniase com reacédo, sendo oito (0,5%) por causa basica e associada
a hanseniase, entre o total de casos em reacéo.

Dos 85 dbitos, 77(90,6%) tiveram o “tipo de saida” cura, quatro (4,7%) obitos e
quatro (4,7%) outras saidas. No Sinan estdo registrados 20 6bitos, contudo 16 néo
foram encontrados no SIM.

Dos oito (0,5%) se deram por causa basica e associada a hanseniase nos
seguintes codigos da 102 Revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID10): A30.5 Hanseniase
Lepromatosa, A30.9 Hanseniase ndo especificada e B92 Sequelas de hanseniase.
Apenas um 0Obito teve causa basica e sete tiveram a hanseniase associada ao campo
“outras condigdes significativas que contribuiram para o 6bito e que ndo entraram na

cadeia da parte I”.
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6 — CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo permitiram as seguintes conclusoes:

- A variavel “tipo de reagcdo” no boletim de acompanhamento do Sinan teve
89,4% de completitude;

- O percentual de paciente em reacao, registrado no Sinan, entre os casos de
hanseniase, do periodo de 2008 a 2016, alcangcou a média de 29,5%;

- A maioria dos pacientes com ocorréncia de episodios reacionais era jovem,
masculino, na faixa etaria entre 30 e 49 anos, com baixa escolaridade, da raca/cor
parda e moradores das zonas urbana e periurbana;

- A classificagdo operacional predominante foi MB, grupo dimorfo, com
baciloscopia negativa,

- Entre os casos com ocorréncia de reacdo, mais da metade tiveram o episédio
reacional durante o tratamento PQT;

- A neurite isolada e a RR foram as rea¢0es mais frequentes e recorrentes;

- A grande maioria teve apenas um episédio reacional;

- O sistema SisReacao-RO nao dispde de dados quanto a escala de gravidade
dos episodios, portanto, ndo € possivel avaliar se o tratamento com o uso da PDZ foi
adequado. Contudo, analisou-se 0 peso versus miligramas, constatando que menos
da metade dos pacientes tiveram as doses em esquemas de PDZ preconizados.

- A avaliacao do GIF no episédio reacional foi menor do que no diagnéstico;

- Comparando os dois grupos, PB e MB, a melhora e manutencdo no mesmo
GIF no PB foi superior do que nos MB;

- Cerca de um tergo dos pacientes MB em reagé&o piorou o GIF;

- No grupo MB, aqueles que no diagnéstico ja tinham algum grau de déficit
sensitivo/motor a piora foi de 14,8%;

- A mortalidade por hanseniase foi pouco frequente;

- Ha inconsisténcia no registro de Obito entre os bancos Sinan e SIM.

- H& inconsisténcia no registro de n° de lesbes de pele e classificacdo

operacional



106

7 RECOMENDACOES

v

Promover educacdo permanente nas acbes de controle da hanseniase,
incluindo o manejo clinico das reacoes;

Ampliar a vigilancia dos episédios reacionais para todas as unidades de saude
que tenham pacientes de hanseniase em acompanhamento do tratamento
PQT, de todos os municipios, garantindo o acesso oportuno e a atencao
qualificada no manejo clinico das reacdes;

Sugere-se 0 monitoramento sistematico por meio do Boletim de
Acompanhamento (SisReac¢ao) para que medidas oportunas e efetivas sejam
tomadas junto aos servicos de saude;

Sugere-se a implementacao da ficha de notificacdo dos Estados Reacionais,
com a inclusdo da classificagdo da gravidade dos episddios, inclusdo no
boletim de acompanhamento, a variavel “avaliagdo neuroldgica simplificada”
para o monitoramento da funcédo neural no curso do tratamento do episédio
reacional e, por fim, adequacao das variaveis “drogas administradas” de forma

gue permita o registro das dosagens iniciais de cada medicamento prescrito.



107

Referéncias

1- Sales AM, Campos DP, Hacker MA, et al. Progression of leprosy disability after
discharge: Is multidrug therapy enough? Trop Med Int Heal. 2013;18(9):1145—
1153. doi:10.1111/tmi.12156.

2- Raffe SF, Thapa M, Khadge S, Tamang K, Hagge D, Lockwood DNJ. Diagnosis and
Treatment of Leprosy Reactions in Integrated Services - The Patients’
Perspective in Nepal. 2013;7(3):1-6. doi:10.1371/journal.pntd.0002089.

3- Suchonwanit P, Triamchaisri S, Wittayakornrerk S, Rattanakaemakorn P. Leprosy
Reaction in Thai Population: A 20-Year Retrospective Study. Dermatol Res
Pract. 2015;2015. doi:10.1155/2015/253154.

4- WHO.Organizacao Pan-Americana da Saude - Representacdo Brasil. Estratégia
global aprimorada para reducéo adicional da carga da hanseniase: 2011-2015:

diretrizes operacionais (atualizadas). Vol 12 edi¢éo.; 2010.

5- Penna GO, Buhrer-Sékula S, Kerr LRS, et al. Uniform multidrug therapy for leprosy
patients in Brazil (U-MDT/CT-BR): Results of an open label, randomized and
controlled clinical trial, among multibacillary patients. PLoS Negl Trop Dis.
2017;11(7):1-19. doi:10.1371/journal.pntd.0005725.

