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RESUMO

Introducédo: A hanseniase, doenca infecto contagiosa, de evolugéo crénica, que tem
como agente etioldgico Mycobacterium leprae, ainda é considerada um problema de
saude publica. A poliquimioterapia, recomendada pela Organizacdo Mundial da
Saude, em 1982 trouxe a possibilidade de cura, proporcionou a redu¢cdo do ndmero
de casos, porém a taxa anual de casos novos tem permanecido estavel. Apesar da
eficacia da poliquimioterapia no tratamento da hanseniase, o relato de eventos
adversos, a intolerancia a um dos farmacos e a resisténcia medicamentosa podem
contribuir para a mudanca do esquema terapéutico. Esta mudanca deve seguir as
orientacdes ja estabelecidas pelo Ministério da Saude. Este estudo teve como objetivo
identificar os critérios clinicos e laboratoriais utilizados para a substituicdo do esquema
padrdo de poliquimioterapia na hanseniase. Metodologia: Trata-se de um estudo
retrospectivo, observacional e descritivo, realizado em um Centro de Referéncia,
foram analisados 171 prontuérios de pacientes submetidos a esquemas terapéuticos
substitutivos, no periodo de 2001 a 2023. Foram coletados dados sociodemogréficos,
forma clinica, alteracdes laboratoriais, eventos adversos e dose em que ocorreu a
mudanca do tratamento. Resultados: De 5.220 casos novos de hanseniase
diagnosticados e submetidos ao tratamento, no periodo de 2001 a 2023, 171 (3,3%)
mudaram do esquema terapéutico padrdo para o esquema substitutivo. Este grupo
era predominantemente do sexo feminino 56,7%, a forma clinica mais frequente foi a
dimorfa, 47,4%, com predominancia da classificacdo operacional multibacilar, 65,5. A
mudanca de esquema terapéutico mais frequente foi por ocasido da segunda dose.
Foram encontrados dez esquemas substitutivos, entre eles monoterapia com
clofazimina. Conclusdo: A mudanca do esquema se baseou na queixa do paciente,
principalmente tontura e cefaléia. Esses dados mostram a falta de padronizacao na
conduta diante de uma suspeita de evento adverso e a necessidade de divulgacao
entre os profissionais de saude, das diretrizes nacionais que normatizam a mudanca
de esquema padrdo, evitando a substituicdo desnecesséaria e contribuindo para a

eficicia do tratamento.

Palavras-chave: Hanseniase; Poliquimioterapia; Eventos adversos; Segunda linha;

Critérios clinicos; Esquemas substitutivos.
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ABSTRACT

Introduction: Leprosy, contagious infectious disease, chronic caused by
Mycobacterium leprae, is still considered a public health problem. Multidrug therapy,
recommended by the World Health Organization in 1982, made cure possible and led
to a reduction in the number of cases; however, the annual rate of new cases remains
stable. Despite the efficacy of multidrug therapy in treating leprosy, reports of adverse
events, intolerance to one of the drugs, and drug resistance may contribute to changes
in the treatment regimen. Such changes must follow the guidelines already established
by the Ministry of Health. The objective of this study was to identify the clinical and
laboratory criteria used for replacing the standard multidrug therapy regimen for
leprosy. Metodology: This is a retrospective, observational, and descriptive study
conducted at a Reference Center; 171 medical records of patients who underwent
alternative treatment regimens were analyzed between 2001 and 2023. Data on
sociodemographics, clinical form, laboratory findings, adverse events, and the dose at
which the treatment change occurred were collected. Results: Of 5,220 new cases of
leprosy diagnosed and treated between 2001 and 2023, 171 (3.3%) switched from the
standard therapeutic regimen to the alternative regimen. This group was predominantly
female (56.7%); the most frequent clinical form was dimorphic (47.4%), with a
predominance of the multibacillary operational classification (65.5%). The regimen
change was most frequent at the time of the second dose. Ten alternative regimens
were identified, including monotherapy with clofazimine. The regimen change was
based on patient complaints, primarily dizziness and headache. Conclusion: These
data highlight the lack of standardization in management when an adverse event is
suspected and the need to disseminate national guidelines among healthcare
professionals that regulate changes to the standard regimen, thereby avoiding

unnecessary substitutions and contributing to treatment efficacy.

Keywords: Leprosy; Multidrug therapy; Adverse events; Second-line therapy; Clinical

criteria; Alternative regimens
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa, de evolugdo cronica,
ocasionada pelas bactérias Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis,
bacilo intracelular obrigatério, que atinge principalmente, a pele, nervos e mucosas. A
transmissao ocorre, principalmente, pelo convivio com pacientes baciliferos, sem

tratamento, particularmente no ambito familia (1-3).

1.1 Formas clinicas da doenca

De acordo com a resposta imunolégica de cada paciente, a hanseniase pode
apresentar varias formas clinicas. O individuo pode progredir para uma condicao
clinica especifica e ndo transmissivel, caso haja uma resposta imunolégica ou de
maneira difusa quando a imunidade n&o é eficaz. E observado as formas clinicas
intermediarias entre os extremos, que espelham variagdes na resisténcia ao bacilo
(3).

A forma indeterminada da hanseniase € caracterizada por manchas
hipocrémicas, com limites pouco definidos em comparacéo a pele normal (Figura 1).

A quantidade de lesdes varia. conforme a resposta imunolégica do paciente. A

Unica sensibilidade alterada é a térmica (2-5).

Figura 1 - Hanseniase indeterminada

Fonte: http://www.ilsl.br/



http://www.ilsl.br/

Na forma indeterminada de hanseniase, ndo ocorre espessamento dos nervos
periféricos. A baciloscopia é negativa, e na analise histopatologica, observa-se um
infiltrado inflamatdrio inespecifico perianexial.

A hanseniase tuberculoide (HT), normalmente, apresenta um numero
reduzido de lesBes. E possivel identificar manchas hipocrémicas ou eritemato-
hipocrémicas e anestésicas nos locais, dependendo do tempo de evolucéo, o centro

dessas lesdes pode ser atrofico (Figura 2).

www.atlasdermatologico.com.br

Figura 2 - Hanseniase tipo Tuberculoide

Fonte: https://www.atlasdermatologico.com.br/disease.jsf?diseaseld=235

E frequente a queda de pelos nas les6es mais antigas. Apresenta alteracéo da
sensibilidade térmica, dolorosa e tétil, envolvimento de troncos nervosos. A lesdo ao
nervo pode ser extremamente séria, resultando em abscessos e problemas
neurolégicos. A baciloscopia é negativa e, na histopatologia, nota-se um granuloma
tuberculoide (2,3,7)

A hanseniase virchowiana (HV) inicialmente, é caracterizada por maculas
eritemato-hipocrémicas, com leve infiltracdo. A medida que as méaculas se expandem
em relacdo a pele normal, elas crescem em tamanho e coalescem, resultando em
grandes éareas de infiltracdo, disseminadas ou generalizadas. LesGes papulosas e

tuberosas (hansenomas ou tumores) (Figura 3) (2,3).



Figura 3 - Hanseniase tipo Virchowiana

Fonte: www.atlasdermatologico.com.br

Surgem lepromas nas regides infiltradas. Madarose, xerodermia, inchaco das
extremidades e cianose podem ser notadas nas areas palmo-plantares. Normalmente,
essas expressfes sdo simétricas. Ocorre espessamento de nervos periféricos,
anestesia bilateral, seja em bota ou luva, além de mudancas oculares (7)

A hanseniase dimorfa (HD) ou borderline (HB) € caracterizada pela
instabilidade imunoldgica e por uma ampla gama de manifestacdes clinicas na pele,
Nos nervos ou no envolvimento sistémico. As lesdes cutaneas sao variadas e podem
se assemelhar a hanseniase lepromatosa ou tuberculoide, com caracteristicas como
placas eritematosas, manchas hipocrémicas ou lesdes semelhantes a rendas.
Tambeém pode ocorrer infiltragcdo assimétrica na face, nos pavilhdes auriculares e no

pescoco (Figura 4) (3,5,6)



(A), Hanseniase dimorfa. Placas e papulas (B) Hanseniase dimorfa-virchowiana. Placas
Eritemato-edematosas bem delimitadas. eritematosas, centro hipocrémico bem-
delimitado e bordas externas imprecisas

Figura 4 - Hanseniase tipo Dimorfa
Fonte: Hanseniase: caracteristicas clinicas e imunopatolégicas. An Bras Dermatol. 2022;97(3):338—
47.

