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Esquema Unico de Tratamento da Hanseniase; Influéncias das Formas Clinicas nos
Efeitos Indesejaveis dos Farmacos. Heitor de Sa Gongalves. Orientadora: Professora
Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes. Tese de Doutorado. Programa de Pos-
Graduagao em Farmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Faculdade de
Medicina, UFC. Fortaleza, 2010.

O controle da hanseniase baseia-se no tratamento precoce dos doentes e na interrupcao
da cadeia de transmissdo. Nos dias atuais, apresenta-se um novo desafio para este
controle: a viabilidade de um esquema terapéutico unico para todas as formas clinicas da
doenga, denominado multidrogaterapia uniforme (U-MDT), de curta duragcdo e eficaz,
capaz de superar os seguintes problemas: erros na classificagdo das formas clinicas,
efeitos indesejaveis dos farmacos, abandono do tratamento e custos do mesmo. Varias
doencas, tendo como exemplo principal a malaria, apresentam diferencas na eficacia e
efeitos indesejaveis dos farmacos, em funcédo dos diferentes agentes etiolégicos e formas
clinicas. Isto se deve, entre outras possibilidades, a diferencas no metabolismo destes
farmacos. A hanseniase, com formas clinicas espectrais e diferentes (indeterminada,
tuberculdide, bordeline tuberculdide, bordeline bordeline, bordeline virchowiana e
virchowiana), também apresenta, em funcdo destas, diferencas bacterioldgicas,
histopatoldgicas, imunoldgicas e genéticas. Neste sentido, possiveis problemas a serem
enfrentados pelo U-MDT seriam diferengas na eficacia terapéutica e efeitos indesejaveis
dos farmacos utilizados, conforme o espectro da doenca. Nesta tese, procuramos avaliar
a incidéncia dos efeitos indesejaveis dos farmacos dapsona, rifampicina e clofazimina,
utilizados na terapéutica da hanseniase. Foram selecionados quarenta pacientes da
forma tuberculdide, dois quais 20 (vinte) fizeram uso do esquema padrao com dapsona e
rifampicina e 20 (vinte) fizeram uso do esquema com dapsona, rifampicina e clofazimina,
denominado U-MDT. Também foram selecionados 20 (vinte) pacientes das formas
clinicas bordeline virchowiana e virchowiana, os quais fizeram uso do esquema U-MDT.
Todos os sujeitos receberam seis doses de tratamento. Em todos os pacientes tratados,
nao evidenciamos efeitos indesejaveis que levassem a interrupgdo do tratamento. Com
excecao da anemia hemolitica, que se apresentou com incidéncias elevadas em ambos
os grupos de pacientes que fizeram uso do U-MDT os demais efeitos indesejaveis
apresentaram-se com baixas incidéncias, compativeis com as evidencias cientificas, em
todos os grupos de pacientes. Nao evidenciamos diferengas nos achados da anemia
hemolitica, bem como nos demais efeitos indesejaveis, em fungao das formas clinicas dos
pacientes tuberculdides (paucibacilares) e bordeline virchowianos ou virchowianos
(multibacilares), que fizeram uso do esquema U-MDT. Tal dado sugere a inexisténcia de
influéncias das formas clinicas da doenca nos efeitos indesejaveis dos farmacos. A
verificagdo de maiores incidéncias de anemia hemolitica, atribuida a dapsona, nos grupos
de pacientes tratados com U-MDT em relagdo ao grupo de pacientes tratados com
dapsona e rifampicina, parece sugerir alguma participacéo da clofazimina na génese de
tal efeito indesejavel.

Palavras Chave: 1. Hanseniase; 2. Formas Clinicas; 3. Efeitos Indesejaveis; 4. U-MDT
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Single Treatment Regimen of Leprosy; Influences of Clinical Forms on Adverse Effects of
Drugs. Heitor de Sa Gongalves. Advisor: Professor Dr. Maria Elisabete Amaral de Moraes.
Doctoral Thesis. Post Graduate Program in Pharmacology. Department of Physiology and
Pharmacology, Faculty of Medicine, UFC. Fortaleza, 2010.

Leprosy control is based on early treatment of the patient and interruption of transmission.
On current days, a new challenge for this control presents itself: the applicability of one
single treatment regimen for all clinical forms of the disease, denominated Uniform
Multidrug Therapy (U-MDT), an effective and short regimen, capable of overcoming the
following issues: mistakes in the classification of clinical forms, drugs side effects,
treatment abandon and its costs.

Many diseases, malaria being the main example, present differences in effectiveness and
side effects of drugs, according to the different pathological agents and clinical forms. This
is due, amongst other possibilities, to differences in the metabolism of these drugs.
Leprosy, with different and spectral clinical forms (indeterminate, tuberculoid, borderline
tuberculoid, borderline borderline, borderline lepromatous, lepromatous), also presents, in
function of those forms, bacteriological, histopathological, immunological and genetic
differences.

Possible issues to be faced by the U-MDT would be differences in the therapeutical
effectiveness and pharmacological side effects, according to the spectrum of the disease.
On this thesis, we try to evaluate the incidence of side effects of the drugs dapsone,
rifampicin and clofazimine, used in the treatment of leprosy. Forty patients of the
tuberculoid form were selected, from which 20 (twenty) used the standard regimen with
dapsone and rifampicin and 20 (twenty) used the regimen with dapsone, rifampicin and
clofazimine, denominated U-MDT.

We also selected twenty patients of the borderline lepromatous and lepromatous forms,
who used the U-MDT regimen. All patients received six doses of treatment. In all treated
patients were not evidenced side effects that could lead to the interruption of treatment.
With the exception of hemolytic anemia, which occurred in high incidence in both groups of
patients that used the U-MDT regimen, other side effects were present in low incidence,
compatible with the scientific evidences, in all groups of patients.

There was no difference in the findings of hemolytic anemia, or other side effects,
according to the clinical forms of the tuberculoid patients (paucibacillary) and borderline
lepromatous or lepromatous (multibacillary) patients who used the U-MDT regimen. Such
data suggests the inexistence of influence of the clinical forms of the disease on
pharmacological side effects. The verification of highest incidence of hemolytic anemia,
attributed to dapsone, in the groups of patients treated with U-MDT in comparison to the
group of patients treated with dapsone and rifampicin, seems to suggest some role of
clofazimin in the genesis of such side effect.

Keywords: 1. Leprosy; 2. Clinical forms; 3. Side effects; 4. U-MDT
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1 INTRODUCAO

Hanseniase é doenga infecciosa crénica granulomatosa da pele e nervos
periféricos, com periodo de incubagao prolongado, causada pelo Mycobacterium leprae
(M. leprae), parasita intracitoplasmatico do macréfago, de alta infectividade e baixa
patogenicidade, que afeta primariamente os nervos periféricos e a pele, sendo transmitida
de pessoa a pessoa através do convivio de suscetiveis com doentes contagiantes sem

tratamento.

Analises de tendéncia da endemia revelam que a taxa de deteccao apresentou
declinio entre 2003 e 2008, passando de 514.718 para 218.605 casos novos
diagnosticados em todo o mundo, nos respectivos anos. As maiores prevaléncias da
doenca encontram-se no sudeste asiatico, na América do Sul e na Africa. O Brasil é
considerado o segundo pais com maior numero de casos novos de hanseniase no
mundo, apresentando, em 2008, 39.992 casos novos, respondendo por 18,2% da
deteccdo mundial, perdendo apenas para a India, que foi responsavel por cerca 53% do
total de casos novos (SVS, MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2009; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2007).

Isoladamente, a prevaléncia tem valor limitado como um indicador para o
controle da hanseniase. A taxa de deteccdo de casos novos parece ser um indicador
melhor. Estas taxas devem ser analisadas em conjunto com outros indicadores, como por
exemplo, a taxa de conclusao de tratamento e taxa de deteccdo em menores de 15 anos,
para um melhor entendimento da epidemiologia da doenga. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009)

A hanseniase possui um largo espectro de apresentagdes clinicas, cujo
diagndstico baseia-se principalmente na presenga de lesbes de pele, perda de
sensibilidade e espessamento neural. As variadas formas clinicas de apresentagao sao
determinadas por diferentes niveis de resposta imune celular ao M. leprae. O quadro
neuroldgico acomete os nervos periféricos, atingindo desde as terminagdes na derme aos
troncos nervosos, sendo clinicamente uma neuropatia mista, que compromete fibras
nervosas sensitivas, motoras e autondmicas. A sensibilidade ¢é alterada em suas
modalidades térmica, dolorosa e tactil (BONATO, 1995).
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A partir da Classificacdo de Madri (1953), os pacientes com hanseniase
passaram a ser divididos quanto a forma clinica em indeterminados, tuberculdides,
dimorfos e virchowianos. Em 1966, Ridley e Jopling introduziram um sistema de
classificagado da doencga, baseado em achados da histopatologia e no nivel de imunidade
celular do paciente, estabelecendo cinco grupos, dois polares e trés intermediarios
(bordeline tuberculdide, bordeline bordeline e bordeline virchowiano). Em um polo extremo
estdo pacientes que apresentam uma resposta imune celular vigorosa ao M. leprae, que
limita a doenga a poucas e bem definidas lesées ou tronco nervosos (polo tuberculéide).
No outro polo extremo (virchowiano), caracterizado pela baixa de imunidade celular
especifica, ha uma proliferacdo incontrolavel de bacilos, com muitas lesdes e infiltracao
extensa da pele e nervos. Muitos pacientes tem a forma intermediaria da doenca
(bordeline), imunologicamente instaveis, variando do polo com imunidade celular eficaz e
baixa carga bacilar, para o outro polo com aumento da carga bacilar e alto titulo de
anticorpos. Segundo esta classificacdo, a forma indeterminada incluia os casos que nao

se enquadrassem em nenhum dos cinco grupos (ALMEIDA, 1996).

Para fins de tratamento, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) propés uma
classificagdo da hanseniase em que os pacientes sao divididos em paucibacilares (PB),
que apresentam de 1-5 lesdes e nos quais a baciloscopia € negativa, e em multibacilares

(MB), com mais de cinco lesbes, com ou sem baciloscopia positiva.

A hanseniase pode ainda, durante seu curso ou até mesmo apds a cura,
apresentar fendmenos agudos denominados de reacgdes. Ha dois tipos de reagdes: as do
tipo 1 que ocorrem em pacientes com algum grau de imunidade celular, como os
tuberculdides e dimorfos (resposta do tipo Th1), e as reagdes do tipo 2, mediada por
anticorpos, que ocorrem nos virchowianos e também em alguns dimorfos (resposta do
tipo Th2). A manifestacédo clinica mais freqliente da reacgéo tipo 2 é o eritema nodoso
hansénico (ENH); (NERY et al., 1998).

Estas reagdes sd&o causa frequente de incapacidades, podendo ser
acompanhadas de dor intensa, hipersensibilidade do nervo, edema, déficit motor e
sensitivo. Podem ocorrer ainda neurites silenciosas, em que nao temos os achados de dor
ou hipersensibilidade do nervo, mas as alteragdes de sensibilidade e de forca motora

ocorrem e, muitas vezes, s6 podem ser detectadas através de exames especificos, o que
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torna de suma importancia avaliagcdes periddicas, mesmo na auséncia de qualquer queixa
do paciente (AZULAY, 1979).

O tratamento da doencga é feito através dos esquemas de multidrogaterapia,
preconizados pela OMS. Para pacientes paucibacilares o esquema é composto de 6
doses, com 100mg diarias de Dapsona e dose supervisionada de 600mg mensais de
Rifampicina. Para os multibacilares utiliza-se dose diaria de 100mg de Dapsona e 50mg
de Clofazimina, e dose mensal supervisionada de 600mg de Rifampicina e 300mg de
Clofazimina, em um total de 12 doses (PORTARIA N° 125/SVS — SAS, MINISTERIO DA
SAUDE DO BRASIL, 2009).

Atualmente, a possibilidade de um tratamento unico e de curta duragao para
todas as formas clinicas da hanseniase, constitui-se em desafio buscado por varios
pesquisadores. Entretanto, a concretizagdo de tal desafio implica na necessidade de
superagcao de alguns possiveis problemas que possam surgir, consequentes a tal
esquema, tais como: influéncia das formas clinicas no metabolismo e eficacia dos
farmacos; aumento da incidéncia dos efeitos indesejaveis dos farmacos no tratamento
das formas paucibacilares, e aumento da incidéncia de recidivas pds-tratamento das

formas multibacilares, etc.
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CONTEXTO MUNDIAL E BRASILEIRO
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2 HISTORICOS DA HANSENIASE: CONTEXTO MUNDIAL E BRASILEIRO

O médico dermatologista Diltor Vladimir Araujo Opromolla, em seu artigo
Nocdes de Hansenologia, assegura que “é dificil afirmar com certeza, a época do
aparecimento de uma doenga baseado em textos antigos, a ndo ser que haja uma
descricdo razoavel da mesma, com citacbes dos aspectos que l|he sdo mais

caracteristicos”.

As primeiras referéncias sobre a hanseniase sao datadas do século VIl a.C.
Estudos mostram que seus primeiros registros sdo originarios da india e do Egito, embora
as citagdes biblicas sobre o periodo em que Cristo viveu apontem muitos casos de
hanseniase. No entanto, os estudiosos concordam que nem sempre encontramos, nestes
textos antigos, uma descri¢gao clara e precisa sobre a doenga. O que se sabe é que na
antiguidade a hanseniase era conhecida por lepra. Outras doencas de pele também eram
chamadas assim, supde-se que por serem idénticas ou terem alguma relacdo com a
lepra, uma vez que sua verificagao era feita de forma inapropriada. Remonta ao final do
século XV a lei Strasbourg, a qual exigia que quatro pessoas (um médico, um cirurgido e
dois barbeiros) fizessem o teste para a confirmacado ou refutacdo da doenga (teste de
urina e sangue) Para o teste de sangue, por exemplo, era retirada uma amostra do
individuo suspeito de ser portador da doenca, e depositada em um recipiente que
continha sal. Se o0 sangue se descompusesse, 0 paciente era sadio; caso contrario, era
considerado leproso. Depois disso, agua fresca era derramada em um vaso € misturada
com o sangue. Se a mistura dos dois liquidos era impossivel, era porque se tratava de
sangue de um leproso, assim como quando se juntava gotas de sangue ao vinagre e nao
ocorria formagao de bolhas (CUNHA, 2002, FROHN, 1933).

Na Idade Média, o doente era considerado pecador e os médicos
consideravam a lepra uma doenga contagiosa e hereditaria, ou oriunda de uma relagéo
sexual consumada durante a menstruagao (PINTO, 1995). Na visdo dos medievais, as
principais causas da disseminagao da doenga eram o contagio, a hereditariedade, o clima
e a alimentacao inadequada. Portanto, a hanseniase teria se tornado endémica devido a
associagao de fatores como as mas condi¢des de higiene, alimentacdo e moradia. Estes

fatores tinham origem no rapido crescimento da populagdo e sua concentragdo no
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confinado espaco das cidades medievais, favorecendo a promiscuidade e o

desenvolvimento de varias doencas, inclusiva da hanseniase (D’HAUCOURT, 1984).

Além da deformidade fisica, caracteristica da doenca em seu estagio mais
avancado, a falta de informagdes sobre seu modo de transmissao, controle ou cura e o
medo da exclusido social contribuiram, certamente, para que a hanseniase se tornasse
uma doenga temida nas populagdes medievais. Alias, ndo somente naquela época, mas
atualmente ainda se constata preconceito com os doentes infectados (D’HAUCOURT,
1984).

O interesse pela hanseniase, sua etiologia e tratamento comegou a se
evidenciar na Europa a partir do século XVII, quando foram construidos os primeiros
leprosarios, pequenos hospitais ou casas para doentes de hanseniase, de
responsabilidade e direcdo geralmente delegadas a religiosos (CUNHA, 2002). Deste
modo, a Igreja Catolica estabelecia as regras para o tratamento da doenga, consistidas no
isolamento do doente da populagédo sadia (EIDT, 2004). Tal isolamento se deu também
por questdes bioldgicas relacionadas a propria doenga, na época sem qualquer controle,

uma vez que se desconhecia qualquer forma de tratamento especifico.

Durante os séculos XVIIl e XIX, quase toda a Europa adotava o isolamento
como tratamento para os hansenianos, constatando-se uma lenta e gradativa diminuigao
no numero de doentes (EIDT, 2004; MURANO, 1944). Ha evidéncias de que o
desaparecimento da hanseniase, juntamente com o desaparecimento de muitas outras
doencas infecciosas na maior parte do continente europeu, tenha ocorrido por causa da
melhoria das condigdes socioeconémicas e de vida em geral, particularmente no que se
refere a alimentagcao, as condi¢cdes sanitarias e ao controle populacional (MACKEOWN,
1979), a exemplo também da tuberculose, que esta igualmente atrelada a condigbes
sociais e sanitarias, bem como da AIDS, que mudou o cenario mundial da saude depois

de seu aparecimento.

Ao mesmo tempo em que a hanseniase tendia ao desaparecimento na Europa,

os focos endémicos na Asia e na Africa se mantinham, e introduzia-se a doenca no Novo
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Mundo a partir das colonizagdes espanholas e portuguesas, principalmente devido ao
comeércio de escravos africanos, que parece ter sido o maior fator de expansao da doenca
nas Américas (MISNISTERIO DA SAUDE, 1989). No Brasil, assim como em outras
regides da América, ndo havia ocorréncia de hanseniase entre os povos indigenas. A
doenca entrou, provavelmente, por varios pontos do litoral, com o0s primeiros
colonizadores portugueses. O primeiro caso da doenga foi notificado em 1600, na cidade
do Rio de Janeiro, onde anos mais tarde seria criado o primeiro lazareto no Brasil. Apos a
ocorréncia dos primeiros casos no Rio de Janeiro, outros focos da doenga foram
identificados na Bahia e no Para (YAMANOUCHI et al, 1993). O que se observa é que 0
trafico negreiro parece ter influenciado no crescimento da doenca no Brasil (MONTEIRO,
1987).

Apos a introducdo da doenca por diversos pontos da costa brasileira, a
infeccdo acompanhou a marcha da colonizagdo, estendendo-se assim a partir de
Pernambuco para a Paraiba, Alagoas, Ceara, Maranhdo, Para e Amazonas, através da
ocupacao destes estados. De Sao Paulo a infeccéo teria acompanhado os bandeirantes
para Minas Gerais, Mato Grosso e Goias, e também para os Estados do Sul
(MAGALHAES, 1882; Maurano,1944).

A partir de 1831, médicos e estudiosos brasileiros contribuiram para o avancgo
da medicina com relagdo ao diagndstico, tratamento e controle da hanseniase no Brasil,
em especial com os estudos de Candido Soares de Meirelles (CUNHA, 2002). Nao havia
no Brasil uma normatizagdo quanto ao tratamento e procedimento em relacdo aos
doentes acometidos pela hanseniase. Desde o final do século XVIlI, todo o tratamento
passou a ser realizado nos "lazaretos”, locais destinados a abrigar os doentes de Lazaro,
como eram chamados os leprosos (MINISTERIO DA SAUDE, 1989). Devido ao aumento
do numero de casos de hanseniase e a proliferacdo de doentes, havia a necessidade de
recolher estes doentes andarilhos (CUNHA, 2002). A assisténcia com isolamento em
hospitais ocorreu inicialmente com o apoio das Santas Casas de Misericordia, sobretudo
no Recife (1713), Rio de Janeiro (1740), Bahia (1755) e Sao Paulo (1789)
(VASCONCELOS, 2002).
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Segundo dados do Servigo Nacional de Lepra (1960), algumas ag¢des vindas do
legislativo foram tomadas no sentido de controlar a hanseniase, tornando-se obrigatorio o
isolamento dos doentes, decretado através de lei, em 1756, este esta pratica no Rio de
Janeiro. Em 1787, D. Rodrigo de Menezes, assina um decreto para o Hospital da Bahia;
1838 ¢é estabelecida a obrigacado do isolamento dos doentes no estado do Para; em 1848
ha proibicdo do exercicio de certas profissdbes; em 1883 ha expedicdo de legislagao

apropriada, com criagao de Hospital Colénia, em Sabara, Minas Gerais.

