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RESUMO

Aneurite na hanseniase é responsavel pelas deformidades e incapacidades. O objetivo desta coorte historica foi investigar os fatores de risco associados
20 tempo até a ocorréncia da neurite. Foram acompanhados 595 pacientes, no periodo de 1993 a 2003. Empregou-se a técnica de tabela de vida
e 0 método de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida. Para testar diferencas entre os grupos quanto ao tempo até a ocorréncia de neurite, foi
usado o log-rank e para estimar as razdes de risco, 0 modelo de regressao de Cox. Pouco mais da metade (54%) da amostra teve neurite, sendo
o principal intervalo de tempo de zero a 11,9 meses. O grau de incapacidade na admissio e o indice baciloscopico associaram-se fortemente 2
ocorréncia de neurite, confirmando a necessidade do diagndstico precoce da hanseniase, bem como do acompanhamento neuroldgico regular e
intervencdes adequadas.
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ABSTRACT

Neuritis in leprosy cases is responsible for deformities and disability. The objective of this historical cohort study was to investigate the risk factors
associated with the time taken for neuritis to occur. This study followed up 595 patients from 1993 to 2003. The life table technique and the
Kaplan-Meier method for survival curves were used. The log-rank test was used to test differences between groups regarding the time take for neuritis
to occur, and the Cox regression model was used to estimate the hazard ratios. Just over half (54%) of the sample had neuritis, which had mostly taken
0 to 11.9 months to appear. The degree of disability at admission and the bacillary index were strongly associated with the occurrence of neuritis, thus
confirming the need for early diagnosis of leprosy, as well as regular neurological follow-up and appropriate interventions.

Key-words: Leprosy. Neuritis. Risk factors.

A hanseniase ¢ identificada, caracterizada e temida
pelo seu alto potencial deformante. Seu agente etiolgico, o
Mycobacterium leprae, é um bacilo hospedeiro intracelular
obrigatério (tropismo por células nervosas, bainha de Schwann),
podendo provocar inflamacdes, reacdes imunoldgicas e processos
compressivos que podem evoluir de uma neuropraxia a uma
neurotmese, ou seja, de um dano neural leve e transitorio a uma
lesdo completa e irreversivel do nervo. O comprometimento dos
nervos periféricos é a caracteristica principal da doenca podendo,
acarretar a0 paciente, deficiéncias e incapacidades, diminuindo
sua capacidade de trabalho, limitando sua vida social, tornando-o
vitima de estigma e preconceito® '® 2!

A neurite ou neuropatia é reconhecidamente o fator
que determina as deformidades que podem levar as

incapacidades nesses pacientes. Sua fisiopatologia ainda é
pouco conhecida, apesar de virias investigacdes recentes
sobre este tema' 1011 13151718,

As neuropatias refletem o processo inflamatério acompanhado
de resposta imune, que pode ocorrer nos nervos periféricos,
apos a infecgdo pelo Mycobacterium leprae. O monitoramento
da funcdo neural, o diagndstico precoce e as intervengdes
adequadas sdo essenciais a preservacio da estrutura e
fungio do nervo periférico, contribuindo para evitar as
incapacidades®*'® O presente estudo teve como objetivo investigar
os fatores de risco associados a0 tempo até a ocorréncia do
primeiro episddio de neurite, apds iniciar poliquimioterapia,
identificando e comparando possiveis preditores de sua
ocorréncia.
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PACIENTES E METODOS

Esta investigaciio, uma coorte histdrica, estudou uma amostra
de 595 pacientes registrados em uma unidade de satide da Cidade
de Belo Horizonte-MG, Brasil, no periodo compreendido entre 1993
e 2003. Destaca-se que esses pacientes tiveram o diagndstico de
hanseniase definido na referida unidade, receberam tratamento com
poliquiomioterapia (PQT) e acompanhamento de fisioterapia, foram
avaliados quanto a0s aspectos neurolégicos no inicio, durante e no
final do tratamento, e tiveram alta por cura (alta medicamentosa).

As varidveis (sociodemogrificas e clinicas) incluidas na andlise
foram: sexo, idade, regido de procedéncia, profissdo, forma
clinica, ocorréncia de neuropatia, reacdes, acompanhamento
fisioterdpico, indice baciloscopico na admissdo, nimero de
nervos acometidos no inicio do tratamento, uso e dosagem
de prednisona, tempo de tratamento, grau de incapacidade na
admissdo e naalta. Todas as informactes foram obtidas por meio
de levantamento dos dados nos prontudrios.