1.2 Diagndstico

Frequentemente, o diagnostico de hanseniase se baseia principalmente na
clinica, exames dermato-neurolégicos. Avaliacdo da sensibilidades térmica, dolorosa
e tatil € fundamental para o diagndstico clinico; no entanto, muitas lesdes de formas
clinicas indeterminadas e multibacilares podem ndo ser identificadas, exibir
sensibilidade normal, incluindo dor em situagdes reacionais (2,3,8).

Os testes laboratoriais sédo cruciais e imprescindiveis, especialmente na forma
neural pura e na distingdo entre reacao e recidiva (9). Quando disponivel realizar a
baciloscopia, bidpsia, a sorologia para o antigeno glicolipidiofenélico PGL-1 (antigeno
glicolipidiofendlico) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (10,11)

1.3 Epidemiologia

No inicio dos anos 90, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu o
objetivo de eliminar a hanseniase como um problema de saude publica até 2000. O
termo "eliminacéo” foi definido como uma diminui¢éo na prevaléncia para menos de 1
caso por 10.000 pessoas em todos os paises endémicos. Contudo, novos casos
persistem, inclusive em criangas, indicando uma transmisséao ativa (12,13)

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a hanseniase ainda
representa importante problema de saude publica — em 2023, foram registrados

182.815 casos (14). A india ocupa o primeiro lugar em nimero absoluto e o Brasil, o



segundo. Ao longo dos ultimos 20 anos chama a atencao a persisténcia, praticamente
inalterada, do numero de casos novos na maioria dos paises, apesar do esquema
terapéutico altamente eficaz, instituido pela OMS em 1982 (14,15).

No Brasil, em 2023, foram identificados 22.773 novos casos de hanseniase,
resultando numa taxa de deteccdo de 11,21 casos por cada 100 mil pessoas.
Conforme os critérios do Ministério da Saude, o Brasil se enquadra na categoria de
alta endemicidade (10,0 a 19,9 casos por 100 mil pessoas) (15).

No ano de 2023, foram registrados 393 casos de hanseniase no Estado do
Amazonas. Desses, 318 foram de casos novos, 28 foram classificados como
recidivas, 38 como outros tipos de reingresso ao sistema de notificacdo, e 9 como
transferéncias. Entre os casos novos, foram detectados 4 em menores de 15 anos. A
ocorréncia de hanseniase em criancas, indica a persisténcia da transmissao ativa da
doenca na comunidade (16).

Em 2023, a Fundacédo Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM) registrou um total
de 125 casos de hanseniase. Desses, 89 (71,2%) foram casos novos, seguidos por
recidivas, reingressos e transferéncias. Os 89 casos novos detectados em 2023 pela
FUHAM, equivalem a 28,1% dos casos notificados no estado e 65% dos casos

notificados em Manaus. (16).

1.4 Tratamento

A primeira op¢ao no tratamento da hanseniase surgiu com o uso do 6leo de
chalmoogra, derivado das sementes de plantas da familia Flacourtiacea. Este 6leo ja
era recomendado nas farmacopéias tradicionais da india e da China para o tratamento
de doencas de pele, particularmente a hanseniase, sendo aplicado diretamente nas
feridas através de um procedimento denominado plancha (Figura 5).

Naquele periodo, 0 modo de acdo ndo era compreendido. Acreditava-se que
ele pudesse ativar as lipases séricas presentes na membrana bacteriana, facilitando
a eliminacdo do microorganismo, além de um possivel estimulo ao sistema
imunoldgico (17,18).

No comeco dos anos 40, estudos do médico norte-americano Guy Faget
apresentou resultados positivos das sulfonas pela primeira vez, e posteriormente
surgiram outras sulfonas. No entanto, percebeu-se que o composto principal,

chamado Diamino-difenil-Sulfona, também conhecido como dapsona (DDS), era o



que realmente tinha efeito. A dapsona foi o primeiro medicamento com eficacia

comprovada ao M. leprae (19).

Figura 5 - Aplicacdo do 6leo de Chalmoogra

Fonte: The Colored Citizen

Nos anos 60, comecaram a surgir 0s primeiros relatos de resisténcia a
dapsona. Entre as causas da resisténcia medicamentosa esta a utilizacdo da dapsona
como monoterapia, a classificacdo errbnea das formas clinicas, o uso irregular da
medicacdo pelos pacientes e principalmente, a administracdo de baixas doses
(20,21). No Brasil, Talhari et. Al, confirmaram seis casos de sulfonorresisténcia
secundaria, representando os primeiros casos com comprovacgao laboratorial (22).
Diante do crescente surgimento de cepas de Mycobacterium leprae resistentes a
dapsona, o Comité de Especialistas em Hanseniase da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), em sua quinta reunido, realizada em 1977, recomendou que se
evitasse a monoterapia e sugeriu a utilizacéo da rifampicina (RMP) nos primeiros trés
meses, em regime de administracdo diaria e, a seguir somente a dapsona, quase
sempre por tempo indeterminado (23). Quando suspeitava-se de resisténcia a
dapsona, ocorria a substituicdo pela clofazimina (24). A associacdo dapsona e
rifampicina foi muito discutida, pois os doentes com possivel resisténcia a dapsona
estariam fazendo monoterapia com rifampicina e poderiam desenvolver resisténcia a
este medicamento.

A associacéo entre dapsona e da rifampicina deixou de ser recomendada pela
OMS a partir de 1981. Desde entéo, passou-se indicar a combinagcdo de dapsona,

rifampicina e clofazimina para pacientes multibacilares, e associacdo de dapsona e



rifampicina para casos paucibacilares, associacdo essa denominada

multidrogaterapia ou poliquimioterapia (6).

1.4.1 Poliquimioterapia

A poliquimioterapia (PQT) foi instituida pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) em 1982 como estratégia terapéutica padrao para o tratamento da hanseniase,
com base na administragdo combinada de diferentes agentes antimicrobianos visando
prevenir a resisténcia bacteriana e promover a cura (6).

Inicialmente os doentes paucibacilares eram tratatos com Dapsona 100mg/dia
e Rifampicina 600 mg, uma vez por mes, em doses supervisionadas, seis doses em
até nove meses. Aos doentes multibacilares (MB), acrescentava-se a esse esquema
a clofazimina 100mg/dia e clofazimina 300mg uma vez por mes, dose supervisionada,
até a negativacao baciloscépica Figura 6 (6, 25).

No Brasil, a PQT comecou a ser implementada gradualmente apds 1986 e sua
implantacéo nacional deu-se na década de 90, por meio da portaria n°® 1 de 07/11/89
da Divisdo Nacional de Dermatolo gia Sanitaria a PQT passou a ser preconizada como
esquema nacional a partir de 1991 (26). No Amazonas a poliquimioterapia tem inicio

em 1982, com projeto piloto em Manaus (2) e no interior (2) do estado (27).

Tratamento PB mtantil

M adult Whater parh

Tratamento P8 adulto
Uma vez 50 més

Uma vez ao dia
1 cap clofazxmina 50mg
1 comp dapsona 100mg

Uma vez ao més
2 caps rifampicina

¥ - 2 caps rifampicing 300my 300me+ 150mg
% 1 comp dapsona 100mg A Mg
B Uma vez 20 &2 Bty
1 comp dopsona 100mg g ; y
1 comp dapsona S0mg
PO sdutt mhster pach
Tratamento M3 adulto Tratamento ME infantil
Uma vez a0 més Uma vez a0 més
2 caps rifampicinag 300mg 2 caps rifampicing
3 caps ddofaziming 100mg 300mg+ 150mg
1 comp dapsonas 100mg 3 caps clofazimina S0mg

1 comp dapsona SOmg
Uma vz a0 dia
1 cap clofaziming SOmg

em dias alternados
1 comp dapsana SOmg

Figura 6 - Esquemas de medicamentos adotados pela OMS para o tratamento de hanseniase
Fonte: WHO. WHO Expert Committee on Leprosy : eighth report. World Health Organization; 2012.
61 p.

A partir de 1994, o tratamento MB foi reduzido para 24 doses em até 36 meses.
Em 1998, a OMS recomendou a reducao do tratamento para MB para 12 doses em

18 meses (28,29).



Em 2002, foi discutida na reunido do Grupo Assessor Técnico (TAG) da OMS,
a simplificacdo e maior reducédo do tempo de tratamento. Foi sugerido também, a
abolicdo da classificagéo para adocdo do esquema terapéutico (30). Sendo sugerido,
também o desenvolvimento de estudos para investigar a viabilidade de Esquema
Uniforme de Tratamento Multidroga (U-MDT) para doentes PB e MB com duracédo de
seis meses.

