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RESUMO 
 

Introdução: A hanseníase, doença infecto contagiosa, de evolução crônica, que tem 

como agente etiológico Mycobacterium leprae, ainda é considerada um problema de 

saúde pública. A poliquimioterapia, recomendada pela Organização Mundial da 

Saúde, em 1982 trouxe a possibilidade de cura, proporcionou a redução  do número 

de casos, porém  a taxa anual de casos novos tem permanecido estável. Apesar da 

eficácia da poliquimioterapia no tratamento da hanseníase, o relato de eventos 

adversos, a intolerância a um dos fármacos e a resistência medicamentosa podem 

contribuir para a mudança do esquema terapêutico. Esta mudança deve seguir as 

orientações já estabelecidas pelo Ministério da Saúde. Este estudo teve como objetivo 

identificar os critérios clínicos e laboratoriais utilizados para a substituição do esquema 

padrão de poliquimioterapia na hanseníase. Metodologia: Trata-se de um estudo 

retrospectivo, observacional e descritivo, realizado em um Centro de Referência, 

foram analisados 171 prontuários de pacientes submetidos a esquemas terapêuticos 

substitutivos, no período de 2001 a 2023. Foram coletados dados sociodemográficos, 

forma clínica, alterações laboratoriais, eventos adversos e dose em que ocorreu a 

mudança do tratamento. Resultados: De 5.220 casos novos de hanseníase 

diagnosticados e submetidos ao tratamento, no período de 2001 a 2023, 171 (3,3%) 

mudaram do esquema terapêutico padrão para o esquema substitutivo. Este grupo 

era predominantemente do sexo feminino 56,7%, a forma clínica mais frequente foi a 

dimorfa, 47,4%, com predominância da classificação operacional multibacilar, 65,5. A 

mudança de esquema terapêutico mais frequente foi por ocasião da segunda dose. 

Foram encontrados dez esquemas substitutivos, entre eles monoterapia com 

clofazimina. Conclusão: A mudança do esquema se baseou na queixa do paciente, 

principalmente tontura e cefaléia. Esses dados mostram a falta de padronização na 

conduta diante de uma suspeita de evento adverso e a necessidade de divulgação 

entre os profissionais de saúde, das diretrizes nacionais que normatizam a mudança 

de esquema padrão, evitando a substituição desnecessária e contribuindo para a 

eficácia do tratamento. 

 

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

Critérios clínicos; 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 INTRODUÇÃO  

 

A hanseníase é uma doença infectocontagiosa, de evolução crônica, 

ocasionada pelas bactérias Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis, 

bacilo intracelular obrigatório, que atinge principalmente, a pele, nervos e mucosas. A 

transmissão ocorre, principalmente, pelo convívio com pacientes baciliferos, sem 

tratamento, particularmente no âmbito familia (1–3).  

 

1.1 Formas clínicas da doença 

 

De acordo com a resposta imunológica de cada paciente, a hanseníase pode 

apresentar várias formas clínicas. O indivíduo pode progredir para uma condição 

clínica específica e não transmissível, caso haja uma resposta imunológica ou de 

maneira difusa quando a imunidade não é eficaz. É observado as formas clínicas 

intermediárias entre os extremos, que espelham variações na resistência ao bacilo 

(3). 

A forma indeterminada da hanseníase é caracterizada por manchas 

hipocrômicas, com limites pouco definidos em comparação à pele normal (Figura 1). 

A quantidade de lesões varia. conforme a resposta imunológica do paciente. A 

única sensibilidade alterada é a térmica (2–5). 

 

 

Figura 1 - Hanseníase indeterminada 

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

 

http://www.ilsl.br/
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Na forma indeterminada de hanseníase, não ocorre espessamento dos nervos 

periféricos. A baciloscopia é negativa, e na análise histopatológica, observa-se um 

infiltrado inflamatório inespecífico perianexial.  

A hanseníase tuberculoide (HT), normalmente, apresenta um número 

reduzido de lesões. É possível identificar manchas hipocrômicas ou eritemato-

hipocrômicas e anestésicas nos locais, dependendo do tempo de evolução, o centro 

dessas lesões pode ser atrófico (Figura 2). 

