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Resumo

O manejo clínico de pacientes com hanseníase apresenta um desafio parti-
cular que são as reações. O objetivo deste estudo de coorte não concorrente 
foi analisar o tempo e fatores associados à ocorrência da primeira reação du-
rante e após o tratamento da poliquimioterapia (PQT). Avaliou-se 1.621 pa-
cientes paucibacilares (PB = 8,9%) e multibacilares (MB = 91,1%) de 2008 a 
2016 notificados no Sistema de Estados Reacionais em Hanseníase/Rondônia  
(SisReação/RO). Prevaleceu a ocorrência durante o tratamento da PQT = 997 
(61,5%), e 624 (38,5%) somente após o PQT. A precocidade da reação, a par-
tir do diagnóstico, foi analisada por meio de curvas de sobrevida de Kaplan-
Meier e comparadas entre os grupos PB e MB, usando o teste de log-rank 
de Mantel-Cox; e foram construídos modelos de regressão de Cox univariada 
e multivariada para identificar os fatores associados à ocorrência da reação 
(hazard ratio) e os correspondentes IC95%. No modelo multivariado foram 
incluídas variáveis com valores de p < 0,2 na análise univariada. Os PB de-
senvolveram reação de forma mais precoce do que os MB. Outras caracterís-
ticas associaram-se à reação em menor tempo: sexo feminino e baciloscopia 
negativa. No período agregado (durante e após a PQT), os pacientes PB apre-
sentaram risco 24% maior de reação do que os MB e aqueles com baciloscopia 
negativa aumentaram este risco em 40% comparado à baciloscopia positiva. 
Durante e após a PQT, os PB apresentaram 1,3 e 1,6 vezes maior risco de 
ocorrência da reação dos pacientes MB. Dessa forma, recomendamos priorizar 
ações de vigilância para reações hansênicas durante e após a PQT como medi-
das de prevenção de incapacidades físicas e de melhoria na qualidade de vida 
das pessoas acometidas pela hanseníase. 
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Introdução

A hanseníase é uma doença dermatoneurológica, infecciosa, sistêmica ou localizada, debilitante cau-
sada por Mycobacterium leprae 1. Desde a introdução da poliquimioterapia (PQT) há cerca de quatro 
décadas, com a redução do tempo de tratamento, a prevalência da doença caiu, mas não impactou a 
transmissão da doença. Portanto, atualmente, muitos países ainda apresentam altas taxas de detecção 2,  
sobretudo em áreas de maior vulnerabilidade social 3, havendo evidências robustas sobre os fatores 
socioeconômicos associados ao risco de adoecer 4 e de desenvolver incapacidades físicas 5. 

O Brasil ocupa a segunda posição entre os países com maior número de casos novos de hanseníase, 
onde também se concentra mais de 90% de todos os casos da doença nas Américas 6. O Norte está 
entre as regiões do país com maior carga da doença, sendo a porção da Amazônia Legal a mais aco-
metida 7. O Estado de Rondônia, está nesse contexto de endemicidade, ficando na terceira colocação 
na taxa de detecção geral entre os estados da região, em 2019. Esse cenário coloca o estado, a região e 
o Brasil em posição de destaque desconfortável.

Uma das principais dificuldades no manejo clínico de pacientes com hanseníase é o desenvolvi-
mento de reações, episódios agudos que ocorrem no curso da doença crônica e são fenômenos imu-
nes inflamatórios, que podem causar incapacidades físicas irreversíveis 1. Esses fenômenos podem 
ser localizados ou sistêmicos 8, se expressam, em sua maioria, de forma sintomática; ocorrem antes, 
durante ou após o tratamento específico da doença 8,9,10,11 e guardam relação com a carga bacilar e da 
interação M. Leprae-hospedeiro 12, necessitam de intervenção imediata 8,9,13.

As principais reações hansênicas são: reação Tipo 1 ou reversa (RR) 1,9,14, com ou sem neurite 8,15,  
estando associada à resposta imune celular (do tipo Th1); e a reação Tipo 2 que está relacionada à 
ausência de resposta Th1 e relativa expressão Th2 (imunidade humoral), cuja manifestação clínica 
mais frequente é o eritema nodoso hansênico (ENH) 1,10,16,17,18, com ou sem neurite 8,15. Considera-se 
ainda, um terceiro tipo de reação, denominada neurite isolada 8,9,10,11,15,19,20 que pode ocorrer tanto 
em pacientes classificados como paucibacilar (PB) ou multibacilar (MB) 9.

No curso da doença crônica que é a hanseníase, cerca de 30-50% dos pacientes podem desenvolver 
episódios reacionais 9,11,13,21. Por isso, a vigilância em saúde enquanto “processo contínuo e sistemático de 
coleta, consolidação, análise e disseminação de dados sobre eventos relacionados à saúde” 22 (p. 48) apresenta-
se como uma estratégia de subsídio ao planejamento e à implementação de políticas públicas para o 
efetivo manejo clínico e epidemiológico das reações hansênicas.

Nesse contexto, Rondônia priorizou a vigilância das reações com base nos resultados da pesquisa 
operacional 23, onde se evidenciou as fragilidades dos serviços de saúde no manejo clínico destas. Para 
a notificação e acompanhamento desses eventos 24, desenvolveu-se um sistema de informação – Sis-
tema de Estados Reacionais em Hanseníase (SisReação), pioneiro no país, de modo que os dados são 
fornecidos em tempo real, possibilitando análise e intervenções oportunas. 

A identificação precoce destes eventos traz benefícios e melhoria da qualidade de vida dos pacien-
tes devido à possibilidade de intervenção terapêutica imediata, evitando a evolução para maior 
gravidade e desenvolvimento de incapacidades físicas 8. Ainda assim, no Brasil não existe sistema de 
informação de abrangência nacional que avalie esses eventos clínicos no itinerário terapêutico ou no 
período após o tratamento de PQT. Deste modo, entende-se como imprescindível priorizar a vigilân-
cia das reações hansênicas. 

