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RESUMO

Introducio: Apos introdugdo do esquema poliquimioterapico padrao (PQT/OMS), houve
declinio nos coeficientes de prevaléncia e deteccdo de casos novos, entretanto, os registros de
resisténcia medicamentosa e casos de recidiva representam ameaga para o controle da
hanseniase, por isso a importancia da proposi¢do de novos esquemas alternativos e a
necessidade de monitorar seus efeitos adversos, evitando-se casos de abandono ou
irregularidade ao tratamento. Objetivos: Descrever os efeitos adversos do esquema
terapéutico alternativo, contendo a associagdo clofazimina, ofloxacina e minociclina, em
pacientes com hanseniase multibacilar e andlise da evolugdo clinico-baciloscopica dos
pacientes. Materiais e Métodos: Estudo prospectivo, descritivo e observacional, de casos
multibacilares, incluindo casos de recidiva da doenga ou intolerancia a poliquimioterapia
padrao, realizado na Fundag¢dao Alfredo da Matta, Manaus, Amazonas, Brasil, no periodo de
abril de 2010 e janeiro de 2012. Os efeitos adversos foram registrados em formularios
individuais para cada paciente, preenchidos ao longo do tratamento. Os individuos receberam
0 esquema alternativo, composto de doses diarias auto-administradas de 100mg de
minociclina, 400mg de ofloxacina e 50mg de clofazimina e dose mensal supervisionada de
300mg de clofazimina por seis meses, seguida de 18 meses de doses diarias auto-
administradas de ofloxacina 400mg, clofazimina 50 mg e dose supervisionada mensal de
clofazimina 300mg. Resultados: Durante o periodo foram selecionados 26 pacientes, dos
quais 21 foram incluidos no estudo. Efeitos adversos leves e transitorios foram observados em
33,3% dos pacientes. Do total de 37 efeitos secundarios, 45,9% foram atribuidos a ofloxacina,
como dor abdominal, nauseas, vomitos, cefaléia e insonia; 21,6% associados a clofazimina,
com relatos e observacdo em 100% dos pacientes de hiperpigmentacdo cutanea; entretanto,
nenhum efeito foi relacionado a minociclina, especificamente. O tempo médio de
desenvolvimento das reacdes adversas a partir do inicio do esquema foi de 15,2 dias. A
duracdo média do acompanhamento dos pacientes foi de 13,7 meses, sendo que 23,8% dos
pacientes ja concluiram o tratamento em 24 meses. A adesdo e regularidade ao esquema
foram satisfatorias, dos 15 pacientes que ja completaram o primeiro ano de tratamento, 14
individuos realizaram 12 doses do esquema proposto em 12 meses. Discussao/Conclusao: O
esquema alternativo demonstrou viabilidade e operacionalizagdo semelhantes ao esquema
PQT/MB, com seguranca, boa tolerabilidade e adesdo dos pacientes. A porcentagem de
efeitos adversos as drogas foi compativel a de outros trabalhos, contudo, a inovagdo na
combinagdo das trés drogas acima, demonstra a importancia dos resultados desta pesquisa.
Nao houve registros de casos graves que indicassem a suspensdo ou interrup¢do do
tratamento. Houve correlagdo significativa (p<0,001) entre a classificagdo clinica e o
diagnostico histopatolégico. Ao fim do primeiro ano do esquema alternativo, os pacientes
apresentaram melhora clinica e redu¢do do indice baciloscopico médio. Todavia, ha
necessidade de acompanhamento dos individuos e aumento do nimero amostral para garantir
a eficacia e seguranca ao tratamento em longo prazo.

Palavras-chave: Hanseniase; Tratamento Alternativo; Efeitos Adversos; Recidiva;
Poliquimioterapia



ABSTRACT

Background: After introduction of multi-drug therapy (MDT/OMS) there were decline in
prevalence coefficients and new cases detections, however, the records of drug resistance and
relapse cases are threatening factors against lepra control, therefore, the importance of new
alternative schemes and monitoring adverse effects, avoiding abandonment or irregularity to
treatment. Objectives: Describe side-effects of multi-drug regimen containing minocycline,
ofloxacin and clofazimine in multibacillary (MB) leprosy patients and analyse the clinical-
bacteriologic indices. Materials and Methods: A prospective, descriptive and observational
study, in multibacillary patients, including intolerance cases of standard MDT and relapse
cases, carried out in Alfredo da Matta Foundation, Manaus, Amazonas, Brazil, during april
2010 and january 2012. The side-effects were recorded of every individual patient, filled
during the course of alternative treatment. The patients received alternative therapy with daily
self-administered doses of 100mg of minocycline, 400 mg of ofloxacin and 50mg of
clofazimine and a month supervised dose of 300mg of clofazimine for 06 months, thereafter
18 months of daily self-administered doses of ofloxacin 400mg, clofazimine 50mg and month
supervised dose of clofazimine 300mg. Results and Discussions: During research 26 patients
were treated, however, of these, only 21 cases were included in this study. The mild and not
persistent side-effects occurred in 33,3% of patients. From the 37 side-effects, 45,9% episodes
was attributed to ofloxacin, such as abdominal pain, nausea, vomiting, headache and
insomnia; 21,6% due to clofazimine, 100% of patients with skin pigmentation; however, no
side-effets due to minocycline. Mean duration for the development of adverse effects from the
start of therapy was 15,2 days. The media interval of follow-up was 13,7 months and 23,8%
of patients completed the 24 months trerapy. All the patients tolerated the drugs well and the
adhesion was satisfactory, among 15 patients that completed the first treatment year, 14 took
12 doses at 12 months from alternative regimen. Conclusion: The alternative therapy had a
similar feasibility and operational mode from MB/MDT, with safe, well tolerated and good
adhesion with no serious events. The side-effects attributed to alternative regimen were
comparable to previous studies, however this new three drugs combination indicates the
importance of these research results. No drug was stopped unlike others standard MDT
studies which had treatment interruption by side-effects. There was significant correlation
(p<0,001) between clinical classification and histopatologic diagnosis. At the end of first year,
there was clinical improvement and bacteriologic index reduction. Nevertheless, it’s
necessary a follow-up and new inclusions to guarantee the efficacy and safe for the alternative
regimen.

Keywords: Leprosy; Alternative regimen; Side Effects; Relapse; Multi-Drug Therapy
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1. INTRODUCAO

A hanseniase ainda persiste como um problema de saude publica no Brasil € no mundo
(PHETSUKSIRI et al., 2006). Tal enfermidade abrange desde elevada incidéncia ao alto grau
de transcendéncia pelo potencial incapacitante, principalmente nos paises em
desenvolvimento, podendo levar a demanda assistencial por toda vida, inclusive com custos
altos em reabilitacao (WHO, 2007).

Entretanto, quando se compara a taxa de detec¢do de casos novos nos ultimos 6 anos,
houve redugdo significativa, segundo a Organizacdo Mundial de Sauade (OMS), de 407.791
casos em 2004 para 228.474 em 2010, reducdo de 44% na incidéncia de casos novos
(OPAS/OMS, 2011).

O acesso a informacdo, diagndstico e tratamento poliquimioterapicos precoces
continuam sendo estratégias importantes para atingir a eliminacao da doenga. De acordo com
a OMS, desde 1985 e até inicio de 2008, mais de 14 milhdes de pessoas acometidas pela
doenca foram diagnosticadas e curadas (OMS, 2011).

A meta de eliminagdo da doenga até 2015 em varios paises, inclusive no Brasil, ¢
reduzir a prevaléncia para menos de 1 caso/10.000 habitantes e depende ndo s6 de novas
opgoes terapéuticas, mas de melhorias nos principais indicadores, como diagndstico precoce e
cura dos casos, vigilancia dos contatos, em especial menores de 15 anos, avaliagdo e
monitoramento das incapacidades fisicas, bem como a deteccao dos locais de maior risco da
doenca, conhecidos como clusters (BRASIL, 2008; WHO/MS, 2010).

Nesse contexto, a resisténcia do Mycobacterium leprae a terapéutica representa grande
ameaca para o controle da endemia, especialmente pelo reduzido numero de drogas

disponiveis como primeira linha de tratamento (PENNA et al., 2009).



A implementacao da poliquimioterapia (PQT) para o controle da hanseniase contribuiu
para a redu¢ao dos casos da doenca nas ultimas décadas. No entanto, a emergéncia de
resisténcia aos medicamentos especificos para seu tratamento, entre outros fatores, estd
relacionada a ocorréncia de recidiva (MATSUOKA, 2007).

O risco estimado de recidiva ap6s a implementacdo da PQT ¢ de 1,1% para os casos
paucibacilares (PB) e de 0,8% para os multibacilares (MB) em média nove anos apds
tratamento (OMS, 1995). Entretanto, em alguns estudos observam-se taxas de recidivas
maiores, entre 3% e 17%, com intervalo de tempo entre 2 e 15 anos (CELLONA et al., 2003;
GELBER et al., 2004; GIRDHAR et al., 2000; SHETTY et al., 2005; WHO, 1995).

O Brasil apresentou 1.483 recidivas em 2009, o que equivale a 3,9% dos casos novos
diagnosticados no ano. Casos de recidiva ndo sao incluidos no indicador de incidéncia,
representado pelo coeficiente de detec¢ao, no entanto, influenciam na prevaléncia da doenga
(FERREIRA; IGNOTTI e GAMBA, 2011). Demonstracoes recentes de casos de recidiva,
devido a resisténcia medicamentosa a dapsona e rifampicina nas regioes Norte ¢ Sudeste do
Brasil, principalmente, de pacientes provenientes de areas de ex-colonias, indicam
necessidade de pesquisas sobre novas alternativas terapéuticas para pacientes com recidiva da
doencga apds um ou mais cursos de PQT (OPROMOLLA e OLIVEIRA, 1993).

Apesar de outros medicamentos estarem disponiveis como segunda linha de
tratamento, seus usos podem nao ser simples como a implementacao da PQT e sua eficacia e
seguranca necessitam ainda serem conhecidas na medida em que mais pacientes sao
colocados nesses regimes alternativos. Boa parte destes esquemas ¢ indicada em analogia a
estudos de tuberculose, sem ensaios clinicos comprovados com pacientes de hanseniase

(CUNHA, 2009).



Algumas associagdes de quinolonas, macrolideos e tetraciclinas demonstram boa
resposta clinica, e at¢é mesmo cura, entretanto ainda necessitam de acompanhamento
prolongado e identificagdo de seus principais efeitos adversos.

O apoio ao desenvolvimento deste projeto, que ¢ parte do estudo mais amplo
“Avaliagao da resisténcia medicamentosa e do tratamento alternativo em pacientes com
hanseniase multibacilar (PPSUS Edital n° 007/2009, decisdao n° 005/2010, anexo 1)”, vem
sendo realizado na Fundagdo Alfredo da Matta, e ¢ de fundamental importancia devido as
dificuldades operacionais na regido amazodnica e a constante descoberta de casos novos e de
recidiva. Por isso, buscam-se descrever os efeitos adversos das drogas alternativas,
recomendadas pela OMS e preconizado pelo Ministério da Saude (MS) contendo ofloxacina,
minociclina e clofazimina no tratamento da hanseniase multibacilar em comparagao ao
esquema de PQT padrao disponivel no SUS e estimar a eficacia e seguranca de tal esquema.

Além disso, contribuird para a Rede de Vigilancia de Resisténcia Medicamentosa na
Hanseniase entre os casos de recidiva pos-tratamento. Fato importante ¢ que este estudo
inovador emprega de forma combinada trés drogas preconizadas pelo programa de controle da
hanseniase, por tempo determinado, ou seja, vinte e quatro meses. Desta forma, poder-se-a
verificar seguranga e tolerabilidade ao esquema e em longo prazo a eficacia da terapia,
podendo ser mais uma op¢ao de tratamento em situagdes, principalmente, de recidiva da

doenca.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos Historicos

Hipocrates ja fazia referéncia a lepra, para lesdes eruptivas na pele, mas sem sintomas
de neuropatia periférica. Por muitos anos a doenca foi tratada como um problema espiritual,
pecaminoso ou de cunho religioso € ndo como doenca infecciosa e curavel (TRINDADE,
1996).

Em 1841, nasceu Gerhard Henrik Armauer Hansen, o médico contestou a crenca de
hereditariedade da hanseniase, e propds o carater infecto-contagioso da doenga causado por
um microrganismo. Em 1873, Hansen comprovou sua teoria ao examinar, a0 microscopio,
amostras de material biologico colhido de lesdes cutaneas de pacientes e verificar a presenca

do bacilo (AZEVEDO et al., 2006).

2.2 Epidemiologia

Em 2011, de 130 paises e territorios, a prevaléncia mundial foi de 0,34 casos a cada
10.000 habitantes (192.246 casos registrados em tratamento). Em 2010, os paises onde foram
detectados mais casos e que ainda possuem édreas endémicas foram: India (126.800), Brasil
(34.894), Indonésia (17.012), Republica Democratica do Congo (5.049), Etidpia (4.430),

Nigéria (3.913), Bangladesh (3.848) e Nepal (3.118) (OMS, 2011) (Figura 1).



Leprosy prevalence rates, data reported to WHO as of beginning January 2011
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Figura 1 — Prevaléncia da hanseniase no mundo
Fonte: World Health Organization, January (2011)

Ressalta-se que, entre os paises da América Latina, o Brasil teve o maior nimero de
casos em 2011, com prevaléncia de 1,24 a cada 10.000 hab. (Figura 2). O coeficiente geral de
deteccao de casos novos, 15,88 por 100 mil habitantes, foi considerado médio: concentrando-
se em estados da regido norte e centro-oeste e em algumas regides metropolitanas do nordeste,
demonstrando reducao significativa na deteccdo de casos em todas as regides, em média de

4% ao ano (SVS-MS, 2011) (Gréfico 1).



Coeficiente de prevaléncia de hanseniase segundo UF de residéncia
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Grafico 1- Coeficiente de prevaléncia da hanseniase no Brasil, por estados
Fonte: SINAN/SVS — MS (2011)
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Figura 2 — Coeficiente de prevaléncia da hanseniase no Brasil, por municipios
Fonte: SINAN/SVS — MS (2011)



No estado do Amazonas, conforme visualizado no grafico 2, foram detectados 814
casos no ano de 2010, sendo 706 (86,7%) casos novos, 44 (5,4%) recidivas, 51 (6,3%) outros
reingressos € 11 (1,4%) transferéncias de outros estados. Do total de casos novos, 277
(39,2%) eram de Manaus e 429 (60,8%) eram de outros 51 municipios. Analisando-se os
coeficientes ao longo dos anos, observou-se reducao de 82,8% de casos novos em Manaus,
sendo em 2010 de 15,37/100.000 hab., portanto classificado como nivel alto (20,0 --|
10,0/100.000 hab.), ao contrario do interior que demonstrou oscilacdo nos ultimos 10 anos,

ora com reducao, ora com aumento dos nimeros (FUAM- Boletim Epidemiolégico, 2010).
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Grafico 2 — Coeficiente de deteccdo da hanseniase no Amazonas
Fonte: Fundagdo Alfredo da Matta, Boletim Epidemioldgico (2010)

Determinantes sociais e historicos, associados a ocupagdo da Amazonia Legal e a
manutengdo de iniqiiidades sociais nas regioes norte e nordeste ajudam a explicar o acumulo

de pessoas infectadas, em se tratando de doenga de longo periodo de incubacao (BRASIL,

2008).



Na Amazonia, a endemia persiste por mais de 100 anos, sendo explicada pela maior
imigracao de pessoas durante o ciclo da borracha e com as construgdes de estradas, além da
existéncia de barreiras fisicas e sociais que dificultam o acesso aos servicos de saude
(PENNA et al., 2009).

Na regiao Sul, os estados do Rio Grande do Sul e Santa Catarina ja alcangaram as
metas estabelecidas para eliminagcdo da hanseniase como problema de satide publica. Estes
dados contrastam com os coeficientes de prevaléncia e de deteccdo que persistem na regido
amazonica. Para este enfrentamento, em 2006, o governo brasileiro apresentou o Pacto pela
Saude 2006, que priorizava a necessidade do SUS de responder efetivamente a problematica
das doengas emergentes e endemias, entre elas a hanseniase (BRASIL, 2006). Uma das acdes
era fortalecer o processo de vigilancia epidemiolégica (VASQUEZ, 2008). Em 2009, este
pacto foi reiterado, através da Estratégia Global Aprimorada para Redug¢dao da Carga da
Hanseniase: 2011-2015 (WHO/MS, 2010).

A deteccdo das localidades de maior risco de desenvolver a doenga permite
direcionamento dos programas de controle para areas de maior potencial de transmissao e
assim maior efetividade epidemioldgica. A abordagem por clusters como pode ser visto na
figura 3, evita que areas pequenas sejam esquecidas ou pouco valorizadas, priorizando-se

assim areas realmente de risco e ndo quanto ao tamanho da populagao (MS, 2008).



PENNA, MLF/MS, 2008

Figura 3 — Clusters de casos de hanseniase
Fonte: SINAN/SVS Ministério da Saude (2008)

Outro indicador importante sao os casos em menores de 15 anos, pois tém relacao
direta com doenca recente e focos de transmissdo ativos, portanto considerados prioritarios
para o controle da doenca e para o Programa Nacional de Controle da Hanseniase
(PNCH/SVS/MS). No Amazonas, em 2010 o coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos
foi de 4,76/100.000 hab., considerado um indicador com nivel de endemicidade alto (5,0--|

2,5/100.000 hab.) (FUAM- Boletim Epidemiologico, 2010) (Grafico 3).



Grafico - Coeficiente de Detecgdo da hanseniase em menores de 15 anos
em Manaus, Interior e estado - Amazonas, 1989 - 2010
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Grafico 3 — Coeficiente de detec¢do de hanseniase em menores de 15 anos em Manaus, Interior e
Estado- Amazonas
Fonte: Fundagdo Alfredo da Matta, Boletim Epidemioldgico (2010)

2.3 Transcendéncia da Hanseniase

Hanseniase ¢ uma doenca infecciosa cronica, causada pelo M. leprae, que pode ser
transmitida por secrecdes nasais, saliva, tosse ou espirro de portadores que nao receberam
tratamento. Vale ressaltar, que a contaminagdo por contato social ¢ pouco provavel, devido a
influéncia de outros fatores como genética do hospedeiro, ambiente, estado nutricional,
vacinacdo com BCG e taxa de exposicdo ao bacilo que determinam suscetibilidade e
resisténcia do individuo a doenga (BRASIL, 2002; MENDONCA et al., 2008).

O M. leprae ¢ um parasita intracelular obrigatério que apresenta afinidade por células
cutaneas e de nervos periféricos. O bacilo de Hansen (Figuras 4 e 5) apresenta reproducgdo
prolongada, com tempo médio de multiplicacdo de 12 a 14 dias, o que explica a cronicidade

na sua evolucao e longo periodo de incubagdo (LOMBARDI e FERREIRA, 1990).