6- Francisco ARL. perfil de pessoas com e sem comorbidades acometidas por reacées
hansénicas. J Chem Inf Model. 2013;53(9):1689-1699.
doi:10.1017/CB0O9781107415324.004.

7- Alves, Elioenai Dornelles; Nery I; FTL et al. Hanseniase: avangos e desafios.
Brasilia - DF: Universidade de Brasilia - UnB; 2014.



108

ANEXOS (A ao E)

ANEXO A - Ficha de Avaliacao Neuroldgica Simplificada - RO

ANEXO B - Ficha de notificacdo do Estado Reacional em hanseniase -RO
ANEXO C - Ficha de notificagdo/investigacéo hanseniase — Sinan-hanseniase
ANEXO D - Declaracao de 6bito
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ANEXO A
FICHA DE AVALIACAO NEUROLOGICA SIMPLIFICADA - RONDONIA

FORMULARIO PARA AVALIAGCAO NEUROLOGICA SIMPLIFICADA

Nome DamaNasc. [ [/

Ocupagio: Sexo: M [ QO

Muunicipio: Unidade Federada

Classificagdo Operacional: PB ] MB [] DatalnicioPQT: _ / /  DataAlaPQT-__ / [
FACE 1" ! ! » ! ! 3 1 [
Nariz D E D E D E

Queixa principal

Ressecamento (SN}

Ferida (S/N)

Perfuragéio de septo (S/N)
Olhos D E D E D E

Queixa principal

Fecha olhos s/ forga (mm)
Fecha olhos ¢/ forga (mm)
Triquiase(S/N) / Ectropio(S/N)
Dimin. sensib. comea (S/N)
Opacidade cornea (S/N)
Cararata (8/N)

Acuidade Visual

Legenda: N =nac 8 =Sun
Membros Superiores 1* ! ] 2 i / 3* f
Queixa prineipal
Palpaciio de nervos D E D E D E
LUnar
Mediano
Radial
Legenda: N = normal E =espessado D =dor
Avaliacio da Forga by ! 2* / ! 3 A !
D E D E D E
Abrir dedo minimo A
Abdugao do 5° dedo \;}
(nervo ulnar) ¥
Elevar o polegar "
Abdusio do polegar T
(nervo mediano) v
Elevar o punho P
Extensdo de punho ‘/)ﬁ
(nervo radial)

Legenda’ F=Forte D=Dimmuidez P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo, 2=Movinento Parcial,
1=Contrasdo, 0=Paralisado

Inspecio e Avaliacao Sensitiva
TE ! F 7 ! Y /
D E D E D E

f N Ao /o)\ /\:'l N

T UK | T | b | e

Legenda- Caneta/filamento lilds(2p): Sente v Nao sente X ou  Monofilamentos: seguir cores

Garra mével: M Garra rigida: R Reabsorclio: %7%  Fenda T_T




MEMBROS INFERIORES 1” / ! 2" / / L / !
Queixa principal
Palpaciio de nervos D E D E D E
Fibular
Tibial posterior
Legenda: N = normal E = espessado D = dor
Avaliacao da Forca 1" / ! 28 / / 3t / /
D E D E D E

Elevar o halux
Extensao de hialux
(nervo fibular)

Ade.

Elevar o pé
Dorsiflexio de peé
(nervo fibular)

)

Legenda: F=Forte D=Diminuida P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo, 2=Movimento
Parcial, 1=Contra¢éo, 0=Paralisado

Inspeciao e Avaliacao Sensitiva

LI / ghay / 3 / /
D E D | E D E
C, (®)
o o2& Qo |of24
5Co © o e
o © C o © o
(@) O O
Legenda- Caneta/filamento lilds(2g): Sente ¥ Nio seate X ou Monofilamentos: seguir cores

Garma movel: M Gamma rigida: R

Reabsorgao: 7z Fenida

DATA da Avaliagao Observagdes que o avaliador considera importante e que ndo foram listadas anteriormente.
!y
22— e
Y (R
Classificagdo do Grau e Escore EHF
Datada Olhos Mzos Pés Maior Grau/ Assinatura/Carimbo
avaliagdo D|E|[D|E]| D] E Total OMP
12 Grau
I
oma
OMP
22 Grau I I |
— ] Soma
OMP
32 Grau ‘ ‘ |
_/_/_ Soma
OMP
Legenda Para Preenchimento do Grau de Incapacidades
Grau Caracteristicas

0 Nenhum problema com olhos, m&os e pés devido 3 hanseniase.

Diminuicdo ou perda da sensibilidade nos olhos.
1 Diminuigdo ou perda da sensibilidade nas m3os e/ou pés. (N30 sente 2g ou toque da caneta).
Diminuigdo da forga muscular em m3os e/ou pés sem deficiéncias visiveis.

Olhos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: lagoftalmo; ectrdpio; entrdpio; triquiase;
opacidade corneana central; iridociclite e/ou n3o conta dedos a 6 metros ou acuidade visual <0,1 ou 6:60,
excluidas outras causas.