Neste estudo, objetivou-se analisar o tempo e os fatores associados à ocorrência da reação hansê-
nica durante o tratamento de PQT e após o término da PQT, no Estado de Rondônia, entre os anos 
de 2008 e 2016.

Método

Estudo de coorte não concorrente dos casos notificados de hanseníase com ocorrência de reação 
durante e após o tratamento de PQT, registrados no SisReação, em Rondônia, entre os anos 2008 e 
2016. A definição do período de estudo foi baseada na implantação da vigilância clínico-epidemioló-
gica das reações hansênicas. Após esse período observou-se fragilidade na alimentação do SisReação, 
o que foi retomado, em 2019, com a implementação do sistema. 
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Fonte de dados

Utilizaram-se os dados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN-hanseníase) 
para qualificar o desfecho da reação hansênica oriundo do SisReação. O SINAN é a principal ferra-
menta utilizada pela vigilância da hanseníase nos municípios, estados e Distrito Federal. Entretanto, 
para avaliar as reações hansênicas não se é possível por meio dele, uma vez que o campo de acom-
panhamento no sistema é insuficiente para caracterizar as reações. Além disso, perde-se a possibili-
dade de acompanhar as possíveis reações após o tratamento em razão do encerramento do caso no  
SINAN-hanseníase com a finalização da PQT. 

Diante disso, Rondônia desenvolveu o SisReação que, desde 2007, notifica os casos de hanseníase 
com ocorrência de reação durante e após o tratamento de PQT, superando as limitações observadas 
no SINAN-hanseníase. O objetivo do SisReação é efetivar a vigilância das reações hansênicas como 
evento clínico epidemiológico de interesse para a saúde pública. 

População do estudo

A população do estudo compreendeu 1.621 pessoas, composta pelos casos de hanseníase em reação 
durante o tratamento de PQT e após o término do tratamento notificados no SisReação, no período 
de 2008 a 2016, as quais preencheram os seguintes critérios de inclusão: modo de entrada caso novo, 
outras entradas, recidiva e outros reingressos notificados no SINAN-hanseníase do período de 2001 a 
2016. Foram excluídos os casos notificados com tipo de saída duplicidade, transferências para outros 
estados ou país e erro de diagnóstico.

Linkage entre o SINAN-hanseníase e a base do SisReação

Para qualificar o desfecho reação hansênica, aplicou-se a técnica de relacionamento probabilístico 
entre os dois bancos, SINAN-hanseníase (2001 a 2016), SisReação (2008 a 2016), sendo este o arquivo 
de referência (segundo terminologia utilizada no programa ReckLink III) 25,26. Cabe pontuar que se 
expandiu o período do banco do SINAN-hanseníase para aumentar a sensibilidade na captura do 
maior número de pares possíveis. Utilizaram-se as variáveis condicionantes: “número da notifica-
ção” no SINAN-hanseníase, “nome do paciente”, “data de nascimento” e “nome da mãe”, no SINAN 
e SisReação. As bases utilizadas foram do Estado de Rondônia, obtidas junto à Agência Estadual de 
Vigilância em Saúde (AGEVISA), e garantida a confidencialidade dos dados.

Tratamento dos dados

Posteriormente à consolidação da base de dados do SINAN-hanseníase e do SisReação, caracteriza-
ram-se as variáveis independentes à pessoa: sexo, raça/cor de pele, faixa etária, escolaridade, zona de 
residência, data do diagnóstico da hanseníase, esquema terapêutico, data do início do tratamento, 
forma clínica (classificação de Madrid), baciloscopia, grau de incapacidade física no diagnóstico, 
situação atual do paciente, tipo de reação, data do início do tratamento da reação, grau de incapaci-
dade física na reação, conforme recomendações do Ministério da Saúde. A variável número de lesões 
de pele, campo do SINAN-hanseníase, que é preenchido pelo registro, do momento do diagnóstico, 
foi excluída das análises uma vez que se encontrou pacientes PB com mais de cinco lesões de pele. 
Ressalta-se que, ainda assim, para as análises, optou-se pela classificação operacional do momento 
da notificação da reação hansênica (SisReação), observadas as manifestações clínicas da reação com a 
classificação operacional. 

Análise estatística 

Os dados foram expressos como contagem absoluta e frequência relativa em porcentagens. Para 
o desfecho da temporalidade da reação, empregou-se a função de sobrevida de Kaplan-Meier, que 
usou como evento o aparecimento da primeira reação hansênica. Para o cálculo do tempo, em meses, 
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decorrido até a reação hansênica, utilizou-se como referência a data do diagnóstico de hanseníase. 
Nessa análise, a precocidade do aparecimento da primeira reação hansênica foi comparada entre 
grupos PB e MB, nos distintos períodos de ocorrência das reações, durante e após tratamento de 
PQT, bem como no período agregado (durante + após tratamento de PQT). Além disso, outros grupos 
foram criados para avaliar sua relação com a precocidade da reação hansênica nos mesmos períodos: 
sexo, faixa etária, raça/cor de pele, escolaridade, zona de residência, forma clínica, baciloscopia, grau 
de incapacidade física no diagnóstico. Para testar as diferenças entre os grupos quanto ao tempo até a 
ocorrência da primeira reação aplicou-se o teste de log-rank de Mantel-Cox.

Para identificar os fatores associados à ocorrência da reação (hazard ratio) foram construídos 
modelos de regressão de Cox univariada e multivariada em intervalo de 95% de confiança (IC95%). 
Variáveis com valores de p < 0,2 na análise univariada foram selecionadas para modelos multivaria-
dos. Então, foi realizado o método backward stepwise, permanecendo no modelo final aquelas que se 
mantiveram no valor de p < 0,05. As análises foram realizadas utilizando o software SPSS versão 23.0 
para Macintosh (https://www.ibm.com/).