Estudos realizados na india e China e concluiram que o U-MDT promoveu
melhoras clinica das lesdes cutaneas, foi eficaz para PB e MB, operacionalmente
possivel de implantacdo nos servigcos gerais de saude (31). Outro estudo realizado
também na india, concluiu em um curto tempo de observacéo, que o U-MDT, quando
comparado € um regime eficaz e Util para pacientes PB. Porém em pacientes MB, nao
aparece ser um regime eficaz quando comparado ao MDT/OMS com duragéo de 12
meses (32) .

Estudo realizado em Bangladesh, comparando duas coortes semelhantes,
UMDT-MB e WHO-MDT-MB e cconcluiram que a reducdo do tratamento nao
apresentou mudanga nas taxas de recidiva (33). No Brasil, ensaio clinico,
randomizado e controlado, realizado em Manaus e Fortaleza, no periodo de 2007 a
2012, U-MDT/CT-BR, também mostrou que o U-MDT era uma opcao a ser adotada
por paises endémicos (34).

Em 2016. A OMS formalizou para o quadriénio 2017/2020 a adog¢éao do U-MDT
(35). Em 2018, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou as “Diretrizes para
o diagndstico, tratamento e prevencédo da hanseniase”, recomendando um regime de
trés medicamentos (rifampicina, clofazimina e dapsona) para todos os pacientes com
hanseniase, com duracéo de tratamento de 6 meses para hanseniase paucibacilar e
12 meses para hanseniase multibacilar, simplificando o tratamento e prevenindo a
classificacdo errbnea da hanseniase MB, pois todos os pacientes receberiam um
regime de trés medicamentos (36).

Do mesmo modo, a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (Conitec) do Ministério da Saude, em 2018, avaliou a inclusdo da clofazimina
para os pacientes com hanseniase PB, por meio de evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficacia, efetividade e seguranca, por meio da publicacdo da Portaria
SCTIE/MS n° 71, de 11/12/2018 (37). Assim, 0 esquema de tratamento para pacientes
com hanseniase PB passa ser a combinacdo de tres medicamentos, rifampicina,

clofazimina e dapsona durante 6 meses.



Porém, somente em 2020, por meio da Nota Técnica N° 4/2020-
CGDE/.DCCI/SVSIMS, e posteriormente a Nota Técnica N°16/2021-
CGDE/DCCI/SVS/MS determina o uso da clofazimina para hanseniase paucibacilar
no ambito do Sistema Unico de Satde (38,39).

Face a eficacia da PQT e pesquisas evidenciando a possibilidade de reduzir o
tempo de tratamento, a recomendacé&o atual € o emprego das trés drogas para todos
as formas clinicas de hanseniase. O Ministério da Saude (MS) recomenda a PQT seis
doses em até 9 meses para os casos PB e 12 doses até 18 meses para 0s MB (Figura
7) (39).

——— —  Dapsona
— Clofazimina
. '
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superviuonada \ T B
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L aea
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Figura 7 - Esquemas PQT-U para o tratamento de hanseniase

Fonte: Guia para o controle da Hanseniase [Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2002.

A dapsona € um medicamento com importancia histérica e clinica no tratamento
da hanseniase, sendo parte do regime recomendado pela OMS desde 1940. Sua acao
antibiotica e anti-inflamatoria se deve a inibicdo de enzimas essenciais nas bactérias
e leucaocitos, respectivamente. Isso resulta em efeitos antimicrobianos e na reducao
de reacdes inflamatérias (Figura 8) (40).

No entanto, o uso da dapsona pode desencadear diversos efeitos adversos,

como gastrite, cefaleia, fotodermatite, entre outros (40, 41).
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Figura 8 - Estrutura molecular da Dapsona
Fonte: https://www.nchi.nIlm.nih.gov/books/NBK548936/

A clofazimina € um medicamento da classe das iminofenazinas que atua
inibindo o crescimento do Mycobacterium leprae através da ligacdo ao seu DNA
(Figura 9) (42).

Figura 9 - Estrutura molecular da Clofazimina

Fonte: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Clofazimine

Além disso, afeta a membrana celular das micobactérias, interferindo em sua
cadeia respiratoria e nos transportadores de ions, embora sua acdo seja bactericida
lenta. A clofazimina também possui propriedades anti-inflamatérias, sendo usada no
tratamento de reagdes de eritema nodoso leproso. Sua capacidade de inibir a ativagéo
e proliferacéo de linfocitos T, bem como estimular a liberacéo de prostaglandinas, sao
consideradas responsaveis por esse efeito anti-inflamatorio, embora o mecanismo
exato ainda nao seja compreendido. Alguns efeitos colaterais comuns da clofazimina

incluem hiperpigmentacéo da pele, ictiose e sindrome do intestino delgado (42).
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A rifampicina € um antibiético bactericida crucial no tratamento da hanseniase.
Sua acao bactericida se da pela inibicdo da RNA polimerase, que é essencial para a
sintese de RNA e, consequentemente, para a producdo de proteinas nas bactérias
(Figura 10)(43).

Figura 10 - Estrutura molecular da Rifampicina

Fonte: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Rifampin

A resisténcia a rifampicina, embora rara, pode ocorrer em cerca de 1 em cada
107 a 108 bacilos, tornando-se uma preocupac¢ao em contextos clinicos. A resisténcia
€ geralmente devido a mutacdes no gene rpoB, que codifica a subunidade beta da
RNA polimerase. Especificamente, mutag6es nos codons 526 e 531 sdo responsaveis
por 86% dos casos de resisténcia, levando a alteracdo no alvo do medicamento e
comprometendo sua eficacia.

Entre seus efeitos adversos estdo a hepatotoxicidade, trombocitopenia,
psicose, sindrome pseudo-gripal. Casos raros de choque, dispneia, anemia hemolitica

e insuficiéncia renal podem ocorrer (38,41).

1.4.2 Eventos adversos da Poliquimioterapia e condutas

Os medicamentos em geral, e os utilizados na poliquimioterapia (PQT) para
tratar a hanseniase podem causar eventos adversos. No entanto, estudos clinicos
bem controlados demonstram que esses eventos sdo geralmente gerenciaveis e
raramente exigem interrupcéo do tratamento (25).

O diagnostico desses eventos fundamenta-se, principalmente, na avaliacao

clinica dos sinais e sintomas apresentados pelo paciente, sendo 0s exames


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Rifampin
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laboratoriais solicitados de forma complementar, conforme as manifestacdes clinicas
observadas (Quadro 1). (44)

Quadro 1 - Eventos adversos da PQT e conduta

MEDICAMENTO EFEITOS ADVERSOS E CONDUTAS

a) Leves: Nausea, cefaleia e tontura, quando presentes, geralmente nao
constituem critérios para a interrupgdo do tratamento, podendo ser
manejadas de forma adequada por meio de suporte clinico sintomatico.

b) Moderados a graves: Hemolise e anemia hemolitica, especialmente em
pacientes com deficiéncia de G6PD: recomenda-se a suspensao
imediata da dapsona.

A avaliacdo prévia da atividade de G6PD é fortemente indicada antes do

Dapsona inicio da terapia, sobretudo em populagfes de maior risco para essa

deficiéncia enzimatica.

¢) A sindrome de hipersensibilidade a dapsona é uma reacéo adversa rara,
porém potencialmente grave, caracterizada por febre, linfadenopatia,
exantema e disfuncéo hepatica. Diante da suspeita clinica, recomenda-
se a interrup¢do imediata do farmaco e a instituicdo de medidas de
suporte, com énfase na corticoterapia sistémica, de acordo com a
gravidade do quadro.

a) Leves: AlteragBes urinarias, como coloracdo avermelhada da urina, e
sintomas gastrointestinais leves néo constituem, isoladamente, indicacéo
para suspensdo do medicamento, sendo geralmente manejaveis por
meio de adequada orientacdo ao paciente.

b) Moderados a graves: Hepatotoxicidade, incluindo ictericia e elevagéo de
enzimas hepdticas, pode ocorrer durante o uso de rifampicina. Nesses
casos, recomenda-se a suspensao temporaria do farmaco e a realizagao
de investigacdo da fungdo hepética. A reintroducao da rifampicina deve
ser considerada somente ap0s a estabilizacao dos parametros hepaticos.

¢) Moderados a graves: Hepatotoxicidade (ictericia, elevagdo de enzimas
hepaticas). Suspender temporariamente a rifampicina e investigar a
funcdo hepatica. Considerar a reintroducéo apdés estabilizacédo

¢) Em casos de reacdes alérgicas graves, como sindrome gripal ou purpura
trombocitopénica: recomenda-se a suspensao definitiva da rifampicina e
a reavaliacdo do esquema terapéutico, com ajustes conforme a
necessidade clinica.