A andlise do tempo até a ocorréncia de neurite e identificacio
de possiveis preditores para esse evento foi realizada por meio
da andlise de sobrevivéncia. Essa é uma técnica empregada
quando se deseja estudar o tempo até a ocorréncia do evento
de interesse, nesse caso a neurite hansénica. Neste estudo, as
censuras ocorreram apenas devido ao término do tratamento
medicamentoso (censura administrativa), antes do aparecimento
da neurite, em alguns pacientes.

Empregou-se a técnica de tabela de vida, para obter a
estimativa da fungdo de sobrevida, e 0 método de Kaplan-Meier,

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da amostra.

para construcdo da curva de sobrevida. Para testar diferencas
entre 0s grupos quanto ao tempo, até a ocorréncia de neurite,
empregou-se o teste de log-rank. Utilizou-se como referéncia, o
més de tratamento em que ocorreram os episodios de neurite;
como tempo zero, considerou-se a data ou més do diagndstico.

Para estimar as razoes de risco (Hazard ratios) na andlise
univariada e multivariada, utilizou-se o modelo de regressio
de Cox. Considerou-se para entrada das varidveis preditoras
no modelo inicial um valor p de 0,20 e, para permanéncia da
varidvel no modelo final, o nivel de significincia de 0,05. O pacote
estatistico SPSS (Statistival Package for the Social Sciences)
versdo 12 foi utilizado para andlise dos dados"

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Minas Gerais sob o parecer n° ETIC 0163/06.

RESULTADOS

Dos 595 pacientes, 53,3% eram do sexo masculino e 46,7%
do feminino. A média de idade foi de 42, + 16,5 anos. Com rela¢io
a ocupacio, 21,8% eram trabalhadores dos servigos e comércio,
seguido de trabalhadores de bens e servigos (19,9%), donas de
casa (17,9%), estudantes (11,3%), aposentados (8,3%) e o restante
incluidos na categoria outros.

0Os dados clinicos foram inicialmente estudados de forma
descritiva (Tabela 1). Encontraram-se registros referentes as
neurites em 529 prontudrios. Os dados demonstraram que
53% da amostra tiveram neurite, 19% reagdes hansénicas,

Caracteristicas clinicas Casos Caracteristicas clinicas Casos
n® % n® %

Forma clinica (n®=574) Indice baciloscépico( n°=436)
dimorfa 478 81,8 negativo (= 0) 321 73,6
virchoviana 99 17,0 positivo (> 0) 115 26,4
outras formas 7 1,2 | Nervo ulnar lesado (n°=473)

Tempo de tratamento (n°=525)* ndo 309 65,3
< 24 meses 184 35,0 sim 164 34,7
> 24 meses 341 65,0 | Nervo tibial lesado (n°=473)

Surto reacional (n°=521) nio 265 56,0
ndo 422 81,0 sim 208 44,0
sim 99 19,0 | Grau de incapacidade na 1* avaliacao (n°=584)

Tipo de surto (n°=99) 0 369 63,2
surto tipo I 34 34,3 1 110 18,8
surto tipo I 47 47,5 2 105 18,0
surto tipos I e 11 18 18,2 | Grau de incapacidade na alta (n°=466)

Neurite (n°=529) 0 350 75,1
nio 248 46,9 1 68 14,6
sim 281 53,1 2 48 10,3

Maior dose de prednisona utilizada (n*=529) Tratamento fisioterdpico (n°=520)
ndo usou 248 46,9 orientagdes 345 66,3
20 2 30mg 100 18,9 exercicios e orientacoes 76 14,6
40 2 50mg 120 22,7 imobilizagGes 34 6,5
> 60mg 61 11,5 outros 65 12,5

Fonte: Centro de Satde Barreiro, Belo Horizonte/Minas Gerais, 2006.
*a varidvel tempo de tratamento foi categorizada pela mediana.