Nas análises dos modelos de função de sobrevida e de riscos proporcionais de Cox foram excluídas 
os ignorados e as categorias da raça/cor amarela e indígena pelo pequeno número de pacientes nestes 
grupos da população de estudo. 

Aspectos éticos 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade de Brasília sob parecer no 
4.036.640, de 19 de maio de 2020, CAAE no 28800420.6.0000.0030, respeitando os aspectos éticos 
contidos no Decreto no 93.933/1987 e Resolução no 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. 

Resultados

Após o processo de exclusão de 284 casos de hanseníase em reação em duplicidade e transferidos para 
outros estados ou países, resultou em 1.719 casos notificados no período de 2008 a 2016 no SisRea-
ção. No SINAN-hanseníase, no período de 2001 a 2016 foram excluídos 265 casos de hanseníase em 
duplicidade e transferidos para outros estados ou países, resultando em 18.190 casos. O pareamento 
probabilístico entre os bancos de dados sugeriu 1.621 (94,3%) pares verdadeiros. As reações ocorre-
ram durante o tratamento de PQT em 997 (61,5%) e 624 (38,5%) somente após o tratamento (Figura 1).

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

As características sociodemográficas, clínicas e terapêuticas estão descritas na Tabela 1. Dos 1.621 
pacientes avaliados em reação hansênica, 144 (8,9%) eram PB e 1.477 (91,1%) MB; a maioria da popu-
lação de estudo era composta por homens, MB 927 (62,8%), entre os quais 808 (54,7%) tinham idade 
> 40 anos, 785 (53,2%) eram de raça/cor de pele parda, 954 (64,6%) com escolaridade no Ensino Fun-
damental e 962 (65,1%) eram moradores da zona urbana. Na ocasião da reação, tanto nos PB quanto 
nos MB, a maior proporção dos pacientes estava em tratamento PQT. 

Quanto às características clínicas e terapêuticas, 144 (100%) dos pacientes PB eram da forma clí-
nica tuberculoide e 1.019 (69%) dos MB eram do grupo dimorfo. A baciloscopia (bacilos álcool-ácido 
resistentes – BAAR) é um exame complementar e foi realizado na maioria dos casos PB e MB, tendo 
o resultado negativo em 585 (39,6%) entre os MB. No total de pacientes avaliados, as reações mais 
frequentes foram a neurite 808 (49,8%), seguida da RR = 395 (24,4%). O grau de incapacidade física 
(GIF) no diagnóstico da hanseníase foi avaliado em 97,2% e na reação 85,5%.

Avaliaram-se as taxas de sobrevida, tempo, em meses, decorrido até o aparecimento do primeiro 
episódio de reação, tendo como referência a data do diagnóstico de hanseníase. A avaliação se deu 
comparando os grupos PB e MB nos períodos, durante o tratamento da PQT (997), após o tratamento 
(624) e no período agregado (durante a PQT + após tratamento – 1.621). A distribuição dos meses até 
o evento foi assimétrica, por isso utilizou-se a mediana do intervalo interquartil (IIQ) e não a média. 
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As seguintes variáveis associaram-se ao menor tempo de ocorrência da reação: sexo, classificação 
operacional e baciloscopia. 

A Tabela 2 mostra que no período agregado, o sexo feminino manifestou o primeiro episódio rea-
cional em sete meses após o diagnóstico da hanseníase, comparado ao sexo masculino (7,0 IIQ: 6,2-7,8 
versus 9,0 IIQ: 7,8-10,2; valor de p = 0,017); os pacientes PB tiveram o primeiro episódio em seis meses, 
comparados aos MB (6,0 IIQ: 4,6-7,4 versus 8,0 IIQ: 7,1-8,09; valor de p < 0,001) e, aqueles pacientes 
com baciloscopia negativa apresentaram a reação em cinco meses após o diagnóstico (5,0 IIQ: 4,44-
5,56; valor de p < 0,001). Não houve diferenças estatisticamente significantes para faixa etária, raça/
cor de pele, escolaridade, zona de residência, forma clínica e GIF no diagnóstico. 

Durante o tratamento de PQT, os pacientes PB tiveram a reação mais rápida, três meses após 
o diagnóstico da hanseníase, comparados aos MB (3,0 IIQ: 2,1- 3,8 versus 4,0 IIQ: 3,6-4,3; valor de  
p = 0,002) (Figura 2). Neste período, a única variável associada estatisticamente à precocidade da 
reação foi a classificação operacional.

No período após o tratamento, observou-se que a mediana em meses para a reação nos pacientes 
PB foi menor, de 22 meses, a partir do diagnóstico da hanseníase, em relação aos MB (22,0 IIQ: 16,1-
27,8 versus 29,0 IIQ: 26,5-31,5; valor de p < 0,001) (Figura 3). As variáveis sexo, faixa etária, raça/
cor de pele, escolaridade, zona de residência, forma clínica, baciloscopia e GIF no diagnóstico não 
influenciaram a precocidade da reação hansênica.

Figura 1

Fluxograma do relacionamento das bases de dados dos Sistema Nacional de Agravos de Notificação (SINAN) e Sistema de Estados Reacionais em 
Hanseníase/Rondônia (SisReação/RO) quanto a população de estudo. Rondônia, Brasil, 2001 a 2016.

PQT: poliquimioterapia.
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Tabela 1

Características sociodemográficas, clínicas e terapêuticas dos casos de hanseníase com reação. Rondônia, Brasil,  
2008 a 2016.

