Ministério da Sadde ST

\”‘; m; ; :
FIOCRUZ AT 2 Ll
Fundacdo Oswaldo Cruz INSTITUTO DE PESQUIA CLINICA

ICA
. . . EVANDRO CHAGAS
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS
MESTRADO EM PESQUISA CLINICA EM DOENCAS
INFECCIOSAS

ROBERTA FARIA LEMOS

AVALIACAO DOS PACIENTES COM
HANSENIASE MULTIBACILAR SUMETIDOS
AO ESQUEMA TERAPEUTICO
SUBSTITUTIVO

Rio de Janeiro
201c



DISSERTACAOMPCDI-IPECR. F. LEMOS2013



AVALIACAO DOS PACIENTES COM
HANSENIASE MULTIBACILAR SUBMETIDOS AO
ESQUEMA TERAPEUTICO SUBSTITUTIVO

ROBERTA FARIA LEMOS

Dissertacdo apresentada ao Curso de Pos-
graduacaddricto Sensu em Pesquisa Clinica em
Doencas Infecciosas do Instituto de Pesquisa
Evandro Chagas para obtencao do grau de mestre
em ciéncias, area de concentracdo doencas
infecciosas.

Orientadores:

Dr Fernando Augusto Bozza

Dr Gilberto Marcelo Sperandio da Silva

Rio de Janeiro
2013



Ficha catalografica elaborada pela
Biblioteca de Ciéncias Biomédicas/ ICICT / FIOCRURJ

L557 Lemos, Roberta Faria

Avaliacdo dos pacientes com hanseniase multibatitametidos ao

esquema terapéutico substitutii@oberta Faria Lemos. — Rio de Janeiro,
2013.

xiii,61 f. :il. ; 30 cm.

Dissertacédo (Mestrado) — Instituto de Pesj@ilinica Evandro

Chagas, Pés-Graduacdo em Pesquisa Clinica em Boefgeciosas,
2013.

Bibliografia: f. 42-50

1. Hanseniase. 2. Polioquimioterapia. atdmento substitutivo. 4.
Evento adverso. I. Titulo.

CDD 616.998




ROBERTA FARIA LEMOS

AVALIACAO DOS PACIENTES COM
HANSENIASE MULTIBACILAR SUBMETIDOS AO
ESQUEMA TERAPEUTICO SUBSTITUTIVO

Orientadores:

Dr Fernando Augusto Bozza

Dr Gilberto Marcelo Sperandio da Silva
Aprovada 01/03/201

Banca Examinadora

Dr2 Euzenir Sarno
Instituto Oswaldo Cruz (I0C) -Fiocruz

Dr. José Augusto da Costa Nery
Instituto Oswaldo Cruz (I0OC) -Fiocruz

Dr2 Maria Leide W. de Oliveira
Universidade Federal do Rio de Janeiro/UFRJ



Dedico aos meus pais
pelo incentivo e apoio
incondicional.

Ao meu amor, Diogo,

pela compreenséo.



Agradecimentos

Aos meus pais, Roberto e lzolda, que me deram ticer apoio nessa jornada,
assim como em todos os momentos dificeis da miittea Pe¢o desculpa pela auséncia nas
datas comemorativas.

Ao Diogo, meu esposo, que além de participar dézegdo desta tese, sempre foi
compreensivo e companheiro em todo 0 momento.

Ao Dr. Fernando Augusto Bozza e Dr Gilberto Marc8&lperandio da Silva pela
disponibilidade de seu tempo e ajuda nesse trabalho

A Dr2 Anna Maria Sales pela dedicacdo incessaptdaeinestimavel contribuicdo na
elaboracao deste trabalho, sem a sua ajuda naacterseguido.

A Nédia Cristina Duppre pela paciéncia nos momediibseis e pelos ensinamentos
gue ultrapassaram a orientacéo académica.

Ao Dr. José Augusto Nery, por sua generosidadenglsidade em transmitir seu
conhecimento na hanseniase aos alunos no Ambolagde tanto nos contagia.

A Dr2 Euzenir Sarno, por ter aberto as portas dbodlatério de Hanseniase.

A Mariana Hacker, por sua colaboracdo nas an&stasisticas.

Aos funcionérios do Laboratério da Hanseniase queribuiram de forma direta e
indireta para esse trabalho. Em especial, ao Alaigne, Cintia e Augusto.

Aos funcionarios do IPEC, em especial da Prisaila gua atencdo e dedicacdo com
todos os alunos da pos-graduagao.

A Rita, Juliana, Emanuel, Dra Marcia, Dr Robson2 Diimena que tanto me
ensinaram sobre o dia a dia com o paciente.

A Dr2 Fatima Pires de Freitas e sua familia petwap por sua amizade, sem a qual,
nao teria sido possivel concluir este curso.

Ao meu irméo Alexandre, pela certeza de semprerpmagar contigo.

Aos meus amigos, em especial Thais, Daiane, HetalResangela que sempre foram
compreensivas e solicitas para me ajudar nessahmb

Aos meus colegas de mestrados, em especial R&phedla, Luana e Leonardo que

tornaram essa jornada mais divertida.



‘...Mas eu sei que um dia a gente aprende
Se vocé quiser alguém em quem confiar
Confie em si mesmo

Quem acredita sempre alcanca...’

(Renato Russo)



Lemos, RF.Avaliagdo dos pacientes com hanseniase multibacilassubmetidos ao
esquema terapéutico substitutivoRio de Janeiro; 2013. Dissertacao [Mestrado emufsasq

Clinica em Doencas Infecciosas]. Instituto de PissgQlinica Evandro Chagas.

RESUMO

O tratamento da hanseniase tem como objetivo a lwacterioldgica que interrompe a
transmissao, a cura clinica que devolve bem estpraeiente e a reducao das incapacidades
permanentes, sendo considerado um ponto estratggiam controle da endemia e para sua
eliminacdo como problema de saude publica. Entietas medicacdes da poliquimioterapia
podem causar eventos adversos, levando a desfelthioes desfavoraveis, prejudicando a
evolucéo clinica desses pacientes, podendo coimtpghrta o abandono da poliquimioterapia
padrdo. O esquema terapéutico substitutivo € iddiceara pacientes que apresentam
intolerancia a poliquimioterapia padréo. Este estieve como objetivo avaliar a evolucéo
clinica dos pacientes multibacilares tratados cosguema terapéutico substitutivo
preconizado pelo Ministério da Saude, comparandoeas agueles submetidos ao esquema
padrdo (PQT/OMS — 12 doses) para o tratamento msehéase. Adicionalmente, pretende-
se descrever 0s principais eventos adversos gaealava troca do esquema padréo. Foi
realizado um estudo retrospectivo, utilizando urnarte de 435 pacientes de hanseniase
multibacilares registrados no Ambulatério Souzafoano periodo de janeiro de 1998 a
dezembro de 2009. Os pacientes foram divididos @sgiupos: grupo 1 composto por 390
pacientes que realizaram tratamento com a poliquérapia padrdo e o grupo 2 por 45
pacientes que realizaram tratamento com poliquarapia substitutiva. Os desfechos
clinicos utilizados para comparacdo dos dois esgset@rapéuticos foram: evolucdo da
carga bacilar, evolugdo do grau de incapacidadmféesevolucdo da ocorréncia de episédios
reacionais apos a alta da PQT/OMS, comparando casqoema padrdo. Para isso, foi
realizado um estudo retrospectivo, utilizando uneerte de pacientes de hanseniase
multibacilares registrados no  Ambulatério Souza U(foa (Laboratério de
Hanseniase/lIOC/Fiocruz) no periodo de janeiro d2818 dezembro de 2009. Foram
estudados os pacientes que concluiram o tratamemtservico e que apresentaram
acompanhamento de 1 ano apls a alta do tratameptcifico. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: grupo 1 composto por pabientes que realizaram tratamento
com a poliquimioterapia padrdo e o grupo 2 por d&gntes que realizaram tratamento com
poliquimioterapia substitutiva. O estudo demonstgque a dapsona foi responsavel pela
troca de esquema terapéutico. A poliquimioteraplasstutiva foi semelhante ao esquema
padrdo com relacéo a evolucdo da carga bacilanrcdpacidade fisica com 1 ano apos alta
do tratamento. Quando avaliamos a presenca deorbag&énica no periodo de 1 ano apdés o
tratamento, os pacientes tratados com esquemadtstibgs tiveram uma chance menor de
ter quadros reacionais quando comparado com oserasi com esquema padrao.
Adicionalmente, os esquemas substitutivos mostrasamtdo efetivo quanto ao esquema
padrdo em relacdo ao controle da hanseniase esbalate.

Palavras-chaves:. Hanseniase. 2. Poliquimioterapia. 3. Tratam8utustitutivo. 4. Evento
Adverso



Lemos, RFEvaluation of multibacillary patients undergoing replacement regimen Rio
de Janeiro; 2013. Dissertacdo [Mestrado em PesQliisi@a em Doencas Infecciosas].

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.
Abstract

The treatment of leprosy aims to bacteriologicakdhat stops transmission, clinical cure
that returns the patient welfare and reduce perntatigability and is considered a strategic
point for disease control and elimination as a julbalth problem. However, medications
can cause multidrugtherapy adverse events leadingfavorable clinical outcomes,
impairing the clinical outcomes of patients and mamtribute to the abandonment of
standard polychemotherapy. The replacement regisnedicated for patients who are
intolerant to standard polychemotherapy. This stidyed to evaluate the clinical outcome
of patients treated with multibacillary regimen stitute recommended by the Ministry of
Health, comparing them with those undergoing stechdzgimen (WHO / MDT - 12 doses)
for the treatment of leprosy. Additionally, we intkto describe the main adverse events that
led to the exchange of the default schema. We adadwa retrospective study using a cohort
of 435 patients with multibacillary leprosy recodda Ambulatory Souza Araujo from
January 1998 to December 2009. Patients were divide two groups: group 1 comprised
of 390 patients who underwent standard treatmetht nvultidrug therapy and group 2 of 45
patients who underwent treatment with multidrugdipg replacement. Clinical outcomes
used to compare the two regimens were: evolutidmaoferial load, evolution of physical
disability and evolution of the occurrence of réatal episodes after discharge from MDT /
WHO, compared with the standard regimen. For théesconducted a retrospective study
using a cohort of multibacillary leprosy patierggjistered at the Clinic Souza Araujo
(Leprosy Laboratory / IOC / Fiocruz) from Januaff& to December 2009. We studied
patients who completed treatment in the servicevemal had follow-up of 1 year after
discharge from treatment. Patients were divideol twb groups: group 1 comprised of 390
patients who underwent standard treatment withidruly therapy and group 2 of 45
patients who underwent treatment with multidrugabpg replacement. The study showed
that dapsone was responsible for the exchange eegi@hemotherapy substitution pattern
was similar to the scheme with respect to the aiaiwf the bacterial load and disability 1
year after discharge from treatment. When we etaduthe presence of leprosy reaction
within 1 year after treatment, patients treatedhwaplacement scheme had a lower chance
of having reactional states when compared withepéiwith standard schema. Additionally,
the replacement schemes proved as effective agdahdard regimen in relation to leprosy
control and morbidity.

Keywords: 1.Leprosy. 2. Multidrug therapy. Substitute Treatment. 4. Adverse Event
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1 INTRODUCAO

1.1 HANSENIASE

7

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa degéeolcronica causada pelo
Mycobacterium leprae, que é um parasita intracelular obrigatorio. Aconmtacipalmente
as terminacdes nervosas e a pele. A principal gi@loninacdo do bacilo, e também sua
penetracdo no organismo, € a via aérea superiperiodo de incubacéo € longo variando de
dois a cinco anos podendo atingir até vinte an@j.(1

Nas ultimas décadas tém se observado grandes ocagdiis no Programa de
Controle da Hanseniase. Estas modificacbes sdaoltadssi da implementacdo da
poliquimioterapia pela OMS na década de 80, bemocdas reformas estruturais adotadas
no pais, que somados ao esfor¢co global, visam a meteliminacdo da doenca como
problema de saude publica (coeficiente de prevaénéerior a 1 por 10 mil habitantes).
Desde entdo, prevaléncia global estimada foi reduzielm mais de 80% nos ultimos anos
(3).

De acordo com relatérios oficiais, no inicio 201230 paises e territérios
apresentaram prevaléncia global de 0,34/10.000aoitantes, enquanto o numero de casos
novos detectados durante 2011 foi de 219.075 c@swmsaioria dos paises anteriormente
endémicos ja atingiu a meta de eliminacdo. No ént&xistem poucos paises que ainda nao
conseguiram atingir essa meta, representando Isoldéealta endemicidade da doenca,
dentre eles estd o Brasil, Angola, paises da Af@eamtral, Republica Democratica do
Congo, india, Madagascar, Mogcambique, Nepal e Rgalnida da Tanzania (4).

O Brasil atualmente é o segundo pais no mundo enemiabsoluto de casos de
hanseniase e o primeiro da América Latina. Apesdrader um declinio no nimero de casos
novos detectados em 2011 apresentou 33.955 casos detectados (4). Um indice alto
guando comparados aos outros paises com as mesmahgies socioecondmicas.

Recentemente, a hanseniase vem apresentandoizastabilem sua prevaléncia em
algumas regides do pais, mas ainda com patamargssnaltos com destaque para as
regides norte, centro-oeste e nordeste. Essasesegimcentram 53,5% dos casos detectados

de hanseniase, em uma area que corresponde a@estasdh populacao brasileira (5).



Em 2007, o Ministério da Saude do Brasil deixou utidizar o coeficiente de
prevaléncia pontual como indicador de monitoramelstdhanseniase, substituindo-o pelos
coeficientes de deteccéo de casos novos e detestawenores de 15 anos(6). O coeficiente
de deteccdo em menores de 15 anos é prioridadelitiagpatual de controle da hanseniase
no pais por indicar focos de infeccéo ativos estragsdo recente, por iSso se tornou a meta
estabelecida no Programa de Aceleracao do Cresar(feAC) (7,8). Ao mesmo tempo em
gue os coeficientes de prevaléncia vém diminuindaoeficientes de deteccéo, que indicam
a endemicidade, continuam elevados em virtude déntodade da transmissao da doenca
entre as populagdes mais pobres, ou ainda pelecdetéardia dos casos em menores de 15
anos (4).

Em nosso pais, em 2011 foram registrados 33.958s aasvos, desses 61% eram
multibacilares segundo a classificacdo operaci@®@gl 44% eram mulheres, 5,22% eram
menores de 15 anos e 7,1% foram diagnosticadosgecam 2 de incapacidade (10). A
propor¢cao de cura para os paucibacilares foi dé%84 dos multibacilares de 81,6% e o

numero de casos de recidiva registrado foi de 1c488s (11).