Maos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras, reabsor¢3o 6ssea, atrofia muscular, m3o
caida, contratura, feridas.

Pés: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras,reabsorcdo 6ssea, atrofia muscular, pé
caido, contratura, feridas.
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ANEXO B

FICHA DE NOTIFICACAO DO ESTADO REACIONAL EM HANSENIASE

Governo do Estado de Rondénia

Secretaria de Estado da Saude

Agéncia de Vigilancia em Salde
Coordenacéo Estadual de Controle da Hanseniase

111

FICHA WEB DE ESTADO REACIONAL EM HANSENIASE - RONDONIA
*Numero da ficha Sinan LLUJJ_LI *Data da notificagdo da Reagdo: ! /

.§_ *Mun. de Atendimento: *Unidade de Saude:

- ' . EERENEN

!;E Cartio SUS | | ‘ | | | | | | | | | | | | | NUmero do prontudrio:

ﬁ *Nome: Sexo: 1- Masculino 2- Feminino ]
Nome Mae: Data de Nascimento: ! /
*Situagdo atual do Paciente: 1) Em Tratamento 2) Em Alta ] Clas. Operacional 1) PE 2) MB |
Em Tratamento: (ndc preencher no caso de cura PGT) Em Alta: in3o preencher no caso de inicio PQT)

g Data Inicio PQT: i Data da alta PQT / I

-2 |Grau de incapacidade de acordo com a situagio do paciente: (no Inicio PQT ou Cura PQT)

S |0 = Grau zero Maior Grau Maior Soma

8l1=crul crau[ o M P oOMP

&|2=crau [ D ] ]
3= Nio Avalnf [ E

Soma
Legenda : O=olhos M= m&os P=pés
*Modo de Entrada: 1) Caso Novo, 2) Qutros Episddios, 3-Transferéncia
*DATA INIiCIO DO TRATAMENTO DA REAGAQ: ! !
*Tipo de Reagdo: RR - Resgic Reversa ENH - Eritema Nodaso Hansénico
1)Reaczo Tipo 14+RR  2)Neurite 3)Reacdo Tipol+Neurite 4)Reacdo Tipo 2+ENH  5)Reaco Tipo 2+Neurite  6)Reacao Tipo 1+ Tipo 2 l:l
Neurite 1) Unilateral 2) Bilateral 3) Sem Neurite Aval. Neurologica no inicio da Reagdo: Maior Grau D
Membros Superiores Membros Inferiores Face

_ |Nervoumnar - [ Nemvo Fibular L1 auicwar [ lo=crauzero Grau[ 0 [m ]| P Maior Soma

_g Nervo Mediano [_] Nervo Tibial Posterior [ Nervo Facial [_J|1=Grau1 ‘ D OMP

§ [ Nervo Radial ] Tngémeo [_l|2=Graun [ E

L 3= Nao Aval/lnf  Soma

'g Legenda : O=olhos M= mdos P=pés

& *Peso do paciente no inicio de tratamento da Reagdo : |
Drogas Utilizadas no Inicio do Tratamento de Reagao:

Prednisona [ ] Talidomida [ Clofazimina [ Pentoxifilina [ | Utilizou Outras?

1) Até 20mg 1) 100mg 1) 100mg 1) 400mg Antinflamatério 1)Sim [
2) 30 - 40mg 2) 200mg 2) 200mg 2) 800mg ndo hormonal 2) Ndo

3) 50 - 60mg 3) 300mg 3) 300mg 3) 1200mg

4) 70 - 80mg 4) 400mg 9) Ndo Adm 9) Nao Adm. Antiparasitario 1)Sim ]
5)90mg e + 9) Ndo Adm 2) Ndo

9) Nao Adm

Cirurgias em decorréncia da Hanseniase - Neurolise 1) Unilateral 2) Bilateral 3) Ndo Realizada 9) Sem Informagdo

Membros Superiores Membros Inferiores

% Nervo Ulnar ] Nervo Fibular (|

3| Nervo Mediano O Nervo Tibial 1 Tratamento cirdrgico de MPP [

& [Nervo Radial ]

8 MPP - Mal Perfurante Plantar

2| Transposigées Tendinosas 1) Unilateral 2) Bilateral 3) Nao Realizada 9) Sem informaco

o |Mdoemgarra [ ] Artelnos em gara (Pé) [ Pécaido [ |
Municipio onde foi realizada a (s) cirurgia(s) /RONDONIA

@ Evolugao atual das reagoes

g

2

Q

a

=

S

£ |Profissional Responsavel- |

= Nome € Canmbo | Data da Entrada no Sistema (NIVEL CENTRAL) _/ _/

*Campos obrigatorios (ndc podem ficar vazios) Ficha Reacional 17/12/2016
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ANEXO C ) '
FICHA DE INVESTIGAGAO/NOTIFICAGAO HANSENIASE

Repiiblica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Salide SISTEMA DE INFORMAGAD DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD N®

FICHA DE NOTIFICACAD! IMvESTIGAGAC  HANSENIASE

[ Caso confirmado de Hanseniase: pessoa que apresents uma ou mais das seguintes caracteristicas e que requer poliquimioterapia: J

- lesdo (Bes) de pele com afteragdo de sensibilidade; acometmanto de nerve (5) com espessamento neural; baciloscopia positva.