Classificação operacional [n (%)]

Paucibacilar Multibacilar

Total 144 (8,9) 1.477 (91,1)

Sexo

Masculino 76 (52,8) 927 (62,8)

Feminino 68 (47,2) 550 (37,2)

Faixa etária (anos)

≤ 40 54 (37,5) 668 (45,3)

> 40 90 (62,5) 808 (54,7)

Raça/cor pele

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)

Indígena 1 (0,7) 1 (0,1)

Ignorado 7 (4,9) 48 (3,2)

Escolaridade

Analfabeto 13 (9,0) 132 (8,9)

Ensino Fundamental 95 (66,0) 954 (64,6)

Ensino Médio 24 (16,7) 212 (14,4)

Ensino Superior 1 (0,7) 32 (2,2)

Zona de residência

Urbana 94 (65,3) 962 (65,1)

Rural 41 (28,5) 428 (29,0)

Periurbana 0 (0,0) 17 (1,2)

Situação atual do paciente

Em tratamento 81 (56,3) 916 (62,0)

Em alta 63 (43,8) 560 (37,9)

Forma clínica

Tuberculoide 144 (100,0) 0 (0,0)

Dimorfa 0 (0,0) 1.019 (69,0)

Virchowiana 0 (0,0) 443 (30,0)

Baciloscopia

Positiva 0 (0,0) 545 (36,9)

Negativa 84 (58,3) 585 (39,6)

Não realizada 60 (41,7) 347(23,5)

Tipo de reação

Reação RR 36 (25,0) 359 (24,3)

Neurite 95 (66,0) 713 (48,3)

Reação RR + Neurite 8 (5,6) 123 (8,3)

Reação ENH 0 (0,0) 134 (9,1)

Reação ENH + Neurite 4 (2,8) 104 (7,0)

Reação RR + ENH 1 (0,7) 44 (3,0)

Incapacidade física no diagnóstico

Grau 0 82 (56,9) 788 (53,4)

Grau 1 36 (25,0) 475 (32,2)

Grau 2 23 (16,0) 171 (11,6)

Não avaliados 3(2,1) 43(2,8)

(continua)
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Tabela 1 (continuação)

Classificação operacional [n (%)]

Paucibacilar Multibacilar

Incapacidade física na reação

Grau 0 59 (41,0) 544 (36,8)

Grau 1 44 (30,6) 486 (32,9)

Grau 2 17 (11,8) 236 (16,0)

Não avaliados 24 (16,6) 211(14,3)

ENH: eritema nodoso hansênico; RR: reação Tipo 1 ou reversa. 
Fonte: Sistema Nacional de Agravos de Notificação; Sistema de Estados Reacionais em Hanseníase/Rondônia  
(SisReação/RO).

A Tabela 3 apresenta os resultados da análise univariada e multivariada por meio do modelo de 
regressão de Cox com os respectivos valores de hazard ratio (HR) e intervalo de 95% de confiança 
(IC95%), quanto aos fatores associados ao risco de ocorrência da reação hansênica. Os fatores que se 
associaram significativamente (p < 0,05) foram: PB e baciloscopia negativa.

Constatou-se que no período agregado, os pacientes PB apresentaram risco 24% maior de reação 
do que os MB (HR = 1,244; IC95%: 1,108-1,397; valor de p < 0,001) e aqueles com baciloscopia negati-
va aumentaram este risco em 40% comparado à baciloscopia positiva (HR = 1,407; IC95%: 1,15-1,721; 
valor de p < 0,001).

Durante e após o tratamento PQT, os PB tiveram 1,3 e 1,6 vezes maior risco à ocorrência da reação 
do que os MB (HR = 1,35; IC95%: 1,090-1,673; valor de p = 0,007 e HR = 1,68; IC95%: 1,111-2,541; 
valor de p = 0,014, respectivamente). 

Discussão

Entre os participantes do estudo, as reações hansênicas foram mais frequentes entre os homens, na 
raça/cor de pele parda, MB, do grupo dimorfo, dos tipos neurite e RR, durante o tratamento PQT. As 
principais características associadas à precocidade da reação foram classificação operacional, sexo e 
baciloscopia. Os pacientes PB e a baciloscopia negativa demonstraram-se com risco à ocorrência de 
reação em menor tempo.

A hanseníase incide em maior proporção entre homens 27,28,29,30. Nobre et al. 31 constataram que 
a chance de desenvolver hanseníase MB é duas vezes maior para homens do que para mulheres em 
todos os estados brasileiros. Admite-se maior frequência de reação hansênica em homens 11,20, res-
paldando os nossos resultados. 

A influência do sexo é observada no processo saúde-doença-cuidado, sendo que os homens se 
tornam mais vulneráveis ao adoecimento e a formas mais graves, não apenas pelos seus hábitos de 
vida, mas também pela inadequação dos serviços de saúde na identificação e atendimento de suas 
necessidades específicas de saúde 32. 

A maior parte das pessoas observadas neste estudo era da raça/cor de pele negra (pretos e pardos), 
consoante ao perfil epidemiológico nacional da hanseníase 27,28,29,30. Há evidências de que esse grupo 
de brasileiros está associado a um aumento de 40% de risco de adoecimento por hanseníase, bem 
como a níveis mais altos de privação 4, relacionada à desigualdade social 33, desvelando os desafios que 
essas pessoas encontram para acessar os serviços de saúde e ao cuidado integral, situação imbricada 
historicamente a esta doença 4. 
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Tabela 2

Estimativas dos tempos até a reação hansênica por meio da análise de sobrevida de Kaplan-Meier, avaliando parâmetros sociodemográficos e clínicos 
nos períodos agregados, durante o tratamento de poliquimioterapia (PQT) e após o término do tratamento. Rondônia, Brasil, 2008 a 2016.