1.1.1 Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas da doenca refletemvarsidade da patologia, a qual
depende do equilibrio entre a multiplicacdo baalar desenvolvimento da resposta imune
do paciente (12). O grau de disseminacdo da infengdorganismo e a apresentacdo da
doenca variam em um amplo espectro de formas aligiee vai desde a forma multibacilar,
onde ha infiltracio macica de macrofagos infectadosn quantidade variavel de
micobactérias, até a forma paucibacilar, com pobeados, cursando com resposta imune
celular adequada (1,2).

A forma clinica paucibacilar caracterizam-se posdks cutédneas uUnicas ou em
pequeno numero, bordas bem delimitadas e comdigt&io assimétrica pelo tegumento.
Essas lesdes se caracterizam por uma macula hipigcerdu eritematosa, placas infiltradas
eritematosas ou acobreadas com tendéncia centegdlamamento, e limites externos bem
definidos. O acometimento neurolégico pode resdtaralteracdes tanto sensitivas quanto

autonOmicas, causando hipoestesia, anestesia euifdo da sudorese. Os troncos nervosos



sdo acometidos em pequeno numero, usualmentenmexs lesdes cutaneas. Neste grupo,
podemos encontrar somente 0 comprometimento neseral lesdes cutaneas, denominando-
se hanseniase neural pura (13,14).

A forma multibacilar apresenta uma evolucdo lenta dbenca que acomete
difusamente areas extensas do tegumento, multiplasos nervosos e até outros 6rgaos.
Inicialmente apresentam maculas mal delimitadagpodndmicas ou eritematosas,
simetricamente distribuidas sobre a pele. Com gressdo da doenca, o tegumento torna-se
mais infiltrado, eritematoso, acompanhado de p&puta nodulos. As lesBes sao
acompanhadas de diminuicdo ou auséncia de pet@sface o comprometimento da cauda
da sobrancelha é denominado madarose. Os locasag@netidos séo regido frontal, centro
medial da face e l6bulos da orelha que se caraatgrtla face leonina. As superficies
extensoras dos membros superiores, membros irdsrier dorso também s&o locais
acometidos. Com a evolugdo da doenca, multiplosct® nervosos sdo comprometidos
simetricamente e apresentam-se espessados, eddaraw exame fisico. Esse quadro
neurologico pode evoluir para perda da sensibiédah funcdo motora, atrofia muscular,
paralisias, deformidades e contraturas. Os out@&o8 acometidos sdo o trato respiratério,
olhos, rins, figado, baco e testiculos. LesGesadstsedias sdo devido a recorrentes traumas
por perda de sensibilidade e pela osteomielitel )3,

As formas clinicas da hanseniase receberam vdassificacfes. Em 1953, no VI
Congresso Internacional de Hanseniase, cria-se amatta classificacdo de Madrid,
definindo as seguintes formas: as polares (tub&@dmil-T e virchowiana —V), 0 grupo
transitorio e inicial, com a forma indeterminadaglo grupo instavel e intermediario, com a
forma dimorfa ou “borderline”(15). Em 1966, Rideeyoplingconceberam uma classificagéo
considerando principalmente as variagcfes de respiosine celular apresentada pelos
pacientes individualmente. Esta classificacdo vemis usada nos trabalhos de investigacao
e em alguns centros na rotina diagnéstica. Parautsres, as formas tuberculdide-
tuberculdide (TT) e lepromatosa-lepromatosa (LL) aé polares e as formas clinicas nao
polares constituem os subgrupos “borderline” tuib@e (BT), "borderline-borderline”(BB)

e "borderline”-lepromatosa (BL) (9).

Em 1982, a OMS(16) propds uma classificacdo opammatidefinida pelo indice

baciloscopico (IB) no momento do diagnéstico, glassificava os pacientes com IB igual

ou superior a dois em qualquer sitio de coleta comlbibacilares (MB), e aqueles com 1B



negativo ou inferior a dois como paucibacilares)(HBta classificagao teve o objetivo de
simplificar a escolha do tratamento para pacientassificados como PB e como MB.

Posteriormente modificou-se essa classificacamidel®o que um paciente seria considerado
MB quando tivesse baciloscopia positiva em qualcgigo examinado e PB quando a

baciloscopia fosse negativa. Segundo a classificagiRidley-Jopling, os pacientes MB

correspondem as formas BB, BL e LL e paucibacilgrB3, TT (9).

Em 1995, a OMS recomenda uma classificacdo aindssimaplificada que utiliza o
numero de lesGes cutaneas para classificacdo ecalmcdo paciente nos esquemas
poliquimioterdpicos, tendo em vista dificuldades emgionais ligadas ao exame
baciloscopico. S&o considerados PB os casos deriiase com até cinco lesdes cutaneas e

MB os casos com mais de cinco lesbes cutaneas (17).

1.1.1.1 Episédios reacionais

Durante o curso da hanseniase, episédios reacipademn ocorrer de modo subito
interrompendo a evolugdo crbnica da doenca, ossqsai caracterizam por reacdo
inflamatdria exacerbada, localizada ou sistémicae @ode ser acompanhada pelo
comprometimento dos nervos periféricos com dor taeela, necessitando de intervencéo
imediata. Existem dois tipos de reacfes hansémeagédo tipo 1, ou também denominada de
reacdo reversa (RR) e reagéo tipo 2, ou tambémmdrada de eritema nodoso hansénico
(ENH) (2,18). Segundo Andrade (2005), a RR est&gmte em 8-33% dos pacientes.
Geralmente em pacientes MB a reacao reversa éfraegigente no periodo de 1 ano apos a
alta do tratamento, enquanto que em pacientes ljzanileires ocorre com mais frequéncia
nos primeiros 6 meses do tratamento (19). A RRctenaa-se principalmente por uma
reatividade mediada por células T direcionada amgenos doM. leprae, que acontece
principalmente nos pacientes BT, BB ou BL, emba@@ar@ numa pequena porcentagem dos
pacientes LL ja tratados ou em tratamento (20)s $uiacipais caracteristicas sédo sinais de
inflamacé@o aguda; tais como dor, eritema, infilim@ edema de lesdes pré-existentes, as
vezes acompanhadas de novas lesGes com pouco coetjpnento sistémico. Esses
episodios reacionais configuram-se como o prindigir para instalagdo do dano neural,

gue subsequentemente leva ao desenvolvimento dpacidades e deformidades fisicas.



Estudos confirmam que o diagndstico e tratamergogme desses episddios reduzem em até
60% o dano neural (21).

O ENH ocorre em 25 a 30% dos pacientes multib&s|gsrincipalmente no periodo
apos 1-2 anos da alta do tratamento (19). Caraateé pelo comprometimento do estado
geral representado por sintomas como febre, linio&tia, dores musculares e 0Osseas
(geralmente na regiao tibial), artrite, irite, otqu epididimite e neuropatia. O quadro
cutaneo € representado pelo aparecimento subitoodiellos e/ou placas infiltradas,
dolorosas, de coloracao rosea, que podem evolwar pastulas e bolhas. Nas formas mais
graves do ENH, como no “eritema nodoso necrotiZardesas lesfes evoluem para
ulceracdo e posteriormente para necrose (22). Booiwer um quadro de neurite que se
caracteriza por um processo inflamatorio dos nepengéricos, cuja intensidade, extenséao e
distribuicdo dependem da forma clinica, da fasduéva da doenca e dos fenbmenos de
agudizacdo durante os episodios reacionais. Desseira pode tanto acometer ramos
cutaneos periféricos neurais quanto o tronco nedeamaneira isolada (mononeuropatia) ou
multipla (mononeuropatia multipla) (23,24).

Os guadros reacionais e o acometimento neuralssporeipais causas de lesdes nos
nervos e podem causar incapacidades fisicas enudfaies permanentes, comprometendo
significativamente a qualidade de vida causandostgrea da doenca nestes pacientes
(10,25,26). Esse dano neural é a primeira comg@lwata hanseniase e estd diretamente
associado com o bacilo. Complicacbes secundar@sem Ulceras palmares e plantares,
contraturas digitais, rigidez articular e desinde@o dos 0ssos das maos e pés (27). Podem
ser causadas ainda por uso das areas anestésin@®sie pés sem protecdo. Na face, lesédo
de nervo periférico pode levar ainda a lagoftalologracéo da cérnea e até cegueira (28).

1.1.2Diagndstico

O diagnostico da hanseniase é basicamente clinaszado nas queixas, sinais e
sintomas detectados no exame de toda a lpeseando-se identificar les6es ou areas de pele
com alteracdo de sensibilidade e/ou comprometiméetmervos periféricos (sensitivos,

motores e/ou autonémicos) (2@omplementado por exames laboratoriais, como a Esqu



do bacilo no raspado dérmico (baciloscopia), dietds Mitsuda e do exame histopatolégico
(biopsia cutanea da lesao suspeita ou do nervoedmon(30).

O exame histopatolégico é util no diagnostico daskaiase, na classificacdo das
formas clinicas e na caracterizacao dos estado®nass (19).

O indice baciloscopico (IB) proposto por Ridley, df62, representa a escala
logaritmica com avaliacdo quantitativa dos bagioscampo. O raspado dérmico € coletado
nos lobulos auriculares, cotovelos e nas lesdgmegas (9). O IB é um exame importante no
diagnéstico da hanseniase, pois € de facil exececate baixo custo. Nas formas
multibacilares a baciloscopia geralmente € positiuiliando o diagnostico definitivo da
doenca. Nas formas paucibacilares ela € negatim@&np ndo exclui o diagnostico da
hanseniase, mas auxilia na escolha terapéuticaadiz30).

O teste de Mitsuda baseia-se numa reacdo imunaldgiardada do tipo celular de
alta especificidade para M. leprae. E um teste de grande importancia para avaliar a
imunidade celular do paciente, tendo valor progodst ndo diagndéstico (31-33). Acredita-
se que exista uma influencia genética na respastantigeno (32). O teste consiste em
injetar 0,1 ml do antigeno intradérmico na supexfie flexdo do antebraco esquerdo. A
leitura do teste deve ser feita entre 21 e 28 @iasteste é considerado positivo quando a
enduracgdo é igual ou maior que 5 mm de diametrp (30

O alto potencial incapacitante da hanseniase ésttamente relacionado ao poder
imunogénico do Mycobacterium leprae, portanto € importante realizar os exames
neurologicos antes, durante e apds o tratamentavalacdo da incapacidade fisica é
realizada com o auxilio do conjunto de monofilamenie Semmes-Weinstein, através do
teste da sensibilidade dos olhos, méos e pés ecaliacdo da forca motora, seguindo uma
classificacdo padrdo da OMS (29). Os nervos maimatidos sdo: nervo trigémeo (V par
craniano), nervo facial (VII par craniano), nerMoar, nervo mediano, nervo radial, nervo
fibular comum e nervo tibial. A neuropatia da harigse é clinicamente uma neuropatia

mista, a qual compromete fibras nervosas sensitiwatoras e autonéomicas (28).



1.1.3 Tratamento

Duranteséculos a hanseniase foi considerada uma doencé&ratamento e o seu
controle consistia em medidas de segregacdo gaealava exclusdo dos pacientes de suas
familias e da sociedade, e também ao estigma qrmsteeaté os dias atuais. Dois
acontecimentos mudaram a histéria da doenca: @lokeida do agente causador, em 1873,
caracterizando finalmente a hanseniase como umacaadefecciosa e a descoberta da
dapsona na década de 40, tornando a doenca tréddyel

A monoterapia com a dapsona logo se tornou a pahcnedida dos programas de
controle da hanseniase pelo baixo custo e baixaidade (35). Supostamente, 0 uso da
dapsona iria levar a reducdo dos niveis de traséimida hanseniase, porém, a custa de um
tratamento prolongado, o que dificultava a adesitratamento. As baixas dosagens e a
baixa adesao ao tratamento levaram ao aparecirdemtsisténcia medicamentosa e a falhas
terapéuticas, o que tornou o tratamento ineficf (3

Nos anos 60, a disponibilidade de novas drogasmamtbianas, incluindo a
rifampicina, que € altamente bactericida, tornossp@l novos esquemas mais efetivos de
tratamento através da combinacdo com outras méaisd@7). As principais razdes para a
utilizacdo da combinacdo de medicacbes devem-$at@aue a monoterapia com dapsona
apresenta rapido desenvolvimento de resisténciterfeata, a qual esta associada a uma
elevada taxa de recidiva ap6s a cura, bem como a&@ursisténcia de bacilos viaveis,
mesmo apdés 10 a 12 anos de tratamento com a dag8omso de esquemas associados
deveria impedir o aparecimento de resisténcia, lpaidos mutantes ndo sensiveis a um dos
componentes do esquema poderiam ser destruidosn@oda outra medicacao (38).

Em 1982, a OMS recomendou que todos 0s pacientesrig® receber uma
combinacédo padrdo de medicamentos contendo rifamap{t6). O esquema da PQT/OMS
para pacientes multibacilares consistia da rifampi600mg/més + clofazimina 300mg/més
(dose supervisionada) associadas a dapsona l0@mg/diclofazimina 50mg/dia
autoadministrados. Para pacientes paucibacilarésatamento consistia da rifampicina
600mg/més (dose supervisionada) associada a dagé@mag/dia autoadministrada (16).
Em criancas ou adultos com peso inferior a 30 kdpse dos medicamentos devem ser
ajustados de acordo com o peso: rifampicina 10rm@@g, dapsona 1,5mg/kg e clofazimina



5 mg/kg (29). Apesar de este esquema apresentar ousto comparado a monoterapia com
dapsona, a PQT/OMS apresentava as seguintes vasitafjgacédo do tratamento menor,
taxa de recidiva pequena e poucas falhas terapéulievido a resisténcia medicamentosa
(39).

No Brasil, a introdu¢cdo da PQT ocorreu a partir @86, com um projeto de
implantacdo gradual, o qual levou 5 anos (39). {Dcypal fator para determinagdo da
duracdo do tratamento era a quantidade de bacilmfaa Como n&o se conhecia o tempo
exato da negativacao da carga bacilar, foi deteairem 1981 que a duracdo do tratamento
com a PQT deveria ser pelo menos de 2 anos oleg#divar o indice baciloscopico (16). A
partir de 1991, a PQT passou a ser o Unico esqamsatratamento dos pacientes com
hanseniase, consistindo da ingestdo de 24 doseséeB6 meses para 0S pacientes com
formas MB independentes da carga bacilar, e desésdem até 9 meses para aqueles PB
(39).

O esquema de tratamento com as doses fixas madraltamente eficaz e bem
tolerado pelos pacientes. Até o inicio de 1998uség a OMS, mais de 10,7 milhdes de
pacientes com hanseniase haviam sido consideradados pela PQT (36). Entretanto, do
ponto de vista operacional, a duracado da PQT/2dsdaisida era considerada longa, o que a
tornava de dificil implementagdo. Em 1997, o conuiééperitos em hanseniase da OMS,
baseado em resultados de estudos multicéntricos2camh anos de seguimento, considerou
gue o regime de tratamento dos multibacilares podsr reduzido de 24 meses para 12
meses (17,40). Essa recomendacao foi bem aceisagoiniziria 0os custos para o programa e

bem como diminuiria a taxa de abandono (41).