Figura 4 - Fotomicrografia de M. leprae (X 95.000 vezes), bacilo causador da hanseniase
Fonte: OMS (2005)

Figura 5- Fotomicrografia de M. leprae (pequenos bastonetes vermelhos), o agente causador da
hanseniase
Fonte: OMS (2005)

O periodo de incubagdo da doenca dura em média, 3 a 5 anos, ¢ a evolugdo clinica
depende muito do estado imunologico do paciente. Portanto, condi¢cdes socio-econdmicas,
moradia, higiene e alimentacdo precdrias ajudam a manter o ciclo de transmissdao do bacilo

(LOMBARDI e FERREIRA, 1990).



A infectividade e viruléncia sao tao altas que o bacilo pode permanecer vivo € manter
sua capacidade de infec¢do durante nove dias em secrecdo nasal seca de pacientes e, em
condigdes favoraveis, pode ser viavel até quarenta e seis dias. Entretanto, apresenta baixa
patogenicidade, ou seja, capacidade de produzir doenca (LOMBARDI e FERREIRA, 1990).

A doenga ¢ altamente incapacitante, do ponto de vista fisico, psicoldgico e social,
devido as seqiielas nervosas em membros superiores e inferiores, além de cegueira e
deformidades permanentes. Na tentativa de sistematizar o estudo das incapacidades
ocasionadas pela hanseniase, a evolucao foi dividida em trés graus: 0, sem alteragdes; 1, para
os que apresentam insensibilidade nos olhos, pés € maos; e 2, quando ja ha deformidades,
como lagoftalmo, mdo em garra, pé caido e alteracdes motoras irreversiveis (PIMENTEL,
2003).

Das complicagdes, a neuropatia periférica ¢ a principal causa de morbidade da doenca,
com seqjiielas, as vezes, irreversiveis das fibras sensitivas, motoras e autbnomas (LOMBARDI
e FERREIRA, 1990). Verifica-se a preferéncia do bacilo pelas células de Schwann, as quais
sdo capazes de processar e apresentar antigenos para as células T CD4+, resultando em
neuropatia desmielinizante (MENDONCA et al., 2008).

Na auséncia de uma vacina que aborte ou impeca a infec¢ao, a interrupgao da cadeia
deve basear-se na detecgdo e tratamento precoces de casos novos de hanseniase,
especialmente em menores de 15 anos, exames dos comunicantes, educacdo do paciente, da
familia e comunidade, prevencdo de incapacidades e deficiéncias, reabilitacio e
encaminhamento das complicagdes como estratégias fundamentais em todo territorio pelo

Programa Nacional de Controle da Hanseniase (PNCH) (BRASIL, 2008).

2.4 Imunologia da Hanseniase
A resposta individual a hanseniase ¢ determinada por fatores hereditarios que regulam

o tipo de apresentagdo de antigeno. Estudos genéticos identificaram /loci susceptiveis no



cromossoma 10p13 e diferenca na apresentacao da doenga, com alelos HLA-DR2 e HLA-
DR3 associados a forma tuberculoide (TT), conferindo resisténcia do individuo a doenga e
HLA-DQI1 associado a forma virchowiana (VV), determinando maior susceptibilidade a
hanseniase, além de polimorfismos nos genes promotores para TNF-a e IL-10 (MENDONCA
et al., 2008).

A resposta imune pode ser dividida em inata e adaptativa. Assim, verifica-se que a
combinagdo da resposta inata efetiva e a baixa viruléncia do patdégeno estdo associadas a
maior resisténcia a doenga. Existem os linfocitos B, relacionados a hipersensibilidade humoral
e os T, relacionados a hipersensibilidade celular e os macrofagos que atuam junto ao linfocito
T na resisténcia a infeccdo do bacilo de Hansen. A resposta humoral ¢ ineficaz para a
eliminagdo dos bacilos, papel este desempenhado por macrofagos capazes de fagocitar e
destruir o bacilo, apresentando apenas a fra¢ao antigénica aos linfocitos. A proliferacao ou a
destruicao dos bacilos no interior dos macrofagos determinara em qual polo a doenga sera
classificada. A fagocitose dos bacilos pelos macrofagos vai provocar a produgdo de citocinas
que, por sua vez, estimularao linfocitos. Dependendo do subgrupo de linfocitos ativados, pode
haver estimulo ou supressdo da atividade macrofagica, provocando, respectivamente,
predominancia de mecanismos de defesa ou de disseminag¢ao da doenca. Os mecanismos de
defesa sdo relacionados a presenca das citocinas, TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e
IFN-y (interferon gama) (COSTA, 2008).

A cada invasdo de microorganismos, ha um reconhecimento por receptores
especificos, conhecidos como receptores de reconhecimento de padrdes (PRR), entre eles, os
receptores Toll-like (TLRs) que sdo importantes identificadores de patdgenos pelos
macrofagos e células dendriticas. Além disso, existem cerca de dez receptores ja
reconhecidos, como o TLR2 que ¢ ativado por lipoproteinas do bacilo e possui resposta

protetora relacionada a secre¢do de IL12 e 23, e a diferenciagdo de macrofagos e células



dendriticas, que agem como apresentadoras de antigenos e, também, causam secre¢ao de 1L12
e ativacao de células T (MENDONCA et al., 2008).

Na forma paucibacilar, a resposta imune parece ser regulada pela subpopulagao celular
com padrao Thl que libera as citoquinas 1L2, IL12, IL15, IL18 e INF-y, promove ativagdo
dos macrofagos, cujo resultado € uma resposta vigorosa contra os bacilos e até a eliminagao
dos bacilos. Na forma tuberculoide, o IFN-y, IL-2 e linfotoxina-o sdo secretados nas lesoes,
resultando em fagocitose intensa e formagdo de granulomas (MENDONCA et al., 2008).

Os individuos multibacilares apresentam padrao Th2 que promovem a liberagdao de
IL4, IL10 e IL13 responsaveis pela desativagdo dos macrofagos aumentando a proliferagdao
bacilar (MENDONCA et al., 2008). A producdo de TNF-a, em particular, ¢ responsavel pela
ativacdo celular, formag¢ao de granuloma, e destrui¢do tecidual, bem como pelos episodios
reacionais da hanseniase. Na forma virchoviana, a predominancia de IL-4, IL-5 e IL-10,
diminui¢do da expressao dos TLR2 nos mondcitos, a supressao da produgdo de IL-12 ¢ a
incapacidade dos macréfagos destruirem o M. leprae, desencadeiam a formagdo da célula de
VIRCHOW (macroéfagos ricos em bacilos e com degeneracao lipidica intracitoplasmatica) e,
consequentemente, maior gravidade das lesdes (MENDONCA et al., 2008). Lembrando que,
o quadro de depressdo imunologica dos pacientes virchowianos pode ser reconstituido, com o
tratamento poliquimioterapico (TALHARI, 1984).

A resposta imunologica celular a doenga pode ser avaliada pela reacdo de Mitsuda,
que consiste na inoculacao intradérmica de uma suspensao de bacilos mortos pelo calor. Para
tal fim diagndstico, ha antigenos integral (bacilos e tecidos do hansenoma), bacilar (somente
bacilos) e protéico (fracao protéica do bacilo), todos provenientes de doentes virchowianos ou
de tatu contaminado pelo bacilo de Hansen. A leitura ¢ realizada ap6s um més, quando
podemos encontrar lesdo infiltrada (reagdo positiva) ou auséncia de lesdo (reacdo negativa).

Assim, pacientes com maior quantidade de bacilos nas lesdes e reagdo de Mitsuda negativa



sd0 mais susceptiveis ao desenvolvimento de formas mais exuberantes da doenga, enquanto
aqueles com auséncia de bacilos nas lesdes e reacdo de Mitsuda positiva sao mais resistentes.
Verifica-se que, com o passar do tempo e sensibilizacdo as diversas exposicdes durante a
vida, ocorre maturidade celular, podendo a positividade ao Mitsuda atingir at¢ 80-90% na

idade adulta (LANGUILLON, 1999; TALHARI, 1984).

2.5 O Diagnostico e Estratificacio da Hanseniase

Os quadros clinico e epidemioldgico sdao de grande importancia no diagndstico
precoce da hanseniase. Desta forma, os sinais e sintomas incluem manchas hipocromicas e
eritematosas, alteracdo de sensibilidade térmica e dolorosa, parestesias ou sensacdes de
choques e, em estados avancados, surgimento de lesdes infiltradas, nédulos e neuralgias em
membros superiores e inferiores, além de diminui¢do da forga muscular (BRASIL, 2002).

A hanseniase indeterminada, na fase inicial, ¢ caracterizada por uma ou poucas
manchas, mais claras que a pele normal (manchas hipocromicas) ou ligeiramente
hiperemiadas (manchas eritematosas), localizadas em qualquer regido. Manifestam-se como
lesdes planas, sem relevo, cujos limites em sua maioria sao imprecisos. A forma inicial pode
apresentar-se apenas com disturbio de sensibilidade, principalmente a térmica, sem alteragao
da cor (BRASIL, 2002).

O exame baciloscopico ¢ responsavel pela confirmacgdo etioldgica, constituindo-se
importante auxiliar no diagnodstico de casos duvidosos, de recidivas, na classificacao da
doenca e na distingdo bacilifera. (SCOLLARD, 2006). A baciloscopia pode ser negativa em
algumas formas clinicas da hanseniase, ndo sendo excludente da doenga. Por outro lado,
exame baciloscopico positivo ¢ certeza de diagnostico da forma multibacilar. Consideram-se
paucibacilares os individuos cujo indice baciloscOpico na escala de Ridley e Jopling (1966) ¢

igual ao zero (BRASIL, 2002; RIDLEY e JOPLING, 1966).



A dificuldade em cultivar o microorganismo em meios artificiais de laboratorio
dificulta o estudo da doenca. Em 1960, Shepard conseguiu inocular o bacilo de Hansen na
pata do camundongo, o que simbolizou um progresso no estudo da resisténcia do bacilo aos
medicamentos (LOMBARDI e FERREIRA, 1990).

A hanseniase apresenta um amplo espectro de manifestagdes clinicas e caracteriza-se
por dois polos opostos e estaveis, intercalados por trés formas instaveis que podem progredir
para um dos poélos, dependendo da resposta imune do hospedeiro. A doutrina da polaridade da
hanseniase foi primeiramente concebida por um dermatologista brasileiro, Rabello Filho, em
seu artigo "Lepra Tuberculdide", em 1935. O conceito de polaridade foi mantido no
Congresso de Leprologia de Madrid, em 1953, e acrescido de um novo grupo ("borderline"),
definido como formas interpolares, instaveis e que evoluiam para o polo virchowiano se ndo
fossem tratados. Em 1966, Ridley e Jopling propuseram uma classificagdo espectral com
cinco grupos, € que ¢ a mais utilizada atualmente. Ja a OMS classifica a doenca em duas
formas, a paucibacilar (até cinco lesdoes de pele) e a multibacilar (mais de cinco lesdes de
pele), a fim de facilitar a administra¢do da poliquimioterapia (LANGUILLON, 1999).

A classificagdo de Madrid (1953), proposta no VI Congresso Internacional de
Leprologia, ainda ¢ aceita na grande maioria dos servigos e utiliza-se de critérios clinicos,
bacteriologicos, histopatologicos e imunologicos, reconhecendo duas formas polares estaveis,
tuberculdide e virchowiana, e duas instaveis, dimorfo e indeterminado, que evoluem para um
dos polos de acordo com a imunidade do individuo.

A classificac¢ao de Ridley & Jopling (1966) utiliza critérios histoldgicos, imunologicos
e clinicos, cuja utilizagdo em estudos cientificos, divide a hanseniase em formas
indeterminada, tuberculdide polar (TT), tuberculdide-borderline (BT), borderline (BB),
lepromatosa-borderline (BL) e lepromatosa (LL). Apesar das dificuldades na sua aplicagao,

principalmente, por necessitar da anatomia patologica, ¢ muito utilizada em centros



especializados e para trabalhos de pesquisa. Além de ser mais completa, a classificagdo
subsidia informagdes quanto ao progndstico, eventos reacionais, evolu¢ao da doenca e
deteccao de recidivas, sem causar prejuizo ao material que pode ser, inclusive, utilizado para
estudos cientificos. Em geral, cerca de 70% dos casos tém baciloscopia negativa, por isso o
diagnostico depende as vezes de deteccdo de granulomas endoneurais ou de fragmentos
nervosos dentro dos granulomas. Quando ha dificuldade na detec¢do destes fragmentos, pode-
se utilizar a técnica de imunohistoquimica anti-proteina S-100, que cora tais fragmentos
neurais (RIDLEY e JOPLING, 1966).

A baciloscopia dos fragmentos deve ser graduada de 1+ a 6+, onde 1+/6+ representa
raros bacilos, 2+/6+ poucos bacilos, mas encontrados com relativa facilidade, 3+/6+ e 4+/6+
intermediarios, 5+/6+ muitos bacilos com distribui¢do difusa, mas sem formar conglomerados
densos e 6+/6+ muitos bacilos, com distribui¢do difusa e conglomerados densos nos
granulomas (RIDLEY e JOPLING, 1966).

A classificacdo da Organizagdo Mundial de Satde, introduzida em 1982, ¢
denominada classificacdo operacional e utilizada na alocagdo de pacientes para a terapia
medicamentosa. Tal classificagdo operacional visa definir de forma pratica e rapida, o
esquema de tratamento com poliquimioterapia, € ¢ baseada no nimero de lesdes cutaneas:
paucibacilar, casos com até cinco lesdes de pele e, multibacilar, casos com mais de cinco
lesdes de pele. Entretanto, a baciloscopia de pele (esfregago intradérmico), deve ser utilizada
como exame complementar sempre que possivel, principalmente para a seguranca na

classificagdo dos casos como PB ou MB (PORTARIA 3.125 MS/2010).

2.6 Tratamento da Hanseniase
Os objetivos na utilizagao de quimioterapicos em doencas infecciosas sao assegurar a

cura do doente e interromper a transmissdo da infeccdo na comunidade. Ha séculos sdo



utilizadas drogas que modificam clinica e histologicamente a doenga. Dentre estas, os ésteres
derivados do o6leo de Hydnocarpus (Chaulmoogra), cujo uso remonta ao século VI na
Birmania, e cuja introdugdo ocorreu na Europa em 1854 (GALLO, 1998).

Com a introdugao das sulfonas, no fim da década de 1940, houve melhora clinica ¢
bacterioldgica, entretanto, no fim de 1950, a descoberta de modificacdes, na morfologia do M.
lepra, interferiram nesta resposta terapéutica. Em 1962, os resultados com um corante
iminofenazinico, a clofazimina (CFZ), no tratamento da Hanseniase, foram publicados no
mundo, como mais uma droga contra a doenga, apesar de baixo poder bactericida quando
administrada sozinha (BROWNE et al, 1962). No Brasil, Opromolla em 1972 e Azulay em
1975 foram os pioneiros nesta descrigao e relato (GALLO, 1998).

Com a identificagdo de outros agentes microbicidas como a rifampicina (RMP),
componente fundamental dos atuais tratamentos quimioterapicos padrdes para hanseniase, foi
possivel a combinagdo desta com as outras drogas, visando preven¢do e tratamento de casos
de resisténcia medicamentosa. Uma tnica dose de 1200mg de RMP pode reduzir o numero de
bacilos vidveis na pele até niveis indetectdveis em poucos dias (LEVY et al., 1976; BROWNE
et al., 1962). Embora a RMP seja um poderoso farmaco, seu uso sozinho ou em combinagdo
com dapsona (DDS) nos casos de resisténcia a DDS levou ao desenvolvimento rapido de
cepas resistentes também a RMP (GROSSET et al., 1989).

O tratamento quimioterapico com multiplas drogas foi recomendado desde 1981 pela
OMS, em um momento de franco aumento da resisténcia medicamentosa a dapsona, sendo
visto como essencial na luta contra a enfermidade. O esquema terap€utico de primeira linha
consiste nos seguintes medicamentos: rifampicina, dapsona e clofazimina que administrados
de forma associada evitam a resisténcia medicamentosa do bacilo, de ocorréncia frequente
somente com a monoterapia (OMS, 1984). Verificou-se grave problema com o uso isolado da

dapsona como monoterapia, além de alto indice de resisténcia medicamentosa secundaria de



19% e indices mais alarmantes de resisténcia primaria a dapsona de até 50% nos casos recém-
diagnosticados e sem tratamento prévio (MCDOUGALL, 1988).

No Brasil, a poliquimioterapia foi implementada em 1986 e, em 1991, foi adotada
oficialmente pelo Ministério da Satide (MS), sendo o tratamento recomendado para todos os
casos de hanseniase (GOULART et al, 2008).

Em principio a recomendacdo da OMS era administrar aos casos paucibacilares (PB),
rifampicina e dapsona durante seis meses e aos casos multibacilares (MB), acrescentar a
clofazimina e estender o tratamento por vinte € quatro meses ou até que os esfregacos
cutaneos tornassem-se negativos. A primeira grande meta era eliminar a hanseniase no ano de
2000 (WHO, 1983).

Em 1997, a OMS recomendou que a duragdo do tratamento preconizado para casos
multibacilares, constituido por rifampicina, dapsona e clofazimina fosse reduzida de 24 para
12 doses. Associado ao tratamento medicamentoso rigoroso enfatizou a preven¢ao a invalidez
e deformidades (WHO, 1983).

Na época, o tratamento foi muito questionado devido aos registros de casos de efeitos
adversos. Atualmente, ainda ¢ realizado o esquema poliquimioterapico (PQT) por seis meses
nos casos PB e doze meses nos casos MB, através da combinacdo de duas e trés drogas,
respectivamente, distribuido gratuitamente pelo Ministério da Satide e administrado por via
oral conforme os esquemas abaixo (BRASIL, 2009):

* Esquema Paucibacilar (PB), figura 6:
Neste caso ¢ utilizada combinacao da rifampicina e dapsona, no seguinte esquema:

- rifampicina: uma dose mensal de 600mg (2 capsulas de 300mg) com administracao
supervisionada; e

- dapsona: uma dose mensal de 100mg supervisionada e uma dose diaria de 100mg

auto-administrada;



- duracao do tratamento: 6 doses mensais supervisionadas.