 

 

Figura 2 - Hanseníase tipo Tuberculoide 

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

 

É frequente a queda de pelos nas lesões mais antigas. Apresenta alteração da 

sensibilidade térmica, dolorosa e tátil, envolvimento de troncos nervosos. A lesão ao 

nervo pode ser extremamente séria, resultando em abscessos e problemas 

neurológicos. A baciloscopia é  negativa e, na histopatologia, nota-se um granuloma 

tuberculoide (2,3,7)  

A hanseníase virchowiana (HV) inicialmente, é caracterizada por máculas 

eritemato-hipocrômicas, com leve infiltração. À medida que as máculas se expandem 

em relação à pele normal, elas crescem em tamanho e coalescem, resultando em 

grandes áreas de infiltração, disseminadas ou generalizadas. Lesões papulosas e 

tuberosas (hansenomas ou tumores) (Figura 3) (2,3). 
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Figura 3 - Hanseniase tipo Virchowiana 

Fonte: www.atlasdermatologico.com.br 

 

Surgem lepromas nas regiões infiltradas. Madarose, xerodermia, inchaço das 

extremidades e cianose podem ser notadas nas áreas palmo-plantares. Normalmente, 

essas expressões são simétricas. Ocorre espessamento de nervos periféricos,  

anestesia bilateral, seja em bota ou luva, além de mudanças oculares (7) 

A hanseníase dimorfa (HD) ou borderline (HB) é caracterizada pela 

instabilidade imunológica e por uma ampla gama de manifestações clínicas na pele, 

nos nervos ou no envolvimento sistêmico. As lesões cutâneas são variadas e podem 

se assemelhar à hanseníase lepromatosa ou tuberculoide, com características como 

placas eritematosas, manchas hipocrômicas ou lesões semelhantes a rendas. 

Também pode ocorrer infiltração assimétrica na face, nos pavilhões auriculares e no 

pescoço (Figura 4) (3,5,6) 

 



4 

 

 

  

(A), Hanseníase dimorfa. Placas e pápulas 
Eritemato-edematosas bem delimitadas. 
 

(B) Hanseníase dimorfa‐virchowiana. Placas 

eritematosas, centro hipocrômico bem‐
delimitado e bordas externas imprecisas 

 

Figura 4 - Hanseniase tipo Dimorfa 

Fonte: Hanseníase: características clínicas e imunopatológicas. An Bras Dermatol. 2022;97(3):338–

47. 

 

1.2 Diagnóstico 

 

Frequentemente, o diagnóstico de hanseníase se baseia principalmente na 

clínica, exames dermato-neurológicos. Avaliação da sensibilidades térmica, dolorosa 

e tátil é fundamental para o diagnóstico clínico; no entanto, muitas lesões de formas 

clínicas indeterminadas e multibacilares podem não ser identificadas, exibir 

sensibilidade normal, incluindo dor em situações reacionais (2,3,8).  

Os testes laboratoriais são cruciais e imprescindíveis, especialmente na forma 

neural pura e na distinção entre reação e recidiva (9). Quando disponível realizar a 

baciloscopia, biópsia, a sorologia para o antígeno glicolipídiofenólico PGL-1 (antígeno 

glicolipídiofenólico) e reação em cadeia da polimerase (PCR) (10,11) 

 

1.3 Epidemiologia 

 

No início dos anos 90, a Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu o 

objetivo de eliminar a hanseníase como um problema de saúde pública até 2000. O 

termo "eliminação" foi definido como uma diminuição na prevalência para menos de 1 

caso por 10.000 pessoas em todos os países endêmicos. Contudo, novos casos 

persistem, inclusive em crianças, indicando uma transmissão ativa (12,13) 

Segundo a Organizaçao Mundial da Saúde (OMS), a hanseníase ainda 

representa importante problema de saúde pública – em 2023, foram registrados  

182.815 casos (14). A Índia ocupa o primeiro lugar em número absoluto e o  Brasil, o 
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segundo. Ao longo dos últimos 20 anos chama a atenção a persistência, praticamente 

inalterada, do número de casos novos na maioria dos países, apesar do esquema 

terapêutico altamente eficaz, instituído pela OMS em 1982 (14,15). 

No Brasil, em 2023, foram identificados 22.773 novos casos de hanseníase, 

resultando numa taxa de detecção de 11,21 casos por cada 100 mil pessoas. 