1.2 POLIQUIMIOTERAPIA NA HANSENIASE

1.2.1 Farmacos da poliquimioterapia padrao

A dapsona € a medicacdo mais antiga no tratamemtbadseniase e apresenta
caracteristicas bacteriostaticas contM. deprae. A micobactéria da hanseniase necessita do
acido para-aminobenzoéico (PABA) para sintetizar @da félico utilizado no seu

metabolismo. A dapsona compete justamente com oAPRABninuindo ou bloqueando a



sintese do acido félico bacteriano (42). A dapséneapidamente absorvida pelo trato
gastrointestinal, sendo ligada a proteinas plasagtem 70%, com posterior acetilacéo
hepatica (43). As concentracdes plasmaticas maxétaagapsona ocorrem 2-8 horas apos
sua administracdo, com meia vida de 20-30 horasaCGke 70 a 80% da dapsona é excretada
na urina (44). Os principais eventos adversos sgacdes cutaneas alérgicas, gastrite,
cefaleia, anemia hemolitica (agravada pela defién glicose-6-fosfato),
metahemoglobinemia, hepatite medicamentosa, agm@itade, sindrome nefrotica e a
sindrome sulfénica. Esta ultima ocorre na quartaédama semanas apOs o0 inicio da
poliquimioterapia (PQT) e se caracteriza por feld@res abdominais, cefaleia, fraqueza
muscular, dificuldade respiratéria, erupcdo exaatea papulosa ou esfoliativa,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, hepatiténeiis e linfécitos atipicos (42,43).

A rifampicina € bactericida para microoganismosaicelulares e extracelulares. Age
inibindo a sintese proteica bacteriana por comkeacom a RNA polimerase (42). E
absorvida no trato gastrointestinal sendo rapidé&nehminada na bile, com posterior
reabsorcdo entero-hepatica. A meia vida varia 8ésoras e aumenta com a disfuncao
hepatica. Até 30% é excretada na urina e 60-65%ezas (44). E a droga mais potente da
poliquimioterapia por ser a Unica medicacdo bamtki (30). Em 1976, um estudo
multicéntrico comparando a administracdo diaria eomensal da rifampicina encontrou que
os dois esquemas tinham a mesma eficacia quandifoass era administrada diariamente
nos dois grupos (45). A sindrome pseudogripal raraenacontece e ocorre principalmente a
partir da segunda a quarta doses supervisionadasgdod a formacdo de anticorpos
antirifampicina nos casos de hipersensibilidadea€ariza-se por um quadro de hepatite,
trombocitopenia, insuficiéncia respiratoria, aner&molitica e choque por insuficiéncia
renal (nefrite intersticial ou necrose tubular egjudambém pode ocorreash cutaneo e
disturbios gastrointestinais (46).

A clofazimina é um corante fenazinico com acgaootdr#tcteriostatica quanto anti-
inflamatodria. Atua lentamente sobM. leprae eliminando 99,9% das bactérias em um
periodo de 5 meses em pacientes multibacilares, efmdcia similar a dapsona (43). Seu
mecanismo de acéo inclui a alternancia da clofaeeinaom o DNA da bactéria e aumento
dos niveis da fosfolipase ,A42). Pode causar hiperpigmentacdo cuténea, piorand
exposicao solar, deixando a pele mais seca conctaspetiosiforme. Pode apresentar

manifestacbes gastroentéricas como dor epigastraazgseas, vomitos, diarréia, anorexia e
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perda de peso. Altas doses por um tempo prolon{@® a 300mg diérias) podem causar
obstrucado intestinal parcial ou completa devidaistalizacdo da medicagdo na parede do
intestino (43,46).

1.2.2 Farmacos de segunda linha

Desde a metade dos anos 80, novas drogas foraaddsstsoladas ou associadas, na
busca de tratamentos substitutivos. Atividade badde das medicacbes tais como
fluoquinolonas (perfloxacina e ofloxacina), maateb (claritromicina) e tetraciclina
(minociclina) tem sido demonstrada (47-50).

Em modelos experimentais com camundongos, essadsan@ées tornaram as cobaias
nao infectantes apds 1 més de tratamento. As nogdgacdes mostraram grande atividade
bactericida, até maiores do que a dapsona e aitiofea. Em modelos experimentais, uma
dose Unica de minociclina com claritromicina ma®®% dos bacilo$/. leprae viaveis e a
combinacdo de minociclina, claritromicina e ofloxa@; em dose Unica, levou a morte de
98,4% dos bacilos. Esses experimentos demonstraigito bactericida semelhante com o
uso da dose Unica de rifampicina que matou 99,5%/doilos (51).

Essas medicacdes também ja foram testadas em fescieom hanseniase.
Ofloxacina na dose diaria de 400mg, matou mais3fy89% dos bacilos viaveis, apos 4
semanas de terapia (52-54). Atividade bactericidmethante foi demonstrada com
minociclina e claritromicina (55). Uma dose uni@afloxacin 400mg com minociclina 100
mg matou 68-98% dos bacilos viaveis e uma dosaeaifampicina 600m com ofloxacin
400 mg mais minociclina 100mg matou mais que 99 (5

A ofloxacina é dentre todas as fluoroquinolonas agior interesse na hanseniase.
Varios estudos relatam uma boa acéo bactericidadguaoculado nos coxins plantares de
camundongos. O mecanismo de acadvindeprae é descrito através da inibicdo da enzima
DNA-girase que impede a replicacdo do DNA. Estarfiquinolona pode ser utilizada no
tratamento da PQT/OMS em casos de resisténciarizezte(57). Os eventos adversos
variam de 5-25% e sao classificados geralmente amranixa a média gravidade. Os casos
de evento adverso graves séo raros, sendo obssrvam® pacientes que realizaram
tratamento descontinuo (58). Os principais everglatados sdo de origens gastrointestinais
e do sistema nervoso central (53). Esse farmacpod® ser utilizado em pacientes menores

de 17 anos, devido ao risco de lesao da cartileggéinular, podendo ocasionar um retardo
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na ossificagdo durante a fase de crescimento. Eaduodicado em mulheres gravidas e na
fase de amamentagcdo. Deve ser usado com cautefza@entes com historia prévia de
guadros convulsivos epiléticos (43).

A minociclina € um membro do grupo das tetracidieatem importante atividade
bactericida contra M .leprae. Sua atividade pode ser potencializada com a cwadhi da
dapsona e da rifampicina (59,60). A acdo bactexicicorre através da inibicdo da sintese
protéica por ligacdo com os ribossomas do bacilaoftraindicada na gravidez e em
criancas abaixo dos oito anos, por ocasionar raspeente, anormalidades 6sseas fetais e
do esmalte dentario. Os eventos adversos devers-sdtétacfes gastrointestinais e as
alteracfes cutaneas (exantema morbiliforme, urdigdraramente reacgdes fototoxicas, como
a foto-onicdlise e erupcdo medicamentosa fixa) 6@1, Outras manifestacdes clinicas
comuns sao: visao turva, cefaleia, tontura e vamsd43).

No inicio da implementacdo da PQT/padrédo, possiveis eventos adversos das
medicacOes utilizada na poliguimioterapia @raque mais preocupava as autoridades
brasileiras (63). Um dos riscos da terapéutica coada poderiam ser 0s eventos adversos
sobrepostos, entretanto, os eventos adversosdesatéé 0 momento sdo raros e ndo parece
existir toxicidade importante das medicacbes da/P®TS (42,64). Entretanto, para alguns
autores, 0s eventos adversos relacionados as dmjasadas na PQT devem ser
investigados, assim como relacionados ao medicanmeantsador do evento e relatados de
forma clara e objetiva, abrindo assim caminhos marastudo de novas drogas para o
tratamento da doenca (38).

Um grande numero de eventos adversos causadoB@g&lpadréo tem sido relatado
em diferentes estudos (42,64,65). No Brasil, umdestonduzido por Goulart et al. mostrou
gue dentre os 113 eventos adversos 80 (70,7%)icesmam-se a dapsona, 7 (6,2%) a
rifampicina, 26 (20,5%) a clofazimina. Esses efeitevaram a mudanca de esquema
terapéutico em 39,4% dos 71 pacientes com evedi@ssos (42). Em outro estudo, Deps
al. relataram dentre 194 pacientes que apresentaramos adversos as drogas utilizadas na
PQT/OMS 83 (43,8%) relacionaram-se a dapsona, 24%d) a rifampicina e 18 (9,3%) a
clofazimina (64). Os principais eventos adversdacrenados a dapsona, relatados pelo
estudo de Goulart, foram manifestacdes gastroingst seguido pela anemia hemolitica. O
guadro de ictiose foi 0 principal evento adverseldéazimina (42). Em relacdo aos eventos
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adversos da rifampicina, o estudo de Deps, relattaracdes hepaticas confirmadas por
exames laboratoriais como manifestacdo mais freqyéq).

Os pacientes que nao podem utilizar as medica@@®Qd padrao devem fazer uso
das drogas de segunda linha, que sdo administerdagsquemas preestabelecidos, de
acordo com a droga a ser substituida (29). Os sspisubstitutivos atuais, propostos pelo
Ministério da Saude, para pacientes PB e MB egiggsantados nAnexo A

Até 2009, o esquema substitutivo para os pacientdbacilares que ndo pudessem
tomar a dapsona, nao era acrescido de nenhuma roettecacdo, apenas a dapsona era
retirada do esquema (66). Em 2009, o MinistéricGdade passou a recomendar através da
Portaria Conjunta n° 125, que os pacientes muitdras com contraindicacao para o uso da
dapsona deveriam usar a ofloxacina ou a minocigimaesquema com dose e tempo de

tratamentos estabelecidos (29). Os esquemas siiiest para o tratamento dos pacientes

MB estéo apresentados Quadro 1.

No caso de intolerancia a Dapsona
Rifampicina dose mensal de 600mg supervisionada
Clofazimina dose mensal de 300mg supervisionada e dose diaria de 50mg autoadministrada
Tempo 12 doses em 18 meses
No caso de intolerancia & Clofazimina
Rifampicina dose mensal supervisionada de 600mg
Dapsona dose mensal supervisionada e diaria de 100mg
Ofloxacina OU dose mensal supervisionada e diaria de 400mg
Minociclina dose mensal supervisionada e diaria de 100mg
Tempo 12 doses em 18 meses
No caso de intolerancia a Rifampicina
Dapsona dose mensal supervisionada e diaria de 100mg
Clofazimina dose mensal de 300mg supervisionada e dose diaria de 50mg autoadministrada
Ofloxacina OU dose mensal supervisionada e diaria de 400mg
Minociclina dose mensal supervisionada e diaria de 100mg
Tempo 24 doses em 36 meses
No caso de intolerancia a Rifampicina ou a Dapsona
Clofazimina dose mensal de 300mg supervisionada e dose diaria de 50mg autoadministrada
Ofloxacina E dose mensal supervisionada e diaria de 400mg
Minocilclina dose mensal supervisionada e diaria de 100mg
Tempo 6 meses
seguido de
Clofazimina dose mensal de 300mg supervisionada e dose diaria de 50mg autoadministrada
Ofloxacina OU dose mensal supervisionada e diaria de 400mg
Minociclina dose mensal supervisionada e diaria de 100mg
Tempo 18 meses
Total 24 meses de tratamento em 36 meses

Quadro 1. Esquemas substitutivos para os pacientes mulibes.
Fonte: Portaria Conjunta n°126 de 26 de marco 66.20
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Na literatura existem varios estudos da eficacipalmuimioterapia padrao tanto 24
como 12 doses, com avaliacdo do indice bacilosopgrau de incapacidade fisica e quadros
reacionais, principalmente com o esquema anteei@4ddoses (57—64- 78).

Alguns estudos avaliaram as medicacoes de segurttls hue sdo utilizadas nos
esquemas substitutivos, associadas ou ndo ao esqaeirdo de 24 e de 12 doses utilizadas.
Porém, se diferenciam do nosso pela combinacaocedéatdes, doses utilizadas e o tempo
de duracéo de tratamento (53,55,75). Kateichl. (2008) relataram diferenca significativa
na menor proporcao de episodios reacionais aoriéra tratamento entre pacientes que
receberam o esquema PQT/OMS 12 doses acrescergadosds mensais de ofloxacina
400mg e minociclina 100mg (38,6%) quando comparadogles que receberam o esquema
PQT/OMS 12 doses (55,9%) (76).

Van Brakelet a.l (1994) afirmam que para avaliar um esquema tet@péa tao
importante medir a incidéncia do grau de incapa@ddsica durante e apds o tratamento,
assim como a taxa de recidiva (77). Sharstaal. (1996) avaliaram o0s pacientes
multibacilares em relacdo a evolugcdo das incapdegdisicas antes, durante e depois da
PQT/OMS 24 doses e observaram que um numero pedglemacientes desenvolveram
novas incapacidades ao longo do tratamento, pehuognte aqueles com grau de
incapacidade inicial 0. Estes autores concluiram guanto mais rapido for instituido o
tratamento com a PQT/OMS menor € a chance de da@senwovas incapacidades e maior
a chance de recuperar as alteracdes de sensibgidat]).

Até o momento, ndo existem estudos descrevendmlag@&o clinica dos pacientes
submetidos aos esquemas substitutivos propostosMielstério da Saude (Brasil) para os
casos de eventos adversos, comparados com aqublestglos aos esquemas tradicionais
(PQT 24 doses e PQT 12 doses).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a evolugcdo clinica dos pacientes multitzael tratados com esquema
terapéutico substitutivo preconizado pelo Ministéta Saude, comparando-os com aqueles

submetidos ao esquema padréao (PQT/OMS — 12 damesd fratamento da hanseniase.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever 0s principais motivos que levaram eatido esquema terapéutico padréo
nos pacientes multibacilares.

- Avaliar a evolucédo da carga bacilar 1 ano apétaadal tratamento dos pacientes
multibacilares tratados com o esquema substitutemparando com pacientes submetidos
ao esquema padrao

-Avaliar a evolucdo do grau de incapacidade fig¢i@no apds a alta do tratamento
dos pacientes multibacilares tratados com o0 esqusuaistitutivo, comparando com
pacientes submetidos ao esquema padrao.

-Avaliar a ocorréncia de episodios reacionais mherd ano apds a alta do tratamento
dos pacientes multibacilares tratados com o0 esqusuaistitutivo, comparando com

pacientes submetidos ao esquema padréo.
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo longitudinal retrospectvmartir de uma coorte de pacientes
de hanseniase registrados no Ambulatério Souzgd\(A&A) - Laboratdrio de Hanseniase,
IOC / Fiocruz / RJ, no periodo de janeiro de 198 ndo se iniciou o esquema PQT/MB
com as 12 doses fixas, a dezembro de 2009.