Até o inicio do século XX, a hanseniase era endémica na maioria das regides
brasileiras, alastrando-se de forma progressiva e tornando-se fora de controle. Nesta
época, a expectativa de vida estava abaixo dos 40 anos. As condicdes de vida da
populacdo favoreciam, até entdo, este quadro. Por outro lado, o atraso da medicina
colaborou para que a situagdo chegasse a um ponto critico. Na década de 1900, entrou
em vigor o Regulamento Sanitario da Unido, determinando a hanseniase como uma
doenca de notificagdo compulséria, onde esta aparecia entre as treze doencas de
notificagdo, ou seja, doenga que requer um registro visando um rapido controle de
eventos que requerem pronta intervengao, colocando, deste modo, os doentes sob o
dominio do poder publico (GOMIDE, 1991).

Entretanto a simples notificacdo, sem estar associada a nenhuma outra medida
de controle seria apenas a indicagao da existéncia de um doente, sem tratamento com o
qual obtivesse a cura. Assim, os doentes continuavam a disseminar a doenga para seus
parentes e amigos e ainda tornavam-se alvo de olhares e da rejeigdo da populagéao
(SOUSA-ARAUJO, 1923).

Em 1903, quando Oswaldo Cruz assumiu a Diretoria Geral de Saude Publica, a
legislacéo brasileira passou a contemplar as questdes que mais afetavam a saude como
um problema de ordem social. Tais questbes deveriam passar pelo crivo e interferéncia
do governo para sua resolugdo. Neste momento, a hanseniase passa a receber maior
atengao do poder publico e fazer parte dos programas governamentais de combate as
doencas transmissiveis (VISSCHEDIJK, 2003).
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Em 1912, durante o | Congresso Sul Americano de Dermatologia e Sifiligrafia
do Rio de Janeiro, o médico Emilio Ribas destacou a importdncia da notificagao
compulséria e de se tratar a hanseniase com rigor cientifico, aconselhando a acao
conjunta do Estado, Municipios e comunidade para resolver a questdao da doencga no
territorio brasileiro (MINISTERIO DA SAUDE, 1989).

Em 15 de setembro 1920, acontece a criacdo do Departamento Nacional de
Saude Publica, pelo decreto n® 14.354, por Carlos Chagas, na qual foi instituida a
Inspetoria de Profilaxia da Lepra e de Doencas Venéreas, sendo implantadas pela lei as
seguintes medidas: notificacdo compulséria e levantamento do censo de leprosos;
fundacao de Asilos-Colénias nos quais seriam confinados os leprosos pobres; isolamento
domiciliar aos que se sujeitassem a vigilancia médica e tivessem os recursos suficientes
para a eficaz aplicagdo dos preceitos de higiene; vigilancia sanitaria dos comunicantes e
suspeitos de lepra; isolamento pronto dos recém-nascidos, filhos de leprosos, em local
convenientemente adequado onde seriam criados livres das fontes de contagio; proibicao
da importagcdo de casos de lepra do estrangeiro; notificagcdo de mudangas de residéncia
de leprosos e de sua familia; desinfeccdo pessoal dos doentes, dos seus cémodos,
roupas e de todos os seus objetos de uso; recebimento das excregdes dos doentes em
vasos cobertos contendo solugao desinfetante e encaminhamento para o esgoto; rigoroso
asseio das casas ocupadas por doentes e suas dependéncias; proibicdo ao doente de
lepra de exercer profissdes ou atividades que pudessem ser perigosas a coletividade ou
qgue o colocassem em contato direto com pessoas, como ser amas de leite, frequentar
igrejas, teatros, casas de divertimentos e lugares publicos como jardins, e ainda viajar em
veiculos sem o prévio consentimento da autoridade competente (QUEIROZ e PUNTEL,
1997). De acordo com o modelo de saude publica vigente, as agdes eram voltadas para
os aspectos biologicos, com o intuito de proteger a sociedade da transmissdo das
doengas. A inexisténcia de normatizagao explicita para a segregacao foi combatida nesta
primeira politica, visto que predominava entre os higienistas a opinido de que o Estado
deveria desempenhar uma ag¢ao saneadora através do isolamento compulsério dos
hospitais asilos—colbnias, iniciativa adotada pelo Estado de Sao Paulo antes de sua
implantacdo em ambito nacional, em 1930 (VASCONCELOS, 2002).
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Em 1941, com a nova reforma da Saude Publica, é criado o Servigo Nacional
de Lepra, sendo o problema desta doenca avaliado mais metddica e amplamente, como
ha muito exigia a gravidade da endemia hansénica. Nesta época foram criados os
dispensarios, servicos ambulatoriais para investigacdo de casos novos e observagao de
casos suspeitos, que seriam internados se o diagnostico fosse confirmado (OLIVEIRA,
1991). Mediante parcerias do Governo Federal no periodo do Estado Novo, viabilizou-se
em unidades da Federacdo, através de parceria com a sociedade, a construcdo de
grandes hospitais-colénia em todos os estados endémicos. Criou-se, enfim, um grande
plano nacional conduzido por Ernane Agricola, baseado no tripé: leprosario, preventorio e
dispensario (SOUZA-ARAUJO, 1956).

Nao obstante estas trés instituicbes constituissem um conjunto de combate a
lepra, apenas os leprosarios foram priorizados pelo governo federal, sendo os
dispensarios mantidos pelos governos estaduais e municipais e o0s preventorios
sustentados pelo setor privado (CUNHA, 2002).

Este modelo de tratamento vigorou ate a década de 1960, atuando da seguinte
forma: os leprosarios eram responsaveis por isolar os doentes para propiciar-lhes a cura
e, principalmente, afasta-los do convivio com a populacdo sadia; os dispensarios
elaboravam os exames periddicos dos comunicantes (familia e outras pessoas que
estabeleciam contato com o doente) e de novos casos da doenga, e os preventérios
abrigavam os filhos sadios dos doentes, no sentido de educa-los e protegé-los. Esta
funcdo do preventorio, considerada benemerente, ficou a cargo de agregacgdes privadas
chamadas de Sociedades de Assisténcia aos Lazaros e Defesa Contra a Lepra (CURI,
2002). Destaca-se ainda, no Estado Novo, o estimulo dado a participagado da sociedade
no combate a hanseniase, através da criagdo de instituicdes filantrépicas como o
Educandario Eunice Weaver, que abrigava criangas separadas dos pais doentes
(OLIVEIRA, 1990).

Em 1950 (Lei n° 3542, de 11 de fevereiro de 1950), com o advento da
quimioterapia sulfénica e o consequente fim do isolamento compulsério, foi criada a

Campanha Nacional da Lepra no governo de Juscelino Kubitschek, instalando-se a
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politica de desospitalizacdo, onde os doentes poderiam sair dos asilos se assim o
quisessem, e o tratamento poderia ser feito em centros de saude (VASCONCELOS,
2002). Instala-se entdo, a partir de 1960, uma politica de controle da hanseniase,
baseada na descentralizacdo do atendimento, aumento da cobertura populacional,
tratamento ambulatorial com sulfona, controle de comunicantes e educacgao sanitaria. Em
1964, com o término da Campanha Nacional da Lepra, estas a¢des, sdo transferidas do
nivel federal para o estadual, delegando aos governos dos estados a responsabilidade do
controle da endemia (VELOSO; ANDRADE, 2002).

Nos anos 1970 se inicia a discussao acerca da descentralizagéo e horizontalizagao
dos servigos de saude, dando origem a figura do posto de saude como veiculo de uma
estratégia de aumento de cobertura das agdes de controle das areas programaticas do
Ministério da Saude, entre elas o tratamento da hanseniase (VELOSO; ANDRADE, 2002).

Esta cobertura descentralizada das agdes sera um marco referencial no
controle da hanseniase, através da municipalizacdo dos servicos de saude como
componentes das diretrizes da campanha nacional contra a lepra. As atividades exercidas
pelos hospitais—colonias passaram a ser efetuadas pelos ambulatérios, dispensarios e
unidades polivalentes de saude (Posto de Higiene e Centro de Saude), enfatizando-se
também as atividades profilaticas do exame de contato. Pensando nesta extensdo da
cobertura da doenca, a Fundagdo SESP introduziu o atendimento as acbes de
hanseniase nas suas unidades de saude, aumentando significativamente a cobertura,
sobretudo no interior das regides Norte e Nordeste (VASCONCELOS, 2000).

Em agosto de 1975 foi criada por meio de portaria a Divisao Nacional de
Dermatologia Sanitaria - DNDS, e no ano seguinte, com a edicao da Portaria Municipal
n°165 de 14 de maio, o termo hanseniase foi oficialmente assumido, atendendo assim a
recomendacdo da Conferencia Nacional de Hanseniase, realizada em Brasilia em
fevereiro daquele ano. Foi nesta época, portanto, que a doenga deixou de ser conhecida
por lepra, passando a ser denominada de hanseniase (OLIVEIRA, 1998). Isto porque o
que se percebia € que a representacdo simbolica da lepra expressava intensa

estigmatizagao, tanto com relagéo a doenga quanto ao doente (MOREIRA, 2003).
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A alteracdo do nome rompeu com sua historicidade. Este combate da mudanca
de nome nos remete ao imaginario social da lepra, carregada de uma representagao
bastante negativa (COSTA 2007). Machado nos chama atengao para as colocagdes da
dermatologista Maria Leide de Oliveira, coordenadora do Programa de Hanseniase, que
afirma que “As pessoas ainda acham que lepra é uma coisa e hanseniase € outra, muito

mais grave” (Machado 2008).

Foi a partir de 14 de maio de 1976 que o termo “hanseniase” passou a ser
utilizado oficialmente no Brasil através da Portaria n°® 165/BSB. O termo lepra foi entdo
abolido por Decreto, e posteriormente, com a Lei n°® 9.010 de 29 de marco de 1995,
passou a se estabelecer o seguinte enunciado: “Art. 1°:” “o termo Lepra e seus derivados
ndao poderdo ser utilizados na linguagem empregada nos documentos oficiais da
administragdo centralizada e descentralizadas da Unido e dos Estados-Membros”
(CUNHA, 2002). Para Maria Leide (MACHADO, 2008), a troca de denominagdo da
doenca nao foi bem explicada a populagdo, e somente nos anos 80, a Hanseniase

passou a ser assim mundialmente denominada.

Foi na década de 80 que a politica de saude se direcionou no sentido de
desativar os asilos e promover a integracdo do paciente a sua familia. Entretanto, os
profissionais que tratavam dos pacientes ndo estavam preparados para enfrentar o
aparecimento de alguns imprevistos, como a grande resisténcia dos doentes em
abandonar o asilo. Apdés anos de confinamento, muitos deles encontravam-se
desadaptados ao convivio familiar e social e tiveram que continuar nos asilos em
processo de desativagédo gradativa. Isto porque, conforme afirmado acima, a doencga traz
consigo o estigma de uma representagao negativa e preconceito, excluindo o doente do
convivio social e afetando-o psicologicamente. As deformidades e alteragdes fisicas
provocadas pela doenga e a forte simbologia cultural e historica contribuiram para que os
pacientes isolados nao retomassem sua vida cotidiana juntamente com a familia e
sociedade (ALENCAR, 2006; Queiroz e Puntel, 1997).

O Ministério da Saude, a partir de 1978, institui o Programa Integrado de

Controle a Hanseniase, tomando-se algumas iniciativas para adequar o programa as
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recomendacgdes da OMS, através de agdes como a reestruturacdo dos hospitais-colénias
e introducdo da multidrogaterapia, no ano de 1986. Nessa época, o processo de
integracéo e controle de hanseniase nos servigos basicos foi iniciado no Brasil (BRASIL,
2001) com agbes que visavam a educagao em saude, acompanhamento de comunicantes
e aplicacdo do BCG, detecgao de novos casos, tratamento dos doentes e prevencao e
tratamento das incapacidades fisicas decorrentes da doenca (VELOSO; ANDRADE,
2002).
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ASPECTOS IMUNOCLINICOS
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3 ASPECTOS IMUNOCLINICOS

Os mecanismos fisiopatolégicos da Hanseniase ainda nao estédo
completamente esclarecidos, mas importantes avancos foram feitos mais recentemente,
quando estudos voltados a imunologia do hospedeiro e a sua interagdo com o agente
infeccioso vém demonstrando como podem ser explicadas a enorme complexidade e

variabilidade do comportamento clinico desta doenca.

Apesar de ainda ndo comprovada, a mais provavel via de contaminagao € a
respiratoria, sendo necessario convivio intimo e prolongado do individuo susceptivel com

paciente multibacilar sem tratamento (AZULAY, 1979).

A maior parte da populacdo nédo € susceptivel, ou seja, possui imunidade
especifica protetora ao desenvolvimento da doenca. Os individuos susceptiveis, apos
periodos variaveis de incubacgado, apresentam, na maioria dos casos, a forma clinica
indeterminada da doenca, a partir da qual, na auséncia de tratamento, ocorre cura
espontanea ou evolugao para diferentes formas clinicas de acordo com sua resposta
imunoldgica. Ha estudos que apontam causas genéticas para explicar as diferentes
repostas imunes de cada paciente. Genes ligados ao HLA que definem o padrao clinico
da doenga, HLA-DR2 e HLA-DRS3, estariam ligados a forma tubercul6ide e HLA-DQ1 a
forma lepromatosa. Outros fatores genéticos, como o estudo de gémeos homozigoéticos,
reforcam esta teoria. Recentemente tém-se implicado o gene NRAMP 1 na resisténcia a
infeccao pelo M. lepra. (DUNCAN, 1993; MIRA, 2004).

Segundo a organizagdo Mundial da Saude (OMS), a hanseniase é classificada,
para efeitos operacionais, em multibacilar e paucibacilar. De acordo com a classificacido
de Ridley e Jopling, que se baseia em critérios clinicos, histoldégicos e imunoldgicos, a
doenga é subdividida em dois polos: a forma tuberculdide, a forma lepromatosa e um
grupo intermediario denominado bordeline. A forma indeterminada incluiria os casos que
se enquadrasem em nenhum dos cinco grupos (ALMEIDA, 1996). O Quadro 1 resume a
classificacdo das formas clinicas de hanseniase, considerando os critérios clinicos,

baciloscopicos, histopatoldgicos e operacionais:



QUADRO 1. Sinopse para Classificagao das Formas Clinicas da Hanseniase.

CARACTERISTICAS
p " FORMAS CLASSIFICACAO
CLINICAS BACILOSCOPICAS | HISTOPATOLOGICAS .
CLINICAS OPERACIONAL
Areas de hipo ou Negativa Discreto infiltrado Indeterminada Paucibacilar (PB)
anestesia, parestesias, linfohistiocitario (H1) -
. U . . Menos de 5 lesdes

manchas  hipocrémicas inespecifico,
elou eritemo perineural, perivascular
hipocrébmicas, com ou e perianexial. Raros
sem diminuicao da bacilos
sudorese e rarefagao de
pélos
Placas eritematosas, Negativa Granulomas de células | Tuberculdide Paucibacilar (PB)
erl’temato~ hipocrémicas, epltellpldes, células (HT) Mesnos de 5
até 5 lesbes de pele bem gigantes e lesBes
delimitadas, hipo ou halolinfocitario. O
anestésicas. Pode infiltrado pode agredir
ocorrer comprometimento a epiderme e nervos
de nervos
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O polo tuberculdide caracteriza-se por imunidade celular bem estabelecida,
com poucos bacilos e lesbes. O teste de Mitsuda, reagao de hipersensibilidade tardia do
tipo IV de Gell e Coombs, €& caracteristicamente positivo. Na histologia observa-se
granuloma do tipo tuberculéide com células gigantes tipo Langerhans e infiltrado linfocitico

em torno do granuloma, o qual atinge a epiderme.

No polo lepromatoso a imunidade celular ao M. leprae é praticamente nula
(Mitsuda negativo), sendo grande o numero de bacilos. Nestes pacientes a resposta
imunoldgica € predominantemente humoral. Clinicamente, manifesta-se com grande
numero de lesbes cutaneas, infiltracdo da face e pavilhdes auriculares e acometimento
neural multiplo. A histologia revela extenso infiltrado celular, do tipo histiocitico-
macrofagico, contendo numerosos bacilos no citoplasma. Ha presenca de lipideos
intracelulares em grande quantidade, conferindo uma aparéncia espumosa. Estas células
carregadas de lipideos sao denominadas de Virchow. A epiderme ndo é comprometida,
havendo uma faixa de fibras colagenas correspondentes a derme reticular retificada, a
qual separa a camada basal do infiltrado lepromatoso; € designada faixa de Unna
(BEIGUELMAN, 1965).

O mecanismo de surgimento das les6es na hanseniase resulta da complexa
interacdo do agente infeccioso com o hospedeiro, que se inicia com a invasao bacilar e o
desenvolvimento de resposta imunolégica predominante (humoral ou celular). Este
processo imunoldgico pode associar-se a reagdes agudas (tipo1 e 2) que complicam o

quadro clinico dos pacientes (BJUNE, 1976).

Estudos imunofenotipicos evidenciam a predominancia de linfécitos CD4" nas
lesdes de pacientes tuberculéides (CD4/CD8 = 1,9:1) e linfécitos CD8" em lesdes de
pacientes virchowianos (CD4/CD8 = 0,6:1). Este padrao independe do sangue periférico
(normal CD4/CD8 = 2:1), demonstrando-se a importancia da resposta imune nos locais de
atividade da doenca. (HIKESHOWN, 1981).

Nas lesdes do tipo tuberculéide predominam os linfécitos CD4" do tipo Th1 (do
modelo murino Th1 e Th2), que ao serem estimuladas pelo macréfago ativado (TNF-a),
produzem interleucina-2 (IL-2) e interferon gama (IFN-y) que por sua vez estimulam as
células T antigenos especificas e ativam macrofagos e células NK (ALMEIDA, 1996;
BONATO, 1995).
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Em pacientes virchowianos predominam as células de resposta do tipo Th2,
que produzem as interleucinas IL-4, IL-5 IL-6, IL-10 e IL-13. Essas estimulam os linfécitos
B para a producgédo de anticorpos. As interleucinas IL-4 e IL-10 estimulam as células T
supressoras e inibem a ativagdo dos macrofagos, resultando em infecgdo progressiva
(ALMEIDA, 1996; BRITTON, 1993).

Sobre o aspecto imunologico da hanseniase, impde-se ainda os chamados
estados reacionais, que podem ocorrer durante a evolugao natural da doenca, no decorrer

e apos o tratamento, com o paciente ja considerado curado bacteriologicamente.

As reagdes hansénicas podem ser definidas como manifestacdes clinicas
resultantes de alteracbes no balango imunolégico entre o hospedeiro e o agente
infectante. Esses episodios agudos afetam principalmente a pele e os nervos e
constituem a principal causa de morbidade e incapacidade da fungao do nervo periférico.
De acordo com Ridley e Jopling, essas reagdes sao classificadas em dois tipos: tipo 1 e

reacao tipo 2.
3.1 Reacgéo Tipo 1 ou Reagéo Reversa

Ocorre frequentemente em doentes paucibacilares e parece estar associada a
aumento abrupto da resposta imune mediada por células. Suas manifestagdes cinicas
mais comuns sao as lesbes cutaneas, em placas, principalmente do tipo eritema

polimorfo, e neurites, acometendo principalmente os nervos ulnar e fibular.

A histopatologia demonstra expansao do granuloma com presenga de edema e
influxo de células CD-4+ (Figura 2). O numero de receptores para interleucina 2, bem
como a expressao de HLA-DR em células do infiltrado e em queratindcitos na epiderme

estdo aumentados, um sinal evidente da producao de IFN-y (GOULART, 2002).