- critério de alta: 6 doses supervisionadas em até 9 meses.
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Figura 6 — Cartela de tratamento poliquimioterapico paucibacilar
Fonte: MS (2008)

* Esquema Multibacilar (MB), figura 7:
Utiliza-se combinagdo da rifampicina, dapsona e clofazimina, da seguinte forma:
- rifampicina: uma dose mensal de 600mg (2 cépsulas de 300mg) em administracao
supervisionada;
- clofazimina: uma dose mensal de 300mg (3 capsulas de 100mg) com administragao

supervisionada e uma dose didria de 50mg auto-administrada; e

- dapsona: uma dose mensal de 100mg supervisionada e uma dose didria de 100mg

auto-administrada;

- duracao do tratamento: 12 doses mensais supervisionadas;

- critério de alta: 12 doses supervisionadas em até 18 meses
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Figura 7 — Cartela de tratamento poliquimioterapico multibacilar
Fonte: MS (2008)

O acompanhamento consiste na consulta mensal, com a administracio da dose
supervisionada e na continuagdo em domicilio do tratamento diario. Neste retorno mensal, o
paciente ¢ visto e avaliado pela equipe de saide quanto a evolucao das lesdes de pele,
comprometimento neural, neurites e estados reacionais. Além de receberem orientagdo para
prevengdo de incapacidades e deformidades no momento do diagnostico e da alta.

Os casos multibacilares sem melhora clinica ¢ com lesdes ativas da doenca, no final do
tratamento preconizado de 12 doses, deverdo ser encaminhados para avaliagdo em servigo de
referéncia (municipal, regional, estadual ou nacional) quanto a necessidade de 12 doses
adicionais de PQT/MB. A conduta devera ser baseada na associacao de sinais de atividade da
doenca, mediante exame clinico e correlagdo laboratorial (baciloscopia e, se indicada,
histopatologia) (CUNHA, 2009).

Aqueles que iniciam o tratamento com numerosas lesdes ou extensas areas de
infiltracdo cutdnea podem ter risco maior de desenvolver reacdes e dano neural apds
completar as 12 doses. Esses casos poderdao apresentar uma regressao mais lenta das lesoes de

pele e queda progressiva do indice baciloscopico apos a conclusdo do tratamento com 12

doses (CUNHA, 2009).



Em situagdes de intolerancia ou efeitos adversos aos medicamentos da PQT, devem-se
conduzir os casos de acordo com as manifestacdes secundarias relacionadas a cada droga,
portanto, o tratamento podera ser suspenso temporariamente € o paciente encaminhado a
avaliacdo em unidades de referéncia, além de serem solicitados exames laboratoriais
especificos para confirmagao e diagnostico diferencial de outras patologias que podem ocorrer
concomitantemente. Se a suspensdo do uso do medicamento ndo for suficiente para a
regressao do quadro e os exames laboratoriais apresentarem alteracdes importantes, o paciente
deverd ser encaminhado para avaliagdo e acompanhamento em servigos de atencgdo
especializada hospitalar.

Um dos objetivos da terapéutica ¢ a alta por cura do paciente que pode ser provisoria
ou definitiva. No Brasil, atualmente, o paciente MB recebe alta por cura apos 12 doses do
esquema preconizado pela OMS e os PB apos completar 6 doses supervisionadas em até 9
meses (BRASIL, 2008).

A cada ano surgem novos impasses sobre a forma de administracdo das medicagdes e
faz-se urgente o desenvolvimento de novas terapias, novos esquemas, facilitacio e
simplificacdo da administragdo da PQT e ampliacdo do acesso ao tratamento, principalmente
para aqueles que vivem em areas de dificil acesso e zonas rurais, além de se obter a maxima
eficacia e beneficio das novas drogas e manter-se a vigilancia continua sobre a emergéncia da

resisténcia medicamentosa.

2.7 A magnitude da resisténcia do Mycobacterium leprae a terapéutica

Apesar do declinio das taxas de deteccao e prevaléncia da hanseniase, o surgimento de

resisténcia medicamentosa representa empecilho e ameaga para diversos programas de

controle de doencas infecciosas, especialmente nos casos em que a prevencao secundaria



(quimioterapia) ¢ a principal ferramenta de estratégia no controle e combate a doenca
(PENNA et al., 2009).

A freqiiéncia de recidivas entre pacientes que recebem o tratamento recomendado pela
OMS, quando comparados aos mais prolongados, ¢ dificil de estabelecer e ser reconhecida,
principalmente, devido a alta complexidade clinico-laboratorial para esse diagndstico na
atencdo basica, o que compromete a confiabilidade desse dado. Alguns casos informados
como recidivas podem ser errdneos e representar a manutencdo das lesdes ou reacdes
reversas. Por isso, nos ultimos anos tém-se realizados estudos com intuito de desenvolver
técnicas adequadas e de baixo custo, principalmente com auxilio da biologia molecular, que
aliam sequenciamento rapido de DNA, na identificacdo de cepas do bacilo resistentes as
drogas empregadas no esquema poliquimioterapico (MATSUOKA et al., 2008).

A propor¢ao de recidivas da hanseniase pds-PQT ¢ alta segundo registros nacionais,
quando comparada ao total de casos notificados pelo Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacdo (SINAN), ficou em torno de 4,0% em 2008 (MS-SVS, 2008).

Os critérios para o diagndstico de recidiva sao os mesmos adotados pelo Ministério da
Satude e referem-se aos pacientes que, apoOs a alta por cura, apresentaram lesdes novas e/ou
exacerbagdo de lesdes anteriores, novas lesdes neuroldgicas com resposta insatisfatoria apos
tratamento com corticosterdide e/ou talidomida e resultados de exames baciloscopicos e/ou
histopatologicos compativeis com formas ativas. Nos casos multibacilares, suspeita-se de
recidiva, quando ocorrem reagdes apos trés anos da alta por cura ou quando aparecem durante
o tratamento e permanecem sem resposta a talidomida e prednisona por cinco anos (MS,
2010).

Os resultados obtidos com a associagdo de quimioterapicos bacteriostaticos e
bactericidas contra o bacilo, utilizados nos tratamentos especificos, constituem, ainda hoje, a

estratégia mais importante para o controle da doenga (BRASIL, 2008).



Monitorar casos de resisténcia a rifampicina em nosso pais ¢ muito importante, pois
seu alto potencial bactericida contra o M. leprae a torna droga de eleicdo no esquema padrao
vigente, lembrando que o uso irregular das drogas auto-administradas ¢ um dos principais
fatores de resisténcia a esta droga (BAOHONG, 2002).

Estudos recentes t€ém demonstrado que 19% de 265 cepas de M. leprae, isolados de
biopsias de pacientes de hanseniase, foram resistentes a varias concentracdes de dapsona
(DDS), rifampicina (RMP) ou clofazimina (CLO), sendo 6,23% delas resistentes a mais de
uma droga (WILLIAMS; GILLS, 2004).

A identificacdo dos primeiros casos de resisténcia multipla a rifampicina e dapsona
por técnicas moleculares e técnica de inoculagdo experimental em pata de camundongos, em
paises em desenvolvimento e principalmente, no Brasil, nas regides Norte ¢ Sudeste foi
importante e faz parte de um projeto grande e apoiado pelo CNPq (PROJETO
RECHANS/CNPq/DECIT 2005-20009).

A possibilidade de adogdao de farmacos alternativos em substituigdo ao esquema
PQT/MB deve ser considerada. Combinag¢des antimicrobianas podem ser particularmente
eficientes, como a combinagdo rifampicina e minociclina que rapidamente ocasiona um
clearance de todos os bacilos viaveis; combinacdes bactericidas que incluem rifampicina ou
ofloxacina, claritromicina ou minociclina também podem melhorar a eficacia do tratamento
(OPROMOLLA, 2000; CELLONA et al., 2003; GELBER et al., 2004).

O problema de resisténcia medicamentosa na hanseniase pode nao ser eminente no
momento, entretanto, verifica-se a necessidade de medidas efetivas para evitar o surgimento

de resisténcia priméria (NOTA TECNICA no 05/2009 PNCH/DEVEP/SVS/MS).



2.8 Efeitos adversos as drogas do esquema padrao e alternativo

Quando verificamos os efeitos adversos do esquema padrao, embora a OMS defenda
nao haver efeitos toxicos ou que estes sdo muito raros, podendo ser contornados com ajustes
pequenos na medicacdo, muitos autores relatam casos de erupc¢dao cutinea, purpura
trombocitopénica, hepatite, sindrome pseudogripal, anemia hemolitica, choque, insuficiéncia
respiratoria e faléncia renal aguda apds uso de rifampicina; reagdes psicoticas, sindrome da
dapsona, ictericia, agranulocitose e metahemoglobinemia com a dapsona; e principalmente
alteragdes cutaneas associadas a clofazimina (DEPS et al., 2007).

Em relagdo a composi¢do quimica, farmacodinamica, farmacocinética e os efeitos
adversos as drogas, verificou-se que: a dapsona (DDS) ¢ uma sulfona, também conhecida
como 4-4° Diamino-Difenil Sulfona, absorvida rapidamente, alcanga niveis plasmaticos em
trés a seis horas. A concentragdo inibitéria minima (CIM) no M.leprae é de 0,003mg/litro. A
vida média ¢ de vinte e sete horas e as concentragdes sao mantidas superiores a CIM por 10
dias. A concentracdo de 100mg ¢ inibitéria a multiplicagdo do bacilo, pois atinge niveis
plasmaticos 500 vezes superiores a CIM. Age competindo com o acido para-aminobenzoico
(PABA), inibindo a sintese de acido folico.

Administrada na dose de 100mg diariamente tem baixo poder bactericida contra M.
leprae. Por isso desde o inicio devem-se usar doses maximas do medicamento e nao reduzir
durante as reagdes hansénicas (FAJARDO, et al., 1995). As anemias hemoliticas leves sdo
comuns depois do tratamento com o medicamento, entretanto sdo raras as anemias graves,
exceto em pacientes com deficiéncia de G6PD, metahemoglobinemia, anemia hemolitica
(pacientes com deficiéncia de G6PD); outros efeitos secundarios sdo sindrome de Stevens-
Jonhson, eritrodermia, neuropatia motora periférica, sindrome da dapsona e hepatite. Além

disso, reagdes adversas de hipersensibilidade retardada e, com menos frequéncia,

agranulocitose, também tém sido relatadas (DEPS, et al. 2007).



A Rifampicina ¢ um antibiotico semi-sintético do grupo das Rifaminas, possui ampla
distribuicao nos tecidos e lipossolubilidade, mantendo a atividade antimicrobiana mesmo em
ambiente acido. A CIM no M. leprae ¢ de 0,3mg/litro e na dose de 600mg a concentragdao
sérica ¢ 30 vezes superior & CIM. E potente contra o bacilo e de alto poder bactericida,
podendo eliminar em Unica dose quase 99,9% da populagdo da micobactéria (BAOHONG,
1994).

Tem custo elevado, porém uma unica dose mensal de 600mg tem grande acao
bactericida contra o bacilo e com resultado tdo eficaz como doses didrias. A toxicidade ¢
relativamente baixa e se relaciona mais com a dose e o intervalo entre as mesmas. Os efeitos
colaterais sdo eritema e prurido cutaneo, dor abdominal, nduseas, vomitos, diarréia, hepatite,
trombocitopenia, anemia hemolitica, parpuras, sangramentos anormais, sindrome pseudo-
gripal, nefrite intersticial e choque. As manifestagdes surgem imediatamente ou apds 2 a 3
horas de ingestdo; as cutaneas durante o primeiro meés; gastro-intestinais nos primeiros seis
meses; ¢ sindrome pseudo-gripal entre o segundo ¢ o quinto més de tratamento. Alguns
pacientes podem apresentar insuficiéncia renal, trombocitopenia, sindrome influenza-like e
hepatite. Os efeitos da rifampicina sobre o metabolismo de outros medicamentos, como
dapsona, corticosteréides e contraceptivos orais, nao representam problema quando
administrada em dose mensal. Existem derivados, como a rifambutina, que tem meia-vida
maior ¢ com grande potencial bactericida, mas ainda inferiores quando comparados a
rifampicina e de custo mais alto (DEPS, et al., 2007).

A Clofazimina tem um importante poder antiinflamatério e € a inica com essa fungao
no arsenal terapéutico de primeira linha. E um corante imofenazinico, bacteriostatico, mas que
nao possui uniformidade tecidual de distribui¢do, portanto impossivel de determinar a
concentragdo inibitdria minima. As propriedades antiinflamatdrias, inclusive como redutoras e

controladoras de episddios reacionais, como o eritema nodoso hansénicos, sao relacionadas a



quimioatracdo de neutréfilos e transformagdo linfocitdria induzida por mitogénese,
diminuindo-as (JAMET et al., 1992). Aparentemente nado ¢ toxica nas doses empregadas para
o tratamento hansénico. No entanto, pode causar pigmentacdo de pele, particularmente nas
lesdes cutaneas, desaparecendo por completo uma vez interrompido o tratamento. Quando
utilizadas em doses altas, principalmente para combater reacdes, pode causar problemas
digestivos. Os efeitos colaterais sdo ictiose, xerose cutanea, coloracao avermelhada na pele,
suor, secre¢ao pulmonar e urina, dor abdominal, diminui¢do da peristalse e ileite (DEPS, et
al., 2007).

A ofloxacina ¢ uma carboxiquinolona descoberta em 1987, de amplo espectro de agao,
com baixa concentragdo inibitoéria minima e toxicidade reduzida, age através da inibi¢ao da
sintese de DNA girase e topoisomerase IV, com moderada atividade contra o M. leprae.
Medicagdo bem absorvida por via oral, com 80% da eliminagdo por via renal, sem sofrer
metabolizacdo hepatica. Os efeitos adversos encontrados podem ser rash, urticaria, prurido
vaginal, dispnéia, tosse, convulsdes, alucinacdes, diarréia, tontura, cefaléia, hiporexia,
nauseas, vomitos e insonia (BAOHONG, 1994; JI et al., 1994)).

A minociclina, uma tetraciclina semi-sintética de 2* geragao, ¢ o unico antibiotico do
grupo das tetraciclinas que apresenta atividade contra o bacilo por apresentar propriedades
lipofilicas que lhe permite aumentar a penetracao da parede celular. Tem um efeito aditivo
quando administrada em combinacdo com DDS e RMP. O mecanismo de agdo contra o M.
leprae ainda nao foi esclarecido, embora se acredite que atue através da inibicao da sintese de
proteinas. As tetraciclinas ligam-se de modo reversivel a subunidade 30S dos ribossomos,
bloqueando a ligacdo do aminoacil-tRNA ao complexo mRNA-ribossomo (TAYLOR e
CHAU, 1996). Medicacgao relativamente segura, com efeitos adversos relatados em menos de

13,6% de pacientes.



Os efeitos adversos incluem distirbios gastrointestinais, nauseas ¢ vomitos, disturbios
vestibulares, como tonturas, hiperpigmentacdao da pele, membranas mucosas, prurido,
urticaria, fotossensibilidade e rash. Outras complicacdes mais sérias, porém raras sao hepatite,
pneumonite, pancreatite, nefrite, poliartrite, lupus eritematoso induzido por drogas e sindrome
de hipersensibilidade e mais raro ainda, foi um caso de anafilaxia relatado. Pode ser
encontrado também eosinofilia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica
e até agranulocitose (JANG et al., 2010). Altas doses de minociclina (200mg) associada a
claritromicina  (2000mg) potencializam os efeitos adversos, principalmente os
gastrointestinais, observados em esquemas de teste de doses mensais (BAOHONG, 1996).

Vale ressaltar que a ofloxacina e a minociclina sdo contra-indicadas em criangas
menores que 15 anos e mulheres gravidas ou em fase de lactacdo pelo risco de lesdo da
cartilagem articular com retardo na ossificagdo de individuos em fase de crescimento. E
importante relatar que varios dos efeitos adversos relatados ocorrem nas primeiras semanas do

tratamento.

2.9 Reacoes Hansénicas

As reagdes hansénicas (tipos 1 e 2) sdo alteracdes do sistema imunoldgico de carater
inflamatério agudo ou subagudo que podem ocorrer, mais frequentemente, nos casos
multibacilares, antes, durante ou apds o tratamento especifico da doenca. A Reacao Tipo 1 ou
a Reacdo Reversa (RR) caracteriza-se pelo aparecimento de novas lesdes dermatologicas
(manchas ou placas), infiltragdo, alteragdes de cor e edema nas lesdes antigas, com ou sem
espessamento ¢ dor em nervos periféricos. A Reagdo Tipo 2, cuja manifestacdo mais
frequente € o Eritema Nodoso Hansénico (ENH) caracteriza-se pelo aparecimento de ndédulos
subcutaneos dolorosos, acompanhados ou ndo de febre, dores articulares e mal-estar

generalizado, com ou sem espessamento € dor nos nervos periféricos. Alguns fatores podem



influenciar na evolugdo das reagcdes como vacinacdo, gravidez, puerpério, uso de
medicamentos, estresse fisico € emocional. Frente a suspeita de reagao hansénica, recomenda-
se: confirmar o diagnéstico de hanseniase e fazer a classificagdo operacional; diferenciar o
tipo de reacdo hansénica; investigar fatores predisponentes (infecgoes, disturbios hormonais,
fatores emocionais e outros), tratar precocemente ¢ acompanhar a evolugao das reacdes
(MENDONCA et al., 2008).

O diagnostico dos estados reacionais € realizado por meio do exame fisico geral e
dermatoneurologico do paciente. Tais procedimentos sdo fundamentais para monitorar o
comprometimento de nervos periféricos e para a avaliacao da terapé€utica antirreacional.

A Reagao Reversa estd representada pela reagdo tipo IV de Gell & Coombs, sendo
desencadeada por reagao aos antigenos bacilares fragmentados. A resposta costuma ser
precoce em pacientes borderlines apods inicio da terapé€utica, mais borderlines tuberculdides
(BT) e borderlines borderlines (BB) do que borderlines virchowianos (BV), com participacao
de linfocitos T e produgdo tecidual de citocinas Thl (IL-2 e IFN-y) e de citocinas pro-
inflamatérias como TNF-a, principais causadoras de desmielinizagdo. Outros marcadores
como a IL-10 e a neopterina (produto de ativacdo de macrofagos) sao utilizados como
marcadores de atividade imune (MENDONCA et al, 2008). No tratamento, os
corticosterdides sao as principais drogas utilizadas para supressao da atividade inflamatéria e
agem na recuperacao da funcdo nervosa.

O Eritema Nodoso Hansénico esta representado pela reagdo tipo III de Gell &
Coombs, relacionada a deposicdo de imunocomplexos € ocorre mais em pacientes
multibacilares virchowianos (VV) e com menor freqiiéncia nos borderlines virchowianos
(BV). Ha infiltrado de neutrofilos e ativagdo de complemento, com altos niveis de IL-1, TNF-

a e aumento da expressdao de RNA mensageiro para IL-6, IL-8, IL-10. O tratamento consiste

em uso de corticoides ou drogas inibidoras do TNF-a, como a talidomida, apesar de outras



drogas poderem ser empregadas e eficazes como azatioprina, metotrexato, zinco oral e até

anticorpo monoclonal, como o infliximabe (MENDONCA et al., 2008).