Conforme os critérios do Ministério da Saúde, 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 hanseníase no Estado do 

Amazonas. Desses, 318 foram de casos novos, 28 foram classificados como 

recidivas, 38 como outros tipos de reingresso ao sistema de notificação, e 9 como 

transferências. Entre os casos novos, foram detectados 4 em menores de 15 anos. A 

ocorrência de hanseníase em crianças, indica a persistência da transmissão ativa da 

doença na comunidade  (16). 

Em 2023, a Fundação Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM) registrou um total 

de 125 casos de hanseníase. Desses, 89 (71,2%) foram casos novos, seguidos por 

recidivas, reingressos e transferências. 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 opção no tratamento da hanseníase surgiu com o uso do óleo de 

chalmoogra, derivado das sementes de plantas da família Flacourtiácea. Este óleo já 

era recomendado nas farmacopéias tradicionais da Índia e da China para o tratamento 

de doenças de pele, particularmente a hanseníase, sendo aplicado diretamente nas 

feridas através de um procedimento denominado plancha (Figura 5).  

Naquele período, o modo de ação não era compreendido. Acreditava-se que 

ele pudesse ativar as lipases séricas presentes na membrana bacteriana, facilitando 

a eliminação do microorganismo, além de um possível estímulo ao sistema 

imunológico (17,18).   

No começo 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 
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que realmente tinha efeito. A dapsona foi o primeiro medicamento com eficácia 

comprovada ao M. leprae (19). 

 

 

Figura 5 - Aplicação do óleo de Chalmoogra 

Fonte: The Colored Citizen 

          

Nos anos 60, começaram a surgir os primeiros relatos de resistência à 

dapsona. Entre as causas da resistência medicamentosa está a utilização da dapsona 

como monoterapia, a classificação errônea das formas clínicas, o uso irregular da 

medicação pelos pacientes e principalmente, a administração de baixas doses 

(20,21). No Brasil, Talhari et. Al, confirmaram seis casos de sulfonorresistência 

secundária, representando os primeiros casos com comprovação laboratorial (22). 

Diante do crescente surgimento de cepas de Mycobacterium leprae resistentes à 

dapsona, o Comitê de Especialistas em Hanseníase da Organização Mundial da 

Saúde (OMS), em sua quinta reunião, realizada em 1977, recomendou que se 

evitasse a monoterapia e sugeriu a utilização da rifampicina (RMP) nos primeiros três 

meses, em regime de administração diária e, a seguir somente a dapsona, quase 

sempre por tempo indeterminado (23). Quando suspeitava-se de resistência à 

dapsona, ocorria a substituição pela clofazimina (24). A associação dapsona e 

rifampicina foi muito discutida, pois os doentes com possível resistência à dapsona 

estariam fazendo monoterapia com rifampicina e poderiam desenvolver resistência a 

este medicamento. 

A associação entre dapsona e da rifampicina deixou de ser recomendada pela 

OMS a partir de 1981. Desde então, passou-se indicar a combinação de dapsona, 

rifampicina e clofazimina para pacientes multibacilares, e associação de dapsona e 
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rifampicina para casos paucibacilares, associação essa denominada 

multidrogaterapia ou poliquimioterapia (6). 

 

1.4.1 Poliquimioterapia  

 

A poliquimioterapia (PQT) foi instituída pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) em 1982 como estratégia terapêutica padrão para o tratamento da hanseníase, 

com base na administração combinada de diferentes agentes antimicrobianos visando 

prevenir a resistência 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 negativação baciloscópica Figura 6 (6, 25). 

No Brasil, a PQT começou a ser implementada gradualmente após 1986 e sua 

implantação nacional deu-se na década de 90, por meio da portaria nº 1 de 07/11/89 

da Divisão Nacional de Dermatolo gia Sanitária a PQT passou a ser preconizada como 

esquema nacional a partir de 1991 (26). No Amazonas a poliquimioterapia tem início 

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

 

 

Figura 6 - Esquemas de medicamentos adotados pela OMS para o tratamento de hanseníase 

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 redução do tratamento para MB para 12 doses em 

18 meses (28,29). 
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Em 2002, foi discutida na reunião do Grupo Assessor Técnico (TAG) da OMS, 

a simplificação e maior redução do tempo de tratamento. Foi sugerido também, a 

abolição da classificação para adoção do esquema terapêutico (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 duração de 

seis meses. 