[1] Teo de Notficagho 2 - Ingividual

[2] Awravoldoenca . Cadigo (CID10)[ 3] Data da Notificazio
: HANSENIASE | "A300 | 111

E UF E Municipio de Notficagio Codige (IBGE)
L I_l_l—

[6] Unidade de Saiide (ou outra fante notificadora) | Cindigo [7]Data do Diagnéstice

Dadis Giernis

| | A

Mome do Pacients IE Data de Mascimento

{wjldade e ESE‘xuM-Mu:um O E?’Eﬂr’fm o 2 e O Ra;;arcnr

3- s o oemnna 4 jdage pesiacional (grarada  SNBO - N8O se apica t-Bmaca e FAmanel
. 11 L-Arm [ o I lEroraan |\ #Pada  Eindigena & ignomdo
[1#]Escolaridade O
O-Arifabein  1-1% 347 sévie RODMplEs do EF (antpo prmano ou 7 gl 2-47 séne compieta oo EF (aigo Drmarna ou 1% g
3-57 & B° série Incompieta do EF (antige gindsio ou 1" grad)  4-Ensino fundamental compieio jantipo gindsio ou 1% grau) 5Ensine médio Incompieto (antigo colegial ou 2 grau )
E-Ensino médic compiel {antgo colsglial ou2®grau ) 7-Educaclo superior incompiets  B-Educacio superor compiels  S-ignomdo 10~ Mo o= apica

Niimero de Cartio SUS [18] Mome da m3e
N A I I B )
[17]YF [18] Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) Distrito

| I J

@l Bairre El Logradours (rua, avenida,...) Codigo

@ Mimero  [ZX]Complements [amx;.. casa, ..} [24]Geo campo 1

|| Motificacho Dndividual

Dol s e Bl i

@ Geo campo 2 Paonto de Referéncia -. CEF

i f ]
[28] (DDD) Tedefone @Zﬂna \-Urbana 2-Ruwal L] @Fais (e residente fora do Brasd)
| 3 - Periurbana 0 - gnorado
| | | [l gn

LN

Dados Complementares do Caso
W* do Prentudric 2] 0cupagio

Lt rr e .
E:.gﬁ:::ﬁes [34] Forma Clinica O @Classiﬁmiuﬁperaciunal D@N"d@f\lem&safemdus I_I

—
Youpn- ‘
¢ho

1-1 2-T 3-D 4-W
I_I 5 - Nao dassificade 1-PB 2-MB

Dmalos
Clindcos

37| Avaliagio do Grau de Incapacidade Fisica no Diagndstico .
== . O-GrauZero 1-Graul 2-Graull 3 -Nao Avaliado

00

MDdD de Entrada

1 - Caso Movo 2 - Transferéncia do mesmo mamicipio (outra unidade) 3 - Transferéncia de Qutro Municipio | mesma UF )
4 - Transferéncia de Outro Estado 5 - Transferéncia de Cutro Pais & - Recidiva 7 -Outros Reingressos 8 - Ignorado

Mm:ln de Detecgdo do Caso Movo
| 1-Encaminhamento 2 - Demanda Espontinea 3 - Exame de Coletividade 4 - Exame de Contatos 5 - Outros Modos 8 - Ignorado

Ba-::ilnsmpia

” Ateralimenta ‘
L]

Dl 1w
L ah,

1. Paositiva 2. Negativa 3. Nio realizada 9. lgnorado

, Data do Inicio do Tratamento @ Esquema Terapéutico Inicial
I | | 1-PAT/PB/ 6 doses 2 - POTMB! 12 doses 3 - Outros Esquemas Substitutos
\ sk

£ @ Mimere de Contatos Registrados

oo

==

3
Pbservagoes adicionais: |
|

[ 1
& || Municipio/Unidade de Salide Codign da Unid. de Salde
il I -
¥ - . '
E | |MNome Fungao Assinatura
£ N

Hanseniase © Sinan NET 5V3 301102007
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ANEXO D
DECLARAGAO DE OBITO