O servico € especializado no atendimento a pasieoten hanseniase e no
desenvolvimento de pesquisas na area de imunol@gitnlogia, biologia molecular,
microbiologia e clinica. A demanda atendida é pney@e de encaminhamentos realizados
por quaisquer servicos de saude (publicos ou prsjad em menor proporcdo por procura
espontanea A maioria destes pacientes € residente no EstadoRido de Janeiro,
principalmente, na regido Metropolitana (MunicidmRJ e Baixada Fluminense).

No ASA, os pacientes multibacilares sdo acomparshadoconsultas anuais por até
10 anos apos o término do tratamento, quando Zadalexame clinico, baciloscopia de 4
sitios para determinacao do indice baciloscopiaesadiacao fisioterapica para avaliacdo do
grau de incapacidade. Os pacientes séo orientadetomar ao Servico sempre que
necessario e todos os episodios reacionais samodidcpdos e prontamente tratados e
acompanhados. Os pacientes que ndo retornam pesalteode seguimento sdo convocados

por telefone ou por aerograma.
3.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populacédo do estudo foi composta por todos ogeptes com diagndstico clinico
histopatolégico e baciloscopico de hanseniase Ibagitar, que completaram o tratamento
poliquimioterdpico no Ambulatério Souza Araujo eecapresentam acompanhamento de 1
ano apos a alta do tratamento especifico.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos, de acoodo 0 esquema terapéutico que

utilizaram:
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Grupo 1: pacientes que realizaram tratamento com poliquerapia padrao.
Grupo 2: pacientes que realizaram tratamento com poliquerapia substitutiva.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

*Hanseniase multibacilar;
*Ter completado o tratamento no ASA;
e|dade maior que 18 anos;

*Ter retornado para consulta de acompanhamentade &pos a alta da PQT.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Tratamento irregular.

3.5 AVALIACAO CLINICA E PROCEDIMENTOS DIAGNOTICOS

Todos o0s pacientes registrados no servico forammetibos aos seguintes
procedimentos de rotina para confirmacéo do diggmdda hanseniase:

Exame clinica realizado por médico dermatologista durante asuiba de
admissao, assim como nas consultas subsequentds, @& dados da histéria clinica e do
exame fisico registrados em formularios padronigafmexos B e C)

«indice baciloscopico (IB):utilizado para avaliar a carga bacilar do pacieiido
através da baciloscopia do raspado dérmico dasdes@ianeas suspeitas, dos I6bulos e dos
cotovelos. A leitura é realizada através da comtades bacilos observados em cada campo
microscépico e também o numero de campos examinadosloracdo é feita pelo método
de Ziehl-Neelsen. O resultado é expresso conforesrala logaritmica proposta por Ridley
em 1962, que varia numa escala de 0 a 6 atravésndeavaliacdo quantitativa. O IB do
paciente serd a média dos indices dos esfrega8psH" nosso estudo, utilizamos o indice
baciloscOpico como critério para classificar osigraes em multibacilares ou paucibacilares.
(Quadro 2)
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Ba ci'l'::;fzpi e Descrigio da baciloscopia
] Ausencia de bacilos em 100 campos examinados.
1+ Presenca de 1 a 10 bacilos, em 100 campos examinados
2+ Presenca de 1 a 10 bacilos, em cada 10 campos e<aminados
a3+ Presenga de 1 a 10 bacilos, em meédia, em cada campo examinado
a4+ Presenga de 10 a 100 bacilos, em media, em cada campo examinado
o+ Presenga de 100 a 1.000 bacilos, em média, em cada campo examinado
A+ Presenga de mais de 1.000 bacilos, em media, emn cada campo examinado

Quadro 2: Escala Logaritmica de Ridley.
Fonte: Brasil. Baciloscopia em Hanseniase. Guia de pinwados técnicos, 2010.

*Grau de incapacidade (Gl): A incapacidade fisica foi determinada pelo grau
maximo de incapacidade segundo Ministério da Sé&l@)e onde um grau de incapacidade é
atribuido a cada olho, méo e pé e o grau maximoadgacidade dessas partes € usado como
indicador do status do paciente. A avaliacdo #sagiica no ASA é realizada pelo mesmo
profissional desde 1997, no momento do diagndstieoalta terapéutica, anualmente nos
pacientes multibacilares, e se necessario, na cigéle episddios reacionais hansénicos. A
classificacdo do Gl utilizada seguiu as recomerelgdo Ministério da Saude e esta

demonstrada no quadro abaigQuadro 3)

GRAU CARACTERISTICAS

0 Nenhum problema com os olhos, méos e pés devidos&hiase

1 Diminuig&o ou perda da sensibilidade nos olhosindigéio ou perda da
sensibiidade nas maos e/ou pés

2 Olhos: lagoftalmo e/ou ectrépio; triquiase; opatgdeorneana central
acuidade visual menor que 0,1 ou ndo conta de@las de distancia.
Maos: les@es troficas e/ou lesbes traumaticasagjaeabsorcdo; mags
caida.
Pés: lesdes tréficas e/ou traumaticas; garra;oegds, pé caido;
contratura do tornozelo

Quadro 3. Classificacdo do grau de incapacidade na harsenia
Fonte: Manual de Prevencao de Incapacidade (2001)

*Biopsia cutanea utilizada para confirmar o diagnostico da harsssi na
classificacdo das formas clinicas e na caractérizdps fendmenos reacionais. As biopsias
sdo processadas e 0s cortes histolégicos sdo sopmf@ hematoxilina eosina (HE) e o
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padrdo ouro para o diagnostico € o acometimentoedens e a presenca de bacilos dentro
dos nervos corados pelo método de Fite-Faraco (33).

3.6 CARACTERIZACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

O Ambulatério Souza Arauljo adota as recomendacgdedlidistério da Saude para
suspeicdo e tratamento dos sintomas adversos aaficamentos utilizados na
poliquimioterapia (PQT/OMS), sendo uma préaticadiatia do servico. Em nossa rotina de
atendimento, caso 0 paciente retorne ao servigerindd o aparecimento de sinais e
sintomas compativeis com reacao adversas da méadicagos o inicio da mesma, a PQT é
imediatamente suspensa e a investigacdo do quadreetitos adversos aos medicamentos é
imediatamente instituida:

*Anamnese e exames clinicos detalhados;

*Exames laboratoriais;

*Hemograma completo;

*Bioquimica completa;

*Hepatograma completo;

*Exames anormais de sedimentos;

*QOutros exames necessarios para exclusdo de ouatt@sgias conforme o quadro
clinico apresentado pelo paciente.

Foram analisadas as seguintes caracteristicas vdogos adversos, que surgiram
apos inicio do tratamento poliquimioterapico (PQVI&).

*Anemia: foi definida quando o valor do nivel sérd@ hemoglobina atingir nivel
inferior a 13g/dl no sexo masculino e 11 g/dl neoskzminino e redugéo do nivel sérico do
hematdcrito 40% no sexo masculino e 34 % no saxinfao (80).

*Hepatite: foi definida quando o paciente apresentualquer elevagdo das
transaminases hepaticas acompanhado de sintomas oamsea, vOmito, mal estar,
hepatomegalia e ictericia. Ou quando as enzima&tibap atingiram cinco vezes o valor de
referéncia na auséncia de sintomas. Os valoregfdeéncias adotados foram: na enzima

TGO (transaminase glutamico oxalacético) no seworfimo até 31 U/L e no sexo masculino
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até 37 U/L e na enzima TGP (transaminase glutapirdwica) no sexo feminino até 31 U/L
e no sexo masculino até 41 U/L (81).

*Sindrome Sulfénica: foi definida quando o pacieageesentowash cutaneo, febre,
dispnéia, ictericia, linfoadenomegalia e hepat@gphegalia. Acompanhado de hemograma
com anemia e aumento das transaminases hepat¥as (8

Metahemoglobinemia: foi definida quando o paciegteixou-se de mal estar,
dispnéia, e apresentou-se com cianose das extmesida das mucosas no momento da
consulta (83).

*Febre: foi definida quando o paciente apresentcant® a consulta temperatura
axilar superior a 37°€ ou relatou que aferiu no domicilio.

*Adenomegalia: foi definida pelo aumento das cadeié&ticas cervicais, axilares e
inguinais.

e|ctericia: foi definida pela coloracdo amareladaeselera ocular, freio da lingua e
da cor da pele.

eFarmacodermia: foi definida quando o paciente @ntes! alteracdo cutanea como
urticaria, exantema e eritrodermia esfoliativa (84)

*Dispnéia: foi definida por sensacdo ofegante e aggmsmediante as atividades
diarias que ndo sentia antes, como: dificuldada fadar e deambular.

3.7 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.7.1 Variaveis de desfecho

. indice baciloscopico(IB) 1 ano apos a alta do tratamentocorresponde a
carga bacilar do paciente. Variavel continua.

. Presenca de grau de incapacidade (Gl) 1 ano aposaka do tratamento:
estima incapacidade fisica na hanseniase. Varidatelgérica que admite valor 0 para
auséncia de incapacidade e valor 1 para preserigaagacidade.

. Presenca de episodio reacional no periodo de 1 aapds o término do
tratamento: € uma variavel categorica (binaria). Admite valogpara auséncia de episodio

reacional e valor 1 para presenca de episodioaealci
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3.7.2 Variaveis explicativas

. Tipo de tratamento: variavel catéggrque classifica os pacientes

conforme o tratamento instituido: tipo 1 (PQT/OM%dgho) e tipo 2 (esquemas

substitutivos).
. Sexo: variavel categorica.
. Idade (no diagnéstico): variavel continua.
. Numero de lesGes cutaneas iniciais: variavel coatque avalia o numero

de lesBes cutaneas no inicio do tratamento.

. Edema: variavel categdrica que avalia a presengaus@ncia de edema de
membros inferiores no inicio do tratamento.

. Diagnostico clinico: variavel categérica que classi em BB
(“Borderline-borderline”), BL (“Borderline”-leprontaso) e LL (Lepromatoso-lepromatoso).

. indice baciloscopico inicial: variavel continuainécio do tratamento.

. Grau de incapacidade inicial: variavel categoricae gavalia a
incapacidade fisica no inicio do tratamento. Adméteres que variam 0 a 2.

. Episddio reacional durante o tratamento: varidegtgorica (binaria) que
admite valores de 0 para auséncia de episOdioorelce 1 para presenca de episédio

reacional.

3.8 ANALISE DOS DADOS

A analise descritiva dos dados foi realizada paediax a distribuicdo dos pacientes
segundo as variaveis do estudo.

A distribuicdo de frequéncia foi utilizada para g@aracdo do grupo de pacientes
submetidos ao esquema poliquimioterapico padrdo aqueles submetidos ao esquema
substitutivo. O calculo da média e desvio padr@anfoutilizados para as varidveis: idade, 1B
inicial e nimero de lesdes cutaneas. A estatistiitizada foi o teste T de Student para
comparar as variaveis continuas e o teste qui-gdadpara as variaveis categoricas.

Utilizou-se um nivel de significancia de 5%.
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A frequéncia cumulativa foi utilizada para avalies pacientes submetidos ao
esquema substitutivo segundo a ocorréncia de eaertrso em relacdo as doses da PQT.

A frequéncia relativa foi utilizada para avaliadiatribuicdo dos pacientes segundo as
principais sintomatologias isoladas ou associadesponsaveis pela troca do esquema
terapéutico.

A Anova para medidas repetidas foi utilizada pamagarar as médias dos IB (S) nos
diferentes momentos do estudo e a reducdo das maspsadois grupos de tratamento.
Utilizou-se um nivel de significancia de 5%.

Frequéncia relativa foi utilizada para:

1- Avaliar a distribuicdo dos pacientes segundorau gle incapacidade fisica no
diagnéstico, na alta e 1 ano apdés a alta do tratnge acordo com o esquema terapéutico.
do tratamento segundo o esquema terapéutico addagstatistica utilizada foi o teste de
Fischer com um nivel de significancia de 0,05%.

Para esta andlise os pacientes foram agrupad8scatagorias:

. Manteve: foi considerada para pacientes que maative Gl inicial igual ao
Gl com 1 ano apés tratamento, isto é, 0 parajfieyd 1 e 2 para 2.

. Melhora: foi considerado melhora do Gl quando asifeacdo do Gl inicial
foide 1 para 0, de 2 para O e de 2 para 1.

. Piora: foi considerado piora do Gl quando a classjio do Gl inicial foi de
O paral, de O para 2 e de 1 para 2.

3- Avaliar as distribuicdes dos pacientes segurgldipms de reacdes hansénicas,
presenca de reacdo hansénica durante e no pedddart apoés o tratamento de acordo com
0 esquema terapéutico.

4- Avaliar a distribuicdo da ocorréncia dos episddieacionais no inicio, durante e

com 1 ano apos alta do tratamento de acordo coataortento substitutivo.

Para avaliar o desfecho IB 1 ano ap0s a alta tetiapé por ser uma variavel
continua, utilizou-se a regressao linear simplesuttipla. Para a regressao linear simples
inicialmente utilizou-se a analise univariada peada variavel independente relacionada ao

desfecho.
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A regressao logistica foi realizada separadameata pada desfecho categorico,
utilizando-se inicialmente a analise univariadaapsada variavel independente relacionada
ao desfecho:

*Presenca de episodio reacional no periodo de amdwa alta do tratamento.
*Grau de incapacidade no 1° ano apés alta do tratame

Tanto para a analise linear multipla como parageesséao logistica, foram incluidas
no modelo as variaveis que apresentapawalor <0,20 na analise univariada. O proximo
passo nha modelagem foi excluir as variaveis queapa@sentaram significancia de 0,10 em
ordem decrescente govalor, até construir um modelo final. Para a reggie logistica foi
estimada a raz&o de chari@eld Ratios - OR).

Todas as analises foram feitas pelo software SR&3w 16.

3.9 ASPECTOS ETICOS

Todos os pacientes, ap0s terem seu diagnosticormoanb, foram orientados em
relacdo a seu tratamento e assinaram um termorgerimento informado sobre os seus
dados clinicos em estudos sobre o tratamento deh&se. (Anexo D)

Todos o0s pesquisadores envolvidos se comprometeramanter em sigilo a
identidade dos pacientes, assim como, a confidetai® e a privacidade dos dados obtidos.
Os resultados obtidos neste trabalho serdo divofgaein comunicacfes cientificas,
mantendo o anonimato dos participantes, e o mhté&i@podera ser empregado em outras
pesquisas.

Esse projeto foi aprovado pelo comité de ética gesquisa do Instituto de Pesquisa
Evandro Chagas (IPEC), Fiocruz, em 20/05/2012.dea@25/2012, registrado sob o CAAE
0064.0.009.000-11.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Um total de 467 pacientes com diagnostico de haasenmultibacilares foi
registrado para tratamento e acompanhamento no lambo Souza Aradjo, no periodo de
1998 a 2009. Foram incluidos no estudo 443 padestndo que 8 foram excluidos por
tratamento irregular.