Usando a técnica da PCR, foi demonstrado que a expressdao de RNAm das
citocinas IL-1b, TNF-a, IL-2, IFN-y estd aumentada nas lesdes;um padrdo tipico de
resposta Th1. Outras citocinas do padrao Th2 como IL-4, IL-5 e IL-10 estdo diminuidas.
Pela técnica de imunohistoquimica, foi demonstrada a presenga das citocinas IFN-y e
TNF-o, associadas a detecgdo da enzima oOxido nitrico sintetase induzido (iNOS) no
citoplasma dos macréfagos, determinando uma atividade macréfagica competente (o

oxido nitrico € o mais potente agente microbicida endégeno) (HARBOE, 1986).
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3.2 Reacgéo Tipo 2

Sua manifestacdo clinica mais frequente é o Eritema Nodoso Hansénico
(ENH); ocorre em pacientes multibacilares (LL e BL) e caracteriza-se por reagao
inflamatdria sistémica apresentando imunopatologia mais complexa (Figura. Pode ocorrer
em pacientes nao tratados, mas percentual expressivo de enfermos sob tratamento pode
desenvolver um ou mais episédios. Em alguns pacientes essa reagao inflamatéria pode
se tornar crénica e aparecer mesmo apos o término do tratamento (GOULART, et al.,
2002; GUERRA, 2002; SAMPAIO et al.,1992; SAMPAIO et al.,1993).

Além da pele e nervos, podem estar envolvidos linfonodos, figado, baco,
peritdnio, testiculos, olhos, articulagdes, tenddes, musculos e ossos. Pode haver febre,
leucocitose, estimulagao policlonal de anticorpos, queda do produto C3d do sistema
complemento e presenca de imunocomplexos nos tecidos lepromatosos, caracterizando

uma sindrome por imunocomplexos (TALHARI et al., 2006).

Apesar da demonstragdo de células imunocompetentes expressando
receptores para IL-2 e HLA-DR nas lesdes, um indicativo da presenca de IFN-y, ndo ha
consenso sobre o envolvimento da imunidade celular na reagao tipo 2 (MATSUOKA et al.,
2000).

Tem sido mostrado que durante o ENH ocorre aumento seletivo na expressao
de RNAm de IL-6, IL-8 e IL-10 nas lesdes, uma indicagdo de uma resposta do tipo Th2. A
expressao de IL-4 e IL-5 encontra-se elevada. Além disso, TNF-a e TGFp estédo presentes
nos macréfagos das lesdes nas reagdes ENH, bem como a presengca da iNOS nos
neutréfilos. Em culturas de células aderentes de doentes de hanseniase e doadores
sadios, tem-se demonstrado que o PGL-1 estimula a produgcdo de TGFB1. Os niveis de
TGFB1 em pacientes BL e LL, com reacéo tipo 2, foram 5 vezes maiores do que os
encontrados em pacientes BB e BT com reagao reversa e 60 vezes maior do que os

niveis encontrados em pacientes TT sem reacdo (BOGDAN et al.,1993).

Esses resultados indicam que o TGF pode estar envolvido na regulagdo com
inducdo de citocinas inflamatdrias na reagdo ENH, apresentando caracteristicas de perfil

de resposta imune Th2. Foi demonstrado que ha inibicdo do éxido nitrico pelo TGF§,
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ocorrendo na hanseniase e em outras doengas com parasitas intracelulares (L major, T
cruzi, T gondi) (FOSS et al.,1995).

Padrao de Resposta na Hanseniase

Resposta Tipol
Cel. T- helper

Resposta Tipo 2
Cel. T- supressora

CD4+ T2 CDS@D IL-4
IEN-y | IH§|> 1.4
T IL-10
< A0 ») I\ con
IL-12 ,
- el "‘.‘
Macrof: CD4+
Macrofago AcIOTag" \ Th3 l
_ TGF-3
- Afivacao
€& Supressao
Amicm]m

¥ Plasmdcito

FIGURA 1. Padrao de Resposta na hanseniase - Na forma TT, no padrao de resposta tipo 1, a IL-
2 é um fator de crescimentoautdcrino para células T helper, que faz ativacdo de macréfago
mediada pelo IFN-g (imunidade mediada por célula). No padrao de resposta tipo 2, na forma LL,
IL4 é um fator de crescimento para células T supressoras estimulando a diferenciacdode células B
para producdo de anticorpos (imunidade humoral): Na presenca dellL-4, uma subclasse de célula
TCD4+ (Th3) sao ativadas para produgdo de TGF-b, potente fator supressor de macrofago.

Citocinas de macrofagos séo cruciaisem cada padrao: no tipo 1,

IL-12 € um poderoso estimulo

para células T helper; notipo 2, IL-10 suprime o préprio macréfago. Citocinas produzidas em um
tipo deresposta podem mutuamente se inibir de um modo multifacetado, simplificadoaqui por duas
grandes setas. (GOULART, et al., 2002).



47

QUADRO 2: Hanseniase: Formas Clinicas

Hanseniase Indeterminada Hanseniase Tuberculdide

»

Hanseniase Bordeline Tuberculdide Hanseniase Bordeline Virchowiana

Hanseniase Bordeline Bordeline Hanseniase Virchowiana




QUADRO 3. Hanseniase - Reagoes
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4 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL

De acordo com publicagdo do Ministério da Saude do Brasil sobre os dados e
indicadores epidemiolégicos da hanseniase no ano de 2008, o Brasil apresenta tendéncia
decrescente, estatisticamente significativa no tempo, para as séries temporais de
coeficientes de deteccao. Entretanto, no periodo de 1990 a 2003, esse coeficiente oscilou
entre 20,0/100.000 habitantes em 1990 e 29,4/100.000 habitantes em 2003, apre-
sentando classificagdo "muito alta", segundo paradmetros oficiais. Porem, mesmo em
2008, as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste ainda mantém taxas em patamares

muito elevados (figura 2).

90 4
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70 4

60 4

50 4
i - e Centro-Oeste

30
N
0
3 Brasil
io) ’M
Sul
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Taxa por 100 mil habitantes

FIGURA 2. Coeficiente de Deteccdo de Hanseniase na Populacdo Geral, Por regibes —
Brasil, 1990 a 2008. Fonte: Sistema Nacional de Notificagdo de Agravos - Sinan/Secretaria de
Vigilancia Sanitaria/MS (Base disponibilizada em 17/07/2009).Producao: PNCH/SVS/MS.
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De acordo com publicacdo do Ministério da Saude do Brasil sobre os dados e
indicadores epidemioldgicos da hanseniase no ano de 2008, o Brasil apresenta tendéncia
decrescente, estatisticamente significativa no tempo, para as séries temporais de
coeficientes de deteccio. Entretanto, no periodo de 1990 a 2003, esse coeficiente oscilou
entre 20,0/100.000 habitantes em 1990 e 29,4/100.000 habitantes em 2003, apre-
sentando classificagdo "muito alta", segundo parametros oficiais. Porem, mesmo em
2008, as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste ainda mantém taxas em patamares

muito elevados (figura 3).

FIGURA 3. Clusters de Casos Novos de Hanseniase, Ordenados Segundo o Coeficiente de
Deteccdao. Periodo de 2005 a 2007, Brasil. Fonte: Penna, MLF - MS, 2008.
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Dos parémetros inseridos na Programagao de Agdes Prioritarias de Vigilancia em
Saude — PAVS - observa-se que a média do percentual de pacientes avaliados, quanto
ao grau de incapacidade fisica (GIF) no diagnéstico, foi 85,2% para o periodo,
considerado regular. O GIF 2, importante indicador de detecgcédo precoce, oscilou entre
5,6% em 2003 e 9,4% em 2007 apresentando classificagdo "meédia", segundo
parametros. A avaliagdo do GIF na cura foi considerada "precaria" no periodo, com

média de 61,4% de avaliados.

A proporgcao de contatos examinados apresenta média de 54% de examinados,
oscilando entre 68% em 2002 e 43,9% em 2004, mantendo-se com classificagao
"regular”. O percentual de cura nas coortes apresentou média de 76,1 %, considerado
"regular”, oscilando entre 67,3% em 2004 e 85,5% em 2006. Vale salientar que o
resultado desse indicador €& fortemente influenciado por fatores relacionados a
atualizacdo do acompanhamento do paciente do Sistema Nacional de Notificacdo de

Agravos - Sinan.



Tabela 1. Indicadores Epidemiolédgicos e Operacionais da Hanseniase, Brasil. Periodo de 2001 a 2008.

Coeficiente de Coeficiente % de % de
) Deteccéo 3 9 i 0 0
Indicadores | €asos Novos - Casos Novos d((ezgre;ecg?o faz\:glgﬁioso pacientes com| Avaliados |% de Contatos| % de curas
(Ano) 0-14 an 0-14 anos por Geral P quanto s+ GIF no quanto GIF na | Examinados | nas coortes
anos : 100mil 2 Diagnostico : .
100mil habitantes diagnostico cura
habitantes
2001 3.555 6,96 45.874 26,61 84,7 6,0 64,7 67,9 81,6
2002 3.862 7,47 49.438 28,33 84,2 5,9 63,1 68,0 75,8
2003 4.181 7,98 51.900 29,37 84,9 5,6 60,9 52,7 69,3
2004 4.075 7,68 50.565 28,24 84,8 5,8 60,4 43,9 67,3
2005 4.010 7,34 49.448 26,86 85,5 5,8 58,9 45,5 69,2
2006 3.444 6,22 43.642 23,37 86,6 5,7 60,6 49,7 85,5
2007 3.048 6,07 40.126 21,19 83,0 9,4 55,1 49,8 81,1
2008 2.910 5,88 38.992 20,56 88,2 7,7 67,8 54,3 79,4
PARAMETROS
COEFICIENTE DE COEFICIENTE DE % DE AVALIACAO DE % DE GRAU 2 DE % DE CONTATOS % DE CURA NAS
DETECCAO EM < 15 DETECCAO POP. GERAL INCAPACIDADES INCAPACIDADE FiSICA EXAMINADOS COORTES
ANOS FISICAS
Hiperendémico: Hiperendémico: Bom: Alto: Bom: Bom:
10,00/100,000 hab. >40,00/100,000 hab. >90,0% >10,0% >75,0% >90,0%
Muito Alto: Muito Alto: Regular: Médio: Regular: Regular:
5,00 a 9,99/100.00 hab. 20,00 a 39,99/100.000 hab. 75,0 a 89,9% 5,0a9,9% 50,0 a 74,9% 75,0 a 89,9%
Alto: - . - -
Alto: Precario: Baixo: Precério: Precario:
2,50 a 4,99/100.000 hab. 10.00:215,997100,,000 <750 <5,0% < 50,0 <750
Médio: Médio:
0,50 a 2,49/100.000 hab. 2,00 a 9,99/100.000 hab.
Baixo: Médio:

< 0,50/100.000 hab.

<2,00/100.000 hab.
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PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA HANSENIASE
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5 PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA HANSENIASE

5.1 SULFONAS

As sulfonas sdo farmacos quimicamente relacionados com as
sulfonamidas. Todas as sulfonas de uso clinico sdo derivadas da diaminodifenil-
sulfona (DDS, sulfona, dapsona). A 4,4’ diaminodifenil-sulfona foi sintetizada em
1908 e utilizada inicialmente em trabalhos experimentais, em animais inoculados
com estafilococos e bacilo de Koch. Agem através da inibicdo da sintese do acido
félico, através de competicdo com o acido para-aminobenzdico. O primeiro ensaio
terapéutico com a sulfona, no tratamento da hanseniase, foi realizado em
1941(COOK, 1995; TALHARI et al., 2006).

A partir de 1950, verificou-se que a DDS era util no tratamento de outras
doencas tais como, dermatite herpetiforme, pustulose subcoérnea, acne conglobata,
policondrite recidivante, pioderma gangrenoso, eritema elevatum diutinum,

acropustulose da infancia, psoriase pustulosa entre outras.

A sulfona ainda é um farmaco importante no tratamento da hanseniase; é
bem tolerada e apresenta efeitos colaterais que variam em frequéncia e gravidade,
devendo, portanto, sempre se orientar ao paciente da possibilidade de ocorréncia
dos mesmos. (HIKESHOWN, 1981)

Os principais efeitos colaterais da sulfona sao:
5.1.1 Hemoalise

A hemolise é frequente nos pacientes tratados com 200 ou 300mg de
sulfona. Na dose habitual, de 100mg por dia, ocorre com baixa intensidade e tende a
melhorar no decorrer do tratamento. A sulfona ndo produz anemia ferropriva; a
administragcao concomitante de ferro s6 se justifica quando houver anemia ferropriva
de outra origem. Nos casos de anemia hemolitica grave, a sulfona devera ser

substituida por outra droga.
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5.1.2 Meta-hemoglobinemia

E relativamente comum e caracteriza-se por cianose das semimucosas
labiais e dos leitos ungueais. Na dose de 100 mg por dia observa-se, com a
continuidade do tratamento, um mecanismo de adaptagdo do organismo, resultando

no desaparecimento gradual da cianose.

A enzima glicose 6 — fosfato-desidrogenase (G6PD) é a responsavel pelo
metabolismo da sulfona. Os individuos com deficiéncia genética desta enzima fazem
graves crises de meta-hemoglobinemia com as doses habituais ou menores, pois 0

organismo nao consegue metabolizar a sulfona.

Nos casos de ingestdo acidental de doses excessivas (criangas) ou nas
tentativas de suicidio, verificam-se: cianose acentuada da face e extremidades
(aspecto cadavérico), nausea, vomito, diarréia, cefaléia, insénia, confusdo mental,
agitacdo psicomotora, convulsdes ou torpor, febre, taquicardia, hematuria, prurido,

parestesias e, dependendo da gravidade, morte do paciente.

Estudos em que se fez a associagdo de cimetidina (dose total para
adultos: 1,6 gramas/dia) a pacientes sob tratamento prolongado com dapsona,
verificou-se a redugdo da meta-hemoglobinemia. A acdo deste medicamento esta,
provavelmente, relacionada com a inibicdo da formagdao do metabdlito tdéxico da

sulfona, denominado hidroxilamina.

Nos casos graves de meta-hemoglobinemia impde-se a internagao
hospitalar e a administracdo EV de azul de metileno: 1 a 2mg/kg de peso, em
solugdo a 1%, durante 5 minutos. Se a cianose nédo desaparecer em uma hora,
repete-se a medicacido, na mesma proporg¢ao. Nao € aconselhavel ultrapassar o total
de 7 mg/kg de peso. O azul de metileno ndo deve ser utilizado nos deficientes de
G6PD. Além da administracdo do azul de metileno devem ser adotadas outras
medidas: diminuir a absorcdo do DDS através de eméticos e lavagem gastrica,
hemodialise, dialise peritonial ou exsanguineo-transfusdo, emprego de manitol e

uréia para aumentar a excreg¢ao do DDS.
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5.1.3 Manifestagdes gastrintestinais

Dores epigastricas, anorexia, nausea e vOmito podem ocorrer. A
administragdo da sulfona com protetores gastricos (hidroxido de aluminio, por
exemplo) ou a orientagdo de ingerir apos a refeigdo, poderdo resolver estes

problemas. Em raros casos, sera necessaria a suspensao do farmaco.
5.1.4 Complicagcdes neuropsiquicas

Cefaléia e fadiga sao frequentes. As psicoses ocorrem raramente na dose
de 100 mg por dia; sdo manifestacbes mais frequentes em doses diarias de 200 a
300 mg. Os pacientes com histéria de disturbios psiquicos anteriores sdo mais

predispostos. As psicoses sao reversiveis com a suspensao da sulfona.
5.1.5 Neuropatias periféricas

A neuropatias periféricas séo raras; elas surgem em doentes com outras
enfermidades, sob tratamento prolongado e com doses altas, de 200 a 300 mg/dia.
Sao quadros essencialmente motores, sendo o “pé caido” a manifestacdo mais
comum. Nas maos, verificam-se fraquezas e amiotrofia dos musculos intrinsecos.
Em alguns casos, pode haver disturbios sensitivo-motores, ou somente sensitivos. A
topografia é grosseiramente simétrica nas méaos e/ou pés. A impoténcia motora é
freqientemente nitida nas extremidades atingidas. As manifestacdes sensitivas,
menos acentuadas que as motoras caracterizam-se mais por hipoestesias do que

parestesias. (Gehlmann et al., 1977; Saqueton et al., 1969)

Os sintomas desaparecem com a retirada da sulfona, podendo levar

meses ou varios anos.
5.1.6 Complicac¢fes cutaneas

Fotodermatite, urticaria, eritema polimorfo, eritema pigmentar fixo,
necrdlise epidérmica téxica e eritrodermia tém sido descritos, porém, ndo sao

frequentes.
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5.1.7 Sindrome sulfona

E um quadro raro e caracteriza-se por exantema papuloso ou esfoliativo
que se acompanha de febre, alteragdo do estado geral e, as vezes, outros sintomas
como: hepatomegalia, dores abdominais, ictericia e adenopatias, acompanhados de
elevacdo das transaminases. Esta sindrome é semelhante a mononucleose e a

evolugao podera ser fatal.
5.1.8 Outros Efeitos:
Tonturas e fragueza muscular — ocorréncia eventual.
Dificuldade respiratéria e choque — sao incomuns.

Manifestacdes hepaticas — caracterizam-se por ictericia, sobretudo do
tipo colestatica ou por alteragdes da funcdo hepatica. Sdo manifestagcbes raras e

regridem com a suspensao da droga.

Efeitos teratogénicos — nao foram registrados, durante todos esses anos
de ampla utilizagdo. O uso da sulfona na gravidez, mesmo nos primeiros meses, nao

representa contra indicagéo.

Efeito carcinogénico — uma possivel agdo carcinogénica nunca foi

comprovada.

Agranulocitose — tem sido descrita, porém, nao é frequente. A

agranulocitose podera originar um quadro pseudo-leucémico.
5.2. RIFAMPICINA

Antibidtico do grupo das rifampicinas, sendo primariamente de agao
bactericida. Age inibindo a enzima RNA-polimerase do bacilo, em processo de
multiplicacdo. E muito ativo contra a Mycobacterium leprae e o seu emprego é
importante em todas as formas da doenca. Em poucos dias de tratamento com
rifampicina ndo sdo encontrados bacilos viaveis nos exames de lesdes cutaneas e
muco nasal; o paciente fica “esterilizado”, ndo é capaz de infectar outras pessoas.

Apesar desta excelente agao terapéutica, tém sido encontrados bacilos persistentes,



59

viaveis em pacientes que tomaram a rifampicina por longo tempo. Tal ocorréncia da-
se, provavelmente, porque estes bacilos ndo se multiplicam durante o uso da
Rifampicina, e ndo sofrem, portanto, a acdo bactericida desta (SHEPARD et al.,
1972).

A rifampicina nao devera ser administrada isoladamente, pois, o risco de
aparecimento de resisténcia € maior sob monoterapia. A sua utilizacdo ¢é feita,
sempre em associagdo com outras drogas. Ha varios casos documentados de
resisténcia a este antibiético, o que se estima ser em torno de 5%, sendo que a
maioria destes casos ja havia feito monoterapia sulfénica, ou seja, nao refletem,

portanto, resisténcia a associacao Rifampicina-Sulfona.