Períodos agregados [n (IC95%)] Durante PQT [n (IC95%)] Após PQT [n (IC95%)]

Tempo até primeira 
reação, em meses

Valor de p Tempo até primeira 
reação, em meses

Valor de p Tempo até primeira 
reação, em meses

Valor de p

Sexo 0,017 0,143 0,548

Masculino 9,0 (7,8-10,2) 4 (3,5-4,4) 29 (26,0-31,9)

Feminino 7,0 (6,2-7,8) 4 (3,5-4,4) 28 (23,9-32,0)

Faixa etária (anos) 0,182 0,307 0,201

≤ 40 8 (7,0-8,9) 4 (3,5-4,4) 29 (26,1-31,8)

> 40 8 (6,7-9,2) 4 (3,5-4,4) 28 (24,4-31,5)

Raça/cor 0,258 0,335 0,085

Branco 7 (5,8-8,1) 4 (3,4-4,5) 31 (27,8-34,1)

Preto 12 (7,8-16,1) 4 (2,8-5,1) 26 (20,1-31,8)

Pardo 7 (6,1-7,8) 4 (3,5-4,4) 26 (23,1-28,8)

Escolaridade 0,521 0,693 0,296

Analfabeto 9 (5,7-12,2) 3 (2,2-3,7) 25 (14,8-35,1)

Ensino Fundamental 8 (7,0-8,9) 4 (3,6-4,3) 30 (27,3-32,6)

Ensino Médio 7 (5,3-8,6) 4 (3,3-4,6) 23 (16,6-29,3)

Ensino Superior 6 (4,1-7,8) 5 (3,4-6,5) 32 (11,8-52,1)

Zona 0,176 0,167 0,257

Urbana 7 (6,1-7,8) 4 (3,6-4,3) 26 (22,4-29,5)

Rural 7 (5,7-8,2) 3 (2,3-3,6) 31 (26,3-35,6)

Periurbana 5 (0,0-11,7) 3 (1,8-4,1) 19 (8,2-29,7)

Classificação operacional < 0,001 0,002 < 0,001

Paucibacilar 6 (4,6-7,4) 3 (2,1-3,8) 22 (16,1-27,8)

Multibacilar 8 (7,1-8,9) 4 (3,6-4,3) 29 (26,5-31,5)

Forma clínica 0,392 0,112 0,710

Tuberculoide 7 (5,5-8,4) 3 (2,1-3,9) 23 (15,8-30,1)

Dimorfa 7 (6,2-7,7) 4 (3,5-4,4) 29 (26,1-31,8)

Virchowiana 10 (7,7-12,2) 4 (3,3-4,6) 29 (24,8-33,1)

Baciloscopia < 0,001 0,284 0,099

Positiva 7 (5,9-8,0) 4 (3,3-4,6) 24 (21,3-26,6)

Negativa 5 (4,4-5,5) 4 (3,5-4,4) 21 (18,9-23,0)

Grau de incapacidade 
física no diagnóstico

0,159 0,149 0,497

Grau 0 8 (6,8-9,1) 4 (3,5-4,4) 29 (25,6-32,3)

Grau 1 7 (5,9-8,0) 4 (3,4-4,5) 28 (24,2-31,7)

Grau 2 7 (4,5-9,4) 3 (2,1-3,9) 25 (18,4-31,5)

IC95%: intervalo de 95% de confiança. 
Fonte: Sistema Nacional de Agravos de Notificação; Sistema de Estados Reacionais em Hanseníase/Rondônia (SisReação/RO). 
Nota: dados expressos como estimativa da mediana do tempo até a reação no intervalo interquartil; valores de p determinados pela estatística  
de log-rank de Cox-Mantel.
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Figura 2

Curva de Kaplan-Meier mostrando taxas de sobrevida até ocorrência da reação hansênica segundo classificação 
operacional no período durante tratamento de poliquimioterapia (PQT). Rondônia, Brasil, 2008 a 2016.

Figura 3

Curva de Kaplan-Meier mostrando taxas de sobrevida até ocorrência da reação hansênica segundo classificação 
operacional no período após o término do tratamento. Rondônia, Brasil, 2008 a 2016.
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Tabela 3

Análise da regressão de Cox univariada e em modelos multivariados para tempo até reação hansênica. Rondônia, Brasil, 
2008 a 2016.

Tempo até primeira reação hansênica

Análise univariada Análise multivariada *

HR (IC95%) Valor de p HR (IC95%) Valor de p

Período agregado

Sexo

Masculino 1,000

Feminino 1,125 (1,018-1,244) 0,021

Faixa etária (anos)

≤ 40 1,000

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

Raça/Cor

Branca 1,000

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

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

Zona

Urbana 1,000

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

Periurbana 1,301 (0,806-2,102) 0,282

Classificação operacional

Multibacilar 1,000

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

Baciloscopia

Positiva 1,000

Negativa 1,233 (1,100-1,381) < 0,001 1,407 (1,150-1,721) < 0,001

Período do tratamento

Sexo

Masculino 1

Feminino 1,09 (0,959-1,237) 0,186

Faixa etária (anos)

≤ 40 1,000

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

Raça/Cor

Branca 1,000

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

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

Zona

Urbana 1,000

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

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

Classificação operacional

Multibacilar 1,000

Paucibacilar 1,352 (1,096-1,667) 0,005 1,35 (1,090-1,673) 0,007

Baciloscopia

Positiva 1,000

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

(continua)
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Tabela 3 (continuação)

Tempo até primeira reação hansênica

Análise univariada Análise multivariada *

HR (IC95%) Valor de p HR (IC95%) Valor de p

Período pós-alta

Sexo

Masculino 1,000

Feminino 1,051 (0,891-1,241) 0,556

Faixa etária (anos)

≤ 40 1,000

> 40 0,902 (0,768-1,059) 0,208

Raça/Cor

Branca 1,000

Preto 1,281 (0,965-1,701) 0,087

Pardos 1,185 (0,993-1,413) 0,059

Zona

Urbana 1,000

Rural 0,917 (0,768-1,093) 0,333

Periurbana 1,466 (0,606-3,546) 0,396

Classificação operacional

Multibacilar 1,000

Paucibacilar 1,755 (1,293-2,382) < 0,001 1,68 (1,111-2,541) 0,014

Baciloscopia

Positiva 1,000

Negativa 1,185 (0,963-1,459) 0,109

IC95%: intervalo de 95% de confiança ; HR: hazard ratio.   
Fonte: Sistema Nacional de Agravos de Notificação; Sistema de Estados Reacionais em Hanseníase/Rondônia  
(SisReação/RO). 
* Foi usado o método backward stepwise.