Estudos realizados na Índia e China e concluiram que o U-MDT promoveu 

melhoras clínica das lesões cutâneas, foi eficaz para PB e MB, operacionalmente 

possível de implantação nos serviços gerais de saúde (31). Outro estudo realizado 

também na Índia, concluiu em um curto tempo de observação, que o U-MDT, quando 

comparado é um regime eficaz e útil para pacientes PB. Porém em pacientes MB, não 

aparece ser um regime eficaz quando comparado ao MDT/OMS com duração de 12 

meses (32) .  

Estudo realizado em Bangladesh, comparando duas coortes semelhantes, 

UMDT-MB e WHO-MDT-MB e cconcluíram que a redução do tratamento não 

apresentou mudança nas taxas de recidiva (33). No Brasil, ensaio clínico, 

randomizado e controlado, realizado em Manaus e Fortaleza, no período de 2007 a 

2012, U-MDT/CT-BR, também mostrou que o U-MDT era uma opção a ser adotada 

por países endêmicos (34). 

Em 2016. A OMS formalizou para o quadriênio 2017/2020 a adoção do U-MDT 

(35). Em 2018, a Organização Mundial de Saúde (OMS) publicou as “Diretrizes para 

o diagnóstico, tratamento e prevenção da hanseníase”, recomendando um regime de 

três medicamentos (rifampicina, clofazimina e dapsona) para todos os pacientes com 

hanseníase, com duração de tratamento de 6 meses para hanseníase paucibacilar e 

12 meses para hanseníase multibacilar, simplificando o tratamento e prevenindo a 

classificação errônea da hanseníase MB, pois todos os pacientes receberiam um 

regime de três medicamentos (36). 

Do mesmo modo, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 

SUS (Conitec) do Ministério da Saúde, em 2018, avaliou a inclusão da clofazimina 

para os pacientes com hanseníase PB, por meio de evidências científicas disponíveis 

sobre a eficácia, efetividade e segurança, por meio da publicação da Portaria 

SCTIE/MS nº 71, de 11/12/2018 (37). Assim, o esquema de tratamento para pacientes 

com hanseníase PB passa ser a combinação de tres medicamentos, rifampicina, 

clofazimina e dapsona durante 6 meses. 
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Porém, somente em 2020, por meio da Nota Técnica Nº 4/2020-

CGDE/.DCCI/SVS/MS,  e posteriormente a Nota Técnica N°16/2021-

CGDE/DCCI/SVS/MS determina o uso da clofazimina para hanseníase paucibacilar 

no âmbito do Sistema Único de Saúde (38,39). 

Face à eficácia da PQT e pesquisas evidenciando a possibilidade de reduzir o 

tempo de tratamento, a recomendação atual é o emprego das três drogas para todos 

as formas clínicas de hanseníase. O Ministério da Saúde (MS) recomenda a PQT seis 

doses em até 9 meses para os casos PB e 12 doses até 18 meses para os MB (Figura 

7) (39). 

 

 

Figura 7 - Esquemas PQT-U para o tratamento de hanseníase 

Fonte: Guia para o controle da Hanseníase [Internet]. Brasília: Ministério da Saúde; 2002. 

 

A dapsona é um medicamento com importância histórica e clínica no tratamento 

da hanseníase, sendo parte do regime recomendado pela OMS desde 1940. Sua ação 

antibiótica e anti-inflamatória se deve à inibição de enzimas essenciais nas bactérias 

e leucócitos, respectivamente. Isso resulta em efeitos antimicrobianos e na redução 

de reações inflamatórias (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.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548936/ 

 

A clofazimina é um medicamento da classe das iminofenazinas que atua 

inibindo o crescimento do Mycobacterium leprae através da ligação ao seu DNA 

(Figura 9) (42). 

 

 

Figura 9 - Estrutura molecular da Clofazimina 

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

 

Além disso, afeta a membrana celular das micobactérias, interferindo em sua 

cadeia respiratória e nos transportadores de íons, embora sua ação seja bactericida 

lenta. A clofazimina também possui propriedades anti-inflamatórias, sendo usada no 

tratamento de reações de eritema nodoso leproso. Sua capacidade de inibir a ativação 

e proliferação de linfócitos T, bem como estimular a liberação de prostaglandinas, são 

consideradas responsáveis por esse efeito anti-inflamatório, embora o mecanismo 

exato ainda não seja compreendido. Alguns efeitos colaterais comuns da clofazimina 

incluem hiperpigmentação da pele, ictiose e síndrome do intestino delgado (42). 
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A rifampicina é um antibiótico bactericida crucial no tratamento da hanseníase. 