A rifampicina € melhor absorvida quando administrada em jejum ou nos

intervalos das refeicdes. Seus principais efeitos colaterais séo:
5.2.1 Hepatotoxicos

A hepatotoxicidade caracteriza-se por ictericia, hepatomegalia dolorosa e
provas de funcdo hepatica alteradas, principalmente, transaminases elevadas,
configurando, em geral, colestase intra-hepatica. O alcoolismo, o uso concomitante
de outras drogas hepatotdxicas e administragdo intermitente sédo fatores que

contribuem para proporcionar as lesdes hepaticas.
5.2.2 Manifestagdes gastrintestinais

Podem ocorrer anorexia, nauseas, dores abdominais e, as vezes, vomito

e diarréia.
5.2.3 ManifestacOes cutaneas

As manifestagdes cutaneas geralmente sao precoces, e nem sempre com
prurido. Podem ser observadas manchas eritematosas, principalmente na face e
couro cabeludo. Lesdes de acne (acne medicamentosa) — localizadas na face,

pescogo e ombros — s&o raras.
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As vezes, ocorrem conjuntivites. Estas manifestagées surgem 2 a 3 horas
apo6s a administracdo da rifampicina e desaparecem apds varias horas, sem

comprometer a continuidade do tratamento.
5.2.4 Hipersensibilidade

As manifestagbes gerais de hipersensibilidade apresentam-se com lesbes

cutaneas, febre, adenomegalia e hepatomegalia.
5.2.5 Hematolo6gicas

Pode ocorrer eosinofilia, leucopenia, hemolise, anemia e trombocitopenia.
Sao relatados casos de purpura trombocitopénica e anemia hemolitica aguda,

complicada por insuficiéncia renal
5.2.6 Sindrome pseudo-gripal

Verificada com a utilizacdo intermitente da rifampicina nos esquemas
MDT (administragdo mensal) e caracteriza-se por febre, calafrios, cefaléia e
osteoalgias que podem associar-se a disturbios gastrintestinais, dermatite, hepatite,
anemia hemolitica, eosinofilia, purpura trombocitopénica, nefrite intersticial, necrose
tubular aguda e choque. Podem surgir uma a duas horas apdés a administracdo da
rifampicina, do segundo ao sexto més de tratamento. Nestas situagdes, deve ser
tomada a seguinte conduta: administrar anti-histaminicos, antitérmicos e, quando
necessario, hidrorcortisona- 500 mg/250 mL de soro fisiologico- 30 gotas/minuto-
endovenoso, mantendo, em seguida, corticosterdides oral com reducdo progressiva

da dose até a retirada completa.
5.2.7 Outros Efeitos

E importante ressaltar que a rifampicina pode inibir o efeito dos
anticoncepcionais, devendo as pacientes serem esclarecidas quanto aos riscos de
gravidez. Pode ainda diminuir a eficacia terapéutica dos anticoagulantes tipo
cumarinicos, bem como a vida média dos seguintes farmacos: prednisona, quinidina,

ketoconazol, propranolol, digitoxina, metoprolol, clofibrato e sulfoniluréia.
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5.3 CLOFAZIMINA

E um corante fenazinico com discreta acdo bactericida. Inibe a
multiplicagdo do microorganismo e tem importante acdo antiinflamatéria. Atua
lentamente sobre o Mycobacterium leprae, matando 99,9% das bactérias de um
paciente bacilifero em aproximadamente 5 meses. Tem, portanto, eficacia similar a

sulfona.

A clofazimina é utilizada como farmaco de primeira linha nos esquemas
de tratamento multidroga dos pacientes baciliferos, recomendados pela OMS. No
tratamento de pacientes paucibaciliferos constitui-se em farmaco de segunda linha,

no caso de haver intolerancia a sulfona (BROWN, 1981).

A clofazimina, pela sua acgédo antiinflamatodria, é, também, util como a

alternativa a talidomida nas reagdes Tipo 2, em associag¢ao aos corticoesteroides.

Doses acima de 100 mg ndo devem ser dadas por tempo superior a 3
meses. Deve, sempre que possivel, ser evitada nos pacientes com dores
abdominais n&o esclarecidas, diarréias crénicas, problemas hepaticos ou renais. E
aconselhavel administrar a clofazimina junto com as refeicbes. Os doentes sob
tratamento com a clofazimina que apresentarem diarréia ou vOmito persistente
deverao ser internados para avaliacdo clinica. Nos portadores de alteragdes da
funcdo hepatica ou renal que estiverem em terapia por tempo prolongado, deveréo

ser efetuados exames clinicos e laboratoriais, com intervalo de 3 meses.

A clofazimina € utilizada, também, no tratamento do pioderma
gangrenoso, Doenca de Jorge Lobo, lupus eritematoso crénico discoéide, ulcera de
Buruli (ulcera causada pelo Mycobacterium ulcerans), granuloma anular e dermatose

cinzenta.
Principais efeitos colaterais:
5.3.1 Manifestacdes cutaneas

Pigmentacao cutanea: o corante € depositado intensamente nos tecidos,
dando coloragdo vermelho-escura. Esta pigmentacdo € muito mais evidente nos

pacientes brancos. A pigmentagdo involui lentamente apdés a suspensdo do
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medicamento, sendo mais intensa e levando mais tempo para regredir nos locais de
infiltracdes. E importante esclarecer o paciente sobre a alteracdo da cor da pele,
informando que a pigmentacdo pode ser atenuada quando se reduz a exposigao
solar, bem como que a mesma podera persistir por 6 meses, um ano ou mais, apos
a suspensao do tratamento. Verificam-se, também, a pigmentagdo da conjuntiva e
alteracao da cor do suor, fezes, escarro e urina, ndo devendo ser confundidas com
ictericia ou hematuria, por exemplo. E também, fundamental explicar que esse

medicamento é essencial para a cura da enfermidade.

Na experiéncia mundial e brasileira, a aceitabilidade da clofazimina tem
sido excelente. A pigmentagao observada € relativamente discreta nos esquemas

recomendados para tratamento multidroga (YAMALKAR et al., 1979)

Xerodermia: pele seca ou ictiésica, ocorre em praticamente todos os
doentes sob tratamento com a clofazimina. Essas lesdes sdo mais persistentes que
a pigmentacao e variam de intensidade; dependem da dose utilizada e do tipo de
pele do paciente. Nos casos com manifestagdes muito intensas podemos empregar

ceratoliticos, como, por exemplo, a vaselina salicilada, a 2 — 3%, 2 a 3 vezes por dia.

Fotossensibilidade (Hipersensibilidade luminica): os doentes em
tratamento com a clofazimina deverao ser orientados para se protegerem da

exposicao solar, dada a possibilidade de surgir manifestagdes de fotossensibilidade.
5.3.2 Manifestacdes Gastrintestinais

Variam de dores epigastricas discretas: nauseas, vOmito, diarréia,
anorexia e perda de peso; a quadros graves que simulam abdémen agudo. Essas
manifestacdes estdo relacionadas com a deposi¢ao de cristais do medicamento na
mucosa da parede intestinal. Os sintomas estdo na dependéncia da dose e do
tempo de uso do medicamento. Os problemas mais graves estdo relacionados com

doses altas, acima de 100 mg, durante varios meses (MASON et al., 1977).
5.3.3 Outros Efeitos

Tem sido relatado edema dos membros inferiores em pacientes sob
tratamento com a clofazimina que, nestes casos, seria consequiente a obstrucido de

linfonodos inguinais.
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5.4 TIOAMIDAS

Face aos efeitos colaterais graves, particularmente hepaticos, as

tioamidas deixaram de ser recomendadas no tratamento da hanseniase.
5.5 OUTROS FARMACOS COM ACAO SOBRE O M. leprae

Entre os novos farmacos utilizados no tratamento da hanseniase

devemos ressaltar:
5.5.1 Quinolonas

As quinolonas sao antibioticos que agem inibindo a topoisomerase I, uma
DNA girase bacteriana, enzima que produz um supernovelo negativo no DNA,

permitindo sua transcrigao ou replicagao.

As fluoroquinolonas sdo quinolonas de largo espectro. Estdo incluidos
neste grupo o ciprofloxacino, levofloxacino, ofloxacino, norfloxacino, e moxifloxacino.
Até o momento, a ofloxacina e a sparfloxacina sdo as duas quinolonas mais ativas
sobre o M. leprae; atuam como inibidoras especificas da DNA girase bacteriana.
Estudos laboratoriais evidenciaram que a agao bactericida da ofloxacina, com doses
diarias de 400 mg sobre os M. leprae viaveis € de 99,99% (ISHII, et al., 1997;
SUGITA, et al., 1996).

A ofloxacina vem sendo investigada em esquemas alternativos ha alguns
anos. A dose empregada é de 200 mg, de 12/12 horas. Para se evitar o problema de
resisténcia medicamentosa, ndo é recomendada a sua utilizagdo como monoterapia.
Este medicamento ndo deve ser administrado para individuos com idade inferior a
05 anos, mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Ha risco de lesédo da
cartilagem articular e retardo da ossificagdo. Resisténcia a quinolona deve ser
considerada quando nao se obtém melhora do indice clinico e/ou bacteriano apds 6
meses de tratamento (GIDOH , et al., 2004).

Os principais efeitos colaterais da ofloxacina s&o os disturbios
gastrintestinais (nausea, vOmito, diarréia e dor abdominal), fotodermatite e
pigmentacdo cutanea. Artropatia foi relatada em individuos jovens. Alteragdes do

sistema nervoso central (cefaléia, tontura, alucinagcdo, depressao, insdnia,
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nervosismo) podem ocorrer. Menos frequentemente, pode ocorrer convulsdes
associadas a doenga do sistema nervoso central. Entretanto, efeitos colaterais
graves que indicam interrupcdo da terapéutica, sdo raros. A ofloxacina deve ser
administrada com cautela a pacientes epilépticos ou com histéria de convulsdo e
deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (GRAHAME-SMITH & ARONSON,

2002). A sparfloxacina tem acao similar a ofloxacina.
5.5.2 Minociclina

A minocilina é a unica tetraciclina com agéo bactericida sobre o M. leprae.
A acdo bactericida deste medicamento €& superior a claritromicina, porém, muito

menos ativa que a rifampicina.

No tratamento da Hanseniase tem-se empregado doses totais de
100mg/dia. Os resultados sdo promissores e entre os principais efeitos colaterais
temos: descoloragdo dentaria, pigmentacdo da pele e mucosas, sintomas

gastrintestinais e tonturas.
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6 ESQUEMAS TERAPEUTICOS DA HANSENIASE

Recomendag¢des do Ministério da Saude do Brasil (2009).

Os esquemas atuais sdo altamente eficazes e denominados
multidrogaterapia (MDT) ou poliquimioterapia (PQT). Tém por finalidade,
principalmente, o tratamento mais rapido do paciente e o tratamento da resisténcia

medicamentosa.

6.1 FORMAS PAUCIBACILARES (BACILOSCOPIA NEGATIVA) -T, l e

BT (com menos de cinco lesdes).

Para adultos, recomenda-se:
Dapsona - DDS — 100 mg/dia (50 mg/dia para criangas); e
Rifampicina — 600 mg (450 mg para criangas), uma vez por Mmes,

supervisionada, durante 6 meses. Apds esse periodo os pacientes terdo alta.

Os pacientes nao poderao ter mais de 3 faltas consecutivas nas tomadas
mensais da rifampicina. Critério de alta: o paciente tera alta se tomar as 6 doses do
esquema terapéutico em até 9 meses, caso contrario, necessitara reiniciar o
tratamento. Na 62 dose, os pacientes deverdo ser submetidos ao exame
dermatolégico, avaliagdo neuroldgica simplificada e do grau de incapacidade fisica e

receber alta por cura.

6.2 FORMAS MULTIBACILARES (BACILOSCOPIA POSITIVA) -V, BV,

BB e BT (com mais de cinco lesées).

Recomenda-se para adultos:

Dapsona - DDS — 100 mg/dia (50 mg/dia para criangas); e

Clofazimina — 50 mg/dia ou 100 mg em dias alternados (50 mg em dias
alternados para criangas);

Rifampicina — 600 mg (450 mg para criangas), uma vez por més; e

Clofazimina — 300 mg/uma vez por més (150 mg para criangas).

As doses mensais de rifampicina e clofazimina serdo supervisionadas, ou

seja, serao dadas pelo médico, enfermeira ou auxiliar.
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Os pacientes MB terao alta quando completarem 12 doses do esquema
MDT em até 18 meses. Casos multibacilares que iniciam o tratamento, com
numerosas lesdes e/ou extensas areas de infiltracdo cutédnea, poderdo apresentar
uma regressao mais lenta das lesdes de pele. A maioria desses doentes continuara
melhorando, apds a conclus&o do tratamento com 12 doses. E possivel, no entanto,
que alguns desses casos demonstrem a necessidade de até 12 doses adicionais de
MDT/OMS. N&o podera haver mais de 4 faltas consecutivas na tomada das doses
mensais; nesse caso o enfermo tera de reiniciar o esquema terapéutico. Nao ha
necessidade da rifampicina ser ingerida em jejum, podendo ser tomada em qualquer

horario.

Em criangas ou adulto com peso inferior a 30kg, ajustar a dose de acordo

com O peso:

DOSE MENSAL

e Rifampicina (RFM) — 10 a 20 mg/kg
eDapsona (DDS) — 1,5 mg/kg

¢ Clofazimina (CFZ) — 5 mg/kg

DOSE DIARIA

eDapsona (DDS) — 1,5 mg/kg

¢ Clofazimina (CFZ) — 1 mg/kg

Nos casos de hanseniase neural pura, o tratamento com MDT dependera
da classificagdo (PB ou MB), conforme avaliagdo do centro de referencia. Além
disso, faz-se o tratamento adequado do dano neural. Os pacientes deverdao ser
orientados para retorno imediato a unidade de saude em caso de aparecimento de
lesdes de pele/ou de dores nos trajetos dos nervos periféricos e/ou piora da fungao

sensitiva e/ou motora, mesmo apos a alta por cura.

Em mulheres na idade reprodutiva, deve-se atentar ao fato que a

rifampicina pode interagir com anticoncepcionais orais, diminuindo a sua agao.
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7 RESISTENCIA MEDICAMENTOSA E TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Tanto nas reagdes do tipo 1 quanto nas do tipo 2, os farmacos especificos
para o tratamento multidrogaterapia (MDT) n&do deverdo ser suspensos. A
interrupcdo do tratamento basico, nos periodos reacionais, pode favorecer a

resisténcia do M. leprae aos farmacos utilizados.

Acreditou-se, durante varios anos, que a sulfona fosse a responsavel pelo
aparecimento do eritema nodoso hansénico e outros sintomas reacionais. As
manifestacdes sdo consequentes a produgao de citocinas, quimiocinas e formacao
de imunocomplexos Ag-Ac-Complemento que podem levar também, além das
lesdes cutaneas e neurais das reagoes tipo 1 e 2, a morte bacilar, principalmente na
reacao tipo 1. Assim, a reagao indica resposta imunologica a atividade bacilar e nao

acao téxica das medicagdes especificas.

Ha paises em que a propor¢ao de sulfono-resisténcia secundaria chegou
a 40% dos doentes baciliferos. Ha varios relatos de resisténcia a rifampicina e
rarissimos casos de resisténcia a clofazimina. Hoje, apesar da MDT, ha relatos de
casos com resisténcia multimedicamentosa (COMBAU, et al.,2002; JACOB, et
al.,1976).

Entre as mais provaveis causas de resisténcia medicamentosa temos:
administragao irregular, monoterapia e administragdo de doses baixas. A resisténcia
pode ser primaria ou secundaria. Resisténcia secundaria é verificada nos pacientes
que utilizavam a medicacao, tiveram bom resultado inicial e depois recairam e nao
responderam adequadamente ao tratamento. Resisténcia primaria é observada no
doente que se infecta com bacilos de doentes com resisténcia secundaria (NORMA,
et al., 2003; OPROMOLLA, et al.,1993).

Suspeita-se de resisténcia medicamentosa quando o doente V ou DV, em
tratamento regular ou apds a alta, recair clinica e bacteriologicamente. O exame
microscopico revela bacilos bem corados e integros. Lesdes do tipo hanseniase
histdide e infiltracdes em areas habitualmente poupadas — fossas antecubitais,
axilas, virilhas, nuca, linha média dorsal (ao longo da coluna vertebral) e conjuntiva

ocular sdo bastante sugestivas de resisténcia. (QUAGLIGATO et al., 1970)
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O tratamento de qualquer forma clinica de hanseniase sera feito no
domicilio, ambulatorialmente, com visitas mensais para monitoramento do
tratamento e com o objetivo de detectar, precocemente, episddios reacionais que

sdo geradores de incapacidades fisicas permanentes.

Apesar dos progressos com a MDT, o tempo para obter a cura dos
doentes baciliferos (um ou dois anos) e paucibaciliferos (6 meses) ainda é
demorado. Ha dificuldades para a operacionalizacdo do esquema pela equipe de
saude responsavel pelo programa de controle da hanseniase, e muitos doentes tém

dificuldades para cumprir as recomendacoes.

Com o surgimento de novos medicamentos ativos contra o M. leprae, e
melhor conhecimento dos seus efeitos colaterais, a OMS vem estimulando a
investigacdo de outras associagdes medicamentosas que propiciem a cura da
doengca em menor prazo. Entre os principais esquemas alternativos temos:
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2009).

7.1 INTOLERANCIA A DAPSONA (DDS)
7.1.1 Pacientes Paucibacilares

Para os pacientes que apresentam a forma paucibacilar se recomenda o

seguinte esquema terapéutico, com duragao de 6 meses.

Rifampicina (RFM) com dose mensal supervisionada de 600 mg (2
capsulas de 300mgq); acrescida de Clofazimina (CFZ): dose diaria auto-administrada
(50mg) + Clofazimina (CFZ): dose mensal de 300mg (3 capsulas de 100mg), com

administragao supervisionada.

Para o critério de alta é realizado uma revisdo dermatoneurolégica no 6°
més de tratamento para alta por cura. Para alta, € necessaria auséncia de atividade

clinica e tratamento concluido em até 9 meses.
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7.1.2 Pacientes Multiibacilares

Para os pacientes que apresentam a forma multibacilar se recomenda o

seguinte esquema terapéutico, com duragéo de 12 meses.

Rifampicina (RFM) com dose mensal supervisionada de 600 mg (2
capsulas de 300 mg); acrescida de Clofazimina (CFZ): dose mensal supervisionada
(300 mg) + dose diaria auto-administrada (50 mg); + Ofloxacina (OFX) com dose
mensal supervisionada de 400 mg + dose diaria e 400 mg, auto-administrada; ou
micociclina (MNC), dose mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de 100 mg,

auto-administrada.

Para o critério de alta é realizado uma revisao dermatoneurolégica no 12°
més de tratamento para alta por cura. Para alta, € necessaria auséncia de atividade

clinica e tratamento concluido em até 18 meses.
7.2 INTOLERANCIA A RIFAMPICINA (RFM)
7.2.1 Pacientes Paucibacilares

Para os pacientes que apresentam a forma paucibacilar se recomenda o

seguinte esquema terapéutico, com duragéo de 6 meses.

Ofloxacina (OFX) na dose diaria auto-administrada de 400 mg, ou
Minoclicina (MNC) na dose diaria de 100 mg; acrescido de Dapsona (DDS): dose

diaria auto-administrada de 100mg.

Para o critério de alta é realizado uma revisdo dermatoneurolégica no 6°
més de tratamento para alta por cura. Para alta, € necessaria auséncia de atividade

clinica e tratamento concluido em até 9 meses.
7.2.2 Pacientes Multibacilares

Para os pacientes que apresentam a forma multibacilar se recomenda o

seguinte esquema terapéutico, com duragao de 24 meses.
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Ofloxacina (OFX) na dose diaria auto-administrada de 400 mg + Dapsona
(DDS): dose diaria auto-administrada de 100 mg + Clofazimina: dose diaria auto-

administrada de 50mg + dose mensal de 300 mg (3 capsulas de 100 mg).

Para o critério de alta é realizado uma revisdo dermatoneuroldgica no 12
e 24° més de tratamento para alta por cura. Para alta, € necessaria auséncia de

atividade clinica e tratamento concluido em até 36 meses.
7.3 INTOLERANCIA A RIFAMPICINA (RFM) E DAPSONA (DDS):
7.3.1 Pacientes Paucibacilares

Para os pacientes que apresentam a forma paucibacilar se recomenda o

seguinte esquema terapéutico, com duragédo de 6 meses.

Ofloxacina (OFX) na dose diaria auto-administrada de 400 mg, acrescido
de Clofazimina (CFZ) na dose diaria auto-administrada de 50mg + dose mensal

supervisionada de 300 mg (3 capsulas de 100 mg).

Para o critério de alta é realizado uma revisdo dermatoneuroldgica no 6°
més de tratamento para alta por cura. Para alta, € necessaria auséncia de atividade

clinica e tratamento concluido em até 9 meses.
7.3.2 Pacientes Multibacilares

Para os pacientes que apresentam a forma multibacilar se recomenda o

seguinte esquema terapéutico, durante 24 meses.

Durante os 6 primeiros meses deve ser utilizada a Ofloxacina (OFX) na
dose diaria auto-administrada de 400 mg + Minociclina (MNC), na dose diaria auto-
administrada de 100 mg + Clofazimina (CFZ) na dose diaria auto-administrada de

50mg + dose mensal de CFZ 300 mg (3 capsulas de 100 mg).