A maioria dos pacientes desenvolveram reação durante a poliquimioterapia, confirmando as 
evidências que apontam para maior proporção das reações nesse período 20,33,34,35. Há autores que 
relatam cerca de 10 a 50% 11,21, outros 74% 36, principalmente nas formas multibacilares. No Brasil, o 
estudo em pacientes multibacilares tratados com esquema único U-MDT (MB – 6 meses) e esquema 
R-MDT (MB – 12 meses), a frequência de reação não mostrou diferença estatisticamente significante 
entre os dois grupos, sendo que mais da metade dos pacientes não desenvolveram reação em seis 
meses de tratamento, em ambos grupos avaliados 2.

As reações RR acometem entre 10 a 33% dos pacientes com hanseníase 11, geralmente do grupo 
dimorfo (D), dimorfo-tuberculoide (DT) e dimorfo virchowiano (DV) 9,10,37 e surgem durante o tra-
tamento ou após o primeiro ano do término da PQT 11. Outros autores observaram que o primeiro 
surto reacional apareceu com maior frequência quando já iniciado o tratamento específico em mais 
da metade dos pacientes. Além disso, afirmam que a neurite isolada esteve presente na grande maioria 
dos pacientes avaliados 8,19,38,39, corroborando com os achados deste estudo. A neurite isolada é aque-
la que se apresenta com sintomas ou sinais neurais, sem manifestações cutâneas de RR ou ENH 8,9,40. 
Assim, a neurite constitui-se em quadro grave, que requer intervenção e conduta médica imediata, 
para prevenir o estabelecimento de incapacidades físicas 10,41.

A neurite durante as reações se manifesta com dor espontânea ou à palpação, acompanhada de 
alteração da função neural 13,41. Nery et al. (1993, apud Alves et al. 9, p. 190) “acharam uma frequência 
de neurite isolada em pacientes dimorfos de 57,1%, quando comparada com outros tipos reacionais”. Corrobo-
rando, Lockwood & Saunderson 39 afirmam que a inflamação perineural mediada por células T, é o 
principal processo patológico na lesão dos nervos na hanseníase e, portanto, são classificados como 
casos limítrofes (grupo dimorfo), perfil que está compatível à população desse estudo. Vale ressal-
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tar que Rondônia é um dos poucos estados do Brasil que incorporou o tratamento cirúrgico para  
neurite 42,43,44. Embora a literatura sustente os resultados aqui apresentados, considera-se desenvol-
ver estudo sobre a prevalência de neurite para desvendar sua alta frequência.

Do ponto de vista do cuidado, a ocorrência das reações no curso do tratamento propicia oportuni-
dade para diagnóstico e intervenção em tempo oportuno no nível primário de atenção. Em consenso 
a isso, Freitas et al. 33 (p. 6601) abordam que a “Estratégia de Saúde da Família pode auxiliar na detecção 
precoce dos casos, o que é de suma importância para a prevenção das sequelas e incapacidades advindas dessa 
doença”. Para tanto, são necessárias ações como orientações aos pacientes quanto o possível surgi-
mento das reações 35, capacitação das equipes de saúde com abordagem para reconhecer e tratar as 
reações, disponibilidade dos antirreacionais na atenção primária à saúde (APS) e, quando necessário, 
retaguarda de unidades de maior complexidade de atenção.

Apesar de evidências científicas direcionarem para uma maior proporção das reações durante a 
PQT, não se pode perder de vista o acompanhamento dos casos que apresentam reações após o tra-
tamento, sobretudo pelo potencial de piora das deformidades físicas neste período 39,45. Reforça-se 
que estudos apontam para a ocorrência de reação após o tratamento entre 15% a 23% dos casos 46,47, 
corroborando os achados deste estudo em que cerca de um terço apresentou reação neste período 
particular. Deste modo, sugere-se a implementação da vigilância das reações e das incapacidades 
físicas durante o seguimento do tratamento e após a alta. 

Destaca-se ainda no pós alta, a necessidade de diferenciar reação e recidiva que, por vezes, sua 
clínica se confunde 20, haja vista que aqueles que sofriam com episódios reacionais tiveram mais pos-
sibilidades de retratamento por suspeita de recidiva da hanseníase 11. 

O desenvolvimento de reações após o tratamento é frequentemente definido pelos pacientes 
como sintomas da doença, interferindo na sua qualidade de vida 2. Dessa maneira, recomenda-se aos 
coordenadores dos programas de hanseníase promoverem fóruns, educação permanente e sobretudo, 
matriciamento à APS abordando as reações e as diferenças entre recidiva, já que o apoio matricial em 
saúde objetiva assegurar retaguarda especializada à equipe e profissionais encarregados da atenção 
aos problemas de saúde 48.

A precocidade da reação hansênica nos pacientes PB poderia ser explicado em razão da boa imu-
nidade celular que é desencadeada pelo início do tratamento PQT, ao instalar o processo inflamatório 
agudo secundário a liberação de antígenos com a quebra dos bacilos com reações de hipersensibilida-
de 49, mas também, as reações podem estar associadas à resposta terapêutica e à capacidade de respos-
ta imunológica do paciente. As reações desencadeadas nos pacientes PB remetem à RR, geralmente 
acompanhada de comprometimento neural periférico ou mesmo, a neurite isolada 10. 