465



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 41(5):464-469, set-out, 2008

26% apresentavam o indice baciloscopico (IB) positivo. Toda
a amostra recebeu acompanhamento fisioterapéutico, sendo
que 14,6% da amostra receberam tratamento fisioterdpico
com exercicios e orientagdes, 66,3% orientacdes/educacio em
satide, 6,5% necessitaram de algum tipo de imobilizagio e 12,5%
necessitaram de Orteses funcionais/palmilhas e/ou férulas. E
comparando o percentual do grau de incapacidade da primeira
avaliagio (admissdo) com a alta, observa-se aumento do grau de
incapacidade zero no momento da alta (75,1%).

Os resultados da andlise de sobrevida (tdbua de vida) estdo
apresentados na Tabela 2. Percebe-se que no final do periodo
de observacio (24 meses), ainda havia 242 (46%) individuos
livres de neurite; no intervalo de tempo de oito a 11,9 meses, a
probabilidade de um paciente ainda se encontrar sem neurite foi
de 52%. O grifico de sobrevida pode ser visto na Figura 1.

A andlise univariada por meio do modelo de Cox, para
demonstrar os fatores associados ao aparecimento da neurite,
estd apresentada na Tabela 3. As varidveis que se mostraram

associadas com a ocorréncia da neurite, consideradas no
modelo multivariado foram: grau de incapacidade na admissdo,
idade, forma clinica, indice baciloscdpico e nimero de nervos
acometidos. As varidveis ocupagio, sexo e regido de procedéncia
ndo foram significativas.

A Tabela 4 mostra o modelo multivariado de Cox, com os
respectivos HR (Hazard ratio) e intervalos de confianga. As
varidveis que permaneceram no modelo final de Cox foram o
grau de incapacidade na entrada e indice bacilosc6pico. Assim,
quem teve grau de incapacidade 1 (um) na admissio tem um
risco 2,2 vezes maior de ter neurite do que aqueles que foram
classificados como grau de incapacidade 0. J4 quem tem grau de
incapacidade 2 (dois) tem um risco 1,6 vezes maior comparado
com quem teve grau de incapacidade 0 (zero). Os pacientes
que tém indice baciloscépico positivo tém um risco quase duas
vezes maior de ter neurite do que aqueles que tiveram indice
baciloscépico negativo. Os respectivos grficos podem ser vistos
nas Figuras 2 A e B.

Tabela 2 - Tdbua de vida para tempo até a ocorréncia de neurite (n°=523).

Tempo Individuos Censuras Expostos Ocorréncias ~ Ocorréncia  Sobrevida  Sobrevida  Standard
(meses) (n%) (n2) 20 risco do evento doevento  (propor¢io)  acumulada error
(n°) (n°) (proporcio)
0-39 523 0 523 164 0,31 0,69 0,69 0,02
4-79 359 0 359 56 0,16 0,84 0,58 0,02
8-11,9 303 0 303 30 0,10 0,90 0,52 0,02
12-159 273 0 273 13 0,05 0,95 0,50 0,02
16-19,9 260 0 260 8 0,03 0,97 0,48 0,02
20-239 252 0 252 8 0,03 0,97 0,47 0,02
>24 244 242 123 2 0,02 0,98 0,46 0,02
Fonte: Centro de Satide Barreiro, Belo Horizonte/Minas Gerais, 2006
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Fonte: Centro de Sadde Barreiro, Belo Horizonte/Minas Gerais, 2006.

Figura 1 - Fungdo de sobrevida obtida por meio do Método de Kaplan-Meier.
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Tabela 3 - Andlise da ocorréncia de neurite por varidvel sociodemogridfica e clinica.