Participaram do estudo 435 pacientes, dos quai$/216%) eram do sexo masculino
e 119 (27,4%) do sexo feminino. A média da idadeléo40,25 anos (DP= + 15,8), variando
de 18 a 83 anos. A média do indice baciloscopitaindos pacientes foi de 2,88 (DP= 1,5),
variando de 0,16 a 5,57. De acordo com a classéwaperacional de Ridley e Jopling, 435
pacientes eram multibacilares (MB), sendo 212 @8 dacientes da forma LL, 138 (31,7%)
BL e 85 (19,5%) da forma BB &bela 1).

Dos pacientes estudados, 390 (89,7%) foram tratamlnsesquema padrao (Grupo 1)
e 45 (10,3%) foram tratados com esquemas substitu{iGrupo 2), sendo a rifampicina
associada a clofazimina o tratamento mais utilizadocaracteristicas iniciais de ambos os
grupos sdo mostradas Mmabela 1 Pacientes do Grupo 2 apresentaram uma médiade id
significativamente maior do que o Grupo 1 com 4@&88s (DP= + 19,6), variando de 18 a
83 anos. Apresentaram também uma menor propor¢caaentes do sexo masculino, 25
(55,6%). No Grupo 1 observou-se uma maior propordgéopacientes com grau de
incapacidade fisica inicial igual a zero, 224 (%4 40s pacientes dos dois grupos foram
semelhantes em relacdo ao indice baciloscépicaalinitorma clinica da hanseniase e

numero de lesdes cutaneas no diagnostico.
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes (grupos) no inicivadamento

Variaveis EIMZD & RO = p-valor
(n=390) (n=45)
Idade (média/desvio padréo) 39,48/15,14 46,89/19,65 0,018

Limites (18 a83 anos) (18 a 83 anos)
Sexo 0,007
F 99 (25,4%) 20 (44,4%)
M 291 (74,6%) 25 (55,6%)
Forma Clinica 0,527

BB 79 (20,2%) 6 (13,3%)

BL 122 (31,3%) 16 (35,6%)

LL 189 (48,5%) 23 (51,1%)

IB inicial (média/desvio padrao) 2,83/1,52 3,22/1,29 0,060
Limites (0,16 a 5,5) (0,16 a 5,7)

Grau incapacidade | inicial 0,000

0 224 (57,4%) 10 (22,2%)

1 115 (29,5%) 24 (53,3%)

2 51(13,1%) 11 (24,2%)

NUumero de lesbes cutaneas iniciais

(média/desvio padrao) 18,1/6,2 17,4/6,9 0,538
Limites (0a?21) (0aZ21)

Edema

198 (50,8%)

24(53,3%) 0,745

Tratamento Substitutivo

Rifampicina+Clofazimina+Ofloxacina 17 (37,8%)
Rifampicina+Clofazimina+Minociclina 2 (4,4%)
Rifampicina+Clofazimina 25 (55,6%)
Clofazimina+Ofloxacina+Minociclina 1(2,2%)

BB= “borderline” “Iborderline”; BL:"borderline” leppmatoso; LL: lepromatoso lepromatoso; I1B=
indice baciloscépico;

4.2 AVALIACAO DOS EVENTOS ADVERSOS DA PQT

Dos 435 pacientes avaliados, 45 utilizaram tratéosersubstitutivos. Eventos
adversos foram responsaveis pela substituicAo doesm terapéutico de 42 pacientes,
engquanto que 3 pacientes ja iniciaram o tratameono esquema substitutivo, uma vez que

apresentavam contra indicacdo prévia ao tratamgativdo. O principal evento adverso
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responsavel pela troca do esquema terapéutico &ieania, que ocorreu em 78,6% dos
pacientes, seguido por febre (42,9%) e dispnéi8¥3 Tabela 2)

Tabela 2: Distribuicdo dos eventos adversos da poliquimigiarasquema padrao

Eventos Adversogn=45) n (%)
Anemia 33 (78,6%)
Febre 18 (42,9%
Dispnéia 14 (33,3%)
Adenomegalia 10 (23,8%)
Farmacodermia 8 (19%)
Ictericia 6 (14,3%)
Hepatite 3 (7,1%)
Sindrome Sulfénica 2 (4,8%)
Metahemoglobinemia 2 (4,8%)

A Unica medicacgdo relacionada aos eventos adveessionsavel pela substituicdo
do esquema terapéutico em 42 (100%) pacientesa fdiapsona. A clofazimina e a
rifampicina ndo causaram a substituicdo do esquerapéutico em nenhum paciente.

O tempo de ocorréncia dos eventos adversos foiaiaria das vezes até a 32 dose da
PQT/padrao, totalizando 80% dos pacientes. O ewahterso ocorreu com mais frequéncia
na 12 dose, em 29 (57,8%) pacierfiagura 1).
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Figura 1: Frequéncia cumulativa da ocorréncia de eventogsolwem relacdo as doses da PQT
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4.3 AVALIACAO DOS PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIFS
NOS GRUPOS

As meédias dos indices baciloscépicos dos paciedtesgrupo 1 e 2 foram
semelhantes no inicio do tratamento (2,8 e 3,pevamentep= 0,06), na alta (2,09 e 2,4,
respectivamentg=0,18) e com 1 ano ap0s a alta (1,4 e 1,5, respentintep= 0,72). Um
ano apos o tratamento a reducdo das meédias da #yyfoficativa p< 0,001) em ambos o0s
grupos, sem diferenca significativa entre elps0(23 — Anova para medidas repetidas)
(Figura 2). A média da redugédo proporcional do IB 1 ano apé#ta foi de 60% no grupo 1
e de 62% no grupo 2. Um ano apés a alta da PQT(323%) pacientes do grupo 1 e 16
(35,6%) do grupo 2 apresentavam carga bacilar wegdB= 0), sem diferenca estatistica
entre os grupos de tratamenpe 0,560).

3,5

2,5
2 Grupo 1
1,5+ ——Grupo 2

Média dos IB

0,5 -
0 T 1
IB inicial IB alta IB 1 ano poés alta

Figura 2: Evolucdo das médias dos indices baciloscopicodiammnostico, na alta e 1 ano apés
tratamento.

Observou-se que no grupo 1 houve uma predomind@cipacientes com grau de
incapacidade fisica igual a 0, nos 3 momentos tlmles57,4% no inicio da PQT, 55,9% na
alta e 52,9% no 1° ano pés alta. No grupo 2 a pmedoicia foi de grau de incapacidade
fisica igual a 1, nos 3 momentos do estudo: 53,8%icio da PQT, 48,9% na alta, 48,9%
no 1° ano apos alf&igura 3).
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Figura 3: Distribuicdo dos pacientes de acordo com graumckpacidade no diagndstico, na alta e 1
ano apos a alta

Quanto a evolucéo do grau de incapacidade fisisdede inicio do tratamento até o
1° ano apds a alta, observamos que ao final desitedp, entre os pacientes que iniciaram o
estudo com alguma incapacidade fisica, 20,5% dogemqas do grupo 1 e 34,2% dos
pacientes no grupo 2 apresentaram melhora. Entidesgque iniciaram o estudo com grau
0 ou com grau 1 de incapacidade fisica, ao findl deo apos alta, 14,1% do grupo 1 e 8,8%
do grupo 2 pioraran{Tabela 3) Outros 338 pacientes mantiveram o mesmo grau de
incapacidade que iniciaram o estudo, desses 308%j&ram do grupo 1 e 30 (66,6%) eram
do grupo 2. Nao houve diferenca estatistica emstigrigpos em relacéo a evolucdo do grau de
incapacidade fisica ao final de 1 ano apos alta.

Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes segundo a evolugdo do de incapacidade fisica desde o
inicio do tratamento até 1 ano apés a alta.

Grupo 1 Grupo2 p valor
% %

Melhora

Iniciograu 1 e 2 34/166 20,5 12/35 34,2 0,41
Piora

IniciograuOe 1 48/339 14,1 3/34 8,8 0’32
Manteve

Iniciograu0,1e 2 308/390 78,9 30/45 66,6 0,49

uni guadrado de Pearson
Preste de Fisher
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Na tabela 4 observamos que no grupo 1, 226 (58%) pacientesaparam quadro
reacional durante o tratamento e 240 (61,5%) nmgerde 1 ano apos o tratamento. Nos
pacientes do grupo 2, 29 (64,4%) apresentaram guadcional durante o tratamento e 24
(53,3%) no periodo de 1 ano apoOs o tratamento. id@we diferenca estatistica entre os

grupos, em presenca de quadro reacional duranteperiodo de 1 ano apoés o tratamento.

Tabela 4 Distribuicdo dos pacientes segundo a presengaaldro reacional no inicio do tratamento
e até 1 ano apos a alta.

Quadro reacional Grupo 1 Grupo 2 p valor
n/Total % n/Total %
Durante tratamento 226/390 58,0| 29/45 64,4 0,4
No 1° ano apos
tratamento 240/390 61,5 | 24/45 53,3 0.28

aQui quadrado de Pearson

A reacdo hansénica mais frequente no grupo 2 éoitema nodoso (53,3%), seguido
da reacéo reversa (24,4%) e da neurite (20%). Oeesq substitutivo que mais apresentou
episodios reacionais, proporcionalmente, apos ldanalta do tratamento, foi a associacao

da rifampicina, clofazimina e ofloxacin@gbela 5.

Tabela 5: Frequéncia dos episodios reacionais nos tratameunbssitutivos

Reacao antes Reacao durante Reacdo com 1 ano apos
tratamento tratamento tratamento
RFP+CLZ 7(28%) 15(60%) 11(44%)
(N=25)
RFP+CLZ+OFX 6 (35,3%) 12 (70,6%) 12(70,6%)
(N=17)
RFP+CLZ+MNC 1(50%) 1(50%) 1(50%)
(N=2)
CLZ+OFX+MNC 0 1(100%) 0
(N=1)

RFP:Rifampicina; CLZ: Clofazimina; OFX: Ofloxacina; MN®inociclina.

A associacado da variavel dependente IB no 1° afde apalta segundo o esquema
terapéutico utilizado foi avaliada utilizando anesgao linear simples e a regressao linear
multipla, sendo controlado pelas demais variaveigstudo. Os resultados estdo expressos
natabela 6 Foi realizada a analise do indice baciloscopan @ ano apos tratamento com

o0 modelo da regressao linear simples com as segunariaveis independentes: idade, sexo,
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indice baciloscépico inicial, forma clinica, nUmede lesbes cutaneas iniciais, grau de
incapacidade inicial, reagdo durante o tratameigos de tratamento (1 e 2) e edema no
diagnéstico com a variavel desfecho (média do FB)meiro, foram incluidas no modelo as
variaveis independentes com p valor < 0,20 obtittasegressao linear simples, foram elas:
idade, sexo, indice baciloscépico inicial, formiaick, nUmero de lesdes cutaneas, edema no
diagnéstico e tratamento. Apesar da variavel tipardtamento apresentar um valor p de
0,72, incluimos no modelo, pois é a principal waidndependente do estudo. Depois de
incluidas as variaveis com p< 0,20 foi rodado o @mdegresséo linear multipla e excluidas
subsequentemente as variaveis com p< 0,10 na atderascente do p valor: sexo (p= 0,98),
namero de lesdes cutaneas iniciais (p= 0,652) enad@g=0,489). O modelo final de
regressdo multipla foi constituido pelas seguint@saveis: tratamento, idade, IB inicial e
forma clinica.

A regressao linear multipla demonstrou que ndo @é@ssociacdo significativa do
tipo de tratamento a que o paciente foi submetao a evolugdo do IB no 1° ano apos a
alta. O indice baciloscopico inicial e a forma idénLL apresentaram uma associacao
significativa com o indice baciloscopico 1 ano afpasamento< 0,05). Para cada aumento
na unidade do indice baciloscépico inicial, o iediaciloscépico 1 ano apés tratamento
aumenta 0,5. Os pacientes com a forma clinica ltesgmtaram um aumento aproximado de
0,76 em média no IB 1 ano apds tratamento, comparswm a forma BB.
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Tabela 6 Regressao linear simples e multipla para o inBaeloscopico 1 ano apds a alta do

tratamento.

Regresséo linear simples Regressao linear multipla

. Erro Erro
VAL b Padréo P B Padréo P

Tratamento
Grupo 1 ref ref ref ref Ref ref
Grupo 2 0,082 0,228 0,718 -0,148 0,165 0,371
Idade (continua) -0,007 0,004 0,131 0,003 0,003 0,295
Sexo
Fem ref ref ref ref Ref Ref
Masc -0,239 0,155 0,123
IB inicial (continua) 0,637 0,035 0,000 0,507 0,046 0,000
Forma Clinica
BB ref ref ref ref Ref ref
BL -0,875 0,143 0,000 -0,218 0,16 0,176
LL 1,66 0,114 0,000 0,757 0,184 0,000
Numero de lesBes cutaneas
(continua) 0,056 0,011 0,000
Edema
Nao ref ref ref
Sim 0,581 0,136 0,000
Grau de incapacidade
Grau 0 ref ref ref
Grau l 0,247 0,148 0,096
Grau 2 -0,138 0,198 0,486
Reacao durante tratamento
Nao ref ref ref
Sim 0,06 0,141 0,672

Ref= referéncia; I1B= indice baciloguéo; BB= *“borderline borderline”; BL= “borderline”
lepromatoso; LL= Lepromatoso lepromatoso; PQT=quitnhioterapia

A associacao da variavel dependente presenca @gaicidade fisica no 1° ano apés a

alta do tratamento, segundo o esquema terapéutizado, foi avaliada através do modelo

de regressao logistica simples e multivariadaustajlo controlando pelas demais variaveis

do estudo, é apresentadatahela 7. A regressao logistica multipla demonstrou que nao

houve associacao significativa do tipo de tratamengue o paciente foi submetido com a

evolucéo do grau de incapacidade fisica no 1° pds a alta.
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As variaveis que apresentaram associacao siginicgi< 0,05) com a presenca de
incapacidade fisica no 1° ano apds o tratamenéorfoidade, grau de incapacidade inicial e
reacao durante o tratamento. Houve um incrementoddsiratio (OR) para cada ano de
idade do paciente ORa = 1,04, ou seja, a cada endade ha um aumento de 4,0% na
chance do paciente apresentar incapacidade atéanol&pds o tratamento. Assim como,
pacientes com grau de incapacidade 1 e 2 no indciotratamento apresentaram,
respectivamente, chance de 18,17 e 57,51 maioosiip alguma incapacidade fisica no 1°
ano apos tratamento, quando comparados com aqugles apresentaram grau de
incapacidade inicial igual a 0. De um modo gerddsepvamos que 0S pacientes com
presenca de reagdo durante o tratamento apresentama chance ORa = 1,8 maior de
possuir incapacidades fisicas no 1° ano apos amemto. Os resultados mostraram que o
esquema terapéutico nao foi relacionado diretameate a presenca de incapacidades
fisicas com 1 ano apds a alta ORa = 0,5 (95% ICH,2,17).
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Tabela 7. Regressao logistica bruta e ajustada para o dgancapacidade 1 ano apés a alta do
tratamento

Variaveis p ORDb IC (95%) P ORa IC (95%)
Tratamento
Grupo 1 1 1
Grupo 2 0,031 2,03 1,07-3,85 0,108 0,5 0,21-1,17
Idade (continua) 0,000 1,04 1,03-1,06 0,000 1,04 1,02-1,05
Sexo
Fem 1
Masc 0,257 0,78 0,51-1,20
IB inicial (continua) 0,855 1,01 0,89-1,15
Numero de lesBes cutaneas
(continua) 0,377 1,01 0,98-1,04
Edema
Nao 1
Sim 0,003 1,76 1,21-2,58
Grau de incapacidade inicial
Grau 0 1 1
Grau l 0,000 20,84 12,07-36,01 0,000 18,17 10,87-35,91
Grau 2 52,11 19,69-137,¢ 0,000 57,51 20,76-159,28
Forma Clinica
BB 1
BL 0,024 1,39 0,80-2,39
LL 0,090 1,54 0,93-2,56
Reacao durante tratamento
Nao 1
Sim 0,180 1,59 1,08-2,33 0,030 1,82 1,06-3,14

ORb= Odds Ratio bruta; ORa= Odds Ratio ajustads; ilglice baciloscépico; BB="borderline

borderline”; BL= “borderline” lepromatoso; LL= lepmatoso lepromatoso; PQT= poliquimioterapia

A associacao da variavel dependente presente riraju@acional no 1° ano apos
tratamento, segundo o esquema terapéutico utiliZadavaliada através do modelo de
regressao logistica simples e multivariada, e ajlestontrolando pelas demais variaveis do
estudo, é apresentadatabela 8 O modelo final com as variaveis: tratamento, éjaddice
baciloscopico inicial, edema no diagndstico e realiirante o tratamento, demonstrou que o
indice baciloscopico inicial, edema no diagnosicoeacdo durante do tratamento foram
associados a maior chance de desenvolver reacéoteur 1° ano apos a alta.