Surpreendentemente, a baciloscopia negativa influenciou à precocidade da reação, resultado que 
pode ser elucidado pelas características clínicas dos participantes do estudo, em que os pacientes PB 
possuem baixa carga bacilar, portanto, sempre terão 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 à resposta imune celular (do tipo Th1). Esse achado difere dos estudos que corre-
lacionam reação e índice baciloscópico (IB), em que a frequência das reações está associada direta e 
proporcionalmente à positividade do IB 1,19,20,50, numa proporção de quanto maior o IB 18,50, mais 
frequente e mais precoce a reação nos MB, indicando uma associação entre IB alto e um padrão de 
reação ENL 21, contudo, a taxa de RR foi significativamente maior entre os pacientes com IB < 3 1,21. 
Observou-se também que no estudo caso-e-controle “a reação após a alta foi estatisticamente associada à 
carga bacilar através da positividade do teste sorológico nesse período” 20 (p. 67). 

A população deste estudo tem características clínicas que poderiam assemelhar-se segundo classi-
ficação de Ridley & Jopling (bordeline-tuberculoide – BT, bordeline-bordeline – BB) ou na classificação 
Madrid (dimorfo-tuberculoide – DT, e dimorfo-dimorfo – DD), que levariam em consideração a 
imunidade dentro de um espectro de resistência do hospedeiro, no qual a imunidade celular é inversa-
mente proporcional à carga bacilar 12,49. À vista disso, estão no espectro do polo da boa resposta imu-
nidade celular 1,2,49 e, portanto, é no grupo dimorfo que incide a maior frequência de reações reversas, 
respaldando os resultados para a grande maioria dos pacientes em reação dos tipos neurite e RR. 

Segundo Opromolla 51 (p. 54), “tanto na classificação de Madrid como na de Ridley & Jopling se admite 
a instabilidade dos dimorfos, e isso seria devido a RR a que esses casos estão sujeitos. Seja como for, e adotando 
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a nomenclatura dada por Ridley & Jopling, os BT seriam aqueles casos semelhantes aos do polo tuberculoide”, 
da classificação de Madrid. 

Assim, tem-se como uma das hipóteses a insegurança dos profissionais na definição da forma 
clínica e na decisão de 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 classificação tão pre-
cisa 2,9. A despeito das limitações do diagnóstico, que ainda é essencialmente clínico-epidemiológico, 
a fragilidade dos vínculos empregatícios na APS, sobretudo do médico 52, produz perda da força de 
trabalho qualificada nas ações de controle da hanseníase. Similarmente, pode-se atribuir à fragilidade 
na identificação do tipo de reação, sobretudo da neurite isolada que exige dos profissionais acurácia 
na palpação de nervos periféricos associada às queixas e alteração da função neural, particularmente 
em comparação a uma avaliação neurológica inicial ou de seguimento. São desafios impostos aos pro-
fissionais da APS, os quais, para superá-los, carecem de prioridade da gestão para oferta de educação 
permanente, com vista no desenvolvimento humano e institucional. 

O sexo feminino associou-se à precocidade da reação no período agregado, contudo, Saunderson 
et al. 37 (p. 313) revelaram que “ser mulher foi um fator de risco para o aparecimento tardio do primeiro episó-
dio de RR”. São poucos os estudos clínicos que versam sobre reações hansênicas, e, portanto, observa-se 
como campo aberto para novas investigações que elucidem as relações entre as reações e sexo. 

Do ponto de vista social, a reação hansênica é um fator que afeta a qualidade de vida das mulheres, 
particularmente pelo uso dos corticosteroides, indicados para o tratamento das reações 53. Apesar dos 
grandes benefícios terapêuticos, os corticosteroides podem causar efeitos adversos, em especial nas 
terapias prolongadas (por mais de 30 dias) ou em altas doses 54, como são os esquemas recomendados 
para as reações hansênicas. Entre esses efeitos adversos, cita-se a síndrome de Cushing iatrogênica 
que é provocada pelo uso excessivo ou prolongado da prednisona, em que as mulheres têm três vezes 
mais chances de desenvolver a síndrome do que os homens 55, a qual gera mudanças no seu corpo, 
comprometendo sua autoestima e sua condição feminina 53.

Neste estudo os pacientes PB demostraram risco à ocorrência de reação em menor tempo em 
qualquer período (agregado, durante e após o tratamento de PQT) e a baciloscopia negativa apre-
sentou risco à ocorrência de reação no período agregado, ratificando os achados em que os casos 
classificados limítrofes (DT, DD) 8 são fatores de risco à ocorrência de RR 37. 

A identificação de fatores que predispõem à reação durante e após o tratamento de PQT, enten-
de-se como imperativo para prevenir incapacidades físicas. Embora tenha progresso na compreen-
são da imunopatologia das reações hansênicas 56, não existem exames laboratoriais capazes de  
prevê-las 1,20,35, havendo interesse para determinar marcadores clínicos ou laboratoriais que identifi-
quem pacientes com aumento do risco para o desenvolvimento das reações 36. 

As fragilidades do SINAN no registro do número de lesões de pele foi um limitador para abor-
dar a correlação de lesões de pele especificamente com reação e, sobretudo, com a precocidade 
dos episódios. Entretanto, um estudo realizado no Brasil evidenciou que a distribuição das lesões 
dermatológicas se torna útil por indicar o potencial de RR ou ENH entre os pacientes MB 21, além 
de que associou-se ao agravamento da deformidade física após o tratamento com PQT 45. Por isso, 
considera-se primordial o zelo no registro das lesões de pele, visto que existem evidências quanto à 
associação entre a presença de mais de cinco lesões com a ocorrência de reação 21,57. Destaca-se a 
importância de registros com qualidade, precisos e confiáveis, para que venham sustentar e direcionar 
ações resolutivas à tomada de decisão. 

A limitação de dados secundários e estudos retrospectivos podem causar imprecisão de registro de 
informação, como observado nas variáveis classificação operacional, número de lesões de pele e forma 
clínica ou quando não se tem registro, a exemplo da dor neuropática. Neste sentido, deve-se ter cau-
tela na generalização dos achados. Outrossim, somam-se às limitações do estudo a indisponibilidade, 
nos sistemas, do IB e da classificação de Ridley & Jopling; a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
padronizou para uso nos serviços a classificação de Madrid, a qual adota critérios de polaridade, 
baseados nas características clínicas, bacteriológicas e histológicas da hanseníase 38. 