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Descrever os efeitos adversos do esquema terapéutico alternativo, contendo a

associacao clofazimina, ofloxacina e minociclina, em pacientes com hanseniase multibacilar.

3.2 Objetivos Especificos

» Avaliar a evolugdo clinica e baciloscopica dos pacientes submetidos ao esquema

alternativo;

» Comparar a operacionaliza¢do do esquema alternativo com o esquema padrao;

» Avaliar a adesdo dos pacientes ao tratamento alternativo;

» Descrever ¢ analisar os seguintes dados epidemiologicos: procedéncia, local de

moradia, faixa etaria, cor e sexo do paciente;

» Descrever e analisar os seguintes dados clinicos: tratamento prévio realizado, tempo
entre o primeiro € o ultimo tratamento e a recidiva, grau de incapacidade, exame

neurologico e caracteristicas das lesdes clinicas.



4. METODOLOGIA

4.1 Descricao do estudo

Estudo descritivo, prospectivo, observacional, que incluiu pacientes com diagndstico
de hanseniase multibacilar, entre casos de intolerancia as drogas da poliquimioterapia padrao
e casos de recidiva pods-tratamento, atendidos na Fundacdo de Dermatologia Tropical e

Venereologia Alfredo da Matta (FUAM), Manaus, Amazonas.

4.2 Periodo de estudo e nimero amostral

No periodo de abril de 2010 a janeiro de 2012, foram selecionados 26 pacientes.
Entretanto, foram excluidos da anélise cinco casos, por apresentarem idade igual ou superior a
65 anos.

Ressaltando que, os pacientes continuardo em acompanhamento, por pelo menos 7
anos pos-tratamento especifico, para avaliacdo da taxa de recidiva da doenga segundo

esquema utilizado, ndo sendo objetivo da presente pesquisa.

4.3 Casuistica
Critérios de Inclusao:
* Pacientes de ambos 0s sexos;
* Maiores de 18 anos;
* Casos de hanseniase multibacilar (casos de intolerancia as drogas da PQT padrdo e

casos com recidiva da doenca);



* Diagnosticados como hanseniase multibacilar e classificados clinicamente como
borderline-borderline (BB), borderline-lepromatoso (BL) e lepromatoso (LL),
seguindo critérios da classificagdo de Ridley e Jopling (1966);

e Indice baciloscopico > trés cruzes (3+) em algum sitio.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusao foram convidados a participar,
voluntariamente do estudo, apds a apresentacdo dos objetivos e métodos do mesmo, sendo
anexada assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido- TCLE (Apéndice 1).
Critérios de Exclusdo:

* Individuos > 65 anos;

* Mulheres gestantes ou em aleitamento;

* Pacientes indigenas;

* Pacientes com outras patologias associadas, tais como cancer, diabetes mellitus
descompensado, hipertensao arterial grave, doenca renal ou cardiaca graves;

* Pacientes que apresentaram condi¢des psicoldgicas que pudessem interferir no

tratamento e acompanhamento.

4.4 Detalhamento dos procedimentos
4.4.1 Triagem:

Os pacientes foram atendidos, no ambulatorio da Fundagdao Alfredo da Matta, por
demanda espontdnea ou encaminhamentos de outras unidades de saude. O exame
dermatologico consistiu na inspe¢do de corpo inteiro, em ambiente com boa luminosidade,
registro das lesdes cutaneas, quanto a cor, se hipocromicas ou eritematosas; caracteristica e
sensibilidade das lesdes, como infiltracdo de pele, exame para hipoestesia ao toque, pungao
com agulha, sensibilidade térmica e anidrose. No exame neuroldgico, foram examinados os

nervos supra-orbiculares, auriculares, ulnares, medianos, fibulares, tibiais posteriores e surais.



ApoOs triagem médica, historia clinica completa e exame fisico, os individuos que
atenderam aos critérios de inclusdo foram registrados como casos de primeira vez, com
intolerancia as drogas PQT/MB ou casos de recidiva. Toda avaliacdo clinica e dados
epidemiologicos, inclusive exame dermatoneurologico inicial, foram registrados em
prontudrio médico e formulério especifico da pesquisa (Apéndice 2).

Neste momento, aproveitou-se para explicar o objetivo da pesquisa, apresentando
entdo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, salientando que o ndo consentimento,
em nada interferiria no atendimento e tratamento do paciente.

Em seguida, os voluntarios foram encaminhados para exames de baciloscopia, bidpsia
de pele para exame histopatoldgico, com posterior andlise de resisténcia medicamentosa por
método de Polymerase Chain Reaction (PCR).

De forma complementar, foi realizada avaliagdo de hemograma, bioquimica, fungao
renal, hepatica, urina e coprologico, no inicio do tratamento, a fim de monitorizar possiveis
efeitos colaterais secundarios e até mesmo alteragdes e comorbidades preexistentes ao inicio
do esquema alternativo que pudessem interferir na interpretagao dos resultados.

4.4.2 Avaliacao das incapacidades fisicas

A avaliagdo de incapacidades fisicas foi realizada no inicio do tratamento, na qual
foram registrados nervos periféricos acometidos (espessados e/ou dolorosos), areas de
hipo/anestesia detectadas pela técnica dos monofilamentos de Semmes-Weinstein, trofismo e
forga muscular pela técnica VMT (voluntary muscle test) e sensibilidade corneana. As
alteragdes encontradas foram anotadas e avaliadas segundo a OMS, sendo calculado o grau de
incapacidade pelo grau maximo encontrado no preenchimento do formulario, correspondendo

ao grau de incapacidade antes do tratamento (GIAT).



4.4.3 Baciloscopia

No momento do diagnostico e apos seis meses do inicio do tratamento alternativo, os
pacientes foram submetidos a exame baciloscopico, sendo determinado o indice baciloscopico
inicial (IB inicial) e o indice baciloscopico apds inicio do tratamento alternativo (IB pos-inicio
do tratamento).

4.4.4 Histopatologia

A avaliagdo histologica dos fragmentos de biopsia de lesdes cutaneas (HE e Wade) foi
feita segundo os critérios de Ridley & Jopling, tendo sido, juntamente com o exame
dermatoneurologico, determinante para a classificagdo da forma clinica e histopatoldgica
(RIDLEY e JOPLING, 1966).

4.4.5 Procedimentos clinicos e exames de andlises clinicas mensais:

Os pacientes tiveram retorno mensal durante o tratamento alternativo, agendado, para
avaliacdo clinica, entrega, administracdo supervisionada das medicagdes e eventualmente
consultas adicionais, na vigéncia de episodios reacionais. Nos trés primeiros meses € a cada
semestre, os exames de sangue (hemograma, bioquimica, fungdo hepatica, renal), urina e
coprologico foram repetidos e analisados para detec¢dao de possiveis alteragdes. No momento
da alta, a avaliagdo de prevencdo de incapacidade foi repetida, visando a identificacdo de
comprometimento nervoso.

4.4.6 Estratificacao de Risco

Apo6s observacao dos sinais, sintomas ¢ exames de andlises clinicas, os pacientes
foram estratificados conforme suas manifestacdes, procurando-se diferenciar episodios de
reacOes hansénicas e efeitos adversos as drogas do esquema alternativo. Percebe-se que os
efeitos secundarios as drogas costumam ocorrer, em sua maioria, de forma precoce, ou seja,
logo apo6s o inicio da terapia, ao contrario das reacoes tipo 1 ou 2 que em geral demoram mais

a aparecerem, por se tratarem de resposta imunologica.



Os riscos eram entdo estratificados e classificados em leve, moderado e grave,
baseados no Common Terminology Criteria for Adverse Events v.3.0, publicado em 9 de
agosto de 2006 (NIH - CTCAE, 2006). As manifestagdes leves incluiam sintomas
inespecificos e constitucionais, como fadiga, febre, mialgia, artralgia, cefaléia, insonia, perda
de peso e vertigem com poucas repercussdes sobre o hemograma, com reducdo da
hemoglobina (inferior a 12,7 para homens e 11,5 para mulheres) e hematocrito (menos que
42% para homens e 36% para mulheres), leucopenia e leucocitose eram consideradas quando
inferior a 4500 e superior a 10000, respectivamente, eosinofilia superior a 5%, linfocitose
superior a 35%; funcdo hepatica (AST/ALT inferior a 2,5X o valor normal) e renal (uréia

maior que 40 e inferior a 60 e creatinina superior a 1,3 e inferior a 2,5), listados no quadro 1.

Febre (38< T< 39) Fadiga ocasional + mialgia + artralgia

Insénia ocasional Perda de Peso 5-10%

Cefaléia Prurido localizado + xerose

Rash cutaneo Constipacao ocasional

Hb = 10 Diarréia < 4 episddios

Hemodlise sem sintomas Vomitos até 1 episddio

Hiperpigmentacao localizada Sangramento sem repercussao
hemodinamical/ sem transfuséao

Eritema sem dor+ ardéncia no corpo + Transaminases/ GGT/ FAL até 2,5X

ardéncia ocular

Bilirrubinas até 1,5 mg/dl Aumento de Uréia e Creatinina leves

Quadro 1: Estratificagdo de efeitos adversos leves
Fonte: Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (NIH - CTCAE, 2006)

Os efeitos secundarios moderados abrangiam desde alteragdes insidiosas, como queda
de hemoglobina mais pronunciada, perda de peso e piora de funcao renal e hepatica, a quadros

agudos e abruptos, como urticaria e broncoespasmo, sinalizando para observagdo dos



pacientes, substituicdo ou até interrup¢do do tratamento, dependendo da intensidade das

manifestagdes conforme quadro 2.

Febre (39 < T < 40)

Fadiga com repercussao sobre as
atividades habituais

Urticaria < 24h

Necessidade de Medicagao IV

Broncoespasmo

Hb entre 8-10

Insonia semanal, sem interferir nas
atividades diarias

Queda de 2g/dl, sem necessidade de
transfusao

Hiperpigmentagao generalizada

Perda de Peso 10-20%

Eritema doloroso

Prurido generalizado

Rash com prurido

Constipagcao-uso de laxativos e enemas

Diarréia 4-7 episodios

Vomitos 1-5 X

Ictericia

Bilirrubinas 1,5- 3,0

Transaminases/ GGT/ FAL 2,5-5 X

Aumento de Uréia e Creatinina 2x

Quadro 2: Estratificagdo de efeitos adversos moderados

Fonte: Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (NIH - CTCAE, 2006)

Os efeitos graves incluiam efeitos persistentes, com alto potencial de morbidade e
risco, desta forma indicavam cuidados intensivos do paciente, interrup¢ao imediata da
medicacdo, notificagdo e avaliacdo pelo corpo clinico, principalmente em casos de
sangramento, vomitos incoerciveis, queda acentuada de hemoglobina, angioedema e alteragao

importante de func¢ao hepatica, demonstrados no quadro 3.



Febre (T>40) Fadiga com grande repercussao sobre
as atividades habituais

Edemal/ Angioedema Ictericia + Alteragao Hepatica

Hb <8 Necessidade de Medicagao IV
Ins6nia com mudancgas nas atividades Hipotensao

habituais

Perda de Peso = 20% Queda > 2 g/dl, e necessidade de

transfusao ou corticoide

Rash com prurido e descamacao+ Eritema com descamacgao
Vesiculas e papulas

Constipagao com necessidade de Prurido generalizado com repercussao
esvaziamento manual sobre as atividades habituais

Vomitos = 6 Urticaria = 24h

Asterix/ Elevagao persistente de Diarréia >7x/dia

Transaminases

Transaminases/ GGT/ FAL 5-20X Sangramento com transfusao

Aumento de Uréia e Creatinina- IRA >5x | Bilirrubinas 3-10mg/di

Quadro 3: Estratificagdo de efeitos adversos graves
Fonte: Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (NIH - CTCAE, 2006)

4.4.7 Encerramento do tratamento

Os pacientes que concluiram o tratamento de 24 meses foram submetidos no momento
da alta, a novo exame baciloscopico e avaliacdo de grau de incapacidade. Ressalte-se que, os
pacientes de alta ap6s conclusdo do tratamento serdo acompanhados por um periodo minimo

de sete anos para observagao da eficacia do tratamento.

4.5 Esquema terapéutico utilizado
. Esquema alternativo: clofazimina 300 mg a cada 4 semanas, supervisionado;

ofloxacino 400mg/dia + minociclina 100mg/dia + clofazimina 50mg/dia por 6 meses. Em



seguida, administracdo de 300mg de Clofazimina/mensal supervisionado e 50mg de

clofazimina/dia + 400mg de ofloxacina/dia por mais 18 meses.

4.6 Fluxo de procedimentos

ATIVIDADES ALFREDO DA MATTA

v

ATIVIDADES DE PESQUISA

Triagem de casos novos/recidivas

v

v

Selecao conforme critérios de inclusao de casos
multibacilares

Encaminhamento para coleta de exames
(BACILOSCOPIA/HISTOPATOLOGICO)

v

Exposi¢ao da pesquisa e TCLE autorizado

v

v

Prescrigao e Orientacao do Tratamento

v

Coleta de informagdes epidemiolodgicas, registro
do exame dermatoneurolégico, P1, IB e
histopatologia

Coleta de exames de controle-sangue/urina

v

v

Registro Mensal em Prontuério/ Reagdes
Adversas

Acompanhamento mensal dos retornos e
avaliacao dos exames laboratoriais de
sangue/bioquimicos e urina

v

Registro mensal em formulario especifico das
reacOes adversas e monitoramento de efeitos
secundarios

TABULACAO E ANALISE DOS RESULT
Efeitos Colaterais do Esquema Alternativo

\DOS Descricao de

v

v

OFLOXACINA

ntimento

MINOCICLINA

CLOFAZIMINA

Figura 8 — Fluxo de procedimentos para avaliagdo da seguranca e eficacia das drogas empregadas em

esquema alternativo da hanseniase multibacilar




4.7 Confirmacio de Casos Suspeitos de Recidiva

. Os doentes que apresentaram novas lesdes cutaneas, infiltradas, sugestivas de recidiva
foram submetidos a novo exame baciloscOpico, biopsia de pele para exame histopatologico e
realizagdo de Polymerase Chain Reaction (PCR), a fim de avaliar presenca de mutagdes

relacionadas a resisténcia medicamentosa as drogas utilizadas.

. O diagnéstico clinico de recidiva foi estabelecido quando o paciente apresentou novas
lesdes cutaneas acompanhadas do aumento de 2+ do indice baciloscopico em relagdo ao

exame prévio e/ou presenca de bacilos integros.
4.8 Critérios utilizados para classificacao dos episodios de reacdes hansénicas

Episodios de reacdo reversa foram diagnosticados na presenca de eritema e edema em
lesdes cutaneas, acompanhadas ou nao, de neurite, edema nas maos, pés e face. O eritema
nodoso hansénico foi diagnosticado quando o paciente apresentou nodulos eritematosos,
dolorosos, acompanhados ou nao de outras manifestacdes como mialgia, espessamento e dor

neural, irite, artrite, linfadenopatia, dactilite, orquite, edema e febre.

Em caso de dor espontanea ou a palpacao do nervo, acompanhada de espessamento do
tronco neural e/ou comprometimento sensitivo ou motor de aparecimento recente (< 6 meses

de duracao) diagnosticava-se neurite.
4.9 Tratamento e conduta dos episddios de reacoes hansénicas

O tratamento dos casos reacionais ocorreu em regime ambulatorial. De acordo com o

tipo de episddio reacional, foram adotados os seguintes procedimentos:



. Reacao Reversa:

1. Os doentes continuaram o esquema alternativo, quando tal quadro se instalou ainda
durante os 24 meses e¢ administrou-se prednisona Img/kg/dia até remissdao dos sintomas
dolorosos. Em seguida realizou-se retirada progressiva do corticoide, conforme o esquema

recomendado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2002).

2. Quando necessario, os pacientes eram avaliados quanto a imobilizagdo do membro
afetado.
3. Em doentes que evoluissem com neurite grave ou prolongada, ndo controlada pelo

corticoide, avaliava-se indicacdo de descompressdo neural, para alivio dos sintomas

dolorosos.
. Eritema Nodoso Hansénico
1. Administrou-se talidomida 100mg a 300mg/dia aos doentes masculino € mulheres fora

do periodo fértil, com retirada gradativa da medicacao seguindo recomendacao do Ministério

da Satide (BRASIL, 2002).

2. Pacientes do sexo feminino em idade fértil foram tratadas com prednisona Img/kg/dia
reduzindo a dose em 10mg a cada semana, procurando-se evitar uso prolongado de corticdide

em pacientes multibacilares.

3. Quando necessario, associava-se a prednisona 1mg/kg/dia a talidomida nos pacientes
do sexo masculino com eritema nodoso hansénico necrotizante ou acompanhado de neurite,

irite, artrite, dactilite, orquite ou edema em mao e pé reacional.



4. Em doentes que evoluissem com neurite grave ou prolongada, ndo controlada pelo
corticoide, avaliava-se indicacdo de descompressdo neural, para alivio dos sintomas

dolorosos.
4.10 Critérios para suspensao do estudo

Mensalmente os pacientes foram avaliados para avaliacdo de presenca de efeito

adverso moderado ou grave que pudesse motivar a suspensao do tratamento alternativo.
4.11 Aspectos Eticos

O trabalho foi submetido & avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundacao Alfredo da Matta e aprovado conforme Parecer N° 020/2011 (Anexo

2).

4,12 Analise Estatistica

Os dados colhidos nas fichas clinicas foram armazenados em um banco de dados,
criado no Excel da MICROSOFT® OFFICE Excel 2007. De forma preliminar foram
realizadas as analises descritivas padrdes através do calculo das medidas de posi¢ao, dispersao
e estruturacdo de tabelas e graficos, além de teste para verificar a aderéncia dos dados a
distribui¢ao normal.

As comparagdes das varidveis quantitativas foram feita através do Teste ¢ de Student,
em que a distribuigdo surge naturalmente a partir de varidveis aleatdrias que seguem a
distribuicao normal, como teste de diferenga entre duas médias, quando a média e variancia
sao desconhecidas. Quando os pressupostos necessarios ndo foram satisfeitos, o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney foi o mais apropriado. A relagdo entre variaveis qualitativas
foi observada pela diferenca entre proporg¢des, calculada por meio do Teste Exato de Fisher.

Para as analises, os softwares estatisticos utilizados foram o SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) versao 16.0, o programa R 2.11 e o aplicativo Epi Info versao 3.5.3.



Em todas as analises foi fixado um nivel de significancia alpha de 0,05 ¢ um

coeficiente de confianca de 95%.

4.13 Analise e Discussao de Resultados
Os resultados foram comparados a outros trabalhos da literatura e discutidos sobre a
evolugdo clinica e laboratorial dos pacientes, avaliacdo da tolerancia aos farmacos, adesao,

regularidade e operacionalizagao do tratamento.



5. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 21 pacientes foram incluidos, 17 homens (80,9%) e 04
mulheres (19,1%), com distribui¢cdo etaria de 26 a 64 anos, cuja média de idade foi 47,6 +
11,4 anos, mediana 52 anos, conforme grafico 4. Quanto a cor, 18 (85,7%) eram pardos e 03
(14,3%) nao pardos.

Verificou-se que 17 pacientes (80,9%) residiam em Manaus e 04 (19,1%) no interior.
Dos que residiam na capital, 08 (47,1%) eram da zona leste, 06 (35,3%) da zona norte e 03
(17,6%) da zona sul. Ao verificar o local de moradia, 03 individuos (14,3%) eram
institucionalizados, residentes na ex-colonia, Hospital Geraldo da Rocha e casos de recidiva.
Nao houve correlagao significativa da institucionalizacdo com as variaveis, reagao hansénica

e efeitos adversos, demonstrado na tabela 1.

® Masculino

M Feminino

I T T T 1

26--| 36 anos 36--| 46 anos 46--| 56 anos  >56 anos

Grafico 4 : Distribui¢do quanto ao sexo e faixa etaria
Fonte: Excel 2007



Institucionalizado

Variaveis Total
Nao % Sim %

Reaciao Hansénica

Nao 14 87,5 2 12,5 16

Sim 4 80,0 1 20,0 5
p-valor >0.99

Recidiva

Nao 3 100,0 0 0,0 3

Sim 15 83,3 3 16,7 18
p-valor >0.99

Efeitos Adversos

Nao 13 92,9 1 7,1 14

Sim 5 71,4 2 28,6 7

p-valor = 0,247

Teste Exato de Fisher

Tabela 1: Analise das variaveis, institucionalizacdo com os episédios reacionais hansénicos, recidiva da doenga e
manifestacdo de efeitos adversos as drogas do esquema alternativo
Fonte: SPSS, versao 16.0 / Programa R 2.11

Dos pacientes submetidos ao esquema alternativo, todos foram casos multibacilares,
sendo, 03 (14,3%) casos de intolerancia as drogas do esquema PQT padrdo e 18 casos
(85,7%) de recidiva da doenca.

O motivo para indicagdo do esquema alternativo nos casos de intolerancia as drogas
do esquema padrao foi: 01 caso (4,7%) de intolerancia a dapsona; 01 caso (4,7%) por
sindrome pseudogripal devido a rifampicina e 01 caso (4,7%) apresentou intolerancia
combinada a dapsona e rifampicina, com quadro de hepatite medicamentosa, manifestacdes
gastrointestinais e alteragdes enzimaticas de funcao hepatica, com elevagdo até duas vezes o
valor normal.

Entre os pacientes considerados casos de recidiva, 04 (22,2%) foram recidivas
precoces, ou seja, até quatro anos apds alta por cura de tratamento prévio, os outros 14
(77,8%) apresentaram recidivas apos sete anos de alta.

Os pacientes foram submetidos ao exame dermatoneurolégico no inicio do tratamento
alternativo e as caracteristicas clinicas das lesdes cutaneas registradas foram: 18 casos

(85,7%) com infiltracdes difusas e incontaveis nodulos principalmente em abdome e torax,



cuja evolucao demonstrou diminui¢ao do niamero de lesdes apds o 2° més de tratamento em
12 casos (66,7%); 03 pacientes (14,3%) com lesdes planas e em menor nimero, tipo maculas
e placas, com evolugdo favoravel apds o 1° més de inicio do esquema alternativo nos 03
casos. Durante o exame, foram encontrados 20 pacientes (95,2%) com alteracdo de
sensibilidade cutanea térmica e dolorosa. Em relacdo a cor das lesdes, 14 individuos (66,6%)
apresentaram lesdes hipocromicas e 07 eritematosas (33,1%).

No exame neuroldgico, foram examinados os nervos supra-orbiculares, auriculares,
ulnares, medianos, fibulares, tibiais posteriores e surais, tendo sido anotados os troncos
nervosos periféricos espessados e/ou dolorosos, espontaneamente e a palpagdo. Tais
avaliagOes, realizadas no inicio do esquema alternativo, demonstraram que 04 pacientes
(19,1%) nao apresentaram alteracdo de troncos nervosos periféricos e 17 pacientes (80,9%)
possuiram comprometimentos nervosos. Entre os 17 pacientes que apresentaram nervos
afetados no exame pré-tratamento alternativo, 15 (88,2%) foram casos de recidiva. Na tabela

2, observam-se os nervos afetados no inicio do tratamento alternativo.

NERVOS AFETADOS N° PACIENTES

Nervo ulnar 10

Nervo tibial posterior
Nervo fibular

Nervo auricular
Nervo mediano

Nervo sural

—_— = W W O\

Nervo supra-orbicular

Tabela 2: Nervos afetados (dolorosos e/ou espessados) antes do esquema alternativo
Fonte: Excel 2007

Quanto a avaliacao do grau de incapacidade antes do tratamento (GIAT), os pacientes
distribuiram-se da seguinte forma: 16 pacientes (76,2%) com algum grau de incapacidade ja
no inicio do esquema, sendo 10 (47,6%) GIAT = 1, 06 (28,6%) GIAT = 2 e 05 pacientes

(23,8%) sem comprometimento, portanto GIAT = 0. Quando relacionados aos casos de



recidiva, verificou-se que 55,5% dos casos masculinos ¢ 100% dos femininos tinham

incapacidades no inicio do tratamento alternativo, visualizado no grafico 5.

mGIATO mGIAT1 » GIAT2 5 5
4
3
2
1 1
0 0
Masculino Feminino Masculino
Intolerancia Recidivas

Grafico 5: Distribuicdo dos casos de recidiva e intolerancia as drogas da PQT padrdo, por sexo e grau de
incapacidade antes do tratamento alternativo
Fonte: Excel 2007

Entre os pacientes que apresentavam nervos periféricos comprometidos (dolorosos ou
espessados a palpagdo) no inicio do tratamento alternativo, 14 (82,3%) apresentavam alguma
incapacidade (GIAT maior do que zero) e IB inicial médio pré-tratamento alternativo de 3,5%
+ 1,21% e mediana de 3,75%. As variaveis, rea¢ao hansénica, recidiva e institucionalizacao

nao apresentaram relacao significativa, conforme demonstrado na tabela 3.



Nervos Afetados

Variaveis Total

Nao % Sim %

GIAT

0 2 40,0 3 60,0 5

1 1 10,0 9 90,0 10

2 1 16,7 5 83,3 6
p-valor =0.416*

IB Inicial

Media + DP 2,13+ 1,71 35+ 1,21
Mediana (Min - Max) s 3,75 (1,5 - 5.0)
N 4 17

p-valor = 0,78 1**
Reaciao Hansénica

Nao 3 18,8 13 81,3 16
Sim 1 20,0 4 80,0 5
p-valor >0.99*

Recidiva

Nao 1 33,3 2 66,7 3

Sim 3 16,7 15 83,3 18
p-valor = 0,489*

Institucionalizado

Nao 3 16,7 15 83,3 18

Sim 1 33,3 2 66,7 3

p-valor = 0,489*

*Teste Exato de Fisher / **Teste T de Student

Tabela 3: Andlise das variaveis, nervos afetados com os episddios reacionais hansénicos, recidiva da doenga,
institucionalizagdo, grau de incapacidade da doenga antes do tratamento alternativo e indice baciloscopico inicial
Fonte: SPSS, versao 16.0 / Programa R 2.11

O espectro clinico-histopatologico, no inicio do tratamento alternativo, variou da
seguinte forma: todos os casos foram multibacilares; conforme classificagdo clinica, 10
pacientes (47,6%) foram classificados no polo lepromatoso (LL), 08 pacientes (38,1%)
borderline lepromatoso (BL) e 03 pacientes (14,3%) borderline borderline (BB); segundo
classificagdo histopatologica, obteve-se concordancia com a classificacdo clinica em 17
pacientes (80,9%), entretanto, em 04 casos (19,1%), ao contrario da classificagdo clinica, que

foi borderline lepromatoso (BL), o resultado histopatologico foi lepromatoso (LL), portanto



houve significancia estatistica (Teste Exato de Fisher, p< 0,001), conforme demonstrado na

tabela 4 e grafico 6.

Classificagdo Histopatolégica 9
m BB BL LL
5
3 3
1
0 0 0 0
AN AN
BB BL LL
FormaClinica

Grafico 6 : Distribui¢@o da classificacdo clinica e o diagnostico histopatologico
Fonte: Excel 2007

Nas andlises da forma clinica com as variaveis, episodios de reagdo hansénica,
recidiva, nervos afetados e efeitos adversos as drogas alternativas, ndo houve correlagao
estatistica significativa. Entretanto, observou-se entre as formas BB e BL maior nimero de
casos de recidiva e nervos afetados. Quanto ao IB antes do tratamento alternativo, verificou-se
percentual mais elevado, com mediana de 4,13% e intervalo variando de 1,5% a 5,0% nas

formas clinicas LL, conforme tabela 4.



Forma Clinica

Variaveis Total
BB % BL % LL %
Classificacao
Histopatologica
BB 3 100,0 O 0,0 0 0,0 3
BL 0 0,0 5 83,3 1 16,7 6
LL 0 0,0 3 25,0 9 75,0 12

p-valor < 0.001
Reaciao Hansénica

Nao 2 12,5 5 31,3 9 56,3 16

Sim 1 20,0 3 60,0 1 20,0 5
p-valor = 0,384

Recidiva

Nao 1 33,3 2 66,7 0 0,0 3

Sim 2 11,1 6 33,3 10 55,6 18
p-valor = 0,147

IB Inicial

Media + DP 3,0+ 1,64 2,5+1,40 3,9+1,05
Mediana (Min - Max) 2’745’ 7(;)5 T 225(0,0-45) 413 (15 - 5.0)
N 3 8 10

Nervos Afetados

Nao 1 25,0 2 50,0 1 25,0 4

Sim 2 11,8 6 35,3 9 52,9 17

p-valor = 0,449
Efeitos Adversos
Nao
Sim

w
N

28,6 14
85,7 7

21,4 7 50,0
0,0 1 14,3
p-valor = 0,073

(=)
(o)

Teste Exato de Fisher

Tabela 4: Analise das variaveis, forma clinica com a classificagdo histopatologica, episddios reacionais
hansénicos, recidiva da doenga, indice baciloscopico inicial, nervos afetados e efeitos adversos as drogas do
esquema alternativo

Fonte: SPSS, versao 16.0 / Programa R 2.11

A pesquisa de bacilo acido-alcool-resistente pré-tratamento alternativo (baciloscopia)
foi positiva em 20 casos (95,2%), cujo indice baciloscopico variou de 0 a 5%, com média de
3,40% +1,42 e mediana de 3,75% nos casos de recidiva; nos casos de intolerancia, a média do

IB inicial foi de 2,25% + 0,43 ¢ mediana de 2,0%, conforme visualizacao na tabela 5.



IB Inicial(%)

Varidveis N Meédia B::lvrg’o Mediana  (Amplitude) P-valor
Tipo de Caso
intolerancia 3 2.250 0.433 2.000 (2.000 - 2.750)
recidiva 18 3.403 1.422 3.750 (0.000 - 5.000) 0,157
Reaciao Hansénica
Nao 16 3.391 1.378 3.625 ( 0.000 - 5.000)
Sim 5 2.750 1.425 2.000 (1.500-4.750) 0,361

Teste Mann-Whitney

Tabela 5: Correlacdo do indice baciloscopico inicial com as variaveis: tipo de caso e reagdo hansénica
Fonte: SPSS, versao 16.0 / Programa R 2.11

Os pacientes que foram considerados casos de recidiva apresentaram o IB pré-
tratamento alternativo alto, maior que 3, com média de 3,40% +1,42 e mediana de 3,75%,
conforme se visualiza na tabela 5.

O indice baciloscopico apds seis meses em média de tratamento alternativo apresentou
discreta diminui¢ao, com variag¢ao de 0 a 4,75%, média de 2,80% + 1,31 e mediana de 3,0%
entre as recidivas; 01 caso ainda ndo havia completado seis meses de tratamento com
esquema alternativo, portanto ainda ndo havia repetido o exame.

O intervalo, entre a primeira alta por cura e o inicio do esquema alternativo proposto,
em 17 casos (80,9%) foi superior a 10 anos, cuja média foi de 19,8 + 10 anos; entre os casos
de recidiva, a mediana foi 21 anos, com intervalo minimo de 04 ¢ maximo de 40 anos,
conforme tabela 6.

O intervalo médio de tempo entre a ultima alta por cura, ou seja, o ultimo esquema
terapéutico empregado e o inicio do esquema alternativo, nos casos de recidiva foi 12,2 + 6,5

anos e mediana de 11,5 anos, variando de 3 a 26 anos, conforme tabela 6.



Recidiva
Variaveis Total
Nao % Sim %

Intervalo entre a 1" alta por curae o
inicio do esquema alternativo

<10 anos 2 50,0 2 50,0
>10 anos 1 5,9 16 94,1 17
Média = DP 8,33 +2,52 21,8+9,5
Mediana (Min - Max) 8,0(6.0-11.0) 21,0 (4,0 - 40,0)
N 3 18

p-valor = 0,08*
Intervalo entre o ultima alta por cura
e o inicio do esquema alternativo

<10 anos 2 20,0 8 80,0 10
>10 anos 1 9,1 10 90,9 11
Média = DP 8,33 £2,52 12,2 + 6,59
Mediana (Min - Max) 8,0(6.0-11.0) 11,5 (3,0 - 26,0)
N 3 18

p-valor = 0,586*

*Teste Exato de Fisher / **Teste Mann-Whitney

Tabela 6: Correlagdo dos casos de recidiva e o intervalo de tempo entre a primeira e a ultima alta por cura e o

inicio do esquema alternativo
Fonte: SPSS, versao 16.0 / Programa R 2.11

Os tratamentos anteriores ao esquema alternativo foram: 07 recidivas pela segunda
vez, ou seja, apos dois cursos prévios de terapia: 03 casos de recidiva apds dois cursos de
PQT/MB 24 doses, 01 paciente apos um curso de PQT/MB 24 doses e um curso de PQT MB
12 doses, 01 caso apds um curso irregular de PQT/MB, seguido de um curso de 24 doses do
PQT/MB e outros 02 casos haviam realizado esquema monoterapico com dapsona, seguido de
PQT/MB 12 doses. Tratamento monoterapico prolongado com dapsona e longo periodo sem
acompanhamento destes pacientes foi verificado em 03 pacientes, terapia com PQT/MB 12
doses em 03 pacientes, PQT/MB 24 doses em 03 pacientes e 01 caso realizou esquema PB
prévio, que consiste na dose mensal de rifampicina 600 mg associada a dapsona 100mg/dia,
num total de seis doses, administradas em até nove meses, visualizados na tabela 7. Isso pode
ser explicado pela gravidade da doenca possivelmente relacionada a persisténcia bacilar e ao

grau de imunidade especifica do paciente.



Esquemas Anteriores N° Pacientes

PQT MB - 12 doses 4
PQT MB - 24 doses 3
Esquema PB — 6 doses 1
Monoterapia prolongada ¢/ DDS 3
Monoterapia DDS/PQT MB 12 doses 2
PQT MB 24doses/PQT MB 24 doses 3
PQT MB 24 doses/PQT MB 12 doses 1
PQT MB irregular/PQT MB 24 doses 1
TOTAL 18

Tabela 7: Esquema terapéutico anterior nos casos de recidiva
Fonte: Excel 2007

Os exames de analises clinicas apresentaram funcao hepatica alterada pds-inicio de
tratamento alternativo em 02 casos, em sua maioria, com de ALT, 1,5 a 2X o valor normal;
eosinofilia foi detectada em 03 individuos. Fungdo renal alterou-se em 01 paciente, com
elevacdo de uréia e creatinina. Os demais exames laboratoriais como: hemograma, glicemia,
fosfatase alcalina e bilirrubinas ndo apresentaram alteragdes. O exame de sedimento urinario
foi normal em todos os pacientes € o exame parasitoldgico alterado em 01 paciente, no qual
foi encontrada Entamoeba histolytica.

Quanto aos efeitos adversos, todos os pacientes apresentaram hiperpigmentacao
cutdnea (100%), 07 pacientes (33,3%) tiveram efeitos leves, entre sinais e sintomas

constitucionais, gastrointestinais, hematologicos, hepaticos, renais e urinarios (Quadro 4).

Efeitos Adversos Frequency |Percent | Cum Percent
Nao 13 65,0% 65,0%

Sim 7 35,0% 100,0%

Total 20 100,0% [100,0%

Quadro 4: Frequéncia de efeitos adversos as drogas do esquema alternativo
Fonte: Epiinfo Versdo 3.5.3



A média de tempo para aparecimento dos efeitos secundarios, exceto a pigmentacao
cutanea, foi de 15,2 + 25,6 dias, portanto, logo no inicio do tratamento, variando de 10 até 90
dias em alguns casos. Nao houve registros de manifestacdes ou alteragdes laboratoriais
moderadas ou graves. Nenhum dos pacientes teve o tratamento alternativo suspenso; aqueles
que apresentaram alteragdes leves e transitorias, de baixa repercussdo clinica, foram
resolvidos com administracdo de medicamentos sintomaticos como antieméticos, analgésicos

e anti-histaminicos (Grafico 7).

25,0% Intervalo de Tempo >30 dias

10,0% Intervalo de Tempo <30 dias

Auséncia de Efeitos Adversos 65,0%

Intervalo_de_Aparecimento_dos_ifeitos
Grafico 7: Intervalo de tempo dos efeitos adversos as drogas do esquema alternativo
Fonte: Epiinfo Versao 3.5.3

Dentre os 07 pacientes que desenvolveram efeitos adversos leves as drogas
alternativas, 06 tiveram classifica¢dao clinica inicial como LL (Teste Exato de Fisher, p =
0,073). Quando avaliada a classificagdao histopatologica, verificou-se absoluta concordancia
entre os casos classificados na histopatologia como LL e manifestagdao de efeitos adversos, ou
seja, dos 07 pacientes todos eram lepromatosos lepromatosos (Teste Exato de Fisher, p=
0,0102).