rasil

Declaracdo de Obito

[1]Ngo ge odito 2]Data do dbito Mo [3]Cantso SUS aturafidade
13Fetal I
20NRo Forad | t l i 1 ' | | I Yo | L1 11 l Wiricgs TUF T waliargero ricrmar P
¢ |Nome do Falecido
o .}
il & |Nome do Pai 7 Name da Mis
3 | V
= ]
E an de nascimento 8 m:xm P Py 10 Sex0 11|Raga/Cor conjugal k
=2 . " D e M| M- S, 1 a APws \Ccommn, [T]50emgpomem
(] F-Fom 2TFren Sircipema || 20 JCeads  S[CJundo evttve
T | | [ Y | " - ignerads |3 TAwarnis | 0 )
Esltvcrrﬂwc (0Mtima série concivida) e [18}0cupagao habitual Codigo CBO 2002
¢ 1Sem escolaridade 30 \écko (antico 2¢ graw) Gromdol inforstile Snelior. 50 Apodsmiato F CMAOONN)
13 undamantal | (14 a £* Sére) 41 Supenor incompleto [}
20F undamantal Il (4 a & Séna) &[T Suparnior comgiola 7 | (Y
[15]Logradouro (rua, peaca, avanida, etc ) Nimern Compiumen VIECEP
AT — 1 Ll ,141_1_1__4_]
17)BatroDistrito ‘ Cosg. If\&unlch:in de residinga ¥ 19)
I G T T [ | | I
M]Local de ocormineia do odito !muhctmumo
1[IHosotal 3J0cmiciic  S[C]0utros  |lenorecy Codgo CNES
S Via A0
s \IDO.M st sadon 4[T]Via pudica umm:;“ | SR X
e = S -
1 2 Esnameo de oceerbneia {rua, praga, avenida, eic) Nimeen Camgiemenio I‘l’:]csp
S
& e l S VSR [P [ S - ]
(34]BairoDatrto Codigo JEC] unopco de ocorméncia Codge JuE
L ‘ ‘ ‘ Ll L I |
o PREENcmmsum EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE uENORts DE 1 ANO - INFORMAGOES SOBRE A MAE
=l (77)ldace  [m]Escolaridado (Wima sérlo conclulda) upacio nabitual
= noe| Nived Sérw nformac amlenar. se aptseniad) ( esmegada) o
p 0JSam ascoardace 3 ecio {antigo 2* grau|  lanorado
E 1[3Funcamental | (1* a 4% Séne) AISupernior incomplats |
5 J 2TFuncamental Il (5* @ 8° Sério) 5 )Supenor cormpluty ’ | 1 L1
e LaE
@ ’En\mwm do ﬂlhos tdos [FIN* do samamas  [33]TIpo de gravidez (33 Tipo de parto SaMorte am ralagho a0 parto
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ANEXO E
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA QW“““"
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MORBIMORTALIDADE POR REACOES E NEURITES EM HANSENIASE NO
ESTADO DE RONDONIA, 2008 a 2016

Pesquisador: CARMELITA RIBEIRO FILHA CORIOLANO
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 28800420.6.0000.0030

Instituigdo Proponente: Departamento de Saude Coletiva
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.036.640

Apresentagdo do Projeto:

Resumo: "Introdug&o: A hanseniase & uma doenca infecciosa cronica com apresentacdes clinicas agudas e
as vezes graves, também causa disturbios neurclogicos e, consequentemente, incapacidades fisicas, que
podem ocorrer em qualquer fase da doenca, mesmo apos o paciente ter sido liberado do tratamento
quimioterapicol. No curso da doenca crénica que & a hanseniase, cerca de 30% dos pacientes podem
desenvolver episodios reacionais. S&o fenémenos imunologicos, por vezes, graves, com potencial dano
neural, resultando em anestesia e fraqueza, que por sua vez aumenta o risco de leséo e deformidade2 3
Objetivo: Caracterizar a morbimortalidade por reacfes e neurites em hanseniase no Estado de Rondénia
Metodo: Propfe-se um estudo longitudinal de base populacional estadual (Ronddénia) por uso de sistemas
de informacg&o que aborda a morbimortalidade por reacdes e neurites em casos de hanseniase no Estado
de Ronddnia de 2008 a 2016. A definigio do periodo de estudo foi baseada na implantacéo de um sistema
de vigilancia clinico-epidemiologica de episodios reacionais e neurites. A populacéo de estudo sera casos
novos, recidivas e outros reingressos notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagcdo em
hanseniase (SINAN-hanseniase) no periodo de 2001 a 2016 (Banco 1), e 0s casos com reacéo e/ou neurite
com ocorréncia durante ou apds a PQT notificados no Sistema de Informacé&o dos Episodios Reacionais
Hanseniase de Rondénia (SISREACAO-RO) do periodo de 2008 a 2016 (Banco 2). Para qualificar o
desfecho dos casos sera realizado linkage com os trés bancos, SINAN (2001 a 2016); SISREA(;,E\O—RO
(2008 a 2016) e
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Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) (2008 a 2019) (Banco 3). Para os trés bancos seréo
considerados os casos residentes em Ronddénia. Para analise serdo descritas as etapas do processo de
implanta¢&o da vigilancia das reacdes e neurites, bem como para o perfil dos casos, tanto sociodemografico
e epidemiolbdgico como clinico, com o calculo de proporgfes e médias/medianas com seus desvios-padréo e
intervalos inter-quartis (para variaveis categoricas e continuas, respectivamente). A temporalidade dos
episodios reacionais sera calculada a partir dos casos registrados no SISREACAO-RO, com o desfecho da
acorréncia da reacéo, antes, durante ou apo6s o tratamento com PQT. Quanto a evolugéo clinica do Grau de
Incapacidade Fisica, sera utilizada a comparac&o de proporgdes, a depender do nimero de categorias a
serem identificadas. A caracterizacéo dos obitos sera uma descricdo do grupo de pacientes com o desfecho

descrito, segundo as variaveis disponiveis no SINAN, no SISREA(;)E\O—RO e no SIM, apdés linkage. Por fim,

uma analise programatica levando em consideragéo o contexto das Unidades da Federagéo (UF) onde a

hanseniase tem niveis mais elevados de endemicidade possibilitara avaliar a replicabilidade da experiéncia

de Ronddnia em unidades de referéncia. O relacionamento probabilistico de diferentes bases de dados:

SINAN (2001 a 2016); SISREA(;;E«O—RO (2008 a 2016) e SIM (2008 a 2019) sera realizada com o software
OpenReclLink (Disponivel em: http://reclink sourceforge_ net/). As analises estatisticas serdo realizadas com
o software Stata versao 11.2."