Rifampicina

a) Leves: Ressecamento cutaneo, alteracdes na pigmentacdo da pele e
prurido sdo eventos adversos frequentemente observados durante o
tratamento, ndo sendo, ha maioria dos casos, indicativos para interrupgao
da terapia. Recomenda-se apenas o0 adequado esclarecimento e
orientacao ao paciente quanto ao manejo desses efeitos.

b) Graves: ManifestagBes gastrointestinais de maior gravidade, como dor
abdominal intensa e diarreia significativa, podem exigir ajuste posolégico
ou suspensédo tempordria do tratamento, conforme a intensidade dos
sintomas e a resposta clinica do paciente. Outro aspecto € a solicitacdo
do hemograma completo, uréia, creatinina, TGO, TGP, bilirrubina total e
fracBes, fosfatase alcalina, gama GT, de acordo com o sinal ou sintoma

diagnosticado (8,51,52)
Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencao e eliminagdo da hanseniase como problema de saude publica
(44)

Clofazimina
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1.5 Esquemas substitutivos

A poliquimioterapia tem se mostrado eficaz no tratamento da hanseniase, No
entanto, alguns pacientes apresentam situacdées em que ha necessidade de
substituicdo de um dos componentes do esquema padrao.

Esquemas substitutivos devem ser utilizados nos casos de:

1) Reacao adversa grave e irreversivel ou contraindicagdo a uma ou mais
drogas do esquema padrdo PQT/OMS;

2) Resisténcia medicamentosa comprovada

3) Individuos com dificuldade de adeséo ao esquema padrao

1.5.1 Esquemas substitutivos por reacdes adversas ou intolerancia a um dos
medicamentos do esquema padrao

A dapsona € o medicamento mais frequentemente associado a evento adverso,
ocasionando principalmente alterac6es hematoldgicas e ocorrem principalmente nos
tres primeiros meses de tratamento e mais frequente em mulheres.Os medicamentos
implicados devem ser substituidos por outros considerados de segunda linha, séo

apresentados nos Quadros 2,3 e 4. (44)

Quadro 2 - Esquema substitutivo para reacdes adversas a Rifampicina

Classificacao Esquema farmacologico alternativo Duracao

: Dose mensal supervisonada:
Hanseniase P

paucibacilar (PB) Clofazimina300 mg + ofloxacino 400mg + minociclina 100mg

ol 6 meses
Dose diaria autoadministrada:
multibacilar (MB) Clofazimina 50mg + ofloxacino 400mg + minociclina 100mg
Dose mensal supervisonada:
Clofazimina 300mg + ofloxacino 400mg (ou minociclina
Hanseniase 100mg) 18 meses
multibacilar (MB) subsequentes

Dose diaria autoadministrada:

Clofazimina 50mg + ofloxacino 400mg (ou minociclina 100mg)

Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencéo e eliminacdo da hanseniase como problema de salde
publica (44)
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Quadro 3 - Esquema substitutivo para rea¢des adversas a Dapsona

Classificacao Esquema farmacologico alternativo Duracao

Dose mensal supervisonada:

Rifampicina 600mg + clofazimina 300mg + ofloxacino 400mg
Hanseniase (ou minociclina 100mg) 12 meses
multibacilar (MB)

Dose diaria autoadministrada:

Clofazimina 50mg + ofloxacino 400mg (ou minociclina 100mg)

Classificacao Esquema farmacologico alternativo Duracao

Dose mensal supervisonada:

Rifampicina 600mg + clofazimina 300mg + ofloxacino 400mg
Hanseniase (ou minociclina 100mg)
paucibacilar (PB) 6 meses

Dose diaria autoadministrada:

Clofazimina 50mg + ofloxacino 400mg (ou minociclina 100mg)

Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencéo e eliminagcdo da hanseniase como problema de salde
publica (44)

Quadro 4 - Esquema substitutivo para reagfes adversas a clofazimina

Classificacao Esquema farmacologico alternativo Duracdo

Dose mensal supervisonada:

Rifampicina 600mg + dapsona 100mg + ofloxacino 400mg
Hanseniase (ouminociclina 100mg) B
paucibacilar (PB)

Dose diaria autoadministrada:

Dapsona 100mg + ofloxacino 400mg (ou minociclina 100mg)

Dose mensal supervisonada:

r—— Rifampicina 600mg + dapsona 100mg + ofloxacino 400mg

12 meses
multibacilar (MB) Dose diaria autoadministrada:

Dapsona 100mg + ofloxacino 400mg (ou minociclina 100mg)

Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencéo e eliminacdo da hanseniase como problema de salde
publica (44)

1.5.2 Esquema substitutivo na deteccdo de M. leprae resistente
O monitoramento da resisténcia de microrganismos a antimicrobianos é

essencial para a saude, especialmente na hanseniase. Considerando que
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medicamentos utilizados na Poliquimioterapia-Uniforme (PQT-U) sado utilizados ha de
40 anos, ainda sao eficazes na maioria dos casos é necessario 0 monitoramento
vigilancia da resisténcia medicamentos pelo Mycobacterium leprae. Alteracdes
genéticas em genes especificos podem resultar em resisténcia aos medicamentos,
mas, no Brasil, isso ainda é raro. Estudo recente mostrou que apenas 1,4% de 1.183
pacientes apresentaram polimorfismos associados, sendo a resisténcia a dapsona a
mais comum. Embora a prevaléncia seja baixa, € vital aprimorar a deteccéo precoce,

encaminhando pacientes resistentes para tratamento adequado (45).

Na presenca de resistencia a rifampicina, ha duas possibilidades de esquemas

farmacoldgicos com duragdo maxima de 24 meses (Quadro 5).

Quadro 5 - Esquema substitutivo para resisténcia a rifampicina (56)

Classificacao Esquema farmacologico 1 Duracao

Ofloxacino 400mg +
Primeiros 6 meses,

minociciina 100mg +
; diariamente

Multibacilar (MB) dofazimina 50mg
Clofazimina 50”1&_:‘, + ofloxacino Proximos 18 meses,
400mg {ou minodiclina 100mg) diariamente
Classificacao Esquema farmacologico 2 Duracao

Ofloxacino 400 mg +
Primelros 6 meses

claritromicina 500 mg + g
’ diariamente

Multibacilar (MB) clofazimina 50 mg
Ofloxacino 400 mg + Proximos 18 meses,
clofazimina 50 mg diariamente

Fonte:Diretrizes para vigilancia, atencao e eliminagdo da hanseniase como problema de salde
publica (44)
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Quadro 6 - Esquema substitutivo na deteccéo de M. leprae resistente a rifampicina e ao ofloxacino
Clique ou toque aqui para inserir o texto.

Classificacao Esquema farmacoloégico Duracao
Claritromicina 500mg + o
minociclina 100mg + angrgs bmeses,
diariamente
Multibacilar (MB) clofazimina 50mg
Clofazimina 50mg + Proximos 18 meses,
claritromicina 500mg (ou minociclina 100mg) diariamente

Fonte:Diretrizes para vigilancia, atencéo e eliminacdo da hanseniase como problema de salde
publica (44)

1.6 Mudancgas de esquema terapéutico

A poliquimioterapia tem comprovada eficacia no tratamento da hanseniase e

seus eventos adversos sdo conhecidos e de baixa toxicidade. Ao longo dos 40 anos
de poliquimioterapia, varios estudos relatam a ocorréncia de eventos adversos que
ocasionaram a mudanca de esquema terapéutico.
Opromolla, em 1992 ja4 chamava atencdo em relacdo ao numero de casos de
insufuciéncia renal aguda diagnosticados no inicio da implementacdo da
poliquimioterapia, como consequéncia o programa de controle da hanseniase do
Estado de Sao Paulo decidiu O elaborar um formulario para notificacéo prlos Centros
de Saude, de reac¢fes atribuidas a poliquimioterapia, a fim de estudar o problema. Os
dados foram publicados posteriormente (42) .

Em levantamento realizado na FioCruz-RJ, entre os anos de 1986 a 1994, de
980 pacientes em poliquimioterapia, 18 (1,8%) apresentaram eventos adversos. E a
ocorréncia foi entre a primeira e quinta dose. Em todos houve a substituicdo do
esquema. Os principais eventos foram: Sindrome da sulfona (3), sindrome da
rifampicina (1), metahemoglobina (7) (46) .

Em estudo realizado em 1996 que acompanhou 20.667 pacientes submetidos
a poliguimioterapia, no estado de Sado Paulo durante 4 anos, entre os anos de 1991 a
1995, baseado na aplicacdo da notificacdo de evento adverso encontrou uma
ocorréncia de 127 eventos adversos, correspondendo a 0,61%, onde 0s eventos mais
frequentes foram: sindrome gripal (54), insuficiéncia renal (20), reacdes cutaneas (13),

hepatite toxica (15). A ocorréncia foi maior entre os multibacilares e o evento ocorreu
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antes da sexta dose e 82% dos multibacilares tinham feito tratamento prévio com
dapsona e rifampicina (47).