Os resultados desta analise demonstraram queamtato substitutivo e a idade
foram associados significativamente como fatorgiostem relacéo a chance de desenvolver

reacdo com 1 ano, ou seja, 0s pacientes submettdtmtamento substitutivo apresentam
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chance 56% menor de apresentar reacdo apOs 1 aaodogcomparados aos pacientes
submetidos ao tratamento padrdo. Em geral, obses/goe para cada ano na idade ha uma
diminuicdo de 2% na chance de apresentar reac&o apos a alta. Observou-se também,
gue para cada aumento na unidade do IB iniciabaadde apresentar quadros reacionais 1
ano ap6s alta foi de 1,67. Os pacientes com edeamfaataram chance 1,76 maior de

apresentar reacdo 1 ano apos alta, do que os fescEsm edema no diagndstico. De um

modo geral, 0s pacientes que apresentaram episoeamsonais hansénicos durante o

tratamento poliquimioterapico apresentaram umaasdni, 01 maior de reacdo 1 ano apés
alta, em relacdo aos que néo tiveram reacao raortesto

Tabela 8: Regressdo logistica bruta e ajustada para reagdo 4pos a alta do tratamento

Variaveis p ORb IC (95%) P ORa IC (95%)
Tratamento
Grupo 1 1 1
Grupo 2 0,288 0,714 0,38-1,32 0,045 0,44 0,20-0,98
Idade (continua) 0,000 0,975 0,96-0,9¢ 0,013 0,98 0,96-0,99
Sexo
Fem 1 1
Masc 0,271 1,35 0,48-1,13
IB inicial (continua) 0,000 150 1,31-1,73 0,000 1,67 1,40-1,98
Numero de lesBes cutaneas
(continua) 0,000 1,07 1,03-1,10
Forma Clinica
BB 1
BL 0,013 2,01 1,16-3,48
LL 0,000 3,71 2,19-6,28
Edema
Nao 1 1
Sim 0,000 2,21 1,41-3,27 0,021 1,76 1,09-2,86
Grau de incapacidade inicial
Grau 0 1
Grau l 0,929 1,02 0,66-1,57
Grau 2 0,885 0,96 0,54-1,7
Reacao hansénica durante a
PQT
Nao 1 1
Sim 0,000 8,00 5,17-12,3 0,000 11,01 6,58-18,43

ORb= Odds Ratio bruta; ORa= Odds Ratio ajustads; iliglice baciloscopico; BB="borderline

borderline”; BL= “borderline” lepromatoso; LL= lepmatoso lepromatoso; PQT= poliquimioterapia
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou, que em relacdo aos gapdnctlinicos laboratoriais
avaliados no periodo de 1 ano apdés a alta terapéuts pacientes submetidos ao esquema
substitutivo para tratamento da hanseniase multibagpresentaram evolucdo da carga
bacilar e do grau de incapacidade fisica semelhargepacientes tratados com o esquema
padrdo da OMS. No entanto, 0 mesmo ndo acontecews@pisodios reacionais, em que 0s
pacientes tratados com o0s esquemas substitutivosfestaram uma chance menor de
apresentarem quadros reacionais quando comparadosqueles submetidos ao esquema
padréo.

Os pacientes incluidos no estudo eram na sua mdiomens (72,6%) e com a idade
média de 40 anos. Nossa populacdo do estudo fdionseimelhante a outros estudos
incluindo pacientes multibacilares, como o de Kyawal. (2008), que avaliaram pacientes
gue fizeram uso da PQT/OMS 12 doses, e observanan7@ dos pacientes eram do sexo
masculino e a idade média foi de 40,8 anos (8%imM\somo, Van Brakedt al. (1994), que
realizaram um estudo clinico e epidemiolégico cod® Pacientes para investigacdo das
incapacidades fisicas e observaram que 69% dosnpesieram do sexo masculino e a
média da idade foi de 41 anos (86). Quanto a farhmica da hanseniase, a maioria dos
pacientes do nosso estudo pertencia a forma clliicéd8%) e apresentou meédia do IB
inicial de 2,8. Esses dados estdo de acordo costudade Sharmet al. (1996), no qual
observaram um predominio de pacientes com a folimaacLL (58%) e com média do IB
inicial de 3 nos pacientes multibacilares que foeaaliados quanto as incapacidades fisicas
(71).

Com relacdo aos tratamentos estudados, o grupaaienpes que foi submetido ao
esquema substitutivo apresentou uma maior propadgdsexo feminino em relacdo ao
grupo de pacientes submetidos ao esquema padi®aEisado pode ser visto em trabalhos
gue descreveram o0s eventos adversos a medicamamtageral, através de sistemas de
vigilancia, onde ocorre um predominio do sexo fenair{87,88).

Em nosso estudo, a dapsona foi a Unica medicaggmmsaveis pelos eventos
adversos que levaram a substituicdo do esquem@éteieo. Diversos estudos (42,64,89)
gue avaliaram os eventos adversos a PQT/OMS apoatatapsona como a principal
medicacdo responsavel por tais eventos. Nossosl@lestdo de acordo com o estudo de

Goulart et al. (2002), cujo objetivo foi determinar a magnitudies eventos adversos a
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PQT/OMS. Este autor relata que a dapsona foi ecipah droga causadora dos eventos
adversos, estando presente em 70,8% dos casoadesti(@d?2). Outros autores como Deps
al. (2007), também relataram que 54% dos pacientaados que apresentaram eventos
adversos estavam relacionados a dapsona (64)uRorlado, Brasikt al.(1996), em estudo
realizado em Sado Paulo para avaliar a incidéncieedentos adversos relacionados a
PQT/OMS, relatou que entre 127 pacientes que apgeeaen evento adverso, 59,8% deles, a
droga responsavel foi rifampicina (90). Os autosdatam que a maioria dos casos ja havia
sido tratada previamente com rifampicina e dapsenajue o uso da PQT pode ter
ocasionado uma sensibilizacdo, levando os pacientdesenvolverem eventos adversos
relacionados a rifampicina.

Com relacao as manifestacdes clinicas decorrenteswentos adversos as drogas da
poliguimioterapia para a hanseniase, a anemiagdnaipal manifestacdo apresentada pelos
Nnossos pacientes, seguida pela febre, dispneieemomdgalia. Nossos achados estdo de
acordo com Depst al. (2007), que observaram a anemia como principahtevadverso em
56,5% dos pacientes (64). Este mesmo trabalho dgmanque 48% dos eventos adversos
da PQT/OMS ocorreram nos primeiros 3 meses dememttn.Nosso estudo, no entanto,
mostrou que 80% dos eventos adversos ocorreramigaimente nos primeiros 3 meses do
inicio da PQT/OMS. E importante ressaltar que res@mte estudo avaliamos somente os
eventos adversos responsaveis pela substituicBmeldisacoes, enquanto que no estudo de
Depset al. (2007) os autores objetivaram relatar todos est®s adversos responsaveis ou
nao pela substituicdo do esquema terapéutico (64).

Com relagéo a evolugdo da carga bacilar ap6s anteatto, este estudo mostrou que
no 1° ano apos a alta 31,3% dos pacientes submetaesquema padrao e 35,6% daqueles
submetidos ao esquema substitutivo apresentararativeegio da baciloscopia. Poucos
estudos avaliaram a negativacédo do IB em pacienfesetidos a PQT/OMS 12 doses, no
entanto, um dos estudos comparando PQT/OMS 24 dose?QT/OMS 12 doses relatou
achado semelhante quanto a negativacdo do IB anal@pds alta dos pacientes submetidos
a 12 doses (31,9%) (91). Um estudo conduzido pdloizeet al. (2003), avaliou a
negativacdo do IB em 500 pacientes submetidos &/®QF 24 doses. Esses autores
relataram uma negativacdo de 56% do indice badjisz apds 2 anos de tratamento e essa
propor¢cdo aumentou conforme o tempo de seguimdrggando a 99,5% de negativacao

apos 5 anos do esquema terapéutico (92). Rapiedh(1992) demonstraram uma menor
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proporgcdo de negativacdo (48%) do IB 1 ano apdsmino do tratamento com 24 doses
PQT/OMS (93). No Brasil, outros autores como Gdllal. (1997) relataram uma proporgao

de 24,0% de negativacdo do IB também nesse ped@doano apds o tratamento com 24
doses (67). A variabilidade na proporgéo de negediw do IB apos o término do tratamento
nos diferentes estudos pode ser inferida tantalip@rencas amostrais como por diferengas
da técnica utilizada para realizacdo do examesutifindo a comparabilidade dos estudos
(94).

No inicio da poliquimioterapia, os pacientes dossdgrupos de tratamento
apresentaram as médias do indice baciloscopicolasg®j ou seja, 2,8 para aqueles
submetidos ao esquema padréo e 3,2 para aquelesetsldls ao esquema substitutivo.
Embora uma proporcéo significativa de pacientedaatenha permanecido com IB positivo
durante o 1° ano apds o término da PQT, houve waacéo da média dos IB quando
comparada ao inicio do tratamento, esta reduc¢asirfolar entre os grupos, evoluindo para
1,4 nos pacientes submetidos ao esquema padram €l panos pacientes submetidos ao
esquema substitutivo. Alguns autores relatam quéoemos pacientes multibacilares
submetidos a PQT néo apresentem a negativacdocodmaipica, eles apresentam uma
reducdo na carga bacilar ao final do tratamentpah vai diminuindo gradualmente durante
0 seguimento (67,69,95).

Em nosso estudo, a analise da regresséao litetaeld 6 mostrou que o esquema
terapéutico substitutivo ndo foi relacionado a wita evolugéo da carga bacilar noaho
apos a alta da PQT, quando comparado com o esquaindo. Nosso estudo demonstrou
que a evolugcdo da carga bacilar, ap0s ajuste parasocaracteristicas, foi associada a
fatores ja relatados na literatura, ou seja, ofepts com a forma clinica LL e com maior
carga bacilar inicial apresentaram indice bacilpsmmais elevado com 1 ano apés a alta
do tratamento. O estudo de Assefal. (2000) apresentou achados semelhantes quanto
avaliacdo de fatores relacionados a queda do IB 2@hos de tratamento (PQT/24 doses).
Esses autores mostraram que o IB inicial alto prasantagdo clinica da forma LL estavam
associados a menor negativacéo da carga bacilar (68

A reducdo da carga bacilar na hanseniase ndo degentente do tratamento, mas
também da capacidade imunolégica do paciente.t@rssimunologico dos pacientes MB é
extremamente deficiente na sua capacidade de wéstre depuragdo dd. leprae. Com

isso, a eliminacdo dos bacilos do organismo toenara processo lento. Quechkearence

a
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baciloscOpico continua ocorrendo, mesmo que seajtareente, apds o tratamento ja é
conhecido na literatura (92,93,95-97). O importamie achados do presente estudo € a
evidéncia de que a queda e a negativacdo baciicac@ssim como a evolucao da carga
bacilar apds a alta terapéutica, quando contrgtedla as demais variaveis confundidoras,
foram semelhantes tanto no grupo submetido ao esr8abstitutivo como no grupo com
tratamento PQT padrao.

A eficiéencia do tratamento para a hanseniase pedemedida pela presenca de
incapacidades fisicas durante e apo0s o tratamesiiquinioterapico (77). No presente
estudo, observamos que a proporcédo de pacientesesdbs a PQT/OMS 12 doses, que
evoluiram com melhora do grau de incapacidadeafigmds 1 ano da alta foi de 20,5%
(34/166). Ja os pacientes tratados com esquemaststivos apresentaram uma proporgao
de 34,2% (10/35). Apesar da diferenca entre osogrupdo houve significancia estatistica
em relacdo ao esquema terapéutico utilizapke0,641). Nossos achados em relacdo a
evolucdo do grau de incapacidade fisica 1 ano apéka poliquimioterapica, estdo de
acordo com dados da literatura, pois, segundo Meaima. (2001), que avaliaram 209
pacientes multibacilares tratados com 24 dosessdaega PQT/OMS, observaram que
24,4% dos pacientes apresentaram melhora da indagadisica e 16,2% piora no término
do tratamento (98).