Em que pese as limitações expostas, esse trabalho explorou um cenário ainda pouco estudado 
no Brasil, registrando um panorama das reações hansênicas, estabelecendo uma linha de base para 
novas investigações. Além disso, esses achados podem colaborar com o planejamento de estratégias e 
fomento de novas políticas públicas no contexto da saúde dessa população.
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Salienta-se neste estudo alguns pontos fortes, como a operacionalização da vigilância das reações 
hansênicas como evento clínico epidemiológico, por meio de um sistema de informação capaz de 
acompanhar e avaliar as reações, de modo a subsidiar o plano de atenção longitudinal e integral às 
pessoas acometidas pela hanseníase, além de permitir o planejamento dos medicamentos antireacio-
nais e de insumos para a prevenção e reabilitação de incapacidades físicas.

Considerações finais 

A identificação de fatores associados à precocidade das reações hansênicas pode contribuir para 
vigilância desses eventos clínicos. Dessa forma, as evidências permitem recomendar a priorização 
de ações de vigilância das reações durante e após o tratamento PQT, como medidas de prevenção de 
incapacidades físicas e de melhoria na qualidade de vida das pessoas com hanseníase.

À vista disso, enfatiza-se a prioridade dos coordenadores estaduais e municipais para assegurar 
o suporte técnico e farmacêutico necessário à APS de modo a identificar precocemente e instituir a 
terapêutica adequada às reações hansênicas, bem como estabelecer os pontos de atenção na rede do 
Sistema Único de Saúde (SUS) para referenciar, quando necessário. 

Ademais, o conjunto de resultados observados neste estudo apontam para a necessidade de imple-
mentar tecnologias para o diagnóstico precoce da hanseníase com vistas a minimizar a ocorrência de 
reações e debelar as incapacidades físicas decorrentes da detecção tardia da doença. 
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Abstract

The clinical management of leprosy patients poses 
a specific challenge, namely lepra reactions. This 
non-concurrent cohort study aimed to analyze 
the timing of the first lepra reaction during and 
after polychemotherapy (PCT) and associated fac-
tors. A total of 1,621 patients were assessed (PB 
= 8.9% and MB = 91.1%) from 2008 to 2016, 
reported to the System of Reaction States in Lep-
rosy (SisReação/RO) database. Reactions occurred 
predominantly during PCT (997; 61.5%) and less 
frequently only after PCT (624; 38.5%). Earliness 
of the reaction after diagnosis was analyzed with 
Kaplan-Meier survival curves, with comparison 
between the PB and MB groups using the Mantel-
Cox log-rank test. Univariate and multivariate 
Cox regression models were constructed to iden-
tify factors associated with occurrence of lepra 
reactions (hazard ratio) and the corresponding 
95%CI. The multivariate model included variables 
with p-values < 0.20 in the univariate analysis. 
PB patients developed reactions earlier than MB 
patients. Other characteristics were associated 
with earlier reactions: female gender and negative 
smear microscopy. In the aggregate period (dur-
ing and after PCT), PB presented 24% higher risk 
of lepra reaction than MB patients, and negative 
smear microscopy increased this risk by 40% com-
pared to positive smear microscopy. During and 
after PCT, PB presented 1.3 and 1.6 times the risk, 
respectively, of reactions when compared to MB 
patients. We thus recommend prioritizing surveil-
lance of lepra reactions during and after PCT as 
measures to prevent physical disabilities and to 
improve quality of life for persons with leprosy. 

Leprosy; Epidemiologic Surveillance; Survival 
Analysis

Resumen

La gestión clínica de pacientes con hanseniasis 
presenta un desafío particular que son las re-
acciones. El objetivo de este estudio de cohorte 
no concurrente fue analizar el tiempo y factores 
asociados a la ocurrencia de la primera reacción 
durante y tras el tratamiento de la poliquimiote-
rapia (PQT). Se evaluó a 1621 pacientes (PB = 
8,9% y MB = 91,1%) de 2008 a 2016, notificados 
en el Sistema de Estados Reaccionarios en Lepra 
(SisReação/RO). Prevaleció la ocurrencia durante 
la PQT = 997 (61,5%), y 624 (38,5%) solamente 
tras la PQT. La precocidad de la reacción a par-
tir del diagnóstico se analizó mediante curvas de 
supervivencia de Kaplan-Meier y se compararon 
entre los grupos PB y MB, usando el test de log-
rank de Mantel-Cox; asimismo, se construyeron 
modelos de regresión univariada y multivariada 
de Cox para identificar los factores asociados con 
la ocurrencia de la reacción (cociente de riesgos) y 
los correspondientes IC95%. En el modelo multi-
variado se incluyeron las variables con valores de 
p < 0,2 en el análisis univariado. Los PB desarro-
llaron una reacción de forma más precoz que los 
MB. Otras características se asociaron a la reac-
ción en menor tiempo: sexo femenino y bacilosco-
pia negativa. En el período agregado (durante y 
tras PQT), los PB presentaron un riesgo un 24% 
mayor de reacción que los multibacilares y la ba-
ciloscopia negativa aumentó este riesgo en un 40%, 
comparado con la baciloscopia positiva. Durante 
y tras el tratamiento PQT, los PB presentaron 1,3 
y 1,6 veces el riesgo de ocurrencia de la reacción 
de los pacientes MB. De esa forma, recomendamos 
priorizar acciones de vigilancia para reacciones 
hansénicas durante y tras PQT, como medidas de 
prevención de discapacidades físicas, así como de 
mejoría en la calidad de vida de personas afecta-
das por la hanseniasis. 

Lepra; Vigilancia Epidemiológica; Análisis de 
Supervivencia
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