Um ano depois, em 1997, em um tempo maior de acompanhamento, 14 anos
(dezembro de 1982 a agosto de 1996), com 20.019 pacientes em esquema
poliquimioterapico no estado do Amazonas, sendo 10.864 (54,26%) na cidade de
Manaus, 69 (0,6%) apresentaram eventos adversos ocasionando a substituicdo do
esquema. Os principais eventos adversos foram: manifestacdes gastrintestinais (22),
anemia hemolitica (13), sindrome gripal (11), hepatite toxica (8) (27).

Em estudo realizado em Uberlandia — MG de revisdo de 187 prontuarios de
pacientes submetidos a poliquimioterapia, entre os anos de 1995 a 2000, foi
encontrado 71 (37,96%) ocorréncias de eventos adversos, nos seis primeiros meses
de tratamento, com predominio na forma clinica borderline. Os principais eventos
foram : gastrite (18), anemia hemolitica (15), cefaléia (13) (43).

Em levantamento interno na fundacdo em janeiro de 2001 a abril de 2005 a
proporcdo de utilizagdo do esquema substitutivo foi de 4,4% e outro levantamento
realizado no periodo de 2007 a 2009 a proporc¢éao foi de 14% (dados nao publicados).

Em 2007, foi realizado um estudo na cidade de Vitéria — ES. Nele foram
acompanhandos pacientes incluidos no tratamento poliquimioterapico, no periodo de
abril a novembro 2004. De 194 pacientes, 88 (24%) apresentaram eventos adversos.
A ocorréncia foi nos primeiros tres meses, e houve substituicdo de esquema em todos.
Os principais eventos foram: anemia hemolitica (56), metahemoglobina (5), alteraces
hepaticas (30), manifestacdes gastrintestinais (40), reacdes cutaneas (6) (48) .

Num estudo prospectivo realizado na india, incluindo 176 pacientes entre os
anos de 2006 a 2008, observaram a ocorréncia de ventos adversos em 79 (45%), mas
a interrupcdo do tratamento com mudanca de esquema em 9 (5%) pacientes. Os
eventos adversos mais frequentes foram: manifestacbes gastrintestinais (79),
alteracdes hepéticas (17), anemia hemolitica (11), metahemoglobinemia (3), sindrome
gripal (3) (49).

Na analise de prontuérios de pacientes em poliquimioterapia na cidade de Natal
- RN, no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2008. De 711 pacientes que
iniciaram o tratamento, foram revisados 612 prontuarios, onde 91 (14,9%)
apresentaram eventos adversos, levando a mudanca de esquema. A ocorréncia foi

nos trés primeiros meses, predominio em mulheres e os eventos mais frequentes
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foram: anemia hemolitica (53), cefaléia (26), cianose (11), sintomas gastrintestinais
(10) (50).

Estudo prospectivo, publicado em 2018, onde os autores acompanharam 753
pacientes em uso da poliquimioterapia a propor¢cao de utilizacdo do esquema
substitutivo foi de 3,2%, demonstrando que o acompanhamento durante a
poliquimioterapia reduz a utilizacdo do esquema substitutivo (51).

Nair et al, 2018, estudo retrospectivo de 19 anos (1997 a 2015), no periodo
foram incluidos 901 pacientes e 28 (3,11%) apresentaram evento adversos que
levaram a mudanc¢a do esquema terapéutico, predominio em forma clinica borderline
(52).

O presente estudo se faz necesséario para conhecer os critérios que estao
sendo utilizados para mudanca de esquema terapéutico padrdo da hanseniase, no
centro de referéncia, se obedece o0s critérios estabelecidos pelas normas do Ministério

da Saude.
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2 OBJETIVOS
2.10bjetivo Geral

Identificar os critérios clinicos e laboratoriais utilizados para a substituicdo do

esquema padrao de poliquimioterapia na hanseniase.

2.2 Especificos

a) Apresentar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes que tiveram mudanca
do esquema,;

b) Descrever os esquemas alternativos utilizados;

c) Caracterizar os critérios adotados para a mudanca do esquema terapéutico;

d) ldentificar as causas que justificaram a mudanca do esquema terapéutico.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo do estudo

Estudo retrospectivo tipo transversal, aninhado em uma coorte de casos,
baseado na avaliacdo dos prontuarios de pacientes disponiveis na plataforma Sinan-
Net com mudanca do esquema padrao de PQT, atendidos na Fundacédo Hospitalar
Alfredo da Matta.

3.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na Fundacgéo Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM),
instituicdo localizada em Manaus, Amazonas, que atua como Centro de Referéncia
no diagnostico, tratamento e acompanhamento de hanseniase, outras doencas
dermatoldgicas e infecgBes sexualmente transmissiveis (IST).
3.3 Populacédo do estudo

Foram incluidos pacientes diagnosticados com hanseniase, que apresentaram
modificacdo no esquema terapéutico, atendidos na Fundacao Hospitalar Alfredo da
Matta (FUHAM), entre os anos de 2001 e 2023.
3.4 Critério de elegibilidade
3.4.1 Critério de incluséo

Pacientes com diagnostico confirmado de hanseniase, registrados no banco de

dados da FUHAM no periodo de 2001 a 2023, que foram submetidos a esquemas

terapéuticos substitutivos.
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3.4.2 Critério de exclusao

Foram excluidos da pesquisa os pacientes cujos dados foram considerados

insuficientes para andlise, como aqueles sem diagndstico definido ou com exames

laboratoriais incompletos.

3.5 Procedimentos

3.5.1 Coleta dos dados

O projeto foi desenvolvido em duas fases:

Fase 1:

a)
b)
c)

Os prontuarios foram selecionados a partir do banco Sinan;

Definido 171 prontuarios que foram avaliados;

Os seguintes dados foram alimentados em planilha Excel: dados demograficos;
aspectos clinicos; tempo de evolucéo; indice baciloscopico; forma clinica; grau
de incapacidade; critérios no momento da modificacdo do esquema; data da
substituicdo do esquema; dose em que ocorreu a mudanca; comorbidades

associadas e outros medicamentos utilizados

Fase 2:

As informacdes obtidas foram analisadas, conforme os objetivos propostos,

determinando a frequéncia de indicativos clinicos e epidemiolégicos que levaram a

utilizacdo do esquema substitutivo:

a)
b)
c)
d)
e)

Proporcéo de pacientes utilizando esquema de esquema substitutivo;
Proporgcao de pacientes com eventos adversos;

Proporcao de pacientes com resisténcia medicamentosa;

Proporcéo de pacientes com recidiva;

Proporcao de pacientes cujo esquema substitutivo néo foi justificado por

evento adverso ou resisténcia medicamentosa.
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Critérios utilizados para mudanca de esquema de acordo com as Diretrizes:

Situacdes em gque se justifica a mudanca do esquema padrao para o esquema

substitutivo:

a)

b)

Na presenca de evento adverso grave ou contra-indicagdo a um dos
medicamentos do esquema padrédo ou em caso de resisténcia medicamentosa
comprovada,;

Resisténcia medicamentosa comprovada

Na analise dos prontudrios, observou-se as condutas utilizadas na presenca de

evento adverso que justificasse a utilizacdo do esquema substitutivo:

a)

b)

d)

Na presenca de evento adverso
Houve suspensao da droga, houve melhora com a suspenséo, ndo houve
melhora?
Solicitacdo de exames para possiveis diagndésticos diferenciais?
Com a reintroducéo da droga os sintomas reapareceram? Utilizando os critérios
de Naranjo.
Na presenca de anemia, se foi obsevada a classificacdo segundo o0s
parametros da United States & Department of Health and Human Services (56):
I. Niveis de hemoglobina: leve ( abaixo do nivel normal a 10g/dL),
moderada (menor que 10 g/dL — 6,5 g/dL) e grave (hemoglobina menor
que 6,5);
[I. O ndmero normal de hemaceas com variacéo de:
a. Para o género masculino - 4.400.000 mm3 a 6.000.000/mm3
(média 5.200.00);
b. Para o género feminino - 4.200.000mm3 a 5.500.000 mm3 (média
4.800.000 mm3).

lll. O hematdcrito normal apresenta variacdes de 40% a 52 %: para o
género masculino - (média de 46%) e para o género feminino - 36 a 48%
(média de 42%)

Evento adverso grave e irreversivel?