Os resultados da andlise multivariada demonstragaim 0s principais fatores
associados a presenca de incapacidade fisicaarmI¥®ram a idade, o grau de incapacidade
fisica no inicio do tratamento e a ocorréncia dedelos reacionais durante o tratamento.
Tais fatores também foram apontados em outros @stluin estudo conduzido por Restd
al. (1997) identificou as variaveis idade, sexo, s@ngacdo clinica da doenca e grau de
incapacidade inicial, como possiveis preditorapidea do grau de incapacidade fisica apos
o tratamento (99). O estudo de Smathal. (2009), no qual 303 pacientes multibacilares
submetidos a 24 doses da PQT/OMS foram avaliadostrou que o aumento da idade e a
presenca de lesdo neural no diagndstico foramefatassociados ao desenvolvimento de
incapacidades fisicas apos o tratamento (100).08uaitores encontraram apenas o grau de
incapacidade inicial como fator de risco para pid@aincapacidade fisica apos 2 anos do
término do tratamento (99). Alguns estudos mostarpe quanto maior a idade do
paciente, maior € o risco para o desenvolvimentmcipacidades fisicas, enquanto outros

estudos observaram o inverso (100-102). Acreditagmesa associacdo entre idade e piora
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do grau de incapacidade fisica possa estar rekd@oa maior duracdo da doenca e a demora
no diagndstico (24,25), onde a lesao tecidual praga pela resposta imune prolongada
favorece o dano neural, propiciando a instalacdoakpacidades fisicas (103,104). Segundo
alguns autores, as formas clinicas multibacilares @stados reacionais, especialmente a
neurite, isolada ou associada as outras reacdesipatmente aquelas que ocorrem durante
o tratamento, sdo determinantes no desencadeardentocapacidades e deformidades
fisicas na hanseniase (21,70).

Os quadros reacionais no periodo de 1 ano apasnintédo tratamento ocorreram
em 61,5% dos pacientes submetidos ao esquema RIgAomem 53,3% dos submetidos ao
esquema substitutivo. Kyaet al. (2008) relataram frequéncias semelhantes em pasien
multibacilares tratados com 12 doses da PQT/OM$dceque 75% dos sujeitos
apresentaram episodios reacionais durante o tratanee50% apresentaram no seguimento
pos-tratamento em um periodo que variou de algwsesa 8 anos (85).

Com relacdo a presenca de quadros reacionais mipgsgde tratamento, a analise
multivariada para o desfecho presenca de epis@dicianal no periodo de 1 ano apés o
término do tratamento, demonstrou que pacientesnatithos ao esquema substitutivo
apresentaram menor chance de desenvolvimento dfogueacional OR = 0,44 (95%IC
0,20 — 0,99) quando comparados aos pacientes sdbsiab esquema padrao.

No periodo avaliado pelo nosso estudo, os paciemiéitbacilares foram submetidos
a diferentes esquemas substitutivos, sendo 25 %§5,Batados com rifampicina e
clofazimina, 17 (37,8%) com rifampicina, clofazimine ofloxacina, 2 (4,4%) com
rifampicina, clofazimina e minociclina e 1 (2,2%pne clofazimina, minociclina e
ofloxacina. Os pacientes que receberam a combinaigiomedicamentos contendo
rifampicina, clofazimina e ofloxacina foram aquetpge apresentaram um percentual maior
de quadros reacionais. Segundo Becx-Bleumird.€1992), a utilizacdo de medicamentos
altamente bactericidas como a rifampicina e oflm@a@stimulam o desenvolvimento de
guadros reacionais (21). No entanto, um dos pradgoara melhor avaliacdo desse achado
foi a utilizacdo de diferentes esquemas substdstikecomendados durante o periodo do
estudo, levando a um numero reduzido de pacienteeetidos a cada esquema substitutivo
isoladamente, dificultando uma comparacao maisoggentre 0s esquemas terapéuticos.

Outras variaveis da analise multivariada, reladasacom a maior chance de

desenvolvimento de episodios reacionais, foramndicé baciloscopico inicial alto, a
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presenca de edema no inicio do tratamento e aéowiar de episédio reacional durante o
tratamento. Em concordancia com nosso estudo, &ak@l. (2010), avaliando o esquema
com 12 doses PQT/OMS, demonstraram que o indicdosampico inicial alto foi
significativamente associado com o aumento da émcid e duracdo dos episodios
reacionais (74).

A maior relevancia do presente estudo é fornedernracbes sobre o tratamento
poliquimioterapico substitutivo para tratamento gasientes multibacilares, que apresentam
eventos adversos aos medicamentos que compfdem #OMQTpadrdo, através dos
parametros clinicos laboratoriais envolvidos naegém desses pacientes. Até 0 momento,
nao se encontrava na literatura estudos com oivabe avaliar a evolugéo desses pacientes
tratados com esquema substitutivo, comparados egjseibmetidos ao esquema padrao.
Embora este estudo tenha limitacGes inerentes asiodo de coorte, entre elas a nao
alocacao aleatoria dos pacientes quanto aos tratasyeor outro lado, o fato desta coorte
ser conduzida em um Centro de Referéncia, ondeitgsias de avaliacdo, diagnostico e
tratamento seguem protocolos operacionais sisteatkis facilitam algumas comparacdes.

Sem duvida, um ensaio clinico randomizado seriaserho ideal para responder as
questdes relativas & comparagdo entre tratamdabdsetanto, com relagdo aos esquemas
poliquimioterdpicos substitutivos ndo existem, atéhomento ensaios clinicos. Entre as
dificuldades no desenho de um ensaio clinico egstabelecimento e avaliacdo da eficacia
do tratamento. O desfecho ideal para avaliar sa@fcdo tratamento da hanseniase € a
recidiva da doenca. Entretanto, as caracteristm@prias do agente transmissor, a
etiopatogenia e as apresentacdes clinicas da dakfiggdtam ndo s6 o critério de cura,
como também o diagnéstico de recidiva, o qual aiedage um periodo longo de
seguimento. O presente estudo aponta a necesgigdadesenhos de estudos terapéuticos
mais especificos, assim como a determinacdo desodisfechos a serem estudados em
futuros ensaios clinicos.

A poliquimioterapia para hanseniase veio modifiroarcadamente o comportamento
da doenca apoOs seu diagnostico, por possibilitaura bacteriolégica para uma doenca
cronica, de baixa letalidade, mas com alta morlgdadstigma. A aderéncia a um tratamento
eficaz e com poucos eventos adversos é considemagento estratégico para o controle da
endemia e para sua eliminacdo como problema de gallilica. Nesse aspecto, o presente

estudo mostrou que a PQT substitutiva foi semethat esquema padrdo, pois atua
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eliminando a fonte de transmissé@o da doenca, gleegéande relevancia para o controle da
doenca.

Umas das formas de se avaliar a carga da doertcavésada prevaléncia de pessoas
com sequelas atribuidas a hanseniase. Um dosvoljeld tratamento poliquimioterapico é
a reducdo das incapacidades permanentes. Por ess® g¢e vista, nossos resultados
mostraram que a PQT substitutiva ndo foi diferequeando comparada com o esguema
padrdo e que o diagnodstico precoce da doenca @ an@tor mais importante para a
prevencao das incapacidades e deformidades fisicas.

Estudos retrospectivos realizados para quantiisagventos adversos relacionados a
PQT apontam para a possibilidade de que tais evgrssam estar, pelo menos em parte,
relacionados com as taxas de abandono ainda eadast(64).Tais estudos apresentam
limitacbes metodoldgicas relativas ao desenho geéctivo, principalmente quanto a
utilizacdo de dados de prontuarios ndo estruturgdoa a coleta de dados especificos
relacionados aos eventos adversos. Portanto, sspudspectivos devem ser realizados com
0 objetivo de avaliar e quantificar o real impadtms eventos adversos sobre a adeséo ao
tratamento.

Desta forma, fica evidente que embora muitos awafgona feitos nos ultimos anos
no controle e tratamento da hanseniase, aindacs&ssérios esfor¢os significativos visando
terapias mais seguras e com regimes posoldgicas simples, novos desenhos de ensaios

clinicos com desfechos claros e sistemas de vggdate eventos adversos ativos e eficazes.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho sugerem que poliqiemama substitutiva demonstrou
ser tao eficiente quanto ao esquema padrdo emtaspeportantes relacionados a evolucao
clinica do paciente e ao tratamento, séo eles:

* Reducéo semelhante da carga bacilar 1 ano apasamento;

» Evolucédo semelhante do grau de incapacidadafisic

O modelo de regresséo logistica demonstrou queaacehde protecdo quanto ao
desenvolvimento de quadros reacionais, no 1° ads alta do tratamento foi maior para
agueles submetidos a poliquimioterapia substitutiva

Na grande maioria dos pacientes a dapsona foigadesponsavel pela substituicao
do esquema terapéutico e a anemia foi a princip&breatologia relacionada ao evento
adverso da PQT padréo.

Novos estudos terapéuticos sdo necessarios paguessa eficacia dos esquemas
substitutivos sugeridos pelo Ministério da Saudesando principalmente avaliar a
ocorréncia e a gravidade dos episodios reacionais, vez que estes continuam sendo as
principais causas da morbidade da doenca, da ®eftagin da cura pelo paciente e da piora

da qualidade de vida.
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Anexo A - Esquemas substitutivos para pacientes PB e MB dal@aacom a Portaria

Conjunta n°126 de 26 de marco de 2009.

Esquema substitutivo por intoleran

cia a dapsona.

Paucibacilares Adultos

Multibacilares Adultos

Rifampicina: dose mensal de 600 r
com administragao supervisionada
Clofazimina: dose mensal de 300 1
com administracéo supervisionada
Clofazimina : dose diaria de 50 mg

autoadministrada

nBifampicina: dose mensal de 600 mg com
administragao supervisionada +

nglofazimina: dose mensal de 300 mg com
administracdo supervisionada
Clofazimina: dose diaria de 50 mg, autoadministra
Ofloxacina: dose supervisionada e dose
autoadministrada de 400mg Ou Minociclina

de 100 mg autoadministrada

(MNC): dose supervisionada de 100ng e dose di§|

da

rna

Duracgdao: 6 doses

Critério de alta: o tratamento estar:
concluido com seis doses
supervisionadas em até nove mesg
Na 6 dose os pacientes deverdo s
submetidos ao exame dermatolégi
avaliacao neuroldgica simplificada
do grau de incapacidade fisica e

receber alta por cura.

Duracéo: 12 doses
aCritério de alta: o tratamento estara concluido con
doze doses supervisionadas (12 cartelas MB sem
eglapsona) + ofloxacina (ou minociclina) em até 18
emeses. Na T2lose os pacientes deverdo ser
ceubmetidos ao exame dermatoldgico, avaliacdo
eneuroldgica simplificada e do grau de incapacidad

fisica e receber alta por cura.

e
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Esquema substitutivo por intolerancia a clofazimina

Paucibacilares

Multibacilares

Rifampicina: dose mensal de 600 mg com
administracdo supervisionada;

Dapsona: dose mensal de 100mg
supervisionada e dose diéria de 100mg
autoadministrada;

Ofloxacina: dose mensal de 400 mg e dos

diaria de 400 mg autoadministrada

Ou Minaociclina : dose mensal de 100 mg e

dose diaria de 100 mg autoadministrada.

N&o previsto

Duracéo: 12 meses
Critério de alta: o tratamento estara

concluido com doze doses supervisionadas

(12 cartelas MB sem clofazimina) +

[¢)

ofloxacina (ou minociclina) em até 18 mesges.

Na 1Zdose os pacientes deverdo ser

submetidos ao exame dermatoldgico,

avaliacao neuroldgica simplificada e do grau

de incapacidade fisica e receber alta por @

ura.
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Esquema substitutivo por intolerancia a rifampicina

Paucibacilares Adultos

Multibacilares Adultos

Dapsona: dose mensal de 100mg
supervisionada e dose diaria de 100mg
autoadministrada

Ofloxacina: dose mensal de 400mg
supervisionada e dose diaria de 400 mg
autoadministrada

Ou Minociclina: dose mensal de 100mg
supervisionada e dose diéria de 100mg

autoadministrada

Dapsona: dose mensal de 100mg
supervisionada e uma dose diaria de 100n
autoadministrada

Clofazimina: dose mensal de 300 mg com
administracédo supervisionada + dose diari
de 50 mg, autoadministrada

Ofloxacina: dose mensal de 400 mg
supervisionada e dose diéria de 400 mg,
autoadministrada

Ou Minociclina: dose mensal de 100mg
supervisionada e dose diéria de 100mg

autoadministrada

a

Duracdao: 6 doses

Critério de alta: o tratamento estara
concluido com seis doses supervisionadas
cartelas PB sem rifampicina) + ofloxacina
(ou minociclina) em até nove meses. Na 6
dose os pacientes deverao ser submetidos
exame dermatoldgico, avaliagdo neurologi
simplificada e do grau de incapacidade fis

e receber alta por cura.

Duracéao: 24 doses

Critério de alta: o tratamento estara

5 ¢@ncluido com 24 doses supervisionadas
clofazimina e dapsona (24 cartelas MB se
rifampicina) + ofloxacina (ou minociclina)

s@m até 36 meses. Na °2bse os pacientes

cdeverdo ser submetidos ao exame
adermatologico, avaliacado neuroldgica
simplificada e do grau de incapacidade fis

e receber alta por cura.

de

M

ca
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Esquema substitutivo por intolerancia a rifampi@radapsona.

Paucibacilares Adultos

Multibacilares Adultos

Clofazimina: dose mensal
supervisionada 300 mg e dose
diaria de 50 mg autoadministrads
Ofloxacina: dose mensal
supervisionada de 400 mg e dos
diaria de 400 mg autoadministrag
Ou Minociclina: dose mensal de
100mg supervisionada e dose
diaria de 100mg

autoadministradada

nadministrac@o supervisionada e dose diaria de 50 n

eOfloxacina: dose mensal de 400mg, supervisionada

jaose diaria de 400 mg, autoadministrada,;

Nos primeiros 6 meses:

Clofazimina: dose mensal de 300 mg com

autoadministrada;

Minociclina : dose mensal de 100mg, supervisioread
dose diaria de 100 mg autoadministrada

Nos 18 meses subsequentes:

Clofazimina: dose mensal de 300 mg com
administracédo supervisionada e dose diaria de 50
autoadministrada,
Ofloxacina: dose mensal de 400mg, supervisionada
dose diaria de 400 mg autoadministrada ; ou
Minociclina : dose mensal de 100mg, supervisiore

dose diaria de 100 mg autoadministrada.

19

a

'9

ja

Duracdao: 6 doses

Critério de alta: o tratamento
estard concluido com seis doses
supervisionadas em até nove
meses. Na%dose os pacientes
deverédo ser submetidos ao exan
dermatoldgico, avaliacéo
neuroldgica simplificada e do gra
de incapacidade fisica e receber

alta por cura.

Duracéo: 24 meses em até 36 meses.
Critério de alta: o tratamento estara concluido seim
doses supervisionadas e autoadministradadas de
clofazimina + minociclina + ofloxacina e 18 doses
supervisionadas e autoadministradadas de
1€lofazimina+ofloxacina ou clofazimina + minociclina
Na 24'dose os pacientes deverdo ser submetidos a
texame dermatoldgico, avaliagdo neurologica
simplificada e do grau de incapacidade fisica elrec

alta por cura.