Conforme a Introdugéo tem-se "A hanseniase &€ uma doenga cronica, infectocontagiosa, cujo agente
etiologico & o Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido resistented; um bacilo capaz de infectar grande
numero de individuos (alta infectividade), embora poucos adoecam (baixa patogenicidade)S 6. Essas
propriedades n&o ocorrem em funcéo apenas das caracteristicas intrinsecas do agente etioldgico, mas
dependem, sobretudo, da relacdo com o hospedeiro e o grau de endemicidade do melo, entre outros
aspectost. A hanseniase afeta principalmente a pele e 0s nervos, cujas caracteristicas clinicas séo lesdes
cutdneas anestésicas e espessamento do nervo periférico?. O poder imunogénico do bacilo é responséavel

pelo potencial incapacitante5.” "[..] Embora a hanseniase possa ser registrada como causa basica de

oObitos, nos poucos estudos relacionados a mortalidade, aparece com pouca frequénciall, sendo, portanto,

negligenciada como objeto de pesquisa e de acdes de vigilancia e controle, impedindo que importantes
lacunas no conhecimento sejam preenchidas12. Em 2018, segundo boletim da OMS, foram registrados
208.619 casos novos de hanseniase no mundo, em 159 paises, sendo 71% na Asia (india e Indonésia
contribuiram com 92% dos casos novos na regido), 15% nas Américas.”
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"Critérios de incluséo: seréo incluidos neste estudo, todos casos novos, recidivas e outros reingressos
notificados no SINAN- hanseniase, no periodo 2001 a 2016 (banco 1); todos os casos de hanseniase que
desenvolveram episodios reacionais e/ou neurites durante ou apos o tratamento com PQT, notificados no
SISREA(;f\O—RO no periodo de 2008 a 2016 (banco 2) e todos os obitos notificados no SIM, tendo como

causa basica e associada hanseniase com episodios reacionais, do periodo de 2008 a 2019 (banco 3)."

"Critérios de exclusdo serfio excluidos neste estudo os casos notificados no SINAN em duplicidade; os
casos com ocorréncia de reacdo e/ou neurite transferidos para outros estados ou pais e 0s 6bitos com
causa basica diferente da associac&o da causa basica hanseniase com episoddios reacionais. Na analise
seréo descritas as etapas do processo de implantacéo da vigildncia das reacgdes e neurites; Para o perfil dos
casos, tanto sociodemografico e epidemiologico como clinico, seré descrito com o calculo de proporgdes e
médias/medianas com seus desvios-padréo e intervalos inter-quartis (para variaveis categoricas e continuas
respectivamente). A temporalidade dos episddios reacionais sera calculada a partir dos casos registrados no

SISREACAQ-RO, com o desfecho da ocorréncia da reacéio, antes, durante ou apos o tratamento com PQT.

Para a analise da evolugéo clinica do Grau de Incapacidade Fisica, sera utilizada a comparacéo de
propor¢des, a depender do numero de categorias a serem identificadas. A caracterizacéo dos 6bitos sera

uma descri¢do do grupo de pacientes com o desfecho descrito, segundo as variaveis disponiveis no SINAN,

no SISREACAO-RO e no SIM, apos linkage. Por fim, uma anélise programética levando em consideragéo o
contexto das Unidades da Federacéo (UF) onde a hanseniase tem niveis mais elevados de endemicidade
possibilitara avaliar a replicabilidade da experiéncia de Ronddnia em unidades de referéncia de outros

locais. O relacionamento probabilistico de diferentes bases de dados: SINAN (2001 a 2016);

SISREACAORO (2008 a 2016) e SIM (2008 a 2019) sera realizada com o software OpenRecLink
(Disponivel em: http://reclink_sourceforge_net/). As analises estatisticas seréo realizadas com o software
Stata versao 11.2."

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Geral: "Caracterizar a morbimortalidade por rea¢cfes e neurites em hanseniase no Estado de
Ronddnia de 2008 a 2016."

Objetivos Especificos: "Descrever o processo de implantag&o da vigilancia das reagdes e neurites em
hanseniase; Analisar os critérios da temporalidade com os desfechos quanto ocorréncia das reacdes e
neurites; Caracterizar o perfil sociodemografico, clinico e terapéutico dos casos de
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hanseniase no periodo do estudo e do subgrupo que apresentou episodios reacionais e neurites; Descrever
a evolucéo clinica do grau de incapacidade fisica em casos de hanseniase e nos casos com episodios
reacionais e neurites; Caracterizar a ocorréncia de obitos tendo como causa basica e associada hanseniase
com episodios reacionais no estado de Ronddnia.”