Durante mais 18 meses deve ser utilizada a Ofloxacina (OFX) na dose
diaria auto-administrada de 400 mg OU Minociclina (MNC), na dose diaria auto-
administrada de 100 mg + Clofazimina (CFZ) na dose diaria auto-administrada de

50mg + dose mensal de CFZ 300 mg (3 capsulas de 100 mg).
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Para o critério de alta € realizado uma revisdo dermatoneurologica e
baciloscopica no 12 e 24° més de tratamento para alta por cura. Para alta, é

necessaria auséncia de atividade clinica e tratamento concluido em até 36 meses.
7.4 INTOLERANCIA A CLOFAZIMINA (CF2)
7.4.1 Pacientes Multibacilares

Para os pacientes que apresentam a forma multibacilar se recomenda o

seguinte esquema terapéutico, com duragao de 12 meses.

Rifampicina (RFM): dose mensal supervisionada de 600 mg (2 capsulas
de 300mg) + Dapsona (DDS): dose diaria auto-administrada de 100 mg + Ofloxacina
(OFX) na dose diaria auto-administrada de 400 mg OU Minociclina (MNC): na dose

diaria auto-administrada de 100 mg.

Para o critério de alta € realizado uma revisdo dermatoneurolégica no 12°
més para alta, e tratamento concluido em até 18 meses. Para alta € necessario

auséncia de atividade clinica e tratamento concluido em até 18 meses.
7.5 ESQUEMA ROM

Este esquema corresponde a uma dose unica dos seguintes

medicamentos:

FARMACO DOSE ADULTO DOSE CRIANCA DURACAO
Rifampicina 600mg 300mg Dose
Ofloxacin 400mg 200mg anica
Minociclina 100mg 50mg

O esquema ROM ¢é uma

indicagdo alternativa para os casos

paucibacilares com lesdo unica de pele, sem acometimento neural. Esses casos
devem ser tratados em Unidades de Saude de Referéncia, onde os pacientes

receberao alta por cura apdés a tomada da dose unica (JI et al., 2000).
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Também pode-se indicar o esquema ROM nos casos multibacilares com
contraindicacdo formal a Clofazimina; sendo tais casos tratados com a

administragdo mensal da dose durante 24 meses.

O esquema ROM né&o é recomendado para gestantes e criangas com

menos de 5 anos de idade.
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8 ESQUEMA UNICO DE TRATAMENTO DA HANSENIASE

As politicas de controle da hanseniase recomendadas pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) foram, até 1981, baseadas em monoterapia
medicamentosa com dapsona. A partir de 2009 a OMS passou a recomendar a
multidrogaterapia (MDT), o que representou importante avango para as ag¢des de
controle da endemia. Apds a introducdo da MDT, tanto o tratamento de novos
pacientes quanto os critérios de classificagdo para fins de tratamento sofreram
grandes mudancgas. O tempo de tratamento foi encurtando progressivamente,
especialmente para pacientes multibacilares: inicialmente 24 meses ou até a
negativacdo do indice Baciloscépico (IB). A seguir o tratamento é realizado por um
periodo fixo de 24 meses, diminuindo depois para 12 meses. Os critérios de
classificagado foram simplificados ao longo dos anos, passando da classificagado de
Ridley-Jopling a classificagdo com base na baciloscopia positiva de esfregacos
cutaneos, e finalmente a classificagdo com base apenas na contagem de lesdes
(DUNCAN, 1997; MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, 2009).

Apesar de tais avangos, o tratamento atual ainda obriga os médicos a
classificar cada paciente, de acordo com a morfologia e/ou numero de lesdes de
pele, antes de estabelecer o melhor esquema terapéutico entre os recomendados
pela OMS. Atualmente, pacientes novos de hanseniase sdo classificados como
sendo PB ou MB com base apenas no numero de lesées. Mais de cinco lesdes
levam a uma classificagcdo como MB e a presenga de uma a cinco lesdes leva a uma
classificagdo como paciente PB. (MINISTERIO DA SAUDE, 2002; MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2009).

Apesar de todos os dados favoraveis, do ponto de vista da aplicacao
pratica, este esquema terapéutico ainda apresenta algumas limitagdes, incluindo a
prolongada duragédo do tratamento, que se tornou um dos principais obstaculos a
implementagédo da multidrogaterapia (MDT), particularmente onde a infraestrutura de
saude é fraca e de dificil acesso. Especialmente naquelas situacdes onde o controle
da hanseniase esta integrado aos servigos gerais de saude a classificacdo é
problematica para o profissional de saude geral. Aléem disso, em local onde s6 é

possivel realizar um exame dermatolégico muito limitado, € dificil implementar o
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critério de classificacdo baseado numa contagem de lesdes de pele (BUCHMANN,
1980).

Tomando como exemplo a tuberculose pulmonar, para a qual desde 1960
todos os pacientes - tanto os casos escarro-negativos (paucibacilares) quanto os
escarro-positivos (multibacilares) - sao tratados por seis meses. Ja 1989, em reuniéao
mundial na Fiocruz no Rio de Janeiro, Penna chamou a atengao para a necessidade
de se ter um tratamento unificado de hanseniase que exclua a necessidade de usar

qualquer tipo de classificacio.

Analogamente, muitas pessoas acreditam que o esquema de tratamento
de hanseniase multibacilar (MB) por 12 meses poderia ser encurtado ainda mais
para uma proporcao consideravel dos pacientes MB, quica todos, e que essa
diminuicdo da duragdo do tratamento, juntamente com sua maior uniformizagao,
ajudaria os programas de campo, especialmente naquelas situagbes em que o
controle da hanseniase esta integrado aos servigos gerais de saude (JESUDASAN
et al.,1996).

Um esquema uniforme para hanseniase simplificaria o tratamento no
campo e reduziria a metade a duracdo do tratamento para pacientes MB. Isto
poderia aumentar as taxas de regularidade de tratamento, uma vez que essas sao
consistentemente melhores em pacientes paucibacilares (PB) do que em pacientes
MB. Resultados de programas de controle e projetos de pesquisa demonstraram que
as taxas de recidiva apos MDT s&o extremamente baixas, aproximadamente 0,2%
por ano em casos MB no esquema de 24 doses. As baixas taxas de recidiva indicam
que haveria lugar para encurtar o esquema de MDT a menos de 24 doses mensais
supervisionadas de rifampicina mais doses auto-administradas de dapsona e
clofazimina. Embora alguns trabalhos tenham sugerido que as taxas de recidiva
ap6s MDT possam ser significativamente mais altas em pacientes MB com um
indice baciloscopico inicial >4, o atual universo diagnostico da hanseniase inclui
poucos pacientes desse tipo, e o numero total de recidivas envolvidas
corresponderia a uma percentagem minima de casos num programa de controle.
(JAMET. & JI, 1995).
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O principal problema ao avaliar qualquer novo esquema terapéutico para
hanseniase é que nao existem dados robustos sobre o atual esquema de
tratamento: as taxas de recidiva nunca foram sistematicamente determinadas, bem
como as taxas de episddios reacionais e de lesdo neural funcional, a principal causa
da lesdao nervosa que leva a incapacidades e deformidades em pacientes de
hanseniase (REMME et al., 2002).

Do ponto de vista de saude publica, ha muita coisa em favor de um
esquema uniforme de MDT onde todos os pacientes de hanseniase receberiam o

mesmo tratamento:

I. Nao seria necessaria a classificagao por forma clinica ou por numero de

lesdes, dos pacientes, abolindo os erros de classificagao;

II. A produgéo e distribuicdo das cartelas com os medicamentos ficariam

simplificadas;
[ll. Aumentaria a regularidade e a adesao dos pacientes ao tratamento;

IV. Simplificaria o trabalho dos profissionais de saude no campo,
especialmente em situacbes em que as atividades de controle da
hanseniase estdo integradas nos servigos gerais de saude e onde o
conhecimento e o grau de atencdo em relagdo a hanseniase possam ser

limitados;
V. Possibilidade de redugéo dos efeitos adversos das drogas.

Atualmente, a OMS esta explorando possibilidades para introduzir um
esquema terapéutico uniforme curto para todos os tipos de pacientes de
hanseniase, chamado Multidrogaterapia Uniforme (U-MDT), como substituto da atual
Multidrogaterapia Regular (R-MDT). Esta U-MDT consistiria no tratamento de todos
0s pacientes por seis meses com um esquema de trés drogas: rifampicina, dapsona
e clofazimina. A eficacia desta U-MDT esta sendo atualmente estudada em um
estudo clinico aberto, randomizado e controlado. A classificacdo dos pacientes é
feita com base em critérios apenas clinicos, ndo incluindo baciloscopia ou outros

exames laboratoriais. O diagnédstico de recidiva também sera baseado apenas na
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clinica. Portanto, ndo sera possivel identificar grupos de alto risco de recidiva, tais

como pacientes com baciloscopia altamente positiva (SHAW et al., 2000).

O estudo independente brasileiro tem como objetivo estudar as recidivas
em pacientes multibacilares e aceitabilidade dos paucibacilares ao novo esquema

unico proposto, utilizando além dos critérios clinicos, os laboratoriais.
Objetivos gerais do estudo brasileiro:
|. Determinar se a U-MDT para hanseniase ¢é tao efetiva quanto a R-MDT;

II. Identificar fatores potenciais de risco, tais como baciloscopia positiva ou

soropositividade, que possam influenciar na efetividade da U-MDT;

lll. Determinar a aceitabilidade do esquema U-MDT para os pacientes

entre os diferentes grupos estudados, especialmente em pacientes PB.

Objetivos especificos do estudo brasileiro

Todos os pacientes

I. Comparar as taxas de recidiva do tratamento U-MDT, em comparacgao

ao tratamento R-MDT;

Grupos especificos de pacientes

II. Determinar a taxa de recidiva do atual esquema R-MDT para pacientes

classificados como MB;

lll. Determinar a taxa de recidiva no esquema U-MDT para pacientes

classificados como MB;
IV. Determinar a aceitabilidade dos pacientes PB ao esquema R-MDT;

V. Determinar se pacientes com um IB positivo (IB>3 em qualquer local)
tém um risco maior de apresentar recidivas apos a U-MDT (tratamento de

seis meses), em comparagao com a R-MDT (tratamento de 12 meses);
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VI. Determinar se pacientes soropositivos tém um maior risco de recidiva

apos a U-MDT, em comparagao com a R-MDT;

VII. Determinar se o esquema U-MDT (incluindo a clofazimina, que causa
escurecimento da pele) € menos bem aceita pela populagdo de pacientes

PB, em comparacgao ao esquema R-MDT (sem clofazimina).

Considerando os dados da literatura ja citados anteriormente, dando
conta da influéncia que formas clinicas diferentes, ou espécies diferentes de agentes
etioldgicos de uma mesma doencga, poderiam exercer no metabolismo dos farmacos
utilizados na sua terapéutica e, consequentemente, na eficacia da mesma e na
incidéncia de efeitos indesejaveis de tais farmacos; esta tese procurou sedimentar o
estudo independente brasileiro de multidrogaterapia uniforme para a hanseniase (U-
MDT) no que se refere a verificagcdo da possibilidade das diferentes formas clinicas
da hanseniase, as quais apresentam diferengas bacterioldgicas, histopatoldgicas,
imunoldgicas, genéticas e clinicas, exercerem influéncias na cinética dos farmacos
e, consequentemente, na eficacia e na incidéncia dos efeitos indesejaveis dos
mesmos tomando-se como objeto de analise, neste projeto, as incidéncias dos
efeitos indesejaveis dos farmacos dapsona, rifampicina e clofazimina, utilizados na
multidrogaterapia da hanseniase (COOK, 1995; MIRA et al., 2004; MORGAN, 2001).
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9. JUSTIFICATIVA

Apesar do reconhecimento universal da eficacia da multidrogaterapia
(MDT) para hanseniase proposta atualmente, este esquema apresenta algumas
limitagbes, tais como: a prolongada duragdo, gerando altas taxas de abandono; a
dificuldade na classificacdo das formas clinicas da doencga por parte do profissional
de saude generalista, bem como a possibilidade de erro diagndstico na classificagao

da doenga baseada unicamente no numero de lesdes.

Tais dificuldades tém levado ao chamamento de varios pesquisadores
para a necessidade de um esquema unificado de tratamento para hanseniase;
necessidade esta também apoiada em resultados de programas de controle e
projetos de pesquisa que tém demonstrado taxas de recidiva extremamente baixas,
cerca de 0,2% por ano em casos multibacilares no esquema de 24 doses, embora
alguns trabalhos sugiram que as taxas de recidivas possam ser mais altas em
pacientes com indice baciloscopico maior ou igual a quatro. A possibilidade deste
esquema unico de tratamento simplificaria o trabalho no campo, reduzindo a
duracao do tratamento dos pacientes multibacilares, e diminuindo as taxas de
abandono (BECX-BLEUMINK et al., 1992).

Entretanto, a adogdo de um esquema unico de tratamento confronta-se
com algumas dificuldades. Os pacientes paucibacilares (PB) e multibacilares (MB)
apresentam diferencas tanto no tamanho da populacdo bacteriana, no perfil
imunoldgico, bem como nas necessidades quanto ao numero de farmacos e a
propria duragdo do tratamento. Neste sentido, variaveis importantes devem ser
monitoradas: um aumento na incidéncia dos efeitos indesejaveis dos farmacos nas
formas paucibacilares, por um lado; um aumento nas taxas de recidiva das formas
multibacilares, por outro lado. Assim, um regime unico sera eficaz se possibilitar a
oferta de alguns farmacos poderosamente bactericidas, que sejam capazes de
diminuir a duragédo do tratamento dos pacientes MB, sem aumentar as incidéncias

dos efeitos indesejaveis dos farmacos nos pacientes PB.

Recentemente, a OMS recomendou a possibilidade de todos os pacientes
PB e MB serem tratados por um periodo de 6 meses com o esquema unico para
pacientes MB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009). Tal recomendagao
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guardou suporte nos seguintes aspectos: A MDT tem se mostrado eficaz e segura;
as taxas de recidiva tém sido muito baixas (menor que 1%); sdo muito poucos os
relatos de resisténcia a MDT. No entanto, apenas os relatos de eficacia e seguranga
nao sao ainda suficientes para garantir a possibilidade da redu¢cdo do tempo do
tratamento dos pacientes MB, uma vez que pode ser prematuro afirmar a baixa
incidéncia de resisténcia a MDT, a qual ndo tem sido avaliada nos pacientes pos-
MDT nos ultimos 12 anos, bem como n&o existem dados fidedignos na literatura
acerca de analise sistematica de taxas de recidiva. (BANERJEE et al., 1997; BECX-
BLEUMINK, 1992)

Assim, entende-se que para adog¢ao de um esquema unico, a primeira
medida imprescindivel constitui-se na realizagdo de estudos controlados com analise

das taxas de recidiva durante seguimento de 5 a 8 anos.

No que diz respeito a este projeto de pesquisa, entendemos a sua
pertinéncia, além dos aspectos considerados acima, relacionada a varios estudos
anteriores dando conta de alteragbes na cinética dos farmacos empregados na
terapéutica de varias infecgoes e processos inflamatorios (BERG-CANDOLFI et al.,
1996). Tais alteragdes tém sido atribuidas a uma downregulation da atividade e
expressdo de enzimas hepaticas envolvidas na biotransformagao de xenobidticos.
Na maioria dos casos, tem sido evidenciada, experimentalmente, a downregulation
de monooxigenases citocromo P450 (enzimas de fase 1 do metabolismo) e — em
escala muito menor — a de algumas enzimas de conjugacao (fase 2) (ISMAIL et al.,
1992; MORGAN, 2001; SEWER et al., 1997).

Baseado em estudos realizados em outros modelos de infecgdo, de
doencas e, principalmente, com a administragdo de endotoxinas e citocinas, a
mediagdo da downregulation de isoformas CYP450 em processo inflamatoérios
(infecciosos) tem sido atribuida ao 6xido nitrico (NO), as citocinas IL-1, 2, 6, a
interferons e ao fator de necrose tumoral (TNF), e a outros fatores (STADLER et al,
1994; KHATSENKO et al.,1993; GLAZIER et al., 1984).

Neste contexto, o envolvimento do NO da downregulation de CYP450s
tem sido apontado por varios estudos, em que se destacam os trabalhos publicados
por Oleg Khatsenko e colaboradores a partir da década de 1990 (KHATSENKO et
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al., 1993) mostraram que a inibicdo da atividade de CYP450s em figado de ratos
tratados (in vitro) com lisopolissacarideo (LPS) acompanhava o aumento dos niveis
de NO desencadeados pela indugao da NO-sintase (INOS ou NOS2). Esses autores
verificaram ainda que o aumento de NO e esta downregulation de CYP450s
causados pelo LPS eram, em grande parte, eliminados pelo tratamento

concomitante com inibidores da enzima 6xido nitrico sintetase.

Considerando os aspectos acima relatados, varios estudos foram
realizados em modelos de outras doencgas, tais como, malaria, infeccbes por
Chlamydia trachomatis, esquistossomose, leishmaniose, entre outras, verificando-se
a existéncia de downregulations de CYP450s hepaticas, variaveis conforme os
agentes etioldgicos ou apresentagdes clinicas das mesmas (BERG-CANDOLFI et
al., 1996; KOKWARO et al., 1993; MIHALY et al., 1987; SRIVASTAVA et al., 2000;
WHITE et al., 1982). No entanto, inexistem estudos com hanseniase, buscando
verificar relagdes de influéncias entre as formas clinicas da doenga, considerando os
polos paucibacilares e multibacilares, e possiveis downregulations de CYP450s
hepaticas, que levassem a variagcbes nos metabolismos dos farmacos, com
consequentes variagdes nas eficacias terapéuticas ou nas incidéncias dos efeitos
indesejaveis dos mesmos. (BERG-CANDOLFI et al.,1996; ISMAEL et al.,1992;
WHITE et al., 1982)

Por outro lado, considerando as formas clinicas da hanseniase,
Paucibacilares, tipo Tuberculdide (T) e Multibacilares, tipos Virchowiana (V) e
Bordeline Virchowiana (BV); encontramos diferencas significativas quanto a
producado de mediadores, tais como: na forma T, ha uma maior produgdo de NO e
de citocinas da via TH1 (IL-12, IFN-y, IL-2); nas formas V e BV, ha uma menor
producédo de NO e maior produgdo de citocinas da via TH2 (TGF-B, IL-4, IL-10)
(SEWER et al., 1998). Neste sentido, ainda considerando os aspectos relatados
anteriormente, faz-se necessario a investigacdo da possibilidade de que, as
diferencas imunoldgicas entre estas formas clinicas possam levar a alteragdes na
cinética dos farmacos empregados na terapéutica da doenca; alteracdes estas que
podem ser refletidas através de alguns parametros a serem investigados: eficacia
terapéutica dos farmacos administrados e efeitos indesejaveis dos mesmos

correlacionados as formas clinicas em estudo.
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10. OBJETIVOS
10.1 OBJETIVO GERAL

Verificar as influéncias das formas clinicas da hanseniase (V, BV e T) na
incidéncia de efeitos indesejaveis dos farmacos utilizados na multidrogaterapia da
hanseniase, com vistas a adogado de esquema terapéutico uniforme (U-MDT) para a

mesma.
10.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar, mediante parametros clinicos e laboratoriais, a existéncia de
diferengcas na incidéncia e gravidade dos efeitos indesejaveis da rifampicina,
dapsona e clofazimina, administradas na multidrogaterapia hansénica, no esquema
MDT/MB em pacientes multibacilares,e MDT/MB e MDT/PB em pacientes

paucibacilares.

Verificar se ha interagao da clofazimina com rifampicina e/ou dapsona, em
pacientes paucibacilares, em uso do esquema MDT/MB, que interfira nos efeitos

indesejaveis dos farmacos utilizados.

Verificar a seguranga e viabilidade, com relagdo aos efeitos indesejaveis
dos farmacos, da administracdo do esquema terapéutico MDT/MB, para os

pacientes portadores de hanseniase paucibacilar.

Verificar, mediante parametros clinicos e laboratoriais, a existéncia de
diferencas na incidéncia e gravidade dos efeitos indesejaveis da dapsona,
rifampicina e clofazimina, administradas na multidrogaterapia hansénica, em relagao
aos indices bacteriolégicos dos pacientes paucibacilares e multibacilares tratados

com o esquema MDT/MB.