Varidveis sociodemogrificas e clinicas Eventos HR 1C (95%) Valor p
n° total (neurite) % para HR
Ocupagio
servigos, vendedores do comércio 89 49 55,1 0,91 (0,62 - 1,36) 0,280
produgdo de bens e servigos industriais 81 44 54,3 0,95 (0,64 —1,43)
aposentado 34 21 61,8 1,04 (0,62 -1,73)
do lar 71 37 52,1 087  (0,57-133)
estudante 46 17 37,0 0,52 (0,30 — 0,90)
outros 87 50 57,5 1,00 -
Grau de incapacidade na entrada
0 327 145 44,3 1,00 <0,001
1 9 77 77,8 2,36 (1,79 -3,12)
2 88 57 64,8 1,75 (1,29-238)
Sexo
feminino 267 141 52,8 1,00 0,708
masculino 256 140 54,7 1,05 (083-132)
Idade (anos)
<42 217 109 50,2 1,00 0,047
>43 207 126 60,9 1,30 (1,01 - 1,68)
Forma clinica
dimorfa 432 217 50,2 1,00 0,002
outras formas 83 57 68,7 1,58 (1,18 -2,11)
Indice bacilosc6pico
negativo (= 0) 315 145 46,0 1,00 <0,001
positivo (> 0) 112 86 76,8 2,17 (1,66 —2,84)
Niimero de nervos acometidos
<3 332 167 50,3 1,00 <0,001
>3 131 96 733 185  (142-235)
Regido de procedéncia
Barreiro (BH) 190 107 56,3 1,15 (0,88 —1,51) 0,561
Contagem 127 67 52,8 1,02 (0,75-1,39)
outros 199 104 52,3 1,00
Fonte: Centro de Satide Barreiro, Belo Horizonte/Minas Gerais, 2006.
HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianca 95%.
Grau de Funcio de sobrevida fndice
Funcio de sobrevida incapacidade baciloscépico
na 1* avaliaciio 1,01 —— negativo
1,0 —0 —— positivo
_ % -+ censura
_§ 0,8-] + censura g 087 +
= + 2
g + 5076_
2 0,6
= <
£ 0,4+
_g 0,4 + 2
2B
2A
0,0-] 0,0
T T T T T T T I T T U T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Tempo até 1° episédio de neurite (meses) Tempo até 1° episédio de neurite (meses)

Fonte: Centro de Satide Barreiro, Belo Horizonte/Minas Gerais, 20006.

Figuras 24 e B - Fungio de sobrevida (Kaplan-Meier) das varidveis que permaneceram no modelo final de Cox (grau de incapacidade e indice

baciloscipico, respectivamente).
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Tabela 4 - Modelo multivariado de Cox para o tempo até ocorréncia do
1° episodio de neurite.

Varidveis HR IC (95%) para Valor p
HR

Grau de incapacidade na entrada
0 1,00
1 2,17 (1,59 -2,95) <0,001
2 1,64 (1,17 -2,32)

Indice baciloscdpico
negativo (= 0) 1,00 <0,001
positivo (> 0) 1,93 (1,46 —2,53)

Fonte: Centro de Satide Barreiro, Belo Horizonte/Minas Gerais, 2006
HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianca 95%.

DISCUSSAO

Aliteratura apresenta resultados percentuais variados quanto
a ocorréncia dos episodios de surtos reacionais, neurites e
incapacidades’®?'* No presente estudo, a neuropatia ocorreu
em mais da metade dos pacientes e o quadro reacional em
19% da amostra, caracterizando risco elevado de deficiéncias
e incapacidades. Na presente pesquisa os principais fatores
associados 2 ocorréncia de neurite durante o tratamento foi o
grau de incapacidade apresentado no inicio do tratamento e a
positividade do IB, confirmando a importancia da busca ativa e
do diagndstico precoce. Os pacientes que iniciaram o tratamento
com o grau de incapacidade 1 (um) tiveram maior chance de
desenvolver a neuropatia em um tempo mais precoce, seguido
do grau de incapacidade 2 (dois). Esse fato pode ser explicado
pela potencial instabilidade neurolégica dos pacientes que sdo
classificados no grau 1 (um) de incapacidade, podendo ocorrer
com maior intensidade e freqiiéncia a piora ou a melhora na sua
evolugfo. J4 os pacientes classificados no grau de incapacidade
2 (dois) apresentam danos neurais com seqiielas geralmente
instaladas e definitivas, o que reduz as chances de ocorrer
neuropatias agudas, pois os nervos periféricos jd podem
apresentar danos irreversiveis. O grau de incapacidade zero (0)
e o IB negativo refletem a precocidade do diagndstico e menor
chance de danos neurais primdrios devido 2 possibilidade de
monitoramento neuroldgico, diagndsticos rapidos e tratamentos
adequados para os acometimentos neurais. Sharma e cols'®
afirmam que, quando o tratamento foi iniciado em estdgios
precoces, as chances de recuperago pareceram melhores.