Os efeitos adversos detectados e acompanhados totalizaram 37 manifestacdes leves.
Entre os sinais e sintomas constitucionais, 12 (32,4%) foram registrados da seguinte forma:

03 relatos de fadiga, 02 relatos de mialgia, 03 relatos de artralgia, 01 relato de cefaléia, 03



relatos de insonia; 10 (27%) alteracdes cutineas e oculares conforme segue: 02 relatos de
prurido, 06 casos de xerodermia e 02 relatos de ardéncia nos olhos; 04 (10,8%) alteracdes
hematologicas: 04 achados de eosinofilia; 02 (5,4%) alteragdes hepaticas: 02 aumentos de
transaminases (AST e ALT); 08 (21,6%) alteracOes gastrointestinais: 03 casos de dor
abdominal, 02 relatos de nduseas, 01 caso de vomitos, 01 caso de diarréia, 01 queixa de
hiporexia; 01 (2,7%) alteragdo renal e urinaria: 01 aumento de uréia e creatinina (Tabela 8). A

queixa de hiperpigmentacao da pele foi a queixa mais frequente e atribuida a clofazimina.

Sistemas Efeito Adverso Total

Prurido 2
Cutaneos e Mucosas Xerose 6 10
Ardéncia nos olhos 2

Hepatico Aumento de Transaminases 2 2
Dor Abdominal 3
Nauseas 2

Gastrointestinal Vomitos 1 8
Diarréia 1
Hiiorexia 1

TOTAL 37

Tabela 8: Distribuicdo dos efeitos adversos as drogas do esquema alternativo, por sistemas
Fonte: Excel 2007

As reacdes hansénicas, tipo 1 (reversa) e tipo 2 (eritema nodoso) foram diagnosticadas
em 05 pacientes (23,8%) durante o tratamento, destes, 04 (80%) apresentaram eritema nodoso
hansénico e 01 individuo (20%) apresentou, concomitantemente, reacdo reversa e infeccao
aguda por varicela. O inicio dos episodios reacionais hansénicos foi apds o 6° més de inicio
do esquema alternativo, tais reagdes foram varidveis de intercorréncias, sobrepondo-se aos
efeitos secundarios as drogas, portanto ndo foram incluidas como efeitos adversos, mas sim

em andlise a parte, j& que todas responderam a introdug¢dao de medicagcdes especificas para



cada caso, como a prednisona ¢ talidomida. Nao houve necessidade de imobilizacdo de
membro nem indicacao de descompressao cirurgica em nenhum paciente.

Outros 03 pacientes (14,2%) apresentaram fatores que confundiram os quadros de
efeitos colaterais, como tratamento concomitante para tuberculose em 01 caso (4,7%), 01 caso
(4,7%) de eritema polimorfo por amoxicilina devido infeccdo de vias aéreas superiores € 01
caso (4,7%) de escabiose, o qual fez uso de ivermectina. Desta forma, devido sintomas
constitucionais e principalmente gastrointestinais apresentados por tais pacientes e que
melhoraram apds os quadros mencionados, os mesmos também nado foram considerados como
casos de reacao a medicacao alternativa.

Do total de pacientes, 05 individuos (23,8%) concluiram o tratamento, apenas 01 ainda
estava em uso de minociclina na época da consolidacao destes dados, portanto abaixo de seis
meses da terapia. O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi de 13,7 + 7 meses,
variando de 4 a 24 meses. Lembrando que 16 pacientes (76,2%) continuam realizando o
tratamento alternativo e sendo monitorados em relagdo a reagdes hansénicas, pesquisa de
resisténcia medicamentosa primaria e secundaria e efeitos secundarios as drogas.

Quanto a adesdo dos pacientes ao esquema alternativo, verificou-se que 14 pacientes
(66,6%) ja realizaram pelo menos 12 doses, no periodo de 12 meses, e que 50% dos
individuos, haviam completado 16 doses das 24 preconizadas. Apenas 01 paciente abandonou
o tratamento no 9° més, devido deslocamento para o interior, sendo localizado e resgatado
ap6s 6 meses, inclusive reiniciando o esquema alternativo em vigéncia de episddio reacional
tipo eritema nodoso hansénico, estando atualmente em tratamento com talidomida e esquema

alternativo na 18* dose, com melhora clinica e reducao do indice baciloscopico.



6. DISCUSSAO

A hanseniase ¢ uma doenga cronica, com multiplos fatores e intercorréncias, como
tratamento complexo, tempo de acompanhamento e vigilancia prolongada. A auséncia de
trabalhos que demonstrem a efetividade e seguranca do esquema alternativo proposto,
contendo a combinacdo de drogas ofloxacina, minociclina e clofazimina, ressalta a
importancia deste estudo. Por se tratar de estudo pioneiro e as recidivas da doenga serem
eventos raros, o numero de pacientes acompanhados foi proporcional as taxas de recidiva que
foram notificadas, em 2010 e 2011, pela Fundagao Alfredo da Matta.

Dos casos de recidiva, vale ressaltar que, vinte e seis pacientes foram selecionados e
acompanhados durante o tratamento, entretanto foram excluidos cinco da analise de dados,
por possuirem idade igual ou superior a 65 anos. Entretanto, por serem individuos que ja
haviam realizado tratamento monoterapico com dapsona ou recebidos PQT/MB, além de
casos de recidiva da doenca, o esquema alternativo proposto foi opcao de escolha.

A maior prevaléncia da hanseniase, encontrada no sexo masculino ¢ relatada na
literatura, assim como as altas porcentagens de formas clinicas lepromatosas e indices
baciloscopicos elevados mesmo apds tratamentos prévios, dado relevante pelo carater
infectante, provavel resisténcia medicamentosa e possibilidade de sequelas, com maiores
indices de incapacidade fisica, devido ao longo tempo que os pacientes permanecem expostos
ao bacilo (AQUINO, 2003; PAVANI, 2008).

A média de idade neste trabalho, de 47 anos, ocorreu em virtude de muitos pacientes
terem idade superior a 40 anos ¢ a maioria ser caso de recidiva. Diniz et al., encontraram
média de 46 anos, para pacientes com idade minima de 14 anos e maxima de 91 anos.

Verificou-se que 14,3% dos pacientes residiam em ex-colonias. Um fato conhecido ¢ a
institucionaliza¢do dos individuos, residéncia em asilos ou alojamentos coletivos, associadas

as precarias condigdes de moradia, além da influéncia de condigdo socioecondmica



desfavoravel e a resposta imunologica ao Mycobacterium leprae poder favorecer maior risco
de adoecimento, transmissdo e reincindéncia dos casos de hanseniase (FERRREIRA;
IGNOTTI e GAMBA, 2011).

Houve melhora significativa das lesdes nos primeiros trés meses de tratamento
alternativo, com diminui¢do do niimero de lesdes e melhora do aspecto infiltrativo inicial. Tal
resultado ¢ corroborado por outros trabalhos, contendo a combinagdo de drogas ofloxacina e
minociclina, consolidando o poder bactericida destas drogas (VILLAHERMOSA et al.,
2004). Fajardo et al., demonstraram que ao fim de seis meses de minociclina, administrada
por trinta dias em 300mg/dia, seguido de cinco meses com dose diaria de 100mg, todos os
pacientes (12 casos) apresentaram melhora clinica com discreta reducdo do indice
baciloscopico médio e do indice logaritmico de bacilos no exame de bidpsia (FAJARDO et
al., 1995).

Entre os farmacos avaliados em relacdo as suas atividades contra o M. leprae,
destacam-se a ofloxacina (OFX), a minociclina (MNC) e a claritromicina (CLA) utilizados
combinados como esquemas alternativos no tratamento dos doentes. Verifica-se que a
associacao claritromicina e minociclina tem alto poder bactericida contra o M. leprae ¢ uma
unica dose desta associacdo com ou sem ofloxacina oferece boa atividade bactericida contra o
bacilo em pacientes imunocompetentes (BAOHONG, 1996). Entretanto, fator limitante ¢ a
auséncia de estudos controlados contendo a associacdo das trés drogas clofazimina,
ofloxacina e minociclina, desde evolucao baciloscopica, histopatologica até ocorréncia de
efeitos adversos. Os registros encontrados reportam estudos de outros esquemas terapéuticos
como alternativas a PQT, como a associa¢ao de rifampicina, minociclina e ofloxacina, em
doses mensais supervisionadas, conhecido, como esquema ROM, associacao de ofloxacina a
rifampicina e a PQT/MB ou esquemas com claritromicina associada a combinacao ofloxacina

e minociclina (CUNHA, 2001).



O acometimento dos nervos foi sempre reconhecido como perigoso e capaz de
conduzir ao dano neural, isto ¢, alteracdo da fun¢do sensitiva e/ou motora. As alteracdes
neurologicas sdao subjacentes a todas as formas de hanseniase, sendo os episodios de neurite
considerados fatores determinantes na ocorréncia de incapacidades. A neurite franca ¢
definida como a presenca de dor, espontanea ou a palpacao, num tronco nervoso periférico,
acompanhada ou nao de comprometimento da fungao (PIMENTEL et al., 2003).

Demonstrou-se que os nervos periféricos, mais freqiientemente acometidos, no
momento do diagndstico foram nervo ulnar, nervo tibial posterior e nervo fibular.
Ressaltando, que o exame desses troncos nervosos deve ser enfatizado no exame neuroldgico
inicial dos pacientes multibacilares, pois a maioria das incapacidades e/ou deformidades em
hanseniase ¢ consequéncia de dano neural. Pimentel et al., observaram que 67% dos pacientes
tinham acometimento nervoso no exame inicial e encontraram os nervos ulnar, tibial
posterior, fibular e auricular entre os mais acometidos.

Observou-se que 76,2% dos pacientes estudados apresentavam grau de incapacidade
antes do tratamento alternativo (GIAT) maior que zero. Em estudos envolvendo pacientes
multibacilares, a freqiiéncia de incapacidades presentes no momento do diagnostico ¢
variavel. Pimentel ef al. demonstraram que 56,4% dos pacientes estudados apresentavam grau
de incapacidade antes do tratamento (GIAT) diferente de zero; Croft et al. encontraram 45,7%
de pacientes multibacilares com grau de incapacidade maior do que zero no momento do
diagnostico; e Schipper et al. encontraram 64% de incapacidades antes do tratamento (grau de
incapacidade 1 ou 2) entre 78 pacientes multibacilares estudados. Neste estudo, procurou-se
correlacionar a deteccdo de nervos periféricos dolorosos e/ou espessados no inicio do
esquema alternativo com o estabelecimento de incapacidades ja no exame inicial, entretanto

nao houve significancia estatistica entre as duas varidveis, talvez pela amostra ser pequena.



A classificagdo clinica mostrou correlagdo estatisticamente significativa com a
histopatologia, ressaltando a experiéncia dos avaliadores clinicos na observagdo e
caracterizagdo da quantidade e forma das lesoes.

Algumas correlagdes ndo puderam ser realizadas, como a evolugdo do grau de
incapacidade no inicio ¢ no momento de alta do esquema alternativo, pois o tempo de
tratamento do esquema impossibilitou a realizacdo do grau de incapacidade final em
dezessseis pacientes, porque ainda estavam em tratamento.

Dos pacientes que desenvolveram efeitos secundarios as drogas do esquema
alternativo, 85,7% foram classificados clinicamente como lepromatosos lepromatosos (LL) e,
histopatologicamente, 100% foram classificados como LL.

Verificamos que 07 (33,3%) pacientes apresentaram efeitos adversos as drogas do
esquema alternativo, totalizando 37 sinais, sintomas e/ou alteragdes em exames laboratoriais.
Das 37 andlises clinicas e manifestagdes secundarias as drogas alternativas, 17 (45,9%)
queixas e alteracdes laboratoriais foram provavelmente ocasionadas pela ofloxacina,
principalmente gastrointestinais, hepdaticas e sintomas constitucionais; 08 (21,6%) relatos de
prurido e xerodermia, associada a clofazimina, sendo a hiperpigmentacdo da pele a alteracao
mais frequente atribuida a clofazimina, presente em todos os pacientes (100%); 12 (32,4%)
outras manifestagdes inespecificas ndo conseguiram ser isoladas ou associadas a apenas uma
droga do esquema, sendo comuns as trés; nao houve nenhuma queixa especifica que pudesse
ser associada a minociclina. Nao houve registro de efeitos adversos que levassem a
interrupcao do tratamento alternativo em nenhum paciente.

O tempo de aparecimento dos sinais e sintomas secundarios as drogas, em geral apds
duas semanas do inicio do tratamento alternativo, é corroborado em trabalhos e ensaios

clinicos da ofloxacina e minociclina. Durante estudo desenvolvido com minociclina, em

pacientes com hanseniase lepromatosa, durante seis meses, verificou-se que os efeitos



secundarios como vertigem, dor abdominal e diarréia foram notados apenas na primeira
semana de tratamento em poucos pacientes, além de pigmentagdao generalizada marrom clara
e azul ao redor das lesdes antigas (FAJARDO, 1995).

Dados sobre efeitos adversos de agentes bactericidas alternativos em uma amostra de
30.000 prontudrios, da classe das fluoroquinolonas como a ofloxacina variaram de 4 a 8%, em
poucos casos com a necessidade de descontinuar a terapia em 1 a 2,6% dos pacientes. As
principais manifestagdes envolveram o trato gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarréia, dor
abdominal) em 1 a 5 % dos pacientes, seguido de efeitos no sistema nervoso central (tontura,
cefaléia e insénia) em 0,1 a 0,3% dos pacientes e cutaneos em 0,5 a 2,2%. As elevagodes das
enzimas hepaticas ocorreram em 1,8 a 2,5% dos pacientes, eosinofilia em 0,2 a 2%. Em sua
maioria, os efeitos adversos foram leves e transitorios, em poucos casos houve necessidade de
suspensao da droga (HALKIN, H., 1988; JUNGST, G. e MOHR, R., 1987).

Em outros trabalhos, verificou-se que a maior parte dos efeitos adversos foi
classificada como manifestagdes constitucionais, cutaneas e gastrointestinais, em ordem
decrescente. As queixas de cefaléia, tontura, insonia e alteracdes gastrointestinais como dor
abdominal, nduseas, vomitos e diarréia foram atribuidas principalmente a ofloxacina. Quadros
de tontura isolada e pigmentagdes cutaneas cinza claro ou azuladas, de forma localizada ou
em mucosas foram atribuidas mais a minociclina e ressecamento de pele, ictiose, xerose e
pigmentacao generalizada a clofazimina (HALKIN, H., 1988; JUNGST, G. ¢ MOHR, R.,
1987).

Em outro teste clinico da ofloxacina, desconforto epigastrico foi relatado e ocorreu
dentro de uma semana da ingestao inicial, nauseas, salivagcdo e vertigem ocasional, inclusive
com recorréncia destes sintomas durante o periodo de tratamento, mas sem gravidade,

resolvidos com medicacdes sintomaticas, sem necessidade de interrup¢ao do tratamento. Nao



houve alteracdes no sistema nervoso central, nem resultados anormais nos exames
laboratoriais (hematoldgico, urina, funcao renal e hepatica) (TRANQUILINO, 2004).

Quanto ao uso da minociclina, alteragdes cutaneas e pigmentares sdo os principais
efeitos, como eritema multiforme, surgimento de lesdes pigmentadas azuladas na pele e
mucosa oral, pigmentagao de partes moles, mancha em dentes deciduos e permanentes, pele,
unhas, ossos, tiredide, mucosa e esclera. O uso prolongado, superior a um ano pode causar
hepatite medicamentosa; apesar da hepatotoxicidade das tetraciclinas ter sido descrita logo
apo6s sua introdugdo, em 1950, atualmente existem menos de 200 casos relatados na literatura
(BAOHONG, 1998).

A clofazimina por ser um corante reconhecido como causador de pigmentacao
cutanea, que se acentua com o sol, deixando a pele seca, com aspecto ictidsico, € mais sujeita
a eczematizagdes, foi a droga que apresentou efeito secundario relatado em 100% dos
pacientes. Pode ainda ocasionar manifestacdes digestivas, mas sem grandes repercussoes, na
dose de 50 a 100 mg/dia. Em doses maiores até 300 mg/dia, para tratamento de reagdes de
eritema nodoso hansénico, os efeitos gastroenterologicos sao mais frequentes, devido ao
deposito de cristais da droga na parede intestinal. Os sintomas podem ser desde dispepsia leve
até abdome agudo, hiperpigmentagao e ictiose (OPROMOLLA, 1997).

Trabalhos seguiram detalhando os efeitos adversos ao esquema padrao. Em um deles,
houve predominancia de efeitos adversos em pacientes multibacilares, com 37,9% (71 casos),
de uma populagao de 187 pacientes, sendo atribuidos principalmente as sulfonas, seguidos da
rifampicina e em menor escala a clofazimina (GOULART et al, 2002). Em outro estudo, de
uma amostra de 176 pacientes, 79 (44,9%) individuos tiveram efeitos relacionados a um ou
mais componentes do esquema padrdo, com intervalo médio de dois meses, do inicio até o
aparecimento dos sinais e sintomas, para dapsona; trés meses para rifampicina e sete meses

para clofazimina (HARMINDER SINGH et al, 2011).



Das trés drogas utilizadas no esquema padrao, somente a rifampicina tem alto poder
bactericida para o Mycobacterium leprae. Embora seja reconhecida eficacia alta e seguranga
da combinacao PQT recomendada pela OMS, verificou-se que em pacientes paucibacilares ha
alta taxa de cura, mas em pacientes multibacilares existem trabalhos que demonstram
propor¢des aumentadas de recidivas apos 12 e até 24 meses de terapia, particularmente
naqueles com indices baciloscopicos elevados pré-tratamento. Tratamento PQT/MB irregular
e monoterapia com dapsona representam possibilidade de resisténcia medicamentosa e
limitagdes para cura de individuos com baixa resposta imune podendo resultar em recidivas.
Nas ultimas duas décadas, antimicrobianos da classe das fluoroquinolonas, macrolideos e
tetraciclinas demonstraram alto poder bactericida e maior rapidez na eliminacao de bacilos
vidveis do que clofazimina e dapsona, apresentando-se como condi¢ao para composi¢ao de
tratamento alternativo nos casos de intolerancia ou resisténcia as drogas do esquema PQT,
principalmente a rifampicina, considerada a droga esteio do esquema padrao
(TRANQUILINO et al., 2004).

Desse modo, esquema alternativo combinado, contendo clofazimina, minociclina e
ofloxacina, podera ser uma opg¢ao eficaz de tratamento para hanseniase nestas situacoes,
principalmente nos casos de resisténcia as drogas PQT/MB. A boa tolerabilidade ao esquema,
observada nestes vinte e um pacientes, com nenhum registro de efeitos adversos que levassem
a suspensao do tratamento, apenas efeitos adversos leves e limitados, proporcionam melhor
adesdo e regularidade do tratamento.

Outro aspecto importante ¢ a oportunidade de acompanhamento e fixagao do esquema
por periodo pré-estabelecido, ou seja, 24 meses, portanto, buscando-se padronizagdo e
seguranca na escolha desta opcao de tratamento, aumentando a cooperacao dos pacientes.