Sua ação bactericida se dá pela inibição da RNA polimerase, que é essencial para a 

síntese de RNA e, consequentemente, para a produção de proteínas nas bactérias 

(Figura 10)(43). 

 

 

Figura 10 - Estrutura molecular da Rifampicina 

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

 

A resistência à rifampicina, embora rara, pode ocorrer em cerca de 1 em cada 

107 a 108 bacilos, tornando-se uma preocupação em contextos clínicos. A resistência 

é geralmente devido a mutações no gene rpoB, que codifica a subunidade beta da 

RNA polimerase. Especificamente, mutações nos códons 526 e 531 são responsáveis 

por 86% dos casos de resistência, levando à alteração no alvo do medicamento e 

comprometendo sua eficácia. 

Entre seus efeitos adversos estão a hepatotoxicidade, trombocitopenia, 

psicose, síndrome pseudo-gripal. Casos raros de choque, dispneia, anemia hemolítica 

e insuficiência 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 hanseníase podem causar eventos adversos. No entanto, estudos clínicos 

bem controlados demonstram que esses eventos são geralmente gerenciáveis e 

raramente exigem interrupção do tratamento (25).  

O diagnóstico desses eventos fundamenta-se, principalmente, na avaliação 

clínica dos sinais e sintomas apresentados pelo paciente, sendo os exames 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Rifampin
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laboratoriais solicitados de forma complementar, conforme as manifestações clínicas 

observadas (Quadro 1). (44) 

Quadro 1 - Eventos adversos da PQT e conduta  

 

Fonte: Diretrizes para vigilância, atenção e eliminação da hanseníase como problema de saúde pública 

(44) 

MEDICAMENTO EFEITOS ADVERSOS E CONDUTAS 

Dapsona 

a) Leves: Náusea, cefaleia e tontura, quando presentes, geralmente não 
constituem critérios para a interrupção do tratamento, podendo ser 
manejadas de forma adequada por meio de suporte clínico sintomático. 

b) Moderados a graves: Hemólise e anemia hemolítica, especialmente em 
pacientes com deficiência de G6PD: recomenda-se a suspensão 
imediata da dapsona.  

A avaliação prévia da atividade de G6PD é fortemente indicada antes do 
início da terapia, sobretudo em populações de maior risco para essa 
deficiência enzimática. 
c) A síndrome de hipersensibilidade à dapsona é uma reação adversa rara, 

porém potencialmente grave, caracterizada por febre, linfadenopatia, 
exantema e disfunção hepática. Diante da suspeita clínica, recomenda-
se a interrupção imediata do fármaco e a instituição de medidas de 
suporte, com ênfase na corticoterapia sistêmica, de acordo com a 
gravidade do quadro. 

Rifampicina 

a) Leves: Alterações urinárias, como coloração avermelhada da urina, e 
sintomas gastrointestinais leves não constituem, isoladamente, indicação 
para suspensão do medicamento, sendo geralmente manejáveis por 
meio de adequada orientação ao paciente. 

b) Moderados a graves: Hepatotoxicidade, incluindo icterícia e elevação de 
enzimas hepáticas, pode ocorrer durante o uso de rifampicina. Nesses 
casos, recomenda-se a suspensão temporária do fármaco e a realização 
de investigação da função hepática. A reintrodução da rifampicina deve 
ser considerada somente após a estabilização dos parâmetros hepáticos. 

c) Moderados a graves: Hepatotoxicidade (icterícia, elevação de enzimas 
hepáticas). Suspender temporariamente a rifampicina e investigar a 
função hepática. Considerar a reintrodução após estabilização 

c) Em casos de reações alérgicas graves, como síndrome gripal ou púrpura 
trombocitopênica:  recomenda-se a suspensão definitiva da rifampicina e 
a reavaliação do esquema terapêutico, com ajustes conforme a 
necessidade clínica. 