Na suspeita de resisténcia medicamentosa,

l. Houve solicitacdo da biopsia para histopatologia

Il. Houve solicitacdo da biopsia para teste de resisténcia medicamentosa

II. Houve confirmacao da resisténcia
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3.5.2 Analise dos dados

As informag6es, processadas por meio do Software Epi Info 7. Para a analise
descritiva, as variaveis qualitativas nominais foram descritas em nimeros absolutos
(n) e percentuais (%); as variaveis quantitativas foram descritas por meio de suas
respectivas meédias e desvios-padrao. Os resultados estdo apresentados sob a forma

de graficos e tabelas.

3.6 Aspectos Eticos

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Fundacéo Hospitalar Alfredo da Matta — FUHAM sob o nimero 6.813.039 (Anexo A).



4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo dos pacientes em uso de esquemas substitutivos
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No periodo de 2001 a 2023 foram notificados 5.391 casos de hanseniase com

modo de entrada de “casos novos” na FUHAM. Dentre esses, 171 (3,2%) foram

submetidos ao tratamento com esquema substitutivo, sendo 74 (43,3%) do sexo

masculino e 97 (56,7%) do sexo feminino. A idade média foi de 37,8. Quanto a raga,

a maioria, 123 (71,9%) se autointitulou parda. Em relacéo a escolaridade, 88 (51,5%)

possui apenas o ensino fundamental (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas de novos casos de hanseniase com e sem substituicao

do regime terapéutico entre 2001 e 2023

Esquema PQT Padréo

Esgquema Substitutivo

Caracteristicas

p-valor
N=5220 % N=171 %
Sexo
Masculino 3.188 61,1 74 43,3 <0,0001
Feminino 2.032 38,9 97 56,7
Idade (Média) 37,9 37,8
Faixa etéria
0-14 577 11,1 11 6.4 0,05
15+ 4.643 88,9 160 93,6
Raca/Cor da pele
Parda 3.041 58,3 123 71,9 0,0004
Branca 567 10,9 22 12,9
Negra 255 4,9 4,7
Amarela 65 1,2 1,2
Indigena 29 0,6 0 0,0
Sem informagé&o 1.263 24,2 16 9,4
Escolaridade
Ensino Fundamental 1.867 35,8 88 51,5 <0,0001
Ensino Médio 1.018 19,5 36 211
Ensino Superior 300 5,7 1,2 0,01
Analfabeto 278 53 1,8
Sem informacéo 1.757 33,7 42 24,6

Fonte: SINANNET/FUHAM
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Entre os paciente com esquema substitutivo, a forma clinica predominante foi
a Dimorfa com 81 (47,4%), seguida da Tuberculéide com 36 (21,1%) , Virchowiana
com 31 (18,1%), Indeterminada com 20 (11,7%) e 3 (1,8%) n&o classificada. Em
relacdo a classificagdo operacional, 112 (65,5%) eram Multibacilar, seguido de 59
(34,5%) de Paucibacilar. Quanto ao grau de incapacidade, 101 (59,1%) apresentaram
Grau I. Quanto a baciloscopia, 106 (62,0%) apresentaram resultado negativo e 51
(29,8%) apresentaram resultado positivo e em 14 (8,2%) a baciloscopia nédo foi
realizada (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas de novos casos de hanseniase submetidos ou ndo a um esquema
substitutivo no periodo entre 2001 e 2023

Esquema PQT Padréao Esquema Substitutivo
Caracteristicas p-valor
N=5220 % N=171 %

Forma Clinica

Indeterminada 583 11,2 20 11,7
Tuberculdide 1.408 27,0 36 211
Borderline 2.383 45,7 81 47,4
Virchowiana 528 10,1 31 18,1 0,0007
N&o Classificada 318 6,1 3 1,8
Classificacdo operacional
Paucibacilar 2.168 41,5 59 34,5
Multibacilar 3.052 58,5 112 65,5
Grau de Incapacidade
Grau 0 3.481 66,7 31 18,1  <0,0001
Grau | 1.049 20,1 101 59,1  <0,0001
Grau ll 584 11,2 25 14,6
N&o avaliado 106 2,0 14 8,2
Nervos afetados
0-1 1.325 25,4 29 17,0 0,0124
>1 895 17,1 33 19,3 0,0439
Sem informagao 3.000 57,5 109 63,7
Numero lesbes
0-5 3711 711 121 70,8
>5 1.349 25,8 47 27,5
Sem informag&o 160 31 3 1,8
Baciloscopia
Positiva 713 13,7 51 29,8  <0,0001
Negativa 1.622 31,1 106 62,0 <0,0001
N&o realizada 2.885 55,3 14 8,2

Fonte: SINANNET/FUHAM
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4.2 Frequéncia da mudanca do esquema do esquema padréo pelo esquema

substitutivo

A frequéncia do esquema substitutivo ndo foi distribuida uniformemente ao longo do

periodo do estudo: entre 2001 e 2023, o numero de novos casos de hanseniase

diminuiu; dentro do mesmo periodo, foram observados dois picos de eventos de

esquema substitutivo: o primeiro entre 2002 e 2007 e o segundo entre 2020 e 2023

(Figura 11).
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Figura 11 — Distribuicdo do numero de casos novos detectados e da frequéncia de esquema
substitutivo

Fonte: SINANNET/FUHAM

4.3 Substituicdo do esquema padrédo pelo esquema substitutivo

Das 171 substituicdes do esquema terapéutico padrdo, ocorreram na 12 dose

em 20 (11,7%), na 22 dose em 64(37,4%), na 32 dose em 21 (12,8%), nas 182, 202 e
212 doses, ocorreu 1 (0,6%) substituicdo (Figura 12).
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Figura 12 - Distribuicdo da substituicdo do esquema em relacdo a dose do esquema padréo
Fonte: SINANNET/FUHAM

4.4 Esquemas substitutivos encontrados

Na analise dos prontuarios constatamos dez tipos de esquemas substitutivos,
sendo o mais frequente RFM + CFZ (rifampicina + clofazimina), com um total de 96
casos (56,1%). Além disso, 37 casos (21,6%) foram tratados com RFM + CFZ + OFX
(rifampicina + clofazimina + ofloxacino), e 9 casos (5,3%) foram tratados apenas com
CFZ (Figura 13).
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Figura 13 — Frequéncia dos esquemas substitutivos encontrados
Fonte: SINANNET/FUHAM

4.5 Causas da substituicdo do esquema padréao

Na analise das causa que justificaram a mudanca do esquema padrao, foi
observado que 95 casos (56%) apresentaram um Unico sintoma e foi considerado
como justificativa para mudanca do esquema. A tontura (21%) e cefaléia (15,7%)
foram os eventos adversos mais frequentes como justificativa Unica para mudanca de
esquema. A anemia em 16(9,36%) casos. Em 80% dos casos, apenas um parametro

laboratorial alterado foi utilizado para justificar a mudanca de esquema (Figura 14).
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Figura 14 -Frequéncia dos sintomas apresentados para justificar a ado¢éo do esquema substitutivo
Fonte: SINANNET/FUHAM

No grupo estudado foram encontrados quatro casos de recidiva, apenas um
reiniciou esquema substitutivo, os demais reiniciaram com o0 esquema padrdo, e
apenas um caso foi submetido a pesquisa de resisténcia medicamentosa. Houve
suspeita de resisténcia medicamentosa em 10 casos, sendo realizada a pesquisa de

resisténcia, e ndo foi encontrada mutacéo para resisténcia medicamentosa.
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5 DISCUSSAO

A utilizacdo de esquema substitutivo estd bem definido por normas
estabelecidas pelo Ministério da Saude e, considerando a alta eficacia do MDT padrao
e a baixa frequéncia de resisténcia medicamentosa, espera-se que mudancas para
esquema substitutivo sejam raras. Porém, a experiéncia baseada na pratica clinica
sugeriu que a frequéncia de mudanca de esquema foi maior do que o esperado. No
presente estudo, os resultados sugerem que o0s critérios estabelecidos pelas
diretrizes para adocao de mudanca do esquema terapéutico ndo vem sendo adotada
plenamente na pratica assistencial.

Nesse estudo, de um total de 5.220 casos de hanseniase diagnosticados no
periodo, 171 (3,3%) tiveram a substituicdo do esquema padrdo por apresentarem
eventos adversos. Resultados menores (1,83%, 0,61 e 0,6) foram observados por
Gallo et al, Brasil et al e Cunha et al, respectivamente (46,47,27). O estudo
multicéntrico MDTU realizado em Manaus e Fortaleza, prospectivo, apresentou uma
frequéncia de 3,2% (57).

Outros estudos retrospectivos realizados também no Brasil, encontraram
frequéncias de eventos adversos as mais variadas, 37,96%, 24%, 14,9% (43, 48, 57)
e mudanca de esquema em 5% dos casos (48).