Quanto aos custos e a operacionalizag¢ao, os antimicrobianos minociclina e ofloxacina

sao drogas de custos elevados, fator limitante para ampliagdo e uso do esquema. A



operacionalizagdo mostrou ser muito semelhante ao esquema padrdo com doses didrias e
mensais supervisionadas. A administracdo supervisionada ainda ¢ muito importante para
garantir a regularidade ao tratamento, prevencdo de incapacidades e controle de possiveis
efeitos adversos, impedindo ou até resgatando em tempo habil, os eventuais faltosos e
abandonos de tratamento.

Reagdes hansénicas foram observadas e tratadas em 23,8% dos pacientes durante o
tratamento alternativo, com boa resposta clinica ap6s administragdo de prednisona e
talidomida. Ressalte-se que com a expansao do nimero amostral, esta proporc¢ao de episddios
reacionais deve aumentar. Essas reacdes variam de leves a graves ¢ podem comprometer
bastante a resposta terapéutica, principalmente pela sobreposi¢ao de manifestagdes clinicas.
Os esquemas poliquimioterapicos atuais contendo drogas bactericidas contra o M. leprae
resultam na destruicao da maior parte dos bacilos logo no inicio do tratamento. Entretanto, a
eliminagdo dos restos bacilares depende da imunidade celular, que nos pacientes hansénicos
multibacilares estd deprimida ou ausente, ocorrendo risco de eritema nodoso hansénico e
manifestagdo de incapacidades (MENDONCA et al., 2008; PIMENTEL, et al, 2003). Fajardo
et al. demonstraram com o uso da minociclina, auséncia de casos reacionais durante seus
primeiros meses de uso e confirmam o efeito antibacteriano precoce da droga sobre as lesdes
clinicas e a viabilidade do Mycobacterium leprae (FAJARDO et al., 1995).

Trabalhos anteriores demonstraram taxas de recidiva de hanseniase p6s PQT padrao
baixas, de 0,72% para os pacientes MB (OPROMOLLA, 1997); Maro6ja et al., que
encontraram taxa de 0,95% em analise retrospectiva de 1982 a 2001 no Amazonas; Diniz et
al. que demonstraram taxa de 1,12%, do total de 104 casos em analise retrospectiva de 2000 a
2005 (DAUMERIE, D.; PANNIKAR, V., 1995; OLIVEIRA, M. L. W, 1997). O
acompanhamento por longo periodo conduzido em Cebu, Filipinas, demonstrou taxa de

recidiva absoluta de 4,6%, com recidivas tendo ocorrido entre seis e dezesseis anos apos



conclusao do tratamento PQT padrao 24 doses. Outra pesquisa realizada no mesmo centro
procurou determinar frequéncia, intervalo de tempo e possiveis fatores de risco para recidiva
em pacientes submetidos a PQT padrao 12 doses e acompanhados pos-tratamento por periodo
minimo de quatro anos até nove anos de seguimento € monitorizagao regular de sinais
indicativos de recidiva, dos quais somente um caso de recidiva foi detectado, indicando
0,33% de recidiva em taxa absoluta ou 0,52 por 1000 patientes/ano (MAGHANOY, 2011).
Alguns autores chamam aten¢ao para estudos de avaliacdo de recidiva da hanseniase, pois nao
sdao uniformes no célculo da taxa de recidiva, sendo a taxa pessoas ano de recidiva, a mais
adequada para analise, calculada pelo numero de recidivas multiplicado por 1000 e dividido
pelo niimero de pessoas ano de acompanhamento, cujo valor aceitavel € até¢ 5% de recidiva
(DINIZ et al., 2009). Avaliando-se o modo de entrada no registro informado como casos de
recidiva, este trabalho demonstrou que, no estado do Amazonas, a proporcao foi de 5,3% dos
casos registrados em 2010, na Fundag¢ao Alfredo da Matta. Em comparagdo aos anos 2008 e
2009, houve declinio diretamente proporcional de 10,8% e 4,0%, respectivamente (FUAM-
Boletim Epidemiolégico, 2010).

Destaca-se que sete pacientes apresentaram um segundo quadro de recidiva da doenca,
pois haviam concluido dois esquemas terapéuticos anteriores. Destes, trés individuos haviam
tratado com dois ciclos de PQT/MB 24 doses. Nove pacientes (50%) realizaram pelo menos
um ciclo prévio de PQT MB 24 doses. Isso pode ser explicado pela gravidade da doenga
possivelmente relacionada a persisténcia bacilar, ao grau de imunidade especifica do paciente,
reinfec¢do ou resisténcia medicamentosa.

Nessa pesquisa, casos classificados clinicamente como LL ou BL foram mais
relacionados a recidiva, assim como indice baciloscopico inicial alto (IB> 3). Outros estudos

corroboram que pacientes relacionados as formas BL, LL e com alto IB (IB > 2+) no



tratamento inicial t€m maior risco de recidiva (CELLONA et al., 2003; GELBER et al., 2004;
MORAES, et al., 2006; GIRDHAR et al., 2000; OPROMOLLA, 2000).

O intervalo de tempo demonstrado, entre a primeira alta por cura até o tratamento
alternativo, expde um problema importante observado nos centros especializados que ¢ o
longo acompanhamento dos pacientes com doengas cronicas como a hanseniase.
Especialmente em casos de recidiva da doenga como demonstrado neste estudo, com alta
proporcao de individuos com incapacidades fisicas em grande parte irreversiveis, além de
outras repercussoes de ordem psicossocial e econdmica, em fung¢dao da necessidade de um
curso de tratamento, saber-se novamente doente, ser potencialmente infectante e ainda risco
de provavel resisténcia medicamentosa. Estes varios aspectos trazem maior complexidade ao
acompanhamento dos pacientes, exigindo empenho da equipe de saude para o minoramento
dos mesmos. Outro aspecto importante ¢ que 80,9% dos casos de recidiva apresentavam
intervalo de tempo superior a dez anos do primeiro tratamento até o esquema alternativo; € o
tempo médio entre o ultimo tratamento e o esquema alternativo foi de 11,6 anos.

Fato observado e que ¢ descrito em outros trabalhos ¢ o tempo de aparecimento das
recidivas, em 04 casos verificou-se recidiva precoce, até 04 anos apo6s alta por cura, com 01
paciente, tendo realizado esquema paucibacilar, 01 caso de terapia PQT/MB irregular, seguida
de PQT/MB 24 doses e dois casos de retratamento, ou seja, recidiva pela segunda vez, apos
dois cursos do esquema PQT/MB. Nos demais 14 pacientes, o periodo de recidiva variou de 7
a 26 anos, portanto considerados recidivas tardias. Nos casos, cujo tempo entre o ultimo
tratamento e a recidiva foi superior a 15 anos, ¢ questionado se os casos sao realmente
reativagdes de organismos persistentes ou reinfecgdes. Na inexisténcia de métodos que
comprovem a reinfecgcdo, ¢ razoavel considerar os casos de recidivas como persisténcia
bacilar, contudo, assim como em outros trabalhos, reinfec¢ao nestes pacientes ndo pode ser

descartada (GIRDHAR, B. K.; GIRDHAR, A.; KUMAR, A., 2000).



O periodo de incubagdo de recidiva da hanseniase costuma ser bifasico, onde as
recidivas precoces resultam de terapia medicamentosa, irregular, inadequada ou classificagao
clinica equivocada, e as recidivas tardias se originam de reativacao de organismos persistentes
ou de reinfecgcdoes (GIRDHAR, B. K.; GIRDHAR, A.; KUMAR, A., 2000). Os pacientes MB
normalmente recidivam apos cinco anos da alta por cura, sendo que os doentes de maior risco
sd0 0s que apresentam maior carga bacilar, ou seja, indice baciloscopico inicial maior ou igual
a quatro e final maior que dois ou trés (GELBER, R.H.; BALAGON, M. V.; CELLONA, R.
V., 2004; NORMAN, G.; JOSEPH, G.; RICHARD, J., 2004).

Recidivas apos tratamentos contendo rifampicina costumam ocorrer tardiamente,
usualmente apods cinco anos da terapia. Norman et al., mostraram pacientes que recidivaram
apo6s vinte anos de alta por cura, sendo que as duas recidivas ocorreram apos monoterapia
com dapsona, seguida de um curso de PQT/MB (NORMAN, G.; JOSEPH, G.; RICHARD, J.,
2004).

A complexidade da vigilancia epidemioldgica da doencga, tratamentos anteriores
realizados pelos doentes com monoterapia com DDS e/ou PQT irregular ou ainda, com um ou
mais ciclos de PQT/MB sao fatores contributivos e limitadores para o manejo dos esquemas
terapéuticos seja o PQT/MB ou alternativos.

Portanto, hd necessidade de seguimento destes pacientes por longo periodo para
consolidar o esquema alternativo como opg¢ao de tratamento efetivo e seguro, pois os casos de
recidiva da doenca com suspeita de resisténcia medicamentosa ¢ fator preocupante por
representar ameaga a PQT padrao e consequentemente a saude publica nos paises endémicos.

Os dados obtidos neste estudo reforcam norma ministerial que preconiza a atencao as
essas situagdes em servigos de referéncia, visando a que os pacientes possam estar sob os
cuidados de equipe com experiéncia acumulada no manejo de doenca insidiosa e de

progressao lenta, como a hanseniase, com muitas variaveis associadas a recidiva da doenca.



Salientando-se dai, a importancia no acompanhamento e vigilancia destes pacientes
ap6s a cura para detecgdo precoce de intercorréncias, recidivas, reagdes e reinfeccoes,
inclusive com controle de contatos, interrompendo a cadeia de transmissdo e impedindo as
sequelas e deformidades. O aspecto sociocultural dos individuos, como conhecimento,
atitudes e pratica sobre a hanseniase e o acesso as informacdes, pode influenciar na adesao do
tratamento. A educagdo permanente e mobilizagcdo social como estratégias facilitadoras para o
sucesso do tratamento assumem vantagens na implementagdo das acdes de controle da
doenca. Medidas de prevengao da reincidéncia da doenga envolvem uma série de
responsabilidades, desde a tomada de decisdo politica de saude até a qualidade do

atendimento (FERREIRA; IGNOTTI e GAMBA, 2011).



7. CONCLUSAO

7.1 Efeitos adversos limitados foram observados durante a aplicagdo do esquema alternativo.
A ofloxacina foi a droga responsavel por 45,9% destes efeitos, principalmente com
manifestagdes gastrointestinais, como dor abdominal, nduseas, vomitos, cefaléia e insonia. A
clofazimina foi a droga mais relacionada a hiperpigmentacdo cutanea, relatada e observada
em 100% dos pacientes, efeito intensamente descrito na literatura e outras alteragcdes cutaneas
como prurido e xerodermia. Nao houve nenhum caso de efeito adverso relacionado a
minociclina. Todos os efeitos registrados foram classificados como leves. Nao houve registro
de efeitos adversos moderados ou graves que levassem a interrup¢do ou suspensao do
tratamento alternativo em nenhum paciente.

7.2 Houve melhora clinica e baciloscopica nos primeiros seis meses de tratamento, com
diminui¢do do nimero de lesdes, do aspecto infiltrativo inicial e discreta redugdo do indice
baciloscopico, sinalizando boa resposta ao tratamento.

7.3 A presenga de grau de incapacidade 1 ou 2 antes do tratamento alternativo, demonstra a
complexidade e gravidade dos pacientes selecionados, principalmente quanto as sequelas e
deformidades.

7.4 A classificagdo clinica mostrou correlagdo estatisticamente significativa com a
histopatologia, ressaltando a confianca e precisdo da avaliagdo clinica no diagnostico da
doenca.

7.5 A regularidade e manutencao da prescricdo da minociclina enfrentaram alguns obstaculos,
no inicio, o abastecimento da medicacdo foi interrompido pelo Ministério da Satde,
entretanto apesar da existéncia de recurso financeiro para compra da medicagdo, a nao
disponibilidade da droga na cidade para aquisi¢dao, no periodo de abril a dezembro de 2011,

motivou a manipulacao da minociclina em farmécias magistrais.



7.6 A operacionalizacdo do esquema alternativo foi semelhante ao esquema padrdo, com
administracao de doses supervisionadas mensais ¢ doses auto-administradas pelos pacientes
em domicilio, com retornos mensais para reavaliagao clinica e recebimento da medicagao.

7.7 Regularidade e adesdao ao esquema foram importantes para avaliar o comprometimento do
paciente e da equipe de saide quanto a sensibilizagdo em relacdo a doenga e tratamento.
Verificou-se que daqueles pacientes que completaram o primeiro ano do esquema alternativo,
ocorreu apenas um caso de abandono, por deslocamento de domicilio, mas que fora
contactado, pela equipe da Fundacao, e resgatado para continuar o tratamento. Nesta andlise,
14 pacientes (66,6%) realizaram 12 doses, em 12 meses, portanto sem irregularidade ou
prejuizo ao protocolo, indicando boa aceitabilidade e adesdao as drogas. O fato de poucos
efeitos colaterais terem sido observados e registrados demonstra e corrobora a boa
tolerabilidade e adesdo ao esquema.

7.8 Reacdes hansénicas foram observadas apos os seis meses iniciais do esquema alternativo,
demonstrando respostas imunoldgicas e intercorréncias agravantes da doenca.

7.9 Apesar de ser considerado evento raro, as crescentes recidivas da doenga sinalizam
problema complexo e de transcendéncia multivariavel, com perpetuagao de bacilos viaveis,
gens mutacionais de resisténcias as drogas e consequéncias incapacitantes e deformantes, que
dificultam a eliminacgdo da doenca.

8.0 Casos de recidiva ap6s dois cursos de PQT/MB norteiam para suspei¢ao de resisténcia
medicamentosa e para a gravidade da doenga, motivando pesquisas e descobertas de novas
opgoes terapéuticas.

8.1 Longos intervalos de tempo entre primeiro tratamento, Ultima alta por cura e o inicio do
esquema alternativo indicam uma maior complexidade no manejo desses pacientes ja

acometidos por doenca de grande transcendéncia como a hanseniase, requerendo



intensificagdo de monitoramento durante e pos-tratamento desses casos por periodo minimo
de sete anos.

8.2 Apesar de amostra limitada, fato importante foi a deteccdo de casos de recidiva entre
pacientes residentes em ex-coldnias, inclusive dois destes casos haviam sido tratados com um
curso de poliquimioterapia previamente (PQT/MB), um paciente fez ciclo de 24 doses € o
outro ciclo de 12 doses.

8.3 Fator ainda limitante ¢ a auséncia de estudos controlados contendo a associagdo das trés
drogas clofazimina, ofloxacina e minociclina, desde evoluc¢ao baciloscopica, histopatologica
até ocorréncia de efeitos adversos.

8.4 Ha necessidade de seguimento destes pacientes e estimulagdo a novos estudos, para
consolidar o esquema alternativo como opcao de tratamento efetivo e seguro, pois a crescente
taxa de recidiva da doenga, com suspeita de resisténcia medicamentosa a PQT-MB vem sendo
fator preocupante a cada ano. Além disso, o acompanhamento aos pacientes ¢ importante para
se estabelecer critérios de regularidade ao tratamento, bem como corroborar e estabelecer o

tempo de duragdo do esquema substitutivo, garantindo eficacia e seguranca da terapia.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a) da pesquisa “Avaliagdo dos
efeitos adversos as drogas (Minociclina, Ofloxacina e Clofazimina) do esquema alternativo
para tratamento da hanseniase multibacilar”, pelos pesquisadores responsaveis Maria da
Graga Souza Cunha e Marina Valente Maia, a ser desenvolvida na Fundagdo Alfredo da
Matta.

1 — Justificativas e Objetivos: Este estudo surgiu em razao do aumento da resisténcia da
bactéria, bem como a intolerancia a algumas drogas do tratamento padrdo da Hanseniase.
Logo, objetiva o controle de possiveis efeitos colaterais, registro de sinais e sintomas e,
conseqiientemente, a aceitabilidade dos pacientes a tais esquemas alternativos.

2 — Procedimentos: Este esquema alternativo ¢ recomendado pelo Ministério da Saude,
Portaria Conjunta N° 125, de 26 de margo de 2009, na qual define as drogas substitutas, em
casos de recidiva da doenca e intolerancia a rifampicina e dapsona. Portanto, todo e qualquer
procedimento realizado nesta pesquisa segue as diretrizes e recomendacdes de controle a
Hanseniase do Programa Nacional. Vale ressaltar que este trabalho representa um
complemento ao Projeto de Pesquisa para o SUS: Gestdo Compartilhada em Satde -
“Avaliagdo da resisténcia medicamentosa e do tratamento alternativo em pacientes com
hanseniase multibacilar”, Edital n® 007/2009, aprovado pelo Conselho Diretor da FAPEAM,
em anexo tnico 005/2010.

O paciente que aceitar fazer parte da pesquisa sera submetido a exames clinicos
(entrevista, exame fisico) e laboratoriais (sangue, biopsia, raspados de pele) para diagndstico e
tratamento da doenca. O exame clinico consiste na busca de lesdes na pele, alteracdes de
sensibilidade, comprometimento de nervos, bem como laboratorialmente a pesquisa do
microbio através de exame baciloscopico (raspados de lesdes da pele) e retirada de um pedago
da les@o quando necessaria para biopsia(histopatoldgico).

Posteriormente, os pacientes diagnosticados com a doenga serdo tratados com o
esquema de trés drogas por um periodo de 06 meses (Clofazimina + Minociclina +
Ofloxacina) e em seguida por mais 18 meses com duas drogas (Clofazimina + Minociclina ou
Ofloxacina).

O acompanhamento médico consiste na consulta inicial, orientagdes e exames de
sangue a fim de verificar possiveis altera¢des gerais, funcionamento dos rins e do figado, bem
como consultas mensais pelos médicos do projeto, oportunidade em que fardo nova avaliagdo
fisica e exame de sangue nos trés primeiros meses de tratamento, além de baciloscopia
(raspado da pele) 1x/ano, para acompanhamento da resposta ao tratamento e possiveis efeitos
colaterais, os quais serdo registrados em prontuario e formulario préprio da pesquisa, que
servirao para o banco de dados.

3 — Desconfortos e Riscos: Os pacientes durante os exames terdo desconfortos e riscos
minimos, porém necessarios para diagnéstico da doenga, como raspagem de pele com uma
lamina de bisturi e, se novamente a doenga aparecer, sera retirado um pedago da lesao de pele,
sob anestesia, minimizando a dor do paciente. Nas consultas, iniciais € mensais, serao
realizadas retiradas de sangue para exames, que também podem causar dor e desconforto no



momento da colocac¢dao da agulha. Quanto ao tratamento, os pacientes poderao sentir enjoos,
vomitos, dor na barriga, diarréia ou prisdao de ventre, dor de cabega, dores no corpo e nas
juntas, fraqueza, coloragdo da pele e do olho, bem como apresentar alteragdes no exame de
sangue e urina, todos sinais e sintomas decorrentes das medicagdes empregadas. Por isso, a
importancia do controle mensal e acompanhamento de possiveis efeitos secundarios.