Verificar a existéncia de diferencas nas incidéncias de reacgoes
hansénicas nos pacientes paucibacilares tratados com os esquemas MDT/PB e
MDT/MB.
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11. PROTOCOLO DE ESTUDO

11.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo e quantitativo, cujos objetos de analise
foram pacientes portadores de hanseniase, diagnosticados e com tratamentos

iniciados no CDERM, no periodo de novembro de 2007 a novembro de 2008.
11.2 LOCAL DA PESQUISA

O presente estudo foi desenvolvido no Centro de Dermatologia Dona
Libania (CDERM), érgéo vinculado a Secretaria de Saude do Estado do Cear3,
situado a Rua Pedro I, 1033, Centro, Fortaleza-Ceara. O desenvolvimento da
pesquisa contou com o apoio da Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC) -
Departamento de Fisiologia e Farmacologia - Faculdade de Medicina - Universidade
Federal do Ceara (UFC), situada a Rua Coronel Nunes de Melo, 1127, Fortaleza,

Ceara.

O Centro de Dermatologia Dona Libania, unidade da Secretaria de Saude
do Estado do Ceara é credenciado pelo Ministério da Saude como Centro de
Referéncia Macrorregional Nordeste em Dermatologia, e reconhecido pelo Ministério

da Saude como unidade de referéncia Nacional no atendimento da hanseniase.
11.3 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa Centro de Dermatologia Dona
Libania, credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) —
Conselho Nacional de Saude (CNS)/Ministério da Saude (MS) para analise quanto

aos principios éticos.

Seguiram-se as normas da ética para estudos clinicos com seres
humanos, de acordo com os termos da Resolugcédo n° 196/96 do CNS, a Declaragao

de Helsinque (OMS) (1965) e suas revisdes. O projeto foi aprovado pelo Comité de
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Etica em Pesquisa em 17 de fevereiro de 2006, sob protocolo CEP/CDERM - 002/06
(ANEXO UNICO).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi elaborado com os
seguintes itens (APENDICE A).

|. Dados de identificagao do sujeito da pesquisa ou responsavel legal;
Il. Dados sobre a pesquisa cientifica;

lll. Registro das explicagbes do pesquisador ao paciente ou seu

representante legal sobre a pesquisa;

IV. Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da

pesquisa;

V. Nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo acompanhamento
da pesquisa, para contato em caso de intercorréncias clinicas e reacoes

adversas;
VI. Consentimento pds-esclarecido.

Todos o0s sujeitos da pesquisa foram informados previamente das
condigdes, dos objetivos e da importancia do estudo, sendo esclarecidos de que
eram livres para se retirar a qualquer momento do estudo, sem que isto causasse
qualquer prejuizo no atendimento junto ao Centro de Dermatologia Dona Libania.
Aqueles que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

Esta tese é parte do projeto multicentrico “Estudo Independente para
Estabelecer a Eficacia de Seis Doses de Esquema Uniforme de PQT para
Pacientes com Hanseniase”, financiado com recursos CNPQ - Processo n°
403293/2005-7, cujos investigadores principais sdo Gerson Oliveira Penna e Samira

Buhrer.
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11.4 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Os sujeitos da pesquisa foram pacientes portadores de hanseniase,
diagnosticados e com tratamentos iniciados no CDERM, no periodo de novembro de
2007 a novembro de 2008. Neste periodo, foram diagnosticados e iniciaram
tratamento no CDERM, 818 pacientes de hanseniase, todos eles procedentes do

municipio de Fortaleza e regido metropolitana.
11.5 SELECAO DE PACIENTES

A inclusdo dos pacientes deu-se ao acaso, por ordem de entrada no
servico, mediante confirmagdo diagnostica, através da clinica, baciloscopia e

histopatologia.

Foram selecionados 60 (sessenta) pacientes portadores de hanseniase,
sendo 40 (quarenta) pacientes da forma clinica tuberculdide (paucibacilares), e 20
(vinte) pacientes das formas clinicas virchowiana e bordeline virchowiana

(multibacilares).

Dos pacientes paucibacilares 20 (vinte) fizeram uso do esquema terapéutico
MDT/PB, e 20 (vinte) fizeram uso do esquema terapéutico MDT/MB, ambos por 6

meses. Fizeram esquema MDT/PB, os 20 pacientes primeiros selecionados.

Quanto aos pacientes multibacilares todos os 20 (vinte) fizeram uso do
esquema MDT/MB, por 12 meses, para fins terapéuticos individuais. No entanto,
para fins de andlise ao projeto, foram considerados os primeiros 6 meses do

tratamento.

Todos os dados foram coletados e notificados em fichas clinicas individuais,

previamente elaboradas.
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11.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os seguintes critérios deveriam ser satisfeitos para que o paciente fosse

admitido no estudo:

Casos novos de hanseniase das formas clinicas tuberculdide, virchowiana

e bordeline virchowiana;
Pacientes virgem de tratamento ou doentes tratados ha mais de 5 anos;
Pacientes acima de 16 anos;

Pacientes capazes de compreender a natureza e objetivo do estudo,
inclusive os riscos e efeitos adversos e com intencdo de cooperar com o
pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo o protocolo, o que vem
a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
11.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Qualquer um dos seguintes critérios excluia o paciente do estudo:

Paciente com hipersensibilidade ou intolerancia prévia conhecida a um

dos medicamentos ou a compostos quimicamente relacionados;
Pacientes com risco de vida associado;
Paciente com tratamento anterior de Hanseniase ha menos de 5 anos;
Pacientes com hanseniase neural pura;

Associacdo com outras doengas graves como HIV/AIDS, Tuberculose,
Malaria, Leishmaniose Tegumentar Americana, Calazar, Linfomas, Leucemias,

Imunossupressoes, etc.;

Pacientes que ndo tém residéncia permanente na area ou nao possam

comparecer a Unidade de Saude nas datas determinadas no protocolo;
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Pacientes que nao assinaram o TCLE ou ndo sédo capazes mentalmente

para gerir essa responsabilidade, na auséncia de responsaveis;

Ter qualquer condicdo que o investigador julgasse relevante para a nao

participacado no estudo.
11.8 CRITERIOS DE RETIRADA DO ESTUDO

Os seguintes critérios foram utilizados para a retirada do paciente do

estudo.

Paciente n&o deseja continuar no estudo por indisponibilidade,

intolerancia aos procedimentos do estudo, por razdes pessoais (ou mesmo sem

razao);
Resposta positiva a reavaliagdo de qualquer um dos critérios de exclusao;
N&o aderéncia as exigéncias do protocolo experimental;
Violagao do protocolo, ex. Histologia ndo confirmatéria de MH;
Eventos adversos graves e/ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade
grave;

Paciente perdido durante o seguimento;

Qualquer outra condicdo que, a juizo do investigador, seja do interesse

para manutengao da saude do voluntario.
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O estudo foi composto de sete visitas, sumariamente descritas no Quadro

QUADRO 4.- Sumaério de atividades por visitas do estudo.

VISITAS 1 5 6 7

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO X X X X
VERIFICAR DIAGNOSTICO DE HANSENIASE E DATA DE

. X
INiCIO
INFORME OS RISCOS E BENEFICIOS DO ESTUDO X
ASSINATURA DO TERMO DE CONSENTIMENTO X
PREENCHIMENTO DA FICHA CLINICA X X X X
HISTORIA DE TRATAMENTO NOS 5 ANOS ANTERIORES X
AVALIACAO CLINICA/DERMATOLOGICA (LESOES) X X X X
AVALIACAO DE REACOES HANSENICAS X X X X
HISTORIA DE INTOLERANCIA A UM DOS MEDICAMENTOS X
DA MDT
EXAME DE NERVOS PERIFERICOS X X X X
ESCALA DE DOR NEURAL X X X X
FUNCAO NEURAL E COMPLICACOES X X X X
BACILOSCOPIA X X
BIOPSIA PARA HISTOPATOLOGIA X
CLASSIFICACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE (MS) X X
CLASSIFICACAO HANSENIASE PB E MB (NORMAS OMS) X
COLETA SANGUE: HEMOGRAMA COMPLETO, PCR E X X X X
BIOQUIMICA
REGISTRO DE RESULTADOS DE EXAMES X X X X
REGISTRO DA DOSE ADMINISTRADA SUPERVISIONADA X X
EFEITOS ADVERSOS X X X
USO DE MEDICAGAO SIMULTANEA X X X X
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11.9.1 VISITA 1 SELECAO DE PACIENTES COM HANSENIASE,
VIRGENS DE TRATAMENTO.

A primeira visita (VISITA 1 — 12 DIA) tinha por objetivo selecionar os
pacientes com hanseniase, virgens de tratamento. As seguintes ETAPAS foram

realizadas nesta visita.

Observados os critérios iniciais de inclusdo e exclusdo, esclarecidas as
informacdes sobre a pesquisa, beneficios e riscos do tratamento, e assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Classificagdo do grau de incapacidade segundo as normas da

Organizagao Mundial de Saude (Quadro 5).

Avaliagao clinica e dermatoldgica, exame baciloscopico e biopsia para

exame histopatoldgico;

Também era realizada a primeira coleta de sangue para verificar a
ocorréncia de alteragdes sanguineas e doencas concomitantes que pudessem
interferir no resultado do estudo e reduzir a seguranga da pesquisa. Os exames
realizados eram: hemograma completo, contagem de reticulécitos, desidrogenase
latica (DHL), enzima transaminase glutdmico oxalacética (TGO), enzima
transaminase glutamico piravica (TGP), bilirrubina, fosfatase alcalina, creatinina e

proteina C reativa (PCR) ultra-sensivel;
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QUADRO 5. Classificacdo do grau de incapacidade segundo as normas da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A classificacdo esta relacionada ao grau de
incapacidade do paciente aos sinais e sintomas identificados na avaliagao dos olhos, maos
e pés. Adaptado do Guia para o Controle da Hanseniase, Ministério da Saude, 2002.

CLASSIFICACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE

X X . MAIOR GRAU
DATA DA AVALIACAO OLHOS MAOS PES ATRIBUIDO ASSINATURA
DIREITO (D); ESQUERDO (E) D E D E D E
AVALIACAO DIAGNOSTICA
COR DO MONOFILAMENTO FORCA (g) INTERPRETACAO
VERDE 0,05 SENSIBILIDADE NORMAL NA MAO E NO PE

AZUL 02 SENSIBILIDADE DIMINUIDA NA MAO E NORMAL NO PE /
! DIFICULDADE PARA DISCRIMINAR TEXTURA (TATO LEVE)

; SENSIBILIDADE PROTETORA DIMINUIDA NA MAO;
LILAS 2 INCAPACIDADE DE DISCRIMINAR TEXTURA;DIFICULDADE
PARA DISCRIMINAR FORMAS E TEMPERATURAS

PERDA SENSIBILIDADE PROTETORA NO PE; PERDA DA

LAARAR 24 QUNSRIMIELIRO) ([ REAIR DISCRIMINAGAO DE TEXTURA; INCAPACIDADE DE

COM X) DISCRIMINAR FORMAS E TEMPERATURAS

SEM
RESPOSTA AO | PERDA DA SENSACAO DE PRESSAO PROFUNDA NA MAO
MONOFILAME | E NO PE
NTO DE 300G

PRETO
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11.9.2 VISITA 2

A segunda visita (VISITA 2 — 82 DIA) tinha por objetivo classificar as
formas clinicas de hanseniase (Hanseniase Tubercul6ide, Bordeline Lepromatosa

ou Lepromatosa). As seguintes ETAPAS foram realizadas nesta visita.

Anadlise dos resultados dos exames laboratoriais, baciloscopicos e

histopatoldgicos; classificacdo da forma clinica do caso de HANSENIASE;
Analise dos critérios de inclusdo e excluséo;

Disponibilizacdo dos medicamentos do esquema MDT (rifampicina,

clofazima e DDS); administragdo da medicagao e agendamento da préxima visita.
10.9.3 VISITA 3
A terceira visita (VISITA 3 — 92 DIA) consistia das seguintes ETAPAS.

Avaliagdo clinica e dermatoldgica, avaliagdo de eventos adversos; e

analise dos critérios de inclusdo e exclusao;

Avaliacdo de sintomas de reagdes hansénicas e avalie a gravidade de

cada um deles;

Avaliagado de efeitos adversos e de medicagées em uso concomitante, e

registre-os em formulario apropriado;

Coleta de sangue para exames laboratoriais: hemograma completo,
contagem de reticulocitos, desidrogenase latica (DHL), enzima transaminase
glutdmico oxalacética (TGO), enzima transaminase glutdmico piravica (TGP),

bilirrubina, fosfatase alcalina, creatinina e proteina C reativa (PCR) ultra-sensivel.
11.9.4 VISITA 4
A quarta visita (VISITA 4 — 15° DIA) consistia das seguintes ETAPAS.

Avaliagdo clinica e dermatoldgica, avaliagdo de eventos adversos; e

analise dos critérios de inclusdo e exclusao;
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Avaliacdo de sintomas de reagdes hansénicas e avalie a gravidade de

cada um deles;

Avaliagcédo de efeitos adversos e de medicagbes em uso concomitante, e

registre-os em formulario apropriado;

Coleta de sangue para exames laboratoriais: hemograma completo,
contagem de reticuldcitos, desidrogenase latica (DHL), enzima transaminase
glutdmico oxalacética (TGO), enzima transaminase glutamico piravica (TGP),

bilirrubina, fosfatase alcalina, creatinina e proteina C reativa (PCR) ultra-sensivel.
11.9.5 VISITA 5
A quinta visita (VISITA 5 — 36° DIA) consistia das seguintes ETAPAS.

Avaliagdo clinica e dermatoldgica, avaliagdo de eventos adversos; e

analise dos critérios de inclusdo e exclusao;

Avaliagdo de sintomas de reacdes hansénicas e avalie a gravidade de

cada um deles;

Avaliagcédo de efeitos adversos e de medicagbes em uso concomitante, e

registre-os em formulario apropriado;

Coleta de sangue para exames laboratoriais: hemograma completo,
contagem de reticuldcitos, desidrogenase latica (DHL), enzima transaminase
glutdmico oxalacética (TGO), enzima transaminase glutamico piravica (TGP),

bilirrubina, fosfatase alcalina, creatinina e proteina C reativa (PCR) ultra-sensivel.

Administracido da 22 dose mensal da MDT.



98

11.9.6 VISITA 6
A sexta visita (VISITA 6) consistia das seguintes ETAPAS.

Avaliagdo clinica e dermatologica, avaliagdo de eventos adversos; e

analise dos critérios de inclusdo e exclusao;

Avaliacdo de sintomas de reagdes hansénicas e avalie a gravidade de

cada um deles;

Avaliagcédo de efeitos adversos e de medicagbes em uso concomitante, e

registre-os em formulario apropriado;

Coleta de sangue para exames laboratoriais: hemograma completo,
contagem de reticuldcitos, desidrogenase latica (DHL), enzima transaminase
glutdmico oxalacética (TGO), enzima transaminase glutamico piravica (TGP),

bilirrubina, fosfatase alcalina, creatinina e proteina C reativa (PCR) ultra-sensivel,
Administracdo da 62 dose mensal da MDT.

11.9.7 VISITA 7
A sétima visita (VISITA 7 - ALTA) consistia das seguintes ETAPAS.

Avaliagdo clinica e dermatoldgica, avaliagdo de eventos adversos; e

analise dos critérios de inclusdo e exclusao;

Avaliagdo de sintomas de reacgdes hansénicas e avalie a gravidade de

cada um deles;

Avaliagédo de efeitos adversos e de medicagbes em uso concomitante, e

registre-os em formulario apropriado;

Coleta de sangue para exames laboratoriais: hemograma completo,
contagem de reticuldcitos, desidrogenase latica (DHL), enzima transaminase
glutdmico oxalacética (TGO), enzima transaminase glutdmico piravica (TGP),

bilirrubina, fosfatase alcalina, creatinina e proteina C reativa (PCR) ultra-sensivel,

Solicitacdo de Baciloscopia;
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11.10 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica das associagdes entre as variaveis (efeitos
indesejaveis dos farmacos utilizados na multidrogaterapia da hanseniase) e os
grupos de pacientes estudados (PB MDT/PB, PB MDT/MB e MB MDT/MB),

empregou os testes ndo paramétricos de y? e o de razdo de verossimilhanca.
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RESULTADOS
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12. RESULTADOS

12.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES QUE PARTICIPARAM DA
PESQUISA

Foram selecionados 60 (sessenta) pacientes portadores de hanseniase,
sendo 40 (quarenta) pacientes da forma clinica tuberculéide (paucibacilares - PB), e
20 (vinte) pacientes das formas clinicas virchowiana e bordeline virchowiana

(multibacilares - MB).

Dos pacientes paucibacilares 20 (vinte) fizeram uso do esquema
terapéutico MDT/PB, e 20 (vinte) fizeram uso do esquema terapéutico MDT/MB,
ambos por 6 meses. Fizeram esquema MDT/PB, os 20 pacientes primeiros

selecionados.

Quanto aos pacientes multibacilares todos os 20 (vinte) fizeram uso do
esquema MDT/MB, por 12 meses, para fins terapéuticos individuais. No entanto,
para fins de analise ao projeto, foram considerados os primeiros 6 meses do

tratamento.

Todos os dados foram coletados e notificados em fichas clinicas

individuais, previamente elaborados.
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QUADRO 6 — Organograma representando o acompanhamento dos pacientes, quanto a
avaliacao inicial, tratamento, e conclus&o do ensaio clinico.

AVALIACAO INICIAL

430 PACIENTES AVALIADOS

=

370 PACIENTES
EXCLUIDOS

60 PACIENTES

i 1

GRUPO PB
40 PACIENTES

GRUPO MB
20 PACIENTES

GRUPO PB -
ESQUEMA MDT/MB
20 PACIENTES

e

GRUPO PB —
ESQUEMA MDT/PB
20 PACIENTES

=

i 1

TRATAMENTO

!

GRUPO MB
ESQUEMA MDT/MB
6 PACIENTES V
14 PACIENTES BV

CONCLUSAO DO TRATAMENTO

!

!

GRUPO PB
ESQUEMA MDT/MB E
MDT/PB
40 PACIENTES
CONCLUIRAM O ESTUDO

GRUPO MB
ESQUEMA MDT/MB

19 PACIENTES CONCLUIRAM

O ESTUDO (1 PACIENTE BV
RETIRADO DO ESTUDO)
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Apos a conclusao do recrutamento dos pacientes, e considerando as

formas clinicas dos mesmos, tivemos a seguinte distribuicao:

Grupo PB fazendo esquema MDT/MB: 20 pacientes da forma clinica

tuberculdide

Grupo PB fazendo esquema MDT/PB: 20 pacientes da forma clinica

tuberculdide

Grupo MB fazendo esquema MDT/MB: 6 pacientes da forma clinica

virchowiana (30%), e 14 pacientes da forma clinica bordeline virchowiana (70%)

TABELA 2. Percentual de Formas Clinicas por Grupo de Estudo.

GRUPO FORMAS CLINICAS N° PACIENTES - %
PB-MDT/PB T 20 —100%
PB-MDT/MB T 20 — 100%

\% 6 —-30%
MB-MDT/PB
BV 14 - 70%

Nota: T — Forma clinica tuberculdide; V — Forma clinica virchowiana; BV — Forma clinica bordeline
virchowiana

Do total de pacientes recrutados, tivemos a retirada do estudo de um
paciente do grupo MB em MDT/MB forma clinica BV, por motivo de nao

administracao da 62 dose do esquema terapéutico.

No que se refere as incidéncias dos efeitos adversos, clinicos e

laboratoriais, provocados pelos farmacos dapsona, rifampicina e clofazimina,
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empregados nos respectivos grupos de pacientes; verificamos os seguintes
resultados (Tabela 3; Tabela 4; Tabela 5).

TABELA 3. Possiveis Efeitos Indesejaveis da Dapsona. Dados apresentados por

numero de pacientes e percentual (%) por grupo de estudo.