Estudo retrospectivo realizado na India, por Sing et al encontrou uma
frequéncia de evento adverso de 11% e substituicdo de esquema em 5,1% (57, 58.50).
Outro estudo na india, retrospectivo, levantamento de 19 anos, observou uma
frequéncia de evento adverso em 3,11% e mudanca de esquema em todos (49)

Quando comparado com o grupo do esquema padrao, o grupo do esquema
substitutivo apresenta um predominio do sexo feminino, dados semelhantes foram
encontrados por Dupnik (50). Em relacdo a forma clinica, o predominio de forma
dimorfa, semelhante aos encontrado por Goulart et al e Nair et al (43,52) sugerindo
gue essas mudancas ocorrem principalmente em pacientes multibacilares, como
observado na literatura (48,50). E neste grupo, por apresentar uma maior carga bacilar
dever-se-ia garantir a manutengdo do esquema padrao, evitando-se a substituicao

A distribuicdo da substituicdo do esquema padrdo durante o periodo do estudo
nao foi uniforme e verificou-se dois picos, entre 2002 — 2007 e 2020 — 2023, é possivel
gue a mudanca de profissionais no atendimento ambulatorial tenha contribuido com

esse comportamento.
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Analisando a dose em que ocorreu a substituicdo do esquema, observou-se
que em 64 (37,4%) dos pacientes, a substituicdo ocorreu por ocasido da segunda
dose. Observou-se também a substituicdo na primeira dose em 20 pacientes
(11,69%), ou seja, no inicio do tratamento. Substituicdes ocorreram na terceira dose
em 21 pacientes (12,80%), na quarta dose em 22 pacientes (12,86%) e em hum a
mudanca de esquema ocorreu na ultima dose, no final de tratamento, porém sem
qualquer justificativa. Na literatura foi observada a ocorréncia entre o primeiro até o
sexto mes (43,46,47,48,50,51).

Em relacdo aos esquemas adotados, foram encontrados dez diferentes
esquemas, o mais frequente clofazimina e rifampicina em 96 pacientes (56,14%),
seguido por clofazimina, rifampicina e ofloxacim em 37(21,63%), esse esquema,
recomendado para casos que apresentam eventos adversos ocasionados por
dapsona. A clofazimina como monoterapia em nove pacientes (5,26%). A diversidade
de esquemas encontrados e a utilizacdo de monoterapia, demonstram o
desconhecimento ou a ndo ado¢do dos critérios preconizados pelas diretrizes
nacionais e que contribuem para a ineficacia terapéutica, recidiva e resisténcia
medicamentosa.

Em relacéo as causas para substituicdo do esquema, observou-se causas mal
definidas, sem comprovacéo laboratorial e sintomas isolados. Sintomas como tontura,
cefaléia, mal estar, vémitos, palpitacdo, poderiam estar relacionados a outras causas,
mas ndo se observou registro de investigacdo nesse sentido, baseando a mudanca
do esquema apenas pelo sintoma referido pelo paciente.

A anemia, evento adverso mais comum relacionado a dapsona, também
mencionado por outros estudos (42,56,57,58), foi registrado no prontuario pelos
profissionais de saude, em 16 casos (9,36%), porém naqueles que realizaram o
exame laboratorial houve uma comprovacdo de anemia em 42 casos (24,56%) e
desses apenas 22 casos (12,86%) com hemoglobina abaixo de 10, e que justificariam
a substituicdo do esquema padréo. Reforcando a importancia da investigacdo o que
diminuiria a necessidade de mudanca de esquema.

Foram encontrados quatro casos de recidiva que corresponde a um percentual
de 2,33%, onde em trés o esquema instituido por ocasido da recidiva foi o esquema
padrdo, sem qualquer intercorréncia, e um foi necessario a utilizacdo do esquema

substitutivo, o que reforca a hipotese de que ocorreu mudanca do esquema
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terapéutico sem investigar o sintoma apresentado pelo paciente. Isso nos faz
guestionar a mudanca de esquema no tratamento anterior.

Portanto, a substituicdo de esquema por um Unico evento adverso, sintomas
leves, mal definidos e sem comprovacgéo laboratorial, bem como a mudanca de
esquema na ultima dose, indica claramente que as mudancas de esquema nao

obedeceram critérios estabelecidos pelas normas vigentes no pais.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostram uma frequéncia de 3,3% (171) %) em que
houve a necessidadede de substituicio do esquema padrdo por apresentarem
eventos adversos e mais frequente em casos multibacilares.

A frequéncia da substituicéo terapéutica ao longo de 22 anos nao apresentou
distribuicdo uniforme. Observou-se uma diversidade de esquemas terapéuticos, sem
uma padronizacao.

As causas que ocasionaram a mudanca de esquema terapéutico foram
baseadas na queixa do paciente, em um Unico sintoma e sem comprovacao
laboratorial, sintomas mal definidos.

A substituicdo do esquema terapéutico foi mais frequente por ocasido da
segunda dose, a seguir na quarta, terceira e primeira dose.

A ocorréncia de quatro casos de recidiva, onde trés reiniciaram com o esquema
padrdo, demonstra a precipitacdo na substituicdo do esquema terapéutico no
tratamento anterior.

Esses dados mostram a falta de padronizacdo na conduta diante de uma
suspeita de evento adverso. A utilizacdo de esquemas nao recomendados, evidencia
fragilidade no processo assistencial e comprometem a efetividade do tratamento.

O presente estudo demonstra a necessidade de reforcar a divulgacado das
diretrizes nacionais que normatizam a mudanca de esquema padrédo, entre 0s
profissionais de saude, evitando a substituicdo desnecessaria e contribuindo para a

eficacia do tratamento.
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7 PRODUTO DA DISSERTACAO

Com base nos achados deste estudo, propde-se a implantagéo de um protocolo
assistencial padronizado para orientar a substituicdo do esquema terapéutico na
hanseniase, alinhado as Diretrizes Nacionais e ao PCDT, proposta apresentada no

Apéndice A.
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APENDICE A — PRODUTO DA DISSERTACAO — PROPOSTA DE PROTOCOLO

~ -~
FUNDACAO HOSPITALAR i AMAZ[]NAS
“ALFREDO DA MATTA” W semmorme
FICHA DE INVESTIGACAO DE MUDANCA DE ESQUEMA TERAPEUTICO
UF: AM Municipio de Notificagao: Unidade de Saude:
Nome do paciente: Data Nascimento: / /

Sexo:[ JM [JF Gestante: []Sim [JNso Raca/Cor: [ |Branca [JPreta [ JAmarela [JParda []Indigena

Prontuario: SINANNET: Telefone:

Motivo da Mudanc¢a de Esquema Terapéutico
[JRecidiva (Preencher a Ficha de Investigagio de Recidiva)
[JResisténcia Medicamentosa Qual? [ ]Dapsona []Rifampicina [ ] Ofloxacina

[JEvento adverso

() Alteragcdes Hematolodgicas Especificar:

() Alteragbes Gastrintestinais Especificar:

() Alteragbes Renais Especificar:

Conduta Inicial:

Uso de medicagOes associadas Especificar:

Doengas associadas Especificar:

Suspenséo do medicamento suspeito, por uma semana e avaliar se permanece a queixa

Reintroduzir a medicagdo em dose menor e posteriormente a dose recomendada

OO0Oognd

Ao reintroduzir a medicagao a reacao reaparece?
Exames Realizados

Ol Hemograma
Inicial: Hemaceas Hemoglobina Hematocrito

Por ocasido do evento: Hemaceas Hemoglobina Hematocrito
O Provas de funcéo hepatica e renais

Inicial: TGO TGP GGT F. alcalina Uréia Creatinina

Por ocasido do evento: TGO TGP GGT F. alcalina Uréia Creatinina
Seré considerado alterada quando a alterag&o for duas vezes maior que o valor do basal

Conduta ap6s resultado dos exames:

|:| Na presenga de anemia com Hgb até 10dL, manter esquema padréo, associar acido félico 5mg e monitorar com os exames

D Na presenga de alteracdes hepaticas ou gastrintestinais aguardar a normalizagao e reintroduzir a medicacgao para observar

Esquema Terapéutico Instituido:

[ Esquema para reacado adversa a Dapsona com [ofloxacin [CIMinociclina
[l Esquema para reacdo adversa a Rifampicina [ofloxacin [ Minociclina
[ Esquema para reacdo adversa & Rifampicina e Dapsona

[l Esquema para reacéo Adversa & Clofazimina [Jofloxacin [IMinociclina

Nome do Médico Assistente CRM:
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FUNDACAO ALFREDO DA £ Platoforma
MATTA - FUAM %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CRITERIOS USADOS NA MUDANCA DE ESQUEMA TERAPEUTICO POR
DERMATOLOGISTAS EM UMA INSTITUICAO DE REFERENCIA EM MANAUS -
AMAZONAS

Pesquisador: ANTONIC CLOVES CARVALHO DE MOURA
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 78507424.1.0000.0002

Instituigao Proponente: Fundacdo Alfredo da Matta
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 6.813.030

Apresentagao do Projeto:
Desenho:

Segundo os pesquisadores, Trata-se de estudo refrospectivo transversal, com a finalidade de avaliar os
prontuarios de pacientes (banco Sinan Windows e a partir de 2007 no SinanWeb) com mudanga do
esquema padrio de PQT, atendidos na Fundacdo Hospitalar Alfredo da Matta.