Clofazimina 

a) Leves: Ressecamento cutâneo, alterações na pigmentação da pele e 
prurido são eventos adversos frequentemente observados durante o 
tratamento, não sendo, na maioria dos casos, indicativos para interrupção 
da terapia. Recomenda-se apenas o adequado esclarecimento e 
orientação ao paciente quanto ao manejo desses efeitos. 

b) Graves: Manifestações gastrointestinais de maior gravidade, como dor 
abdominal intensa e diarreia significativa, podem exigir ajuste posológico 
ou suspensão temporária do tratamento, conforme a intensidade dos 
sintomas e a resposta clínica do paciente. Outro aspecto é a  solicitação 
do hemograma completo, uréia, creatinina, TGO, TGP, bilirrubina total e 
frações, fosfatase alcalina, gama GT, de acordo com o sinal ou sintoma 

diagnosticado (8,51,52) 
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1.5 Esquemas substitutivos 

 

A poliquimioterapia tem se mostrado eficaz no tratamento da hanseníase, No 

entanto, alguns pacientes apresentam situações em que há necessidade de 

substituição de um dos componentes do esquema padrão.  

 Esquemas substitutivos devem ser utilizados nos casos de: 

1) Reação adversa grave e irreversível ou contraindicação a uma ou mais 

drogas do esquema padrão PQT/OMS; 

2) Resistência medicamentosa comprovada 

3) Indivíduos com dificuldade de adesão ao esquema padrão 

 

1.5.1 Esquemas substitutivos por reações adversas ou intolerância a um dos 

medicamentos do esquema padrão 

A dapsona é o medicamento mais frequentemente associado a evento adverso, 

ocasionando principalmente alterações hematológicas e ocorrem principalmente nos 

tres primeiros meses de tratamento e mais frequente em mulheres.Os medicamentos 

implicados devem ser substituídos por outros considerados de segunda linha, são 

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

 

Quadro 2 - Esquema  substitutivo para reações adversas à Rifampicina 

 

Fonte: Diretrizes para vigilância, atenção e eliminação da hanseníase como problema de saúde 

pública (44) 
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Quadro 3 - Esquema substitutivo para reações adversas à Dapsona 

 

Fonte: Diretrizes para vigilância, atenção e eliminação da hanseníase como problema de saúde 
pública (44) 

 

 

Quadro 4 - Esquema  substitutivo para reações adversas à clofazimina 

Fonte: Diretrizes para vigilância, atenção e eliminação da hanseníase como problema de saúde 

pública  (44) 

 

 

1.5.2 Esquema substitutivo na detecção de M. leprae resistente  

O monitoramento da resistência de microrganismos a antimicrobianos é 

essencial para a saúde, especialmente na hanseníase. Considerando que 
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medicamentos utilizados na Poliquimioterapia-Uniforme (PQT-U) são utilizados há de 

40 anos, ainda são eficazes na maioria dos casos é necessário o monitoramento  

vigilância da resistência medicamentos pelo Mycobacterium leprae. Alterações 

genéticas em genes específicos podem resultar em resistência 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 resistência à dapsona a 

mais comum. Embora a prevalência seja baixa, é vital aprimorar a detecção precoce, 

encaminhando pacientes resistentes para tratamento adequado (45). 

 

Na presença de resistencia a rifampicina, há duas possibilidades de esquemas 

farmacológicos com duração máxima de 24 meses (Quadro 5). 

 

Quadro 5 - Esquema substitutivo para resistência à rifampicina (56) 

 
Fonte:Diretrizes para vigilância, atenção e eliminação da hanseníase como problema de saúde 

pública (44) 
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Quadro 6 - Esquema substitutivo na detecção de M. leprae resistente à rifampicina e ao ofloxacino 
Clique ou toque aqui para inserir o texto. 

 
Fonte:Diretrizes para vigilância, atenção e eliminação da hanseníase como problema de saúde 

pública (44) 

 
 
1.6 Mudanças de esquema terapêutico 

 
 

A poliquimioterapia tem comprovada eficácia no tratamento da hanseníase e 

seus eventos adversos são conhecidos e de baixa toxicidade. Ao longo dos 40 anos 

de poliquimioterapia, vários estudos relatam a ocorrência de eventos adversos que 

ocasionaram a mudança de esquema terapêutico. 