GRUPO PB, EM

GRUPO PB, EM

GRUPO MB, EM

EFEITO USO DE MDT/PB USO DE MDT/MB | USO DE MDT/MB
(%) (%) (%)
d Hemacias 13 (65) 19 (95) 20 (100)
{ Hematécrito 13 (65) 19 (95) 20 (100)
! Hemoglobina 12 (60) 18 (90) 18 (90)
T VvCM 6 (30) 8 (40) 8 (40)
T Reticulécitos 13 (65) 19 (95) 20 (100)
T LDH 13 (65) 19 (95) 20 (100)
Ictericia 0(0) 0 (0) 0(0)
Hepatomegalia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
T TGO 3 (15) 3 (15) 2(10)
T TGP 3(15) 3 (15) 2(10)
T Bilirrubina 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dor epigastrica 2 (10) 3 (15) 3 (15)
Nauseas 3 (15) 2 (10) 2 (10)
Vémitos 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tontura 2 (10) 0 (0) 2 (10)
Fadiga 3 (15) 2 (10) 2 (10)
Cefaléia 4 (20) 3(15) 2 (10)
Metahemoglobinemia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cianose 0(0) 0 (0) 0(0)
Dispnéia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Psicoses 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Neuropatias periféricas 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Farmacodermias 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sindrome sulfona 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Agranulocitose 0 (0) 0 (0) 0 (0)
T Leucé6citos 3(15) 0 (0) 0(0)
T PCR 0(0) 0 (0) 0(0)
 Leucécitos 0 (0) 3 (15) 3 (15)
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TABELA 4. Possiveis Efeitos Indesejaveis da Rifampicina. Dados apresentados

por numero de pacientes e percentual (%) por grupo de estudo.

GRUPO PB, EM GRUPO PB, EM GRUPO MB, EM
EFEITO USO DE MDT/PB USO DE MDT/MB USO DE MDT/MB
(%) (%) (%)
Ictericia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hepatomegalia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
T TGO 3 (15) 2 (10) 2 (10)
T TGP 3(15) 2 (10) 2 (10)
T Bilirrubina 0 (0) 0 (0) 0 (0)
T F. Alcalina 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nauseas 3 (15) 2 (10) 2 (10)
Dor abdominal 2 (10) 2 (10) 2 (10)
Vomito 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Diarréia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Anorexia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Farmacodermia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Acne 0 (0) 0 (0) 0 (0)
TEosinéfilos 0 (0) 0 (0) 0 (0)
 Leucécitos 0 (0) 3 (15) 3 (15)
T Eosinofilos 2(10) 4 (20) 3 (15)
Anemia 13 (65) 19 (95) 20 (100)
Trombocitopenia 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ins. Renal 0 (0) 0 (0) 0 (0)
T Creatinina 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sindrome pseudogripal 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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TABELA 5. Possiveis Efeitos Indesejaveis da Clofazimina. Dados apresentados

por numero de pacientes e percentual (%) por grupo de estudo.

EFEITO

GRUPO PB, EM USO DE
MDT/MB (%)

GRUPO MB, EM USO DE
MDT/MB (%)

Pigmentacdo cutanea 2 (10) 1(5)
Xerodermia 6 (30) 7 (35)
Fotossensibilidade 0 (0) 0 (0)
Dor abdominal 3 (15) 3 (15)
Nauseas 2 (0) 2 (10)
Voémito 0 (0) 0 (0)
Diarréia 0 (0) 0 (0)
Constipacao 0 (0) 0 (0)
Abdome agudo 0 (0) 0 (0)
Perda de peso 0 (0) 0 (0)
Edema de membros 0(0) 0(0)

inferiores
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Quanto a gravidade da anemia hemolitica, tomamos como parametro de
analise o indice da hemoglobina ao final do terceiro més de tratamento para todos
0s pacientes, e verificamos o0s seguintes resultados, considerando os géneros dos

mesmos (Tabela 6).

TABELA 6. indice de Hemoglobina ao Final do Terceiro Més de Tratamento.
Dados apresentados por numero (N) de pacientes (género feminino) e percentual
(%) por grupo de estudo.

INDICE DE GRUPO PB, EM GRUPO PB, EM GRUPO MB, EM
HEMOGLOBINA (g%) uso IID\IE(%;DT/PB uso DNE(!)\//(I,)DT/MB uso DNE(%)DT/MB
Hb < 10 0 (0) 6 (30) 1(5)

10 < Hb < 11 6 (45) 4 (20) 1(5)
Hb > 11 4 (20) 1 (5) 2 (10)

TABELA 7. indice de Hemoglobina ao Final do Terceiro Més de Tratamento.
Género Feminino. Dados apresentados por numero (N) de pacientes (género

masculino) e percentual (%) por grupo de estudo.

INDICE DE GRUPO PB, EM GRUPO PB, EM GRUPO MB, EM
USO DE MDT/PB USO DE MDT/MB USO DE MDT/MB
HEMOGLOBINA (g%) N (%) N (%) N (%)
Hb < 10 0 (0) 0 (0) 4 (20)
10 < Hb < 11 3 (15) 8 (40) 10 (50)

Hb > 11 4 (20) 1(5) 2 (10)
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No que se refere a incidéncia de ragdes hansénicas durante o tratamento,

TABELA 8. Incidéncia de Reacdo Hansénica. Dados apresentados por numero (N)

de pacientes e percentual (%) por grupo de estudo.

REACAO

GRUPO PB, EM

GRUPO PB, EM

GRUPO MB, EM

USO DE MDT/PB | USO DE MDT/MB | USO DE MDT/MB TOTAL

N (%) N (%) N (%)
TIPO 1 1 (5) 1(5) 4 (20) 6 (10)
TIPO 2 0 0 2 (10) 2(1,2)




109

Quanto a incidéncia dos efeitos indesejaveis, correlacionados aos indices
bacteriolégicos no inicio do tratamento, nos grupos de pacientes paucibacilares e
multibacilares, que fizeram uso do mesmo esquema terapéutico (MDT/MB),

verificamos os seguintes resultados (Tabela 9).

TABELA 9. Efeitos Indesejaveis em Pacientes em Uso de MDT/MB versus
indice Bacterioldgico no Inicio do Tratamento. Dados apresentados por nimero

(N) de pacientes e percentual (%) por grupo de estudo.

GRUPO PB (IB =0), EMUSO | GRUPO MB (IB > 0), EM USO
EFEITO INDESEJAVEL DE MDT/MB DE MDT/MB

N (%) N (%)
Hemodlise 19 (95) 20 (100)
{ Hematocrilo 19 (95) 20 (100)
{ Hemoglobina 18 (90) 18 (90)
T VCM 8 (40) 8 (40)
T Reticul6citos 19 (95) 20 (100)
T LDH 19 (95) 20 (100)
Ictericia 0 (0) 0(0)
Hepatomegalia 0 (0) 0(0)
T TGO 3 (15) 2(10)
T TGP 3 (15) 2(10)
T Bilirrubina 0 (0) 0 (0)
Dor epigéastrica 3 (15) 3 (15)
Nauseas 2 (10) 2 (10)
Vomitos 0 (0) 0 (0)
Tontura 0 (0) 2 (10)
Fadiga 2 (10) 2 (10)
Cefaléia 3(15) 2 (10)
Meta-hemoglobinemia 0 (0) 0(0)
Cianose 0 (0) 0(0)
Dispnéia 0 (0) 0 (0)
Psicoses 0 (0) 0 (0)
Neuropatias periféricas 0 (0) 0 (0)
Farmacodermias 0 (0) 0 (0)
Sindrome sulfona 0 (0) 0(0)
Agranulocitose 0 (0) 0(0)
T Leucécitos 0 (0) 0 (0)
T Eosinofilos 4 (20) 3 (15)
T PCR 0 (0) 0 (0)
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TABELA 9 (Continuacdo). Efeitos Indesejaveis em Pacientes em Uso de

MDT/MB versus Indice Bacteriolégico no Inicio do Tratamento. Dados

apresentados por numero (N) de pacientes e percentual (%) por grupo de estudo.

GRUPO PB (IB = 0), EMUSO | GRUPO MB (1B > 0), EM USO
EFEITO INDESEJAVEL DE MDT/MB DE MDT/MB

N (%) N (%)
 Leucécitos 3 (15) 3 (15)
Pigmentacdo cutanea 2 (10) 1(5)
Xerodermia 6 (30) 7 (35)
Fotossensibilidade 0 (0) 0(0)
Dor abdominal 3 (15) 3(15)
Diarréia 0 (0) 0(0)
Constipacéo 0 (0) 0(0)
Abdome agudo 0 (0) 0(0)
Perda de peso 0 (0) 0(0)
Edema de membros 0 (0) 0(0)
inferiores
Fotossensibilidade 0 (0) 0(0)
Diarréia 0 (0) 0(0)
Anorexia 0 (0) 0(0)
Farmacodermia 0 (0) 0(0)
Acne 0 (0) 0(0)
Anemia 19 (95) 20 (100)
Trombocitopenia 0 (0) 0(0)
Ins. Renal 0 (0) 0(0)
T Creatinina 0(0) 0(0)
Sindrome pseudogripal 0(0) 0(0)

A andlise estatistica das associagdes entre as variaveis (efeitos

indesejaveis dos farmacos utilizados na multidrogaterapia da hanseniase) e os
grupos de pacientes estudados (PB MDT/PB, PB MDT/MB e MB MDT/MB),

empregou os testes nao paramétricos de X2 e o0 de razao de verossimilhanca.

Considerando os niveis de significancias (p < 0,05) dos efeitos

indesejaveis dos farmacos nos trés grupos de estudos, verificamos que apenas a

anemia hemolitica, expressada pelos efeitos de diminuicio de hemacias,
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hematdcrito e hemoglobina, e aumento de reticulécitos e LDH, foi estatisticamente
significante (p < 0,05), conforme tabelas a seguir. Essa analise inferencial indica,
também, uma diferenca significante nas incidéncias de anemia hemolitica entre os
grupos que fizeram uso do esquema terapéutico MDT/MB, quando comparado com
0 grupo que fez uso de esquema terapéutico MDT/PB (tabela 10; Tabela 11; Tabela
12).

TABELA 10. Analise Estatistica dos Efeitos Indesejaveis da Dapsona.

GRUPOPB,EM | GRUPOPB,EM | GRUPO MB, EM
SRR USO DE MDT/PB | USO DE MDT/MB | USO DE MDT/MB P
SIN (SIM/INAO) | SIN(SIMINAO) | S/N (SIMINAO)
! Hemaécias (hemolise)|  13/7 (65/35) 19/1 (95/5) 20/0 (100/0) 0,010*
! Hematécrito 13/7 (65/35) 19/1 (95/5) 20/0 (100/0) 0,010*
! Hemoglobina 12/8 (60/40) 18/2 (90/10) 18/2 (90/10) 0,024*
Tvem 6/14 (30/70) 8/12 (40/60) 8/12 (40/60) 0,750
1 Reticuldcitos 13/7 (65/35) 19/1 (95/5) 20/0 (100/0) 0,010*
T LDH 13/7 (65/35) 19/1 (95/5) 20/0 (100/0) 0,010*
T7GO 3/17 (15/85) 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 0,860
TGP 3/17 (15/85) 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 0,860
Dor epigastrica 2/18 (10/90) 3/17 (15/85) 3/17 (15/85) 0,860
Nauseas 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 2/18 (10/90) 0,855
Tontura 3/17 (15/85) 0/20 (0/100) 2/18 (10/90) 0,105
Fadiga 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 2/18 (10/90) 0,855
Cefaléia 4/16 (20/80) 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 0,892
1 Leucécitos 3/17 (15/85) 0/20 (0/100) 0/20 (0/100) 0,075
1 Eosinofilos 2/18 (10/90) 4/16 (20/80) 5/15 (25/75) 0,459
! Leucocitos 0/20 (0/100) 3/17 (15/85) 3/17 (15/85) 0,500

Nota: Valor de P em negrito e asterisco significa que foi estatisticamente significante (p< 0,05).
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TABELA 11. Analise Estatistica dos Efeitos Indesejaveis da Rifampicina.

GRUPO PB, EM

GRUPO PB, EM

GRUPO MB, EM

EFEITOS USO DE MDT/PB | USO DE MDT/MB | USO DE MDT/MB P
SIN (SIM/NAO) SIN (SIM/NAO) SIN (SIM/NAO)
T TGO 3/17 (15/85) 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 0,860
T TGP 3/17 (15/85) 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 0,860
Nauseas 3/17 (15/85) 2/18 (10/90) 2/18 (10/90) 0,855
Dor epigastrica 2/18 (10/90) 2/18 (10/90) 2/18 (10/90) 1,000
T Leucécitos 3/17 (15/85) 0/20 (0/100) 0/20 (0/100) 0,075
! Leucécitos 0/20 (0/100) 3/17 (15/85) 317 ) 0,05*

TABELA 12. Andlise Estatistica dos Efeitos Indesejaveis da Clofazimina.

GRUPO PB, EM USO

GRUPO MB, EM USO

EFEITOS DE MDT/PB S/N DE MDT/MB P
(SIM/NAO) S/IN (SIM/NAO)

— vy

'gmentacao 2/18 (10/90) 1/19 (5/95) 0,235
cutanea
Xerodermia 6/14 (30/70) 7/13 (35/65) 0,736
Dor abdominal 3/17 (15/85) 3/17 (15/85) 1,000
Nauseas 2/18 (10/90) 2/18 (10/90) 1,000
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13. DISCUSSAO

Tomando-se por base de analise, os trés farmacos administrados
(dapsona, rifampicina e clofazimina), nos trés grupos de estudo; quais sejam: grupos
PB em uso de esquema terapéutico MDT/PB (PB — MDT/PB), grupo PB em uso de
esquema terapéutico MDT/MB (PB — MDT/MB), grupo MB em uso de esquema
MDT/MB (MB — MDT/MB); temos as seguintes consideracoes.

13.1 POSSIVEIS EFEITOS INDESEJAVEIS DA DAPSONA - GRUPO PB
— MDT/PB

O resultado de maior expressao foi a anemia hemolitica (p<0,05), com as
respectivas quedas no hematocrito e hemoglobina e aumento nos reticulécitos, VCM
e LDH, em 65% dos pacientes. Tal dado encontra-se em concordancia com as

evidencias cientificas.

Também merecem registros as incidéncias de cefaléia (20% dos
pacientes), aumentos de TGO e TGP, sem ictericia ou hepatomegalia (15% dos
pacientes), aumento de leucécitos (15% dos pacientes), fadiga (15% dos pacientes),
tontura (10% dos pacientes), nauseas (15% dos pacientes), dor epigastrica (10%
dos pacientes). Tais dados (p>0,05) também estdo em concordancia com as
evidencias cientificas (GALLO, 1995; LOOKWOOD, 2002, DASAMANJALI et
al.,1997; CHAN-TOMPKINS, 1995).

Assossiando-se os efeitos indesejaveis, podemos atribuir a cefaléia,
fadiga e tontura a anemia hemolitica. Quanto aos aumentos em TGO e TGP, os
mesmos mantiveram-se no 7° dia apds administragao da rifampicina, sem queda ou
elevacdo dos niveis. Tal dado indica que a dapsona, e n&o a rifampicina, deve ter
causado tais elevagdes, as quais, no entanto, nao interferiram na clinica geral e vida
normal dos pacientes, ndo merecendo, portanto, tomada de alguma intervencgao

terapéutica.

Os sintomas de nauseas e dor epigastrica foram achados sempre de
baixa intensidade, que apresentaram diminuicdo na incidéncia, quando os pacientes
foram orientados a ingerirem a dapsona apos o almogo, sem necessidade de

alguma intervencgao terapéutica.
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13.2 POSSIVEIS EFEITOS INDESEJAVEIS DA DAPSONA - GRUPO PB
— MDT/MB

Neste grupo, o resultado de maior expressdo também foi a anemia
hemolitica (p<0,05) com as respectivas quedas no hematocrito e hemoglobina e
aumento nos reticuldcitos, VCM e LDH, em 95% dos pacientes. Tal dado encontra-
se acima das evidencias cientificas (GALLO, 1995; LOOKWOOD, 2002;
DASAMANJALI et al.,1997; CHAN-TOMPKINS, 1995), e pode indicar uma possivel
influencia da clofazimina na génese do aumento da incidéncia da anemia hemolitica

atribuida a sulfona (p< 0,05).

Quanto aos outros efeitos indesejaveis, tivemos as seguintes incidéncias:
cefaléia (15% dos pacientes), tontura (10% dos pacientes), fadiga (10% dos
pacientes), leucopenia (15% dos pacientes), nauseas (10% dos pacientes), dor
epigastrica (15% dos pacientes), aumento de TGO e TGP (15% dos pacientes) sem
ictericia ou hepatomegalia. Tais dados (p>0,05) estdo em concordancia com as
evidencias cientificas, com excecédo da eosinofilia (GALLO, 1995; LOOKWOOD,
2002; DASAMANJALI et al.,1997; CHAN-TOMPKINS, 1995).

Assossiando-se os efeitos indesejaveis, podemos atribuir a cefaléia,

fadiga e tontura a anemia hemolitica.

Também neste grupo, os aumentos de TGO e TGP mantiveram-se no 7°
dia apds administracdo da rifampicina, sem queda ou elevagao dos niveis,
iindicando também que a dapsona, e ndo a rifampicina, deve ter causado tais
elevagdes, as quais, no entanto, nao interferiram na clinica geral e vida normal dos
pacientes, ndo necessitando, como no grupo PB-MDT/PB, nenhuma intervengao

terapéutica.

A nausea e dor epigastrica também foram sempre de baixa intensidade,

comportando-se da mesma forma que os pacientes do grupo PB-MDT/PB.
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13.3 POSSIVEIS EFEITOS INDESEJAVEIS DA DAPSONA - GRUPO MB
— MDT/MB

Neste grupo, o resultado de maior expressdo também foi a anemia
hemolitica (p<0,05) com as respectivas quedas no hematocrito e hemoglobina e
aumento nos reticuldcitos, VCM e LDH, em 100% dos pacientes. Tal dado também
encontra-se acima das evidéncias cientificas (GALLO, 1995; LOOKWOOD, 2002;
DASAMANJALI et al.,1997; CHAN-TOMPKINS, 1995) indicando uma possivel
influéncia da clofazimina na génese do aumento da incidéncia da anemia hemolitica

atribuida a sulfona.

Com relacdo as incidéncias dos outros efeitos indesejaveis temos:
cefaléia (10% dos pacientes), fadiga (10% dos pacientes), dor epigastrica (15% dos
pacientes), aumentos de TGO eTGP sem ictericia ou hepatomegalia (10% dos
pacientes), leucopenia (15% dos pacientes). Tais dados (p>0,050)estdo em
concordancia com as evidencias cientificas, com excec¢do da eosinofilia (GALLO,
1995; LOOKWOOD, 2002; DASAMANJALI et al.,1997; CHAN-TOMPKINS, 1995).

Asssossiando-se os efeitos indesejaveis, podemos atribuir a cefaléia,

fadiga e tontura a anemia hemolitica.

Os aumentos em TGO e TGP (p>0,050) também mantiveram-se no 7° dia
apdés administragao da rifampicina, sem queda ou elevagcdo dos niveis, indicando,
como nos outros grupos, que a dapsona, e nao a rifampicina, deve ter causado tais
elevagdes, as quais, no entanto, nao interferiram na clinica geral e vida normal dos

pacientes, ndo necessitando também de nenhuma intervencgao terapéutica.

As incidéncias de nausea e dor epigastrica também foram achados
sempre de baixa intensidade, comportando-se da mesma forma que os pacientes

dos outros grupos.
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13.3 POSSIVEIS EFEITOS INDESEJAVEIS DA RIFAMPICINA - GRUPO
PB — MDT/PB; PB — MDT/MB; MB — MDT/MB

Considerando-se que os achados de dor abdominal, nauseas, leucopenia
e aumento nos niveis de TGO e TGP (p>0,050), mantiveram-se constantes nas
avaliagdes realizadas no 7° dia apdés a administracdo da rifampicina, podemos
concluir que tais achados devem-se a dapsona e nao a rifampicina (GALLO, 1995;
LOOKWOOD, 2002; DASAMANJALI et al.,1997; CHAN-TOMPKINS, 1995).

Quanto ao achado de eosinofilia, pode indicar alguma reacdo de
hipersensibilidade (TALHARI et al., 2006), o que no entanto, ndo se acompanhou de

sinais ou sintomas clinicos indicativos de tal reagao.

Vale ressaltar, ainda, a inexisténcia de quadros graves resultantes do uso
da rifampicina, tais como insuficiéncia renal ou sindrome pseudogripal, o que reflete

a seguranga da dose mensal da rifampicina.