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

"Riscos: uma vez que todo o estudo esta submetido as normas éticas e legais nacionais e internacionais, ha
risco minimo de identificac&o do sujeito da pesquisa. Com o objetivo de garantir a anonimizacgéo dos sujeitos
da pesquisa gque comporéao a populacéo deste estudo, os registros acessados de cada um deles, nos trés
bancos, serdo sistematicamente codificados, com chave individual, utilizando as variaveis condicionantes

para formar um banco unificado, sem possibilidade de identificac&o.”

"Beneficios: Como beneficios temos a possibilidade de estudar, a partir da experiéncia do estado, as
reacGes e neurites em hanseniase e qualificar o desfecho com a analise combinada de bancos de dados
diferentes, visando propor medidas mais eficazes para o manejo clinico e terapéutico dos episodios
reacionais, tanto do ponto de vista da atencéo ao cuidado quanto ao programa de vigilancia para o efetivo
controle da doenga.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de mestrado profissionalizante do Departamento de Saudde Coletiva da Faculdade de
Ciéncias da Saude da pesquisadora responsavel Carmelita Ribeiro Filha Coriolano, sob orientag¢édo de
Mauro Niskier Sanchez e coorientacdo de Gerson Oliveira Penna.

Tem como instituigéo coparticipante a AGENCIA ESTADUAL DE VIGILANCIA EM SAUDE DE RONDONIA -
AGEVISA/RO.

"Desenho do Estudo: Estudo longitudinal de base populacional estadual (Rondénia) por uso de sistemas de
informacé&o que aborda a morbimortalidade por reacdes e neurites em casos de hanseniase no Estado de
Ronddnia de 2008 a 2016. A definicdo do periodo de estudo fol baseada na implantacdo de um sistema de
vigilancia clinico-epidemiolégica de episodios reacionais e neurites.”

"Populacéo de Estudo: casos novos, recidivas e outros reingressos notificados no Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacéo em hanseniase (SINAN-hanseniase), no periodo de 2001 a 2016 (Banco 1); e os
casos com reac¢do e/ou neurite com ocorréncia durante ou apdés a PQT notificados no Sistema de
Informacé&o dos Episédios Reacionais Hanseniase de Ronddnia (SISREA(;,E\O—RO) do periodo de 2008 a
2016 (Banco 2). Para qualificar o desfecho dos casos sera
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realizado linkage com os trés bancos, SINAN (2001 a 2016); SISREAQKO—RO (2008 a 2016) e Sistema de
Informacéo de Mortalidade (SIM) (2008 a 2019) (Banco 3). Nos trés bancos serdo considerados os casos
residentes em Ronddnia."

Solicita dispensa de TCLE - dado que sera acesso um banco de dados dos http://www sistemas.ro.gov.br/, e
que os dados que séo sigilosos serdo mantidos em confidencialidade.

Orgamento no valor total de R$ 2.100,00, consistindo de HD externo e notebook.

Cronograma de acesso ao banco de dados 01/04/2020 de 17/04/2020

Amostra de 2000 participantes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Documentos acrescentados ao processo e analisados para emisséo deste parecer:

1) Informagdes Basicas do Projeto em "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1494445 pdf"
postado em 07/04/2020

2) Carta de respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 3.930.428 em
"Carta_respostas pendencias CEP.doc" postado em 07/04/2020.

3) Projeto de Pesquisa Detalhado com as alteracdes destacadas em

"Morbimortalidade_reacoes_neurite_hanseniase2008_2016.docx" postado em 07/04/2020.

Recomendagdes:

M&o se aplicam.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Analise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 3.930.428:

1. Solicita-se apresentar protocolo detalhado para anonimizacéo dos dados nominais que seréo acessados
de forma a garantir o sigilo e a confidencialidade dos participantes. Recomendamos que nesse protocolo, os
dados sejam assoclados a codigos numericos € ndo a nomes. Ainda, tais codigos néo poderédo ser o
numero de registro ou datas de nascimento, por exemplo.

RESPOSTA: "1. A alteracé&o foi realizada no projeto Morbimortalidade por reacdes e neurites em hanseniase
no Estado de Rondénia, 2008 a 2016, na pagina 16, o item 5- RISCOS E BENEFICIOS; no subitem 5.1
RISCOS™"

ANALISE: "Texto Original: 5.1 Riscos: Como riscos ao desenvolvimento do estudo temos a possibilidade de
vazamento de dados e identificacéo individual dos membros participantes, cujo problema tende a ser
mitigado com os cuidados para acesso e armazenamento de forma segura e sigilosa dos dados nominais

estudados, além do cuidado da divulgacao, sendo todos feitos de
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modo agregado, sem divulgacé&o de dados individuais.”