Opromolla, em 1992 já chamava atenção em relação ao número de casos de 

insufuciência renal aguda diagnosticados no início da implementação da 

poliquimioterapia, como consequência o programa de controle da hanseníase do 

Estado de São Paulo decidiu O elaborar um formulário para notificação prlos Centros 

de Saúde, de reações atribuídas 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 

ocorrência foi entre a primeira e quinta dose. Em todos houve a substituição do 

esquema. Os principais eventos foram: Síndrome da sulfona (3), sindrome da 

rifampicina (1), metahemoglobina (7) (46) . 

Em estudo realizado em 1996 que acompanhou 20.667 pacientes submetidos 

à poliquimioterapia, no estado de São Paulo durante 4 anos, entre os anos de 1991 a 

1995, baseado na aplicação da notificação de evento adverso encontrou uma 

ocorrência de 127 eventos adversos, correspondendo a 0,61%, onde os eventos mais 

frequentes foram: sindrome gripal (54), insuficiência renal (20), reações cutâneas (13), 

hepatite tóxica (15). A ocorrência 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 

poliquimioterápico no estado do Amazonas, sendo 10.864 (54,26%) na cidade de 

Manaus, 69 (0,6%) apresentaram eventos adversos ocasionando a substituição do 

esquema. Os principais eventos adversos foram: manifestações gastrintestinais (22), 

anemia hemolítica (13), síndrome gripal (11), hepatite tóxica (8) (27). 

Em estudo realizado em Uberlândia – MG de revisão de 187 prontuários de 

pacientes submetidos a poliquimioterapia, entre os anos de 1995 a 2000, foi 

encontrado 71 (37,96%) ocorrências de eventos adversos, nos seis primeiros meses 

de tratamento, com predomínio na forma clínica borderline. Os principais eventos 

foram : gastrite (18), anemia hemolítica (15), cefaléia (13) (43). 

Em levantamento interno na fundação em janeiro de 2001 a abril de 2005 a 

proporção de utilização do esquema substitutivo foi de 4,4% e outro levantamento 

realizado no periodo de 2007 a 2009 a proporção foi de 14% (dados não publicados).  

Em 2007, foi realizado um estudo na cidade de Vitória – ES. Nele foram 

acompanhandos pacientes incluídos no tratamento poliquimioterápico, no período de 

abril a novembro 2004. De 194 pacientes, 88 (24%) apresentaram eventos adversos. 

A ocorrência foi nos primeiros tres meses, e houve substituição de esquema em todos. 

Os principais eventos foram: anemia hemolítica (56), metahemoglobina (5), alterações 

hepáticas (30), manifestações gastrintestinais (40), reações cutâneas (6) (48) . 

Num estudo prospectivo realizado na Índia, incluindo 176 pacientes entre os 

anos de 2006 a 2008, observaram a ocorrência de ventos adversos em 79 (45%), mas 

a interrupção do tratamento com mudança de esquema em 9 (5%) pacientes. Os 

eventos adversos mais frequentes foram: manifestações gastrintestinais (79), 

alterações hepáticas (17), anemia hemolítica (11), metahemoglobinemia (3), síndrome 

gripal (3) (49). 

Na análise de prontuãrios de pacientes em poliquimioterapia na cidade de Natal 

- RN, no período de janeiro de 1999 a dezembro de 2008. De 711 pacientes que 

iniciaram o tratamento, foram revisados 612 prontuários, onde 91 (14,9%) 

apresentaram eventos adversos, levando a mudança de esquema. A ocorrência foi 

nos três primeiros meses, predomínio em mulheres e os eventos mais frequentes 



18 

 

 

foram: anemia hemolítica (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 proporção de utilização do esquema 

substitutivo foi de 3,2%, demonstrando que o acompanhamento durante a 

poliquimioterapia reduz a utilização do esquema substitutivo (51). 

Nair et al, 2018, estudo retrospectivo de 19 anos (1997 a 2015), no período 

foram incluídos 901 pacientes e 28 (3,11%) apresentaram evento adversos que 

levaram a mudança do esquema terapêutico, predomínio em forma clínica borderline 

(52). 

O presente estudo se faz necessário para conhecer os critérios que estão 

sendo utilizados para mudança de esquema terapêutico padrão da hanseníase, no 

centro de referência, se obedece os critérios estabelecidos pelas normas do Ministério 

da Saúde. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1Objetivo Geral  

  

Identificar os critérios clínicos e laboratoriais utilizados para a substituição do 

esquema padrão de poliquimioterapia na hanseníase. 