Ser3o incduidos prontudrios de pacientes com diagnostico de hanseniase em uso do esquema substitutivo,
no periodo de 2001 3 2023 e coletadas informagdes sobre:

a) género;

b) idade;

c) forma clinica diagnosticada;

d} comorbidades associadas;

£) outros medicamentos utiizados pelo paciente;

f) dose em gue ocorreu a mudanca do esquema &;

g) exames que comprovaram a necessidade de mudanga do esquema terapéutico.;

Hipotese:
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FUNDACAO ALFREDO DA £ Plabaforma
MATTA - FUAM

Contrungio do Parecer: 6513.099

A partir da analise dos prontudrios espera-se contribuir para a melhor utiizagdo dos esquemas alternativos
para o tratamento da hanseniase, evitando o emprego inadeguado de medicamentos e resisténcia
medicamentosa. Pretende-se, também, identificar os eventos adversos que justifiguem a mudanca do
tratamento, contribuindo para o planejamento de agdes que reduzam danos e melhore a qualidade de vida
de futuros pacientes,

Metodologia:

Local do estudo: O estudo sera realizado na FUHAM, Centro de Referéncia no atendimento a doengas
dermatologicas e IST. utilizando-se 0s prontuarios e o banco de dades do setor de epidemiologia desta
instituic3o,

Critério de inclusao:

Pacientes do banco de dados da FUHAM, com diagnostico confirmado de hanseniase no periodo de 2001 3
2023 sob esquema substitutivo.

Critério de exclus3o:

Dados insuficientes para serem analisados nessa pesquisa; por exemplo, pacientes em diagnostico bem
definido ou exames |aboratoriais incompletos.

Tamanho da amostra (previsto): 700

Metodclogia de Analise de Dados:

Sera criado banco de dados e as informacdes, processadas através do Software Epilnfo 7. Para a analise
descritiva, s variaveis qualitativas nominais ser3o descritas em numeros absolutos (n) e percentuais (%), as

variaveis quantitativas serdo descritas por meio de suas respectivas meédias e desvios-padrao. Os
resultados serdo apresentados sob a forma de graficos e tabelas.
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FUNDACAO ALFREDO DA W«m
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Contruncio do Parecer: 8.813.00%

Os pesquisadores propde dispensa do TCLE
Equipe/Participantes da Pesquisa:

Fazem parte da equipe 0s seguintes membros:

Valderiza Lourenco Pedrosa (Anafise dos dados) - hitp:attes.cnpq.br/552336 1448173048

ROSSILENE CONCEIQAO DA SILVA CRUZ (Analise dos dados) - hitp:/lattes.cnpq.br/5928248684567502
Antonio Cloves C. Moura {Coleta e analise dos dados) - hitp-ilattes.cnpq.brl0217485828563453
Cronograma:

A coleta dos dados esta prevista para iniciar em 30/05/2024 e o Relatorio Final para 02/01/2025.

Orgamento financeiro:

Os pesquisadores preveem um custo total de R$425,00 distribuidos entre Resma de papel, cartuchos de

impressora e canetas.

Sobre a manutencao do sigilo do projete de pesquisa, os pesquisadores optaram por Nao pedir.

Objetivo da Pesquisa:
Os pesquisadores definiram assim 0 objetivo primario do estudo:

Objetivo primario:
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FUNDAGAO ALFREDO DA
MATTA - FUAM

Contruscio do Parecer 8.413,009

Identificar os critérios clinicos e laboratoriais utilizados para 3 mudanca de esquema terapéutico
Objetives secundarios:

Os pesquisadores definiram os seguintes objetivos secundarios:

1) Verficar os critérios adotados para a mudanga do esquema terapéutico;

2) Verficar os esquemas altemativos utilizados;

3) Descrever eventuais comorbidades que possam ter contribuido para a mudanga do esguema
terapéutico;

4)  Verficar em que dose ocorreu o evento;

5)  Caracterizar a forma clinica dos pacientes que apresentaram intolerancia ao esguema padrao;

8) Descrever os motives que levaram a mudanga do esquema.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos

Perda acidental da confidencialidade dos dados, porém, os pesquisadores envolvidos na coleta dos dados
comprometem-se com o sigilo, assinando o Termo de Compromisso de utilizagdo de Dados - TCUD. Nas
planilhas de coleta de dades nao constarao os nomes dos pacientes; os pacientes serdo numericamente
identificados. Os arquivos gerados sero protegidos com senha, cujo acesso sera de exclusividade dos
membros da pesquisa. O banco a ser criado sera analisado somente pelos pesquisadoras envolvidos e no
proprio setor de epidemiologia, evitando qualquer vazamento de dados ou utilizac3o inadequada.

Beneficios:

A pesquisa proporcionara, por meio da analise e agrupamento dos dados, melhor compreensao sobre a
transigdo do tratamento padrao para os regimes alternativos, identificando as principais causas da
substitui¢io do tratamento, os critérios utilizados para a substituigio do esquema padrao de
poliguimicterapia, favorecendo ¢ conhecimento, contribuindo para o
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Contruscio do Parecer: 6.413.00%

melher monitoramento dos pacientes e, evitando a substituicdo inadequada do esquema poliguimioterapico
padrao.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Considera-se que a pesquisa possui carater relevante e com potencial para beneficiar os pacientes que
precisem mudar para o tratamento com regime alternativo de medicamento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1) Folha de Rosto: assinada em 15/04/2024 por Antonio Cloves Carvalho de Moura no campo Pesquisador
e pelo Dr. Carlos Chirano, no campo Instituicdo Proponente. Considera-se adequada.

2} TCUD: adeguado, visto que esta assinado digitalments pelos trés pesquisadores envolvidos e descritos
na Equipe de Pesqguiss;

3) equipe com a defini¢do das responsabilidade de cada um membros bem como o link para o Lattes:
adequado

4) Cronograma: adeguado

5) Anuéncia dos setores envolvidos: o pesguisador apresentou a Anuéncia da Geréncia de Epidemiologia,
responsavel pela liberag3o do acesso aos prontudrios e assinada em 15 de marco de 2024 peko Sr. Jamile
Izan Lopes Palheta Junior.

8) Solicitacdo de Liberagdo do TCLE: Os pesquisadores apresentaram ainda o SOLICITACAQ DE
DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO ; TCLE, assinados pelos trés componentes da equipe de pesquisa.

Recomendagoes:
Vide Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
N3ao foram encontrados problemas éticos e, portanto, esta relatoria sugere 3o colegiado que aprove o

projeto.
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Contruscio do Parecer: 8.413.009

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

O colegiado acompanha o parecer da relatoria pela aprovacao. Necessario envio dos relatorios parciais e
final. Relatorio parcial para © més de novembro.

Balrro: Cachoeirira
UF: AM
Telefone:

MANAUS, 09 de Maio de 2024

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacso
Informagoes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/04/2024 Aceito
| do Proieto ROJETO _2326407.00f 16:30:37
Outros TCUD.paf 2000412024 |ANTONIO CLOVES | Aceito
18:44:42 |CARVALHO DE
| MOURA
Projeto Detalhado/ |PROJETODETALHADO paf 20/0412024 |ANTONIC CLOVES | Aceito
Brochura 18:41:22 |CARVALHO DE
B e O ANUER TR HEF RSz TART Mo CTovEs | e
concordancia TORENVOLVIDONAPESQUISA.paf 23:56:55 |CARVALHO DE
TCLE 7 Termos de SOLICITACAODEDISPENSAD&I&MW% CLOVES | Acero
Assentimento / DECONSENTIMENTOLIVREEESCLAR |  23:52:00 |CARVALHO DE
Justificativa de ECIDO.pdf MOURA
Auséncia
"Folna de Rosto FOLHADEROSTO. oot T6I0472024 |ANTONIC CLOVES | Acerto
23:50:05 |CARVALHO DE
MOURA
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Assinado por:
Camila Gurgel dos Santos
{Coordenador{a))
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