13.4 POSSIVEIS EFEITOS INDESEJAVEIS DA CLOFAZIMIINA -
GRUPO PB — MDT/MB; MB — MDT/MB

Em ambos os grupos, os efeitos indesejaveis atribuidos a clofazimina
foram a pigmentacado cutanea (10% e 5% dos pacientes dos respectivos grupos),
xerodermia (30% e 35% dos pacientes dos respectivos grupos), dor abdominal (15%
dos pacientes de ambos os grupos) e nauseas (10% dos pacientes de ambos os
grupos). Tais dados (p>0,05) encontram-se em concordancia com as evidencias
cientificas (GALLO, 1995; LOOKWOOD, 2002; DASAMANJALI et al.,1997; CHAN-
TOMPKINS, 1995) e foram sempre de baixa intensidade, tendo necessitado de
intervengao terapéutica apenas os casos de xerodermia, para os quais se indicou o

uso de 6leo mineral para hidratagdo dos membros inferiores.

Vale ressaltar a inexisténcia de efeitos indesejaveis graves atribuidos a
clofazimina, tais como semi-oclusdo ou oclusdo intestinal, bem como abdome

agudo.

Considerando as incidéncias dos efeitos indesejaveis dos farmacos

expressados nos trés grupos estudados, verificamos que a anemia hemolitica
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apresentou-se como o de maior magnitude (p<0,05), mantendo-se durante todo o
periodo dos tratamentos, e acompanhando-se de sintomas relacionados a mesma,
tais como cefaléia, fadiga e tontura. Tal dado pode sugerir a administragdo de acido
félico como medida preventiva e/ou terapéutica de anemia hemolitica, durante todos

os tratamentos com multidrogaterapia hansénica.

A presenga da anemia hemolitica em uma incidéncia bem maior nos
grupos de pacientes paucibacilares tratados com MDT/MB (95%) e pacientes
multibacilares tratados com MDT/MB (100%), quando comparado com o grupo de
pacientes paucibacilares tratados com MDT/PB (65%) (p<0,05), parece indicar

alguma influencia da clofazimina na elevacao da incidéncia.

Os demais efeitos indesejaveis, presentes nos grupos de pacientes
submetidos a multidrogaterapia hansénica ndo se traduziram em incidéncias ou

gravidades importantes, a ponto de indicarem qualquer intervengdo médica.

A anadlise das incidéncias e gravidade dos efeitos indesejaveis dos
esquemas terapéuticos MDT/PB e MDT/MB, administrados aos pacientes
paucibacilares, permite verificar uma similaridade nos mesmos, com excec¢ao da
anemia hemolitica (65% do grupo com MDT/PB e 95% no grupo MDT/MB) (p<0,05).
Considerando o fato da anemia hemolitica ndo ter se apresentado com gravidade
importante, a ponto de indicar suspensdo da dapsona em nenhum paciente, bem
como a possibilidade de controle da mesma com a administracdo de acido folico;
considerando também que a incidéncia de reacdes hansénicas tipo | foi similar em
ambos os grupos; tais achados parecem indicar a viabilidade do esquema MDT/MB

no tratamento dos pacientes paucibacilares.

A similaridade de efeitos indesejaveis da dapsona, clofazimina e
rifampicina nos grupos paucibacilares e multibacilares tratados com o esquema
MDT/MB, mesmo considerando a anemia hemolitica (95% X 100%); sugere a
inexisténcia de influéncias das formas clinicas doenca na incidéncia dos efeitos

indesejaveis de tais farmacos.
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Analisando a gravidade da anemia hemolitica, ao final do terceiro més de

tratamento, verificamos as seguintes alteragdes:

25% dos pacientes multibacilares que fizeram uso do esquema MDT/MB,
apresentaram indice de hemoglobina < 10g%; enquanto 30% dos pacientes
paucibacilares que fizeram o uso do esquema MDT/MB, apresentaram indice de
hemoglobina de < 10g%. Tal dado também sugere a inexisténcia de influencias das

formas clinicas da doenga na gravidade da anemia hemolitica.

30% dos pacientes paucibacilares, que fizeram o uso do esquema
MDT/MB, apresentaram indice de hemoglobina de < 10g%; enquanto nenhum dos
pacientes paucibacilares que fizeram uso do esquema MDT/PB, apresentou indice
de hemoglobina de < 10g%. Tal dado sugere uma possivel influéncia da clofazimina

na gravidade da anemia hemolitica.

Quanto as incidéncias das reag¢des hansénicas, verificamos que apenas
um paciente (5%) de cada grupo paucibacilar, que fizeram uso dos esquemas
MDT/PB e MDT/MB, apresentou reagao hansénica (tipo 1). Tal dado sugere que os
esquemas terapéuticos administrados aos pacientes paucibacilares nao

influenciaram na incidéncia das reacdes hansénicas.

Assossiando os indices bacteriolégicos no inicio dos tratamentos com as
incidéncias dos efeitos indesejaveis nos grupos de pacientes paucibacilares e
multibacilares que fizeram uso do mesmo esquema terapéutico (MDT/MB), nao
verificamos diferengas significativas nas incidéncias dos efeitos indesejaveis dos
farmacos. Tal dado indica que também as diferengas bacteriolégicas néao

influenciaram na génese dos referidos efeitos.
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14. CONCLUSOES

A inexisténcia de influéncias das formas clinicas da hanseniase na
génese dos efeitos indesejaveis dos farmacos empregados na multidrogaterapia —
MDT/MB sugere a viabilidade de um esquema terapéutico unico (U-MDT) para todos

os pacientes com hanseniase, independente da forma clinica da doenca.

As semelhancgas das incidéncias dos efeitos indesejaveis dos farmacos
utiizados nos esquemas terapéuticos MDT/PB e MDT/MB, em pacientes
paucibacilares, bem como das reacdes hansénicas tipo | em ambos os esquemas,
indicam a viabilidade e seguranga da administragdo do esquema terapéutico

MDT/MB para os pacientes portadores de hanseniase paucibacilar.

A anemia hemolitica, atribuida a dapsona foi o efeito colateral de maior
magnitude, dos farmacos empregados na multidrogaterapia hansénica. Tal dado
sugere a administracdo diaria de acido folico na prevengao e/ou controle de tal

efeito.

Os demais efeitos colaterais, presentes em todos os grupos de pacientes
submetidos a multidrogaterapia hansénica ndo se traduziram em incidéncias ou

gravidades importantes, refletindo a seguranca do esquema terapéutico.

As maiores incidéncias, bem como uma maior gravidade da anemia
hemolitica nos grupos paucibacilares e multibacilares tratados com MDT/MB,
comparados com a o grupo paucibacilar tratado com o esquema terapéutico
MDT/PB, parecem sugerir alguma influéncia da clofazimina na elevagdo da

incidéncia da anemia hemolitica.
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15. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos pacientes de hanseniase, dos grupos paucibacilares e
multibacilares apresentarem diferencas bacteriologicas, imunoldgicas,
histopatoldgicas, clinicas e genéticas; tais diferengas ndo implicaram em diferencas
nas incidéncias dos efeitos indesejaveis dos farmacos empregados na
multidrogaterapia — MDT/MB, em ambos os grupos. Tal dado pode ainda sugerir a
inexisténcia de influéncias das formas clinicas da doenga na farmacocinética da

dapsona, rifampicina e clofazimina.
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17. APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAR DE
UMA PESQUISA MEDICA

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa medica chamada:
"ESQUEMA UNICO DE TRATAMENTO DA HANSENIASE; INFLUENCIAS DAS FORMAS CLINICAS
NOS EFEITOS INDESEJAVEIS DOS FARMACOS, coordenada pelo médico Dr. Heitor de Sa
Goncalves.

INFORMACAO SOBRE A PARTICIPACAO

Vocé foi convidado a participar de uma pesquisa médica. E importante que vocé
entenda os principios gerais que se seguem e que serdo aplicados a todos os
participantes deste estudo: (1) Sua participagédo é importante, porém, vocé nao deve
participar contra a sua vontade; (2) Sua participagdo € totalmente voluntaria; (3)
Vocé podera interromper sua participagdo antes ou em qualquer momento do
estudo. Sua recusa em participar nao envolvera puni¢cao ou perda de seus direitos
constituidos; (4) Depois de lidas as explicagbes, vocé pode fazer qualquer pergunta
que desejar, para o claro entendimento da natureza do estudo e que todos os
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Este estudo esta sendo realizado em Fortaleza e € de responsabilidade do Centro
de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria Dona Libania e da Unidade de
Farmacologia Clinica do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Ceara.

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo € saber se as diversas formas de hanseniase podem
influenciar os efeitos dos remédios utilizados para o tratamento. Nao vamos interferir
no seu tratamento, que sera feito com os medicamentos habituais e seguros que
tratam todos os pacientes de hanseniase.

PROCEDIMENTOS A SEREM SEGUIDOS

Se vocé concordar em participar deste estudo, apds o diagnostico de Hanseniase,
antes de Ihe dar os remédios vamos fazer um exame de sangue para acompanhar
melhor a evolugao de seu tratamento. Também faremos a retirada de um pequeno
pedaco de tecido de sua pele, no local aonde existem lesdes de Hanseniase. Estes
exames sao importantes e sdo normalmente utilizados para o diagndstico correto de
sua doenca. Caso vocé concorde em participar deste estudo vocé fara os mesmos
exames de sangue nas outras visitas de acompanhamento de tratamento. A duragao
da sua participagao sera por um periodo de 07 (sete) meses.

RISCOS, DANOS E DESCONFORTOS

E importante que vocé saiba que os riscos envolvendo sua participacdo no estudo
sao minimos e relacionados com a realizacdo dos exames laboratoriais. Somente
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pessoas qualificadas irdo colher sangue dos pacientes voluntarios desta pesquisa.
Todo o material utilizado sera descartavel. A retirada de sangue € um procedimento
seguro e pode causar um leve desconforto, além de uma mancha roxa pequena no
local da picada que frequentemente resolve sem maiores problemas.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A néo ser pelo atendimento médico, vocé nao recebera nenhum beneficio financeiro
pela sua participacdo neste estudo. Estima-se que durante o periodo de sua
participacdo no Estudo vocé tera como despesa apenas os gastos de deslocamento
da residéncia ou trabalho até ao Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia
Sanitaria Dona Libénia para as consultas médicas e exames laboratoriais que ja séo
realizados normalmente para o controle de sua doenca. Com esses exames
poderemos acompanhar melhor sua resposta ao tratamento.

Os remédios e o0s exames laboratoriais sdo fornecidos gratuitamente e de
responsabilidade do Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria Dona
Libania.

COMPROMISSO DE CONFIDENCIALIDADE DA IDENTIDADE DO VOLUNTARIO

Os registros de sua participagdo como sujeito dos estudos serdo mantidos
confidenciais. Entretanto, estes registros poderdo ser do conhecimento dos
representantes do Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria Dona
Libéania, como parte da responsabilidade deste érgdo em acompanhar a pesquisa.
Seu nome nunca sera usado em nenhum relatério deste estudo.

SUA PARTICIPACAO PODE SER SUSPENSA SEM SUA PERMISSAO
Sua participacéo neste estudo podera ser interrompida se vocé apresentar
condicdes de saude que representem riscos para vocé na opiniao dos médicos do
estudo.

NOVOS ACHADOS SIGNIFICATIVOS

Qualquer informagéao importante que surgir durante sua participagéo no estudo e que
possa afetar a sua saude sera levada ao seu conhecimento.

NUMERO DE VOLUNTARIOS ENVOLVIDOS NO ESTUDO
Serao admitidos 60 pacientes neste estudo.

Se vocé nao entendeu alguma parte deste documento/explicacdo, pergunte ao
investigador antes de assinar.

Se vocé concorda com 0 exposto acima, leia e assine o documento abaixo.
Eu, em pleno gozo das

minhas faculdades mentais, com 18 anos de idade ou mais faco-me voluntario para
participar no estudo denominado ESQUEMA UNICO DE TRATAMENTO DA HANSENIASE;
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INFLUENCIAS DAS FORMAS CLINICAS NOS EFEITOS INDESEJAVEIS DOS FARMACOS. As
implicagbes de minha participagdo voluntaria, incluindo a natureza, duragédo e
objetivo do estudo, os métodos e meios através dos quais deve ser conduzido e as
inconveniéncias e riscos que podem ser naturalmente esperados foram explicados a
mim. Tive a oportunidade de esclarecer outras duvidas que eu tinha a respeito do
estudo e obtive resposta para estas duvidas. Eu concordo voluntariamente em
participar deste estudo. Entendo também que em qualquer momento posso revogar
meu consentimento e retirar-me do estudo sem sofrer nenhuma punicéo ou perda de
direitos. Minha recusa em participar ndo resultara em puni¢gdes ou perdas dos
beneficios a que tenho direito. Eu receberei uma cépia da declaracdo e do
documento de consentimento.

Fortaleza, / /
Nome do voluntario Data Assinatura
Nome da Testemunha Data Assinatura

(somente necessario se o
voluntario nao souber ler)

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso vocé tenha
perguntas ou qualquer duvida relacionadas com esta pesquisa médica, ou
com o seu atendimento nesta unidade de saude.

Dr. Heitor de Sa Gongalves. Endereco: Rua Pedro I, 1033 - Centro - Fortaleza -
Ceara; Telefones: 3101.5431 / 9988.0777.

Dra. Maria Araci Pontes. Endereco: Rua Pedro |, 1033 - Centro - Fortaleza - Ceara.
telefones: 3101.5452/9981.8124

3de3
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APENDICE B: Formulario de Relato de Caso (CRF) - Sumario

CENTRO DE DERMATOLOGIA DONA LIBANIA - FORTALEZA (CE)

ESQUEMA UNICO DE TRATAMENTO DA HANSENIASE; INFLUENCIAS DAS FORMAS CLINICAS NOS EFEITOS INDESEJAVEIS
DOS FARMACOS

INICIAIS DO PACIENTE: N° DO PACIENTE:
SUMARIO

Cronograma de Procedimentos 47

Folha de Instrucfes Gerais 02
1 Bloco | — Instrucdes para as visitas do estudo
1.1 Instrugbes para VISITA 1 - Selecéo de pacientes 04
1.2 Instrugbes para VISITA 2 — 12 dose MDT 11
1.3 Instrucdes para VISITA 3 — 24 h apés a 12 dose MDT 15
1.4 Instrucdes para VISITA 4 — 7 dias apos a 12 dose MDT 18
15 Instrucdes para VISITA 5 — 22 dose MDT 22
16 Instrucdes para VISITA 6 — 3% dose MDT 27
1.7 Instrugdes para VISITA 7 — Alta do Estudo 31
2 Bloco Il - Formularios do estudo
21 Critérios de Incluséo e Excluséo do Estudo 05
2.2 Avaliacao clinica/ dermatoldgica VISITA 1 — Inicio do Estudo 06
2.3 Exame de nervos periféricos — VISITA 1 — Inicio do Estudo 07
2.4 Avaliacao simplificada das fungdes neurais — VISITA 1 — Inicio do Estudo 08
2.5 Classificagdo do grau de incapacidade - VISITA 1 — Inicio do Estudo 10
2.6 Solicitagao de exames laboratoriais — VISITA 1 — Inicio do Estudo 10
2.7 Ficha de dados clinicos e histopatolégicos do paciente — VISITA 2 12
2.8 Resultados dos exames laboratoriais — VISITA 1 — Inicio do Estudo 13
29 Administragdo e coleta relacionada a PRIMEIRA dose - VISITA 2 14
210 Avaliacao clinica/ dermatoldgica - VISITA 3 16
2.1 Exame nervos periféricos - VISITA 3 16
212 Solicitagdo de exames laboratoriais - VISITA 3 17
213 Resultados dos exames laboratoriais - VISITA 3 19
214 Avaliacao clinica/ dermatoldgica — VISITA 4 20
2.15 Exame nervos periféricos - VISITA 4 20
2.16 Solicitagdo de exames laboratoriais - VISITA 4 21
217 Resultados dos exames laboratoriais - VISITA 4 23
2.18 Avaliacao clinica/ dermatolégica - VISITA 5 24
2.19 Exame nervos periféricos - VISITA 5 24
2.20 Administracdo e coleta relacionada a SEGUNDA dose - VISITA 5 25
2.21 Solicitagdo de exames laboratoriais - VISITA 5 26
2.22 Resultados dos exames laboratoriais - VISITA 5 28
2.23 Avaliacao clinica/ dermatoldgica - VISITA 6 29
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CENTRO DE DERMATOLOGIA DONA LIBANIA - FORTALEZA (CE)

ESQUEMA UNICO DE TRATAMENTO DA HANSENIASE; INFLL}ENCIAS DAS FORMAS CLINICAS NOS EFEITOS INDESEJAVEIS
DOS FARMACOS

INICIAIS DO PACIENTE: N° DO PACIENTE:

2.24 Exame nervos periféricos - VISITA 6 29
2.25 Administracdo e coleta relacionada a TERCEIRA dose - VISITA 6 30
2.26 Solicitacao de exames laboratoriais - VISITA 6 30
2.27 Resultados dos exames laboratoriais - VISITA 6 32
2.28 Avaliacao clinica/ dermatologica - VISITA 7 — Alta do Estudo 33
2.29 Exame nervos periféricos - VISITA 7 — Alta do Estudo 33
2.30 Solicitagdo de baciloscopia - VISITA 7 — Alta do Estudo 34
2.31 Avaliacao simplificada das fungdes neurais — VISITA 7 — Alta do Estudo 35
2.32 Resultados dos exames laboratoriais - VISITA 7 — Alta do Estudo 47
3 Bloco Ill - Formuléarios Diversos

3.1 Ficha de Diagndstico e acompanhamento de episédios reacionais 38
3.2 Ficha de Resultados dos exames Baciloscépicos 39
3.3 Ficha de Resultados da Proteina C Reativa 39
3.4 Registro da dose investigacional 40
3.5 Ficha de Resultados da Dosagem Analitica dos Farmacos 40
3.6 Ficha de registro de efeitos adversos 41
3.7 Ficha de registro de medicagcédo concomitante 42
3.8 Comentarios de eventuais efeitos adversos graves 44
3.9 Ficha de Retirada do estudo 45

CRONOGRAMA DE PROCEDIMENTOS

Avaliagao / Visitas 1 2 3 4 5 6 7
Assinatura do termo de consentimento X
Avaliacao clinica/dermatolégica X X X X X X
Histéria de tratamento nos 5 anos anteriores X
Exame de nervos periféricos X X X X X X
Baciloscopia X X
Histopatologia X
Classificagao de incapacidades X X
Coleta para dosagem farmacos X X X
Hemograma completo e bioquimica X X X X X X
Proteina C reativa X X X X X X
Registro da dose supervisionada X X X
Efeitos adversos X X X X X
Uso de medicacdo simultanea X X X X X X X
Estudo reagdes hansénicas X X X X X X X




ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CENTRO DE REFERENCIA NACIONAL EM DERMATOLOGIA SANITARIA
DONA LIBANIA - CDERM

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto CEP/CDERM - 002/06

Titulo: Esquema Unico de Tratamento da Hanseniase; Influéncias das
Formas Clinicas nos Efeitos Indesejaveis dos Farmacos

Pesquisador responsavel: Heitor de Sa Goncgalves

Proposicao do(a)
relator(a):

() aprovagao com

(x) aprovagdo pendéncias

( ) n&o aprovacao

Data da primeira analise pelo CEP/CDERM - 16/02/2006

Data do parecer final do projeto pelo CEP/CDERM: 16/02/2006

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS n° 196/96, que regulamenta a matéria, o
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Referéncia Nacional em
Dermatologia Sanitaria Dona Libania CDERM, em sua reuniao realizada em
16/02/2006, decidiu APROVAR, de acordo com o parecer dora) Relator(a), o
projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos

Observacoes:

1. Declaramos que a Ora. Maria Araci Pontes, membro deste CEP, nao
participou da avaliagdo do projeto em questédo, abstendo-se de votar, para
evitar conflito de interesses.

2. O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatorio final da pesquisa ao
CEP/CDERM.

Fortaleza, 17 de fevereiro de 2006

-
} ) pove Tovokuo GJ—-..!'{ll}fD.
Drav llli/larla Lngy [andl ﬁares Ferreira
Sub-Coordenadora do CEP/CDERM
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