Texto Modificado:"5.1 Riscos: uma vez que todo o estudo esta submetido as normas éticas e legais
nacionais e internacionais, ha risco minimo de identificac&o do sujeito da pesquisa. Com o objetivo de
garantir & anonimizacéo dos sujeitos da pesquisa que comporéo a populacéo deste estudo, os registros
acessados de cada um deles, nos trés bancos, serfio sistematicamente codificados, com chave individual,
utilizando as variaveis condicionantes (nome do paciente, data de nascimento e nome da mée) para formar
um banco unificado, sem possibilidade de identificagéo.”. PENDENCIA ATENDIDA

Todas as pendéncias foram atendidas.
N&o ha dbices éticos para a realizacdo do presente protocolo de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme Resolugdo CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e X1.2.d, e Resolugido CNS 510/2016, Art. 28, inc. V, os
pesquisadores responsaveis deverao apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa,
contados a partir da data de aprovacé&o do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 07/04/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1494445 pdf 10:16:05
Qutros Carta_respostas pendencias CEP.doc 07/04/2020 |CARMELITA Aceito

10:15:10 _|RIBEIRO FILHA
Outros Carta_respostas_pendencias_CEP pdf 07/04/2020 |CARMELITA Aceito
10:10:39 _|RIBEIRO FILHA
Projeto Detalhado / | Morbimortalidade_reacoes_neunte_hans| 07/04/2020 |CARMELITA Aceito
Brochura eniase2008_2016 docx 10:06:00 |RIBEIRO FILHA
Investigador CORIOLANO
Outros CARTA_ENCAMINHAMENTO_PROJET| 05/02/2020 |CARMELITA Aceito
O_CEP.docx 06:20:05 |RIBEIRO FILHA
Outros CARTA_DISPENSA_TCLE.doc 05/02/2020 |CARMELITA Aceito
06:19:.09 |RIBEIRO FILHA
Outros TERMO_RESPOMNSAEBILIDADE_PESQ | 05/02/2020 |CARMELITA Aceito
UISADOR.doc 06:1545 |RIBEIRO FILHA
Qutros TERMO_CONCORDANCIA_INSTITUIC | 05/02/2020 |CARMELITA Aceito
AO PROPONENTE doc 06:14:06  |RIBEIRO FILHA
Outros TERMO_INSTITUICAO_COPARTICIPA | 05/02/2020 |CARMELITA Aceito
NTE.doc 06:04:59 |RIBEIRO FILHA
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Outros TERMO_COMPROMISSO_UTILIZACA | 05/02/2020 |CARMELITA Aceito
O MANUSEIO DADOS.docx 06:02:42 |RIBEIRO FILHA
Outros TERMO_INSTITUICAO_COPARTICIPA | 30/01/2020 |CARMELITA Aceito
NTE.pdf 23:47:03  |RIBEIRO FILHA
Outros CARTA_ENCAMINHAMENTO_PROJET| 30/01/2020 |CARMELITA Aceito
O CEP.pdf 23:29:34 |RIBEIRO FILHA
Qutros folnaDeRosto_original pdf 30/01/2020 |CARMELITA Aceito
23:26:34 |RIBEIRO FILHA
Folha de Rosto FOLHA_ROSTO pdf 30/01/2020 |CARMELITA Aceito
23:16:29 |RIBEIRO FILHA
Outros TERMO_RESPONSABILIDADE_PESQ | 30/01/2020 |CARMELITA Aceito
UISADOR . pdf 23:06:43 |RIBEIRO FILHA
Outros TERMO_COMPROMISSO_UTILIZACA | 30/01/2020 |CARMELITA Aceito
0O _MANUSEIO DADOS pdf 23:02:17 __|RIBEIRO FILHA
Outros TERMO_CONCORDANCIA_INSTITUIC | 30/01/2020 |CARMELITA Aceito
AO PROPONENTE pdf 23:01:20 |RIBEIRO FILHA
Outros FICHA_SINAN_Hanseniase. pdf 20/01/2020 |CARMELITA Aceito
17:19:15  [RIBEIRO FILHA
Outros FICHA_REACAO_HANSENIASE_RO.p | 20/01/2020 [CARMELITA Aceito
df 17:17:11 RIBEIRO FILHA
Outros Curriculo_Lattes_SebastiaoAlves pdf 20/01/2020 |[CARMELITA Aceito
16:23:19  [RIBEIRO FILHA
Outros Curriulo_Lattes_AndersonFuentes pdf 20/01/2020 |[CARMELITA Aceito
16:22:27 [RIBEIRO FILHA
Qutros Curriculo_Lattes GersonPenna.pdf 20/01/2020 |CARMELITA Aceito
16:21:46  [RIBEIRO FILHA
Qutros Curriculo_Lattes MauroNiskier.pdf 20/01/2020 |CARMELITA Aceito
16:18:46  [RIBEIRO FILHA
Outros Curriculo_Lattes_CarmelitaRibeiro_pdf 20/01/2020 |CARMELITA Aceito
16:15:18  [RIBEIRO FILHA
Cronograma Cronograma.docx 20/01/2020 |CARMELITA Aceito
16:12:39  [RIBEIRO FILHA
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Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

Enderego:

UF: DF

Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro
Bairro: Asa Norie

CEP: 70.910-900

Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947

E-mail:

cepfsunb@gmail.com
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UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA \(W"‘P
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Continuacdo do Parecer: 4.036.640

BRASILIA, 19 de Maio de 2020

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador(a))

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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