Lembrando-se que a maioria destas manifestacdes sao leves, podendo ser controladas
e até desaparecerem com a retirada das drogas ou serem amenizadas com a mudanga da hora
da tomada ou com auxilio de remédios que controlem tais sintomas.

4- Beneficios: Vale salientar que os beneficios sao individuais e coletivos. O paciente tera um
tratamento adequado para que haja diminuicdo das seqiielas e incapacidades, bem como
diminui¢do da transmissdao da doenga, principalmente entre seus familiares e contatos
proximos, através de acompanhamento mensal e supervisionado da medicagdo, com
intervengdo rapida e eficiente se ocorrerem possiveis efeitos colaterais as drogas, e até mesmo
reacoes da doenca. Assim poderemos verificar a seguranga e tolerancia destes pacientes as
drogas alternativas.

5. Acompanhamento assistencial: Os individuos serdo, sempre, que necessario, esclarecidos
e orientados em relacdo as duvidas e possiveis efeitos colaterais. Estd assegurado
acompanhamento clinico e laboratorial durante todo tratamento, podendo entrar em contato
com as pesquisadoras, médicas Dra Maria da Graga Souza Cunha ¢ Marina Valente Maia, na
Fundagao Alfredo da Matta, pelo turno matutino, diariamente ou pelos niameros, (92) 9985-
5161/(92) 8112-7315.

6. Ressarcimento: O paciente ndo receberd nenhum valor em dinheiro, mas tera a garantia de
que todas as despesas necessdrias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Portanto, a participagdo ¢ voluntaria. O participante recebera mensalmente
os medicamentos fornecidos pelo Ministério da Satde, sem custos adicionais, bem como tera
a disposi¢ao na propria Fundacdo ou na rede SUS os exames necessarios para seu
acompanhamento. Caso existam gastos adicionais estes serao absorvidos pelo orgamento da
pesquisa.

7. Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: O participante podera deixar a
pesquisa a qualquer tempo, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado e
tratamento. Os pesquisadores terdo o compromisso de proporcionar informagdo atualizada,
obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar
participando da pesquisa.

8. Confidencialidade e privacidade: Os dados pessoais serdao mantidos em carater sigiloso e
confidencial, zelando pela privacidade do sujeito e garantindo que sua identificagdo nao seja
exposta nas conclusdes ou publicagdes. Os dados obtidos a partir dos sujeitos da pesquisa ndo
serdo usados para outros fins que ndo os previstos no protocolo e/ou no consentimento.

9. Uso de imagem: Caso sejam necessarias algumas imagens das lesdes ou de possiveis
efeitos ruins, estas poderdo ser feitas e utilizadas no trabalho para ilustrar as manifestacdes
clinicas, mas sem identificagdo do participante e sem quaisquer prejuizo ou vantagem
monetaria a0s mesmos.



10. Participantes analfabetos: Quando o voluntario e/ou o seu representante legal, forem
analfabetos, o Termo de Consentimento (TCLE) devera ser lido na frente de uma testemunha
imparcial, sem envolvimento direto com o projeto de pesquisa. Esta pessoa deverd assinar o
documento certificando que todas as informagdes foram dadas ao voluntario, ou ao seu
representante legal, e que as perguntas feitas pelos mesmos foram amplamente esclarecidas
pelo pesquisador. No TCLE devera constar local para impressao digital.

Apos ser esclarecido(a) sobre a pesquisa € a sua participacdo como voluntario, €
havendo uma confirmacao livre e espontanea em aceitar participar como voluntario(a), vocé
devera assinar ao final este documento, em duas vias. Uma das vias ficara com vocé e a outra
via permanecera com o pesquisador responsavel. Em caso de duvida em relagdo a esse
documento, vocé podera procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Alfredo da
Matta e, ainda, procurar os pesquisadores responsaveis pela pesquisa pelos telefones(92)
8112-7315/9985-5161 e e-mail (valente.maia@hotmail.com).

Termo de consentimento livre, apos esclarecimento

Eu, , i e/ou ouvi a leitura dos
esclarecimentos acima e compreendi para que serve o estudo e qual/quais procedimento(s)
a(os) que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo.
Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a qualquer momento, sem
justificar minha decisdo e que isso nao afetard meu tratamento. Sei que meu nome ndo sera
divulgado, que nao terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo.

Concordo em participar do estudo.

Manaus, de de 20

Assinatura do Voluntario(a) ou responsavel legal:

RG:

CPF:

Pesquisador Responsavel: (Instituicao, telefone, e-mail)

Pesquisador Colaborador: (Instituicio, telefone, e-mail)

Assinatura da testemunha



APENDICE 2 — FICHA DE ACOMPANHAMENTO CLiNICO DOS PACIENTES
SUBMETIDOS AO ESQUEMA ALTERNATIVO

1- DADOS PESSOAIS

Iniciais do Paciente: Idade:

Numero do Prontuario:

Inicio/Alta do 1° Tratamento: e tipo
Inicio/Alta do Ultimo Tratamento: e tipo
Inicio do Tratamento Alternativo: Tipo de Caso () 1. Recidiva 2. Intolerancia

2- DADOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS DO PACIENTE

Idade( ) anos

Raca/Cor ( )1. Parda 2.Nao Parda
Peso :

PA:

3-EXAME DERMATONEUROLOGICO E EXAMES COMPLEMENTARES

Inicio dos Sintomas Atuais
N° Meses

Tipo de lesao ( )
1. Macula/Placa 2. Infiltracao difusa/Nédulo

Cor dalesao ( )
1. Hipocrébmica 2. Eritematosa

Sensibilidade ( )
1. Alterada 2. Duvidosa 3. Normal

Baciloscopia( )
1. Positiva 2. Negativa

Numero de nervos comprometidos ( ) Quais:

Grau de Incapacidade no Inicio do Tratamento Alternativo (TA)
( )1.GrauZero 2.Grau1 3.Grau2

Resultado do IB inicialno TA __, e os seguintes
CLASSIFICAGAO CLINICA ( )

1. Hanseniase Lepromatosa 2. Hanseniase Borderline Borderline 3. Hanseniase Borderline
Lepromatosa

Sinais e Sintomas Constitucionais



1. Perda de peso 2. Dispnéia 3. Fadiga 4. Febre (T>38°C) 5. Mialgia 6. Artralgia ou
artrite 7. Taquidispnéia ou sibilos 8. Hipotensao 9.Cefaléia 10. Insbénia

Alteragoes Cutaneas

11. Prurido 12. Xerose  13. Pigmentagao cutanea 14. Pigmentagao conjuntiva ocular
15. Rash cutdneo 16. Eritrodermia 17. Ardéncia nos olhos 18. Cianose 19.
Adenomegalia 20. Queimacédo no corpo 21. Ictericia

Alteracoes Hematolégicas
22. Anemia 23. Linfocitose 24. Linfocitose atipica 25. Eosinofilia 26. Epistaxe

Alteracoes Hepaticas
27. Aumento de Transaminases 28. Hipoalbuminemia 29. Alteracéo das Provas de
Coagulagdo 30. Aumento das Bilirrubinas 31. Hepatomegalia 32. Esplenomegalia

Alteragoes Gastrointestinais
33. Dor abdominal 34. Constipagéao intestinal 35. Nauseas 36. Vomitos 37. Diarréia
38. Anorexia

Alteracoes Renais e Urinarias
39. Hematuria 40. Proteintria 41. Aumento de Uréia e Creatinina

Resultados Laboratoriais

Exames/Data

ALT/AST

FAL

Uréia

Creatinina

Hemacias

HB

HT

VCM

Plaquetas

Leucdcitos

Eosindfilos

Linfocitos

Bilirrubinas

Glicose

EAS

EPF

Assinatura e Carimbo do médico Examinador




ANEXO 1 - PARECER DE APROVACAO DO PPSUS 07/2009

& ($) e

SECT FAPEAM AMAZONAS
Secretaria de Estado de Fundagéo de Amparo & Pesquisa COXE_R_'}’OWEST“DO
Cléncla @ Tecnologla do Estado do Amazonas d

CONSELHO DIRETOR
DECISAO 005/2010

INTERESSADO: | Departamento de Andlise de Projetos - DEAP

Resultado da analise de proposta submetida ao Programa Pesquisa para o SUS:
Gestao Compartilhada em Saude, Edital 007/2009

PROCESSO: 1068/2009 - FAPEAM

ASSUNTO:

DECISAO DO PLENARIO

O CONSELHO DIRETOR da FUNDAGCAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO AMAZONAS,
em reuniao realizada nesta data, considerando:

a) o Convénio celebrado com o Ministério da Salude - MS, o Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) e o Governo do Estado do Amazonas, por intermédio
da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado do Amazonas - FAPEAM e em parceria com a Secretaria
de Salde do Estado do Amazonas - SUSAM;

b) o Edital 007/2009, referente ao Programa Pesquisa para o SUS: Gestao Compartilhada
em Saude;

c) o resultado apresentado pelo Comité Gestor, constituido por meio da Portaria 010/2010
do Diretor-Presidente da FAPEAM, de 26 de janeiro de 2010, a fim de atender a dispositivos do
Edital de que trata o item anterior;

d) as sugestoes do referido Comité, referente ao custo total das propostas recomendadas,
que na ocasiao ultrapassam o valor de recursos financeiros previstos no Edital,

DECIDIU:

| HOMOLOGAR o resultado da andlise e julgamento das propostas submetidas ao Edital
007/2009, referente ao Programa Pesquisa para o SUS: Gestao Compartilhada em Salde, das quais
29 (vinte e nove) foram recomendadas pelo Comité Gestor do Programa supra, na forma do anexo
Unico desta Decisao.

Il CONDICIONAR a implementacao da proposta aprovada, coordenada pela pesquisadora
Maria Zeli Moreira Frota, a captacao de mais recursos financeiros.

SALA DE REUNIOES, em Manaus, 3 de fevereiro de 2010.

Prof. Dr. Odenildo Teixeira Sena
Presidente

Profa. Dra. Patricia Maria Melo Sampaio
Diretora Técnico-Cientifica
Conselheira

Adalberto Moreira da Silva Junior
Diretor Administrativo-Financeiro
Conselheiro




secT FAPEAM !

Secretaria de Estado de 40 de Amparo a Pesquisa GOVERNO DO ESTADO
Ciéncia e Tecnologia

do Estado do Amazonas — —

' CONSELHO DIRETOR - DECISAO 005/2010 - ANEXO UNICO
Programa Pesquisa para o SUS: Gestdo Compartilhada em Saude - Edital 007/2009
PROPOSTAS RECOMENDADAS

AUXILIO PESQUISA TOTAL TOTAL
DURAGAO DURAGAO BOLSA,
CORDENADOR INSTITUIGAO TITULO DO PROJETO PROJETOME| 027 | BoLsAs) BDTE;A”'R‘ e | capmaLe
SES MESES R | custEO
RS

Avaliagio da resistdncia medicamentosa e
Maria da Graga Souza Cunha FUAM do tratamento alternativo em pacientes com 24 1 2% 29616,00 - 98.210,00 %.210,00 127.826,00
hanseniase multibacilar

Avaliagdo do impacto das helmintiases

Marcus Vinicius Guimaraes intestinais, na resposta clinica, microbioldgica
de Lacerda” FMTAM e imunoldgica em pacientes com tuberculose % ) ) ) ) 12003000 | 120030.00 |~ 120.030.00
pulmonar
. ! Epidemiologia  molecular de  patdgenos
g:::]s;le»\lbuquerque Pires UFAM sexualmente ftransmissiveis em mulheres 24 1 2% 29616,00 | 30.000,00 | 60.917,00 90.917,00 120.533,00

atendidas no municipio de Coari/AM.

Patricia Puccineli Orlandi Investigagdo dos fatores de viruléncia de
Nogueira ILMD/FIOCRUZ | escherichia coli diarreiogénicas emergentes 24 1 2% 29616,00 - 67.170,00 67.170,00 96.786,00




ANEXO 2 - PARECER DE APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Governo do Estado do Amazonas
Secretaria de Estado da Saude
FUNDAQAO “ALFREDO DA MATTA”
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Manaus, 06 de outubro de 2011
CARTA N°. 014/2011 — CEP/FUAM

A: Pesquisadora

MARINA VALENTE MAIA

Assunto: Parecer n°. 020/2011 — CEP/FUAM
Informamos a Vossa Senhoria que o projeto intitulado: “Avaliacio dos efeitos adversos
as drogas (Minocilina, Ofloxacina e Clofazimina) do esquema alternativo para
tratamento da hanseniase multibacilar”, de vossa responsabilidade foi APROVADO por
este Comité, conforme Parecer N° 020/2011 CEP/FUAM, devendo comparecer ao

Departamento de Ensino e Pesquisa para discutir a operacionalizacio.

Respeitosamente,

%&Jmm Con coxc . R g[—va
ROSSILENE CONCEICAO DA SILVA CRU

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa



FUNDACAO
ALFREDO DA MATTA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO N° 020 /2011
Registro no CEP: 016/2011 FR: 442545 CAAE: 0013.0.266.000-11

Data do recebimento do Projeto: 25/07/2011
Data de Reunizo do Projeto ao CEP: 12/08/2011

1 IDENTIFICACAO

1.1 Titulo do projeto: “Avaliagdo dos efeitos adversos as drogas (Minocilina,
Ofloxacina e Clofazimina) do esquema alternativo para tratamento da hanseniase

multibacilar”

1.2 Pesquisador Responsavel: Marina Valente Maia

1.3 Institui¢do onde ser4 realizada a pesquisa: Fundacdo Alfredo da Matta

2 OBJETIVOS
2.1 Geral:

e Descrever os efeitos adversos do esquema terapéutico alternativo, contendo a
associacao clofazimina, ofloxacin e minociclina, em pacientes com hanseniase
multibacilar.

2.2 Especificos:

* Avaliar a evolugdo clinica e baciloscépica dos pacientes submetidos ao esquema
alternativo;

e Comparar a operacionalizacdo do esquema alternativo com o esquema padrio;

e Descrever os dados clinicos (casO novo, recidiva, tratamento realizado
previamente e atualmente) e epidemiolégicos (procedéncia, isolamento
compulsério, grupo etdrio, aspectos psiquicos e habitos sociais, alcoolismo,
indice baciloscopico, grau de incapacidade) do paciente.



3 SUMARIO:
A hanseniase ainda persiste como problema de saide publica. O grande
potencial incapacitante e estigmatizante da doenga torna necessario um maior
investimento em terapéutica e vigilancia de casos novos e de recidiva para
atingir a meta de eliminagio e controle efetivo da doenga. Apés a introducio da
poliquimioterapia houve um grande declinio nos coeficientes de prevaléncia e
detecgdo de casos novos, entretanto, 0 aumento da resisténcia medicamentosa é
uma ameaga para o controle da endemia. A Organizacdo Mundial da Satde vem
coletando informagoes de casos de recidiva e resisténcia por meio da Global
Surveillance of drug Resistence in Leprosy, mostra a necessidade urgente de
estudos sobre a utilizacdo de novas drogas e novos esquemas terapéuticos, em
casos de resisténcia a dapsona e rifampicina em relagdo a eficécia, a seguranca e
a operacionalizagdo. O presente estudo tem por objetivo avaliar
comparativamente a tolerdncia e a viabilidade do esquema terapéuti(ioé/



FUNDACAO
ALFREDO DA MATTA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

alternativo, contendo a associacao clofazimina, ofloxacina, minociclina com 0
esquema poliquimioterdpico padrao (dapsona, rifampicina, clofazimina) em
pacientes com hansenfase multibacilar e descrever a ocorréncia de efeitos
adversos as drogas utilizadas em ambos 0s esquemas.

Metodologia:
TIPO DE ESTUDO:
Trata-se de um estudo prospectivo e controlado que incluird pacientes

com diagndstico de hanseniase multibacilar, casos novos ¢ casos
de recidiva pés tratamento, atendidos na Fundagéo Alfredo da Matta.

POPULACAO DE ESTUDO:

Pacientes com hanseniase multibacilar diagnosticados no periodo de
marco 'de 2011 a fevereiro de 2012, na Fundagao Alfredo da Matta.
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

Critérios de inclusdo: pacientes de ambos os sexos com diagnéstico de
hanseniase (BB, BL e LL) segundo a classificacdo de Ridley e Jopling e com
indice baciloscopico > trés cruzes (3+) em algum sitio.

Critérios de Exclusdo: mulheres gravidas ou em aleitamento, pacientes
indigenas, associagdo com co-morbidades: céncer, diabetes, tuberculose,
hipertensao arterial, doenga renal ou doenca cardiaca.

Instrumentos de coleta de dados: Fichas epidemiolégicas; Prontudrios,
formuldrio de entrevista.

4 COMENTARIOS DO RELATOR REFERENTE A RESOLUCAO CNS 196/96
E COMPLEMENTARES.
4.1 Estrutura do protocolo:

Trata-se de estudo de relevancia, objeto de mestrado e que pretende descrever a
ocorréncia de efeitos adversos aos medicamentos utilizados no tratamento alternativo da
hanseniase multibacilar que atende as exigéncias da Resolucao 196/96 que normatiza as
pesquisas envolvendo seres humanos.



Na metodologia: Serdo submetidos a exames de rotina para suspeitos de
hanseniase (baciloscopia, avaliagdo de prevencdo de incapacidades) e ap6s consulta
médica serd submetido a histopatologia para classificacdo clinico histopatolégica e na
suspeita de recidiva ou de intolerancia as medicagdes utilizadas no tratamento padrao
para hanseniase serdo submetidos ao esquema alternativo. Os pacientes serao
acompanhados mensalmente para a tomada da medicagdo e avaliagao clinica e exames
laboratoriais para o monitoramento dos efeitos adversos e a aplicagdo dos formuldrios
que serao utilizadas para a coleta de dados.

4.2 Retorno de beneficios para o sujeito e / ou comunidade: sim

4.3 Informacdo adequada quanto ao financiamento: O projeto tem financiamento
pelo PPSUS, Edital 007/2009, aprovado pelo Conselho Diretor da FAPEAM, em anexo
unico 005/2010.

4.5 Cronograma de execucdo: vidvel
4.6 TCLE: Adequado.

4.7 Recursos Humanos: Adequado.

S PARECER DO CEP:

APROVADO.

OBS: Sera necessaria a apresentagdo de relatérios parciais e finais e de eventuais
emendas ou modificagdes no protocolo, para apreciacdo do CEP.

Manaus, 30 de setembro de 2011.

Qb;f\k:‘q‘r—b C:Y\L‘&\ Se <°;‘L"\ @
ROSSILENE CONCEICAO DA SILVA CI&TZ"
Coordenadora do CEP-FUAM