Anexo B: FICHA DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES
: Datadigitacio ___/__/

L. i L. . Rubrica digitador :
Laboratorio de Hanseniase — Ambulatdrio Souza Araujo
Mensal ( ) Reacional( )

NOME:
Febre:S( ) N( ) Malestargeral :S( ) N( ) Parestesia:S( ) N( ) Dorneural: S( ) N( )
DATA:___ [/ [ EOSTQ (ANO)

Queixas nasais: S( ) N( ) Queixasvisuais: S( ) N( ) Edema: S( ) N( ) Mialgia S () N ()
ANAMNESE: Sintomas S( ) N( ) Melhora( ) Mantido( ) Piora( )

Dor testicular: S( ) N() Adenomegalia: S( ) N( ) Artralgia:S( ) N( ) Perdadepeso: S () N()

PA:___X_ mmHg Temp:___°C Peso: Kg Altura : m Pulso: bat.min
Cianose: S( ) N( ) Maos( ) Pés( ) Infiltracdo: S( ) N( ) Localizada( ) Difusa( )

Edema:S( ) N( ) MSD( ) MSE( ) MID ( ) MIE ( ) Face( ) Adenomegalia:S( ) N( )

Deformidades: S( ) N( ) MSD( ) MSE( ) MID ( ) MIE ( ) Face ( )

Neurite: S( ) N( ) Inicial () Estacionada( ) Piorada( ) Melhorada( )
Outros:

LESOES CUTANEAS DA HANSENIASE

Lesdo Nova:S( ) N( ) Lesdao antiga:S( ) N ( ) Caracteristica:Ativas ( ); Estacionadas ( ) Involuidas ( )

Tipo de lesdo: Placa: S( ) N( ) Mancha: S( ) N( ) Tubérculo: S( ) N( ) Area anestésica: S( ) N( )

Observagoes:

REAGAO: S() N( ) LESOES ANTIGAS DA REACAO: S( ) N ( )
Ativas ( ) Estacionadas ( ) Involuidas ( ) Pioradas ( )

Observacao:
Tipo de Reagdo: ENL ( ) EM( ) RR( ) Neurite ( ) Atipica( )
= LESOES CUTANEAS DA REACAO (NOVAS E/OU ANTIGAS)
N2 delesdes-(1) (2-5) (6-10) (11-20) (>20)

local:1 2 3 4 56 7 8 9 10 Todos( )

Placa-S( ) N( ) bem delimitada S( ) N( ) Ulcerada: S( )N ()

Coloragdo: Eritematosa ( ) Hipocrémica ( ) Violacea ( )

Tamanho:___x____ cm Local
Hiperest.:S( ) N( ) Hipoest. S( ) N( ) Anest. S( ) N ()
Mancha S( ) N( ) bemdelimitada S( ) N( )

Tamanho : comp. x larg. cm Local 6

Eritematosa ( ) Hipocrémica ( ) Hipercrémica. ( )
Hiperest.:S( ) N( ) Hipoest. S( ) N( ) Anest. S( ) N ()
TubérculoS( ) N( ) Papulas S( )N( )

NédulosS( )N ( ) Inflamatdrios ( ) Ucerado ( )
Infiltragdo: S( ) N ( ) Localiz. ( ) Difusa( ) Madarose-S( )N ( )
Cianose S( ) N( ) Méaos( ) Pés( ) Face ( )

Edema:S( ) N( ) MSD( ) MSE( ) MID( ) MIE ( ) Face( )
PQT MB( ) PB( ) Esquema alternativo( ):

-

PDN___ mg/dia até__/ [/ TAL mg /dia até __ / "
Frente Costas
PTX __ mg/dia até___/ /  Pulsoterapia( ) Ciclo até _ /  /
Suspeita de Efeito Colateral: S ( ) N ( ) Legenda: Mancha Placa Nédulo Tubérculo  Infiltragdo
Ulcera Edema Papulas Dormeéncia Hiperestesia
Outros Anestesia Adenomegalia  Bidpsia Outras




CONDUTA
1- Exames:

Hemograma ( ); EAS ( ); Bioquimica ( ); Parasitol. ( ); RX torax( ); RX extrem.( ); Soro( ) IB/IM( );

Teste de Mitsuda ( ) Leitura /__/ _ Resultado___mm; Bidpsiade Pele( )

2- Encaminhar: Neuro ( ); Otorrino ( ); Oftalmo ( ); Prev. Incap. ( ); Serv. Social ( ); Internagdo ( )

Outros:

3- Medicag0es prescritas: S( ) N( )

PQT MB( ) PB( ) SuspensoPQT: S () N () Esquema Alternativo( ):

PDN mg/dia por (dias) PDN mg/dia por (dias)
TAL mg /dia por (dias) TAL mg /dia por (dias)
PTX mg/dia por (dias) Pulsoterapia ( ) Ciclo

Outros:

Plano para o retorno:

Retorno /_/

Ass. Dermatologista Hora ___:

AVALIACAO NEUROLOGICA
Data /_/ Planilha clinica: Sim( ) Ndo( ) Planilha de dor neuropdtica: Sim ( ) Ndo ( )

Exame neuroldgico: Normal ( ); Neurop. troncular( ) Neurop. Ramos cutaneos( ) Neurite( )

Dor Neuropatica ( ) Outros:

MEDICACOES PRESCRITAS:  PDN mg/dia por (dias) PDN mg/dia por (dias);
Gabapentina mg/ dia por (dias); Carbamazep ___mg/dia por (dias)

Amitriptilina mg/dia por (dias);  Outras:

Conduta: ENMG (), Bidpsia nervo ( ); Ambulatdrio dor ( ); Ultrassom ( ); RMN ( ); QST( ); LDF( );

Pulsoterapia ( ) Ciclo Outro:

OBSERVACOES

Plano para o retorno:

Retorno [/

Ass. Neurologista Hora .

h



Anexo C: FICHA DE DIAGNOSTICO . Data digitagio ___/__/

Rubrica digitador

Laboratério de Hanseniase- Ambulatdrio Souza Araujo

NOME: REGISTRO:

DATA: / / Peso Kg  Altura m PA: X Temp °C  Pulso bat/min.

Queixa Principal:

HISTORIA DA DOENGA ATUAL: Inicio provavel dos primeiros sintomas: /[ /]

Modo de manifestacdo dos primeiros sintomas: Neuroldgico ( ) Dermatoldgico( ) Ambos( )

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA
Tuberculose: S( ) N( ) Diabetes: S( ) N( ) Hipertensdo:S( ) N( ) Cardiopatia: S( ) N( )

D. Respiratéria: S( ) N( ) D.Renal: S( ) N( ) D.Reumatolégica: S( ) N( ) D. Gastrointestinais: S( ) N( )
Hepatite Viral: S( ) N( J)A B C DatadoExame _/ /  ExameHIV: S( ) N( ) Datadoexame _/ /

Resultado do exame HIV: Positivo ( ) Negativo( ) Data do inicio anti-retrovirais __ / /
Etilismo: S( ) N( ) Parou____ (anos) Tabagismo: S( )N( ) Parou____ (anos)
Alergia: S( ) N( ) Especificar:

Vacinacdo recente: S( ) N( ) Especificar:

Observagoes:

ANAMNESE
Febre:S( ) N( ) Malestargeral:S( ) N( ) Perdadepeso: S( ) N( ) Parestesia: S( ) N( )

Queixas nasais: S( ) N( ) Queixasvisuais: S( ) N( ) Edema: S( ) N( ) Mialgia: S( ) N( )
Dor testicular: S( ) N( ) Adenomegalia: S( ) N( ) Artralgia:S( ) N( ) Dorneural: S( ) N( )
Observagoes:

EXAME DERMATOLOGICO
LesGes cutaneas-S( ) N( ) Lloca:1 2 3 4 56 78 9 10 Todos ()
N2 de LesGes-(1) (2-5) (5-10) (10-20) (>20)
Placa S( ) N( ) Bemdelimit. S{() N () Ulcerada S() N ()

Tamanho: comp.___larg.___cm  Cor: eritematosa ( ) Vviolacea ( ) 1
Hiperestesia S( ) N( ) Hipoestesia S( ) N( ) Anestesia S( ) N( ) f
Mancha S( ) N( ) Bem delimitadaS() N () Z
Tamanho: comp.___larg._ cm

Eritematosa ( ) Hipocrémica ( ) Hipercromica. ( ) 2
Hiperestesia S( ) N( ) Hipoestesia S( ) N( ) Anestesia S( ) N{(

TubérculoS( ) N( ) Papulas S( )N( ) tj( A

Noédulos S( )N ( ) Inflamatérios S( ) N( ) Ulcerado S() N ()
Infiltragdo S( ) N( ) Localiz.( ) Difusa( ) Madarose-S( ) N( )

Area anestésica (Se ndo houverlesdo) S( ) N( )

Cianose S( ) N( ) M3os( ) Pés( ) Face ( )
Edema S( ) N( ) MSD( ) MSE( ) MID ( ) MIE ( ) Face( )
Deformidades S( )N ( ) MSD( ) MSE( ) MID ( ) MIE ( ) Face ()

[Reagdo| S( ) N( ) Tino:FNIL / )} FM{ ) RRI } Neurite( )

Atipica ( )

8119 89

Observacgoes:

Legenda: Mancha [] Placa [ ] Nédulo[ ] Tubérculo [] Infiltragdo [] .
Ulcera [] Edema[] Papulas [] Dorméncia [] Hiperestesia [7] Frente Costas
Anestesia [] Linfoadenomegalia [] Bidpsia[ ] Outras




MEDICACOES EM USO

Medicamento:

MEDICACC)ES PRESCRITAS
Primeiradose: S() N() PQT MB() PB( ) ALTERNATIVO( ):

PDN __ mg/dia por (dias) PDN __ mg/dia por (dias)
TAL  mg/diapor ___ (dias) TAL  mg/diapor___ (dias)
PTX __ mg/dia por_____ (dias) Pulsoterapia ( ) Ciclo
Outros:

CONDUTA

1- Exames: Hemograma ( ); EAS ( ); Bioquimica ( ); Parasitol. ( ); RXtérax ( ); RX extrem. ( );
Soro( ) IB/IM( ); Bidpsiade Pele( ) Bidpsiade Nervo ( ) Outros:
2- Teste Mitsuda: ( ) Data realizagao: [/ Leitura / _/  Resultado___mm

3- Encaminhar: Neuro ( ); Otorrino ( ); Oftalmo ( ); Prev. Incap. ( ); Serv. Social ( ); Internacdo ( )

Outros:

Plano para o retorno:

Retorno __ [/ [/
Ass. Dermatologista Hora__: h
AVALIACAO NEUROLOGICA
Data ___/ / Planilha clinica: Sim ( ) N&o ( ) Planilha de dor neuropatica: Sim ( ) N3o ()

Exame neurolégico: Normal ( ); Neurop. troncular ( ) Neurop. Ramos cutaneos( ) Neurite ( )

Dor Neuropatica ( ) Outros:
MEDICACOES PRESCRITAS: PDN mg/dia por (dias) PDN mg/dia por (dias)
Amitriptilina mg/dia por (dias) Gabapentina mg/dia por (dias);

Carbamazep ___mg/dia por (dias);  Pulsoterapia:S( ) N ( ) Ciclo
Outras:

Conduta: ENMG (), Bidpsia nervo ( ); Ambulatério dor ( ); Ultrassom ( ); RMN ( ); QST ( ); LDF( );

Qutros:

OBSERVACOES:

Plano para o retorno:

Retorno /_/

Ass. Neurologista Hora___ : h



Anexo D: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

H Ministério da Saude - Fundagédo Oswaldo Cruz- FIOCRU
Laboratério de Hanseniase — Ambulatério Souza Aralj

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

No inicio do meu tratamento no Ambulatério Souza(§o, Laboratério de
Hanseniase, IOC-FIOCRUZ estou sendo informado ¢aresimlo sobre questbes
importantes e necessarias, as quais estdo reldemahaixo:

Aceito e entendo que:

Serei submetido a exames laboratoriais e demategiraentos para confirmar a
doenca que fazem parte da rotina médica e s@daada de acordo com as normas do
Programa de Controle da Hanseniase, determinaddvjieistério da Saude do Brasil.

Nenhum dos exames emite radiacdo ou apresentaagndicacdes para
criangas e sao realizados de acordo com rotinasmaddas por pessoal capacitado e
treinado para este fim.

Esses exames e procedimentos sdo: coleta de sa@aguescopia, teste cutaneo
para avaliacdo da imunidade celular (Teste de Bigubiopsia de pele, bidpsia de
nervo (sendo este Ultimo solicitado quando necesg@ara casos particulares) e
aplicacdo da vacina BCG (para os contatos sadepauentes).

As amostras coletadas de minha bidpsia ou do megusaserdo armazenadas,
sem identificacdo nominal, de forma segura e emisoespecialmente preparados para
a conservagao das mesmas.

Estou ciente e entendo que:

Fui informado sobre minha doenca, modo de transimjsmeus direitos e
deveres bem como sobre a necessidade dos famikaresntatos mais préximos
indicados por mim, serem examinados. Fui informaddém sobre os medicamentos a
serem tomados e o tempo de tratamento, assim camossibilidade da ocorréncia de
guadros reacionais.

Estou ciente de que:

Os procedimentos como bidpsia de pele, coleta dgusae baciloscopia,
poderdo ser novamente realizados durante o ped®aoeu tratamento, caso apresente
alguma intercorréncia.

Estou ciente dos beneficios esperados

Pois, os procedimentos realizados trardo maioridpdd ao meu tratamento e
acompanhamento. As informacdes coletadas sao fierdaim para futuras analises que
possam ampliar o conhecimento sobre a hanseniastjbaindo para o avanco da
ciéncia.

Estou ciente da forma de acompanhamento e assisténc
Durante todo 0 meu tratamento serei acompanhankdo gugiipe médica do

Ambulatério Souza Araujo e receberei os cuidadosrientacdes necessarias de
enfermagem, assisténcia social e fisioterapia.



Estou ciente de que:

Se eu ou meus familiares tivermos alguma duviddemmos procurar 0s
profissionais do ambulatério Souza Araujo pardaescimentos em relacéo ao
tratamento, procedimentos e realizagdo de pesqpessoalmente ou através dos
telefones 2562- 1594 ou 2562- 1571, de 22 a & feer horario de 9:00 as 16:00 horas
Enfermeira: Nadia Cristina Dlppre
Médicos: Dr. Jose Augusto da Costa Nery

Dra. Anna Maria Sales
Dra. Marcia Maria Jardim Rodrigues
Assistente SocialRita Maria de Oliveira Pereira

Todas as informacgdes coletadas sobre meu estanide serdo mantidas em sigilo,
preservando meu direito de privacidade.
Reafirmo que li e tenho pleno entendimento dagmégdes recebidas e assim assino

este termo de consentimento juntamente com o prafial responsavel pela minha
orientagao.

Nome

Assinatura

Data / /

Responséavel pela Orientacao

Em caso de menores de 18 anos

Como responsavel vocé autoriza (escreva 0 nome):

se tornar um participante do estudo descrito.

Nome do responsavel

Assinatura do responsavel