Os pacientes com o IB positivo também apresentaram
maior chance de apresentarem neurite mais precocemente.
Selvaraj e cols’, em estudo realizado na India, com
1.262 pacientes, também encontraram associagio entre o
IB positivo e a presenca de deformidades. Esses resultados
confirmam a necessidade do diagndstico precoce da hanseniase
e tratamento imediato para se evitar os danos neurais. Ou seja,
quanto menor o grau de incapacidade no inicio do tratamento
e a ndo-positividade do IB, maior a possibilidade de se
evitar deformidades e incapacidades' "*. Sharma e cols'® ndo
encontraram associacdo entre o grau de incapacidade e carga
bacilar. Porém, o estudo afirma que o tnico fator que parece
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suportar alguma relacio com a recuperagio dos danos primdrios
foi o estdgio precoce de incapacidades durante o inicio da PQT.
No presente estudo, encontrou-se associagio entre a carga bacilar
e aocorréncia de neurite, demonstrando que a positividade bacilar
pode desencadear precocemente os quadros de acometimento
neural, podendo levar as deficiéncias e incapacidades, se nio
tratado adequadamente. O estudo de Meima e cols' afirma que
os dois fatores de risco mais associados a deformidade foram
a demora entre o tempo de aparecimento dos sintomas e o
diagndstico, bem como a idade.

£ interessante perceber também que o tempo maximo até
a ocorréncia da neurite neste estudo foi de 24 meses, com
48% dos casos ocorrendo até o 12° més de tratamento. Sendo,
portanto, indicado neste periodo mais critico, 0 acompanhamento
neuroldgico dos pacientes, de maneira regular e fregiiente. Contudo,
o estudo demonstrou também que ha risco de desenvolver o
quadro de neurite, com possibilidades de novas incapacidades,
principalmente nos 12 meses consecutivos. Considerando a alta
dos multibacilares, atualmente, com 12 doses supervisionadas de
PQT, os resultados indicam que seria aconselhével o monitoramento
neuroldgico também apés a alta®’.

Em uma coorte prospectiva realizada em Bangladesh’,
2.510 pacientes foram acompanhados no periodo de dois
anos. Destes, 166 desenvolveram novas incapacidades. Os
autores utilizaram o modelo mutivariado de Cox para predizer
incapacidade, demonstrando que os principais fatores de risco
para novas incapacidades foram classificagio em multibacilar
(MB) e paucibacilar (PB) e a presenca de danos ao nervo na
admissao ao tratamento. Os autores estratificaram os resultados em
grupos de risco para novas deformidades, ou seja, risco leve,
moderado e alto. Pacientes MB com disfun¢do do nervo periférico
na admissdo apresentaram 65% de risco (alto) de desenvolver novos
danos no nervo até 12 meses ap6s a alta. Esse trabalho demonstrou
a necessidade de acompanhamento apds a alta, dependendo do
grupo de risco do paciente, considerando essa possibilidade de
ocorréncia de novos danos neurais principalmente nos primeiros 12
meses apds a alta. Esses resultados estdo de acordo com o presente
estudo, confirmando a importancia destas evidéncias.

Sendo a neurite um quadro freqiiente, o monitoramento
neural por meio da avaliagio neuroldgica, deve ser pritica
inquestiondvel, principalmente para aqueles pacientes que
associam baciloscopia positiva e grau de incapacidade 1 (um)
no momento do diagnéstico de hanseniase, promovendo assim
intervengdes precoces e adequadas. O aumento do percentual de
grau zero no momento da alta, encontrado na presente amostra,
demonstra que houve critérios adequados de monitoramento e
intervencoes pela equipe que assistia os pacientes.

Concluiu-se que o grau de incapacidade no momento
do diagndstico e a carga bacilar se associaram fortemente 2
ocorréncia de neurite, confirmando a necessidade do diagndstico
precoce da hanseniase, bem como do acompanhamento
neuroldgico regular desses pacientes para a deteccio precoce
das neurites, possibilitando intervencdes medicamentosas e
ndo medicamentosas por meio de técnicas de prevengdo de
incapacidades, para se evitar as deformidades.
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0 estudo demonstrou também que os primeiros 12 meses
ap6s o diagndstico sdo os principais no controle dos quadros
de neuropatia, podendo ocorrer o evento até 24 meses, sendo,
portanto necessdrio um prolongamento do acompanhamento
neuroldgico, mesmo apds a alta medicamentosa.
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