 

2.2 Específicos  

 

a) Apresentar o perfil clínico-epidemiológico dos pacientes que tiveram mudança 

do esquema; 

b) Descrever os esquemas alternativos utilizados; 

c) Caracterizar os critérios adotados para a mudança do esquema terapêutico; 

d) Identificar as causas que justificaram a mudança do esquema terapêutico. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Tipo do estudo 

 

Estudo retrospectivo tipo transversal, aninhado em uma coorte de casos, 

baseado na avaliação dos prontuários de pacientes disponiveis na plataforma Sinan-

Net com mudança do esquema padrão de PQT, atendidos na Fundação Hospitalar 

Alfredo da Matta. 

 

3.2 Local do estudo 

 

O estudo foi desenvolvido na Fundação Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM), 

instituição localizada em Manaus, Amazonas, que atua como Centro de Referência 

no diagnóstico, tratamento e acompanhamento de hanseníase, outras doenças 

dermatológicas e infecções sexualmente transmissíveis (IST). 

 

3.3 População do estudo 

 

Foram incluídos pacientes diagnosticados com hanseníase, que apresentaram 

modificação no esquema terapêutico, atendidos na Fundação Hospitalar Alfredo da 

Matta (FUHAM), entre os anos de 2001 e 2023. 

 

3.4 Critério de elegibilidade 

 

3.4.1 Critério de inclusão 

 

Pacientes com diagnóstico confirmado de hanseníase, registrados no banco de 

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

terapêuticos substitutivos.  
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3.4.2 Critério de exclusão 

   

Foram excluídos da pesquisa os pacientes cujos dados foram considerados 

insuficientes para análise, como aqueles sem diagnóstico 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) Os prontuários foram  selecionados a partir do banco Sinan; 

b) Definido 171 prontuários que foram avaliados; 

c) Os seguintes dados foram alimentados em planilha Excel: dados demográficos; 

aspectos clínicos; tempo de evolução; índice baciloscópico; forma clínica; grau 

de incapacidade; critérios no momento da modificação do esquema; data da 

substituição do esquema; dose em que ocorreu a mudança; comorbidades 

associadas e outros medicamentos utilizados 

 

Fase 2: 

 

As informações obtidas foram analisadas, conforme os objetivos propostos, 

determinando a frequência de indicativos clínicos e epidemiológicos que levaram à 

utilização do esquema substitutivo: 

 

a) Proporção de pacientes utilizando esquema de esquema substitutivo; 

b) Proporção de pacientes com eventos adversos; 

c) Proporção de pacientes com resistência medicamentosa; 

d) Proporção de pacientes com recidiva; 

e) Proporção de pacientes cujo esquema substitutivo não foi justificado por 

evento adverso ou resistência medicamentosa. 
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Critérios utilizados para mudança de esquema de acordo com as Diretrizes:  

 Situações em que se justifica a mudança do esquema padrão para o esquema 

substitutivo: 

a) Na presença de evento adverso grave ou contra-indicação a um dos 

medicamentos do esquema padrão ou em caso de resistência medicamentosa 

comprovada; 

b) Resistência medicamentosa comprovada  

 

Na análise dos prontuários, observou-se as condutas utilizadas na presença de 

evento adverso que justificasse a utilização do esquema substitutivo: 

Na presença de evento adverso 

a) Houve suspensão da droga, houve melhora com a suspensão, não houve 

melhora? 

b) Solicitação de exames para possíveis diagnósticos diferenciais? 

c) Com a reintrodução da droga os sintomas reapareceram? Utilizando os critérios 

de Naranjo. 

d) Na presença de anemia, se foi obsevada a classificação segundo os 

parâmetros da United States & Department of Health and Human Services (56): 

I. Níveis de hemoglobina: leve ( abaixo do nível normal a 10g/dL), 

moderada (menor que 10 g/dL – 6,5 g/dL) e grave (hemoglobina menor 

que 6,5);  

II. O número normal de hemáceas com variação de: 

a. Para o gênero masculino - 4.400.000 mm3 a 6.000.000/mm3  

(média 5.200.00);  

b. Para o gênero feminino - 4.200.000mm3 a 5.500.000 mm3 (média 

4.800.000 mm3).  

III. O hematócrito normal apresenta variações de 40% a 52 %: para o 

gênero masculino - (média de 46%) e para o gênero feminino - 36 a 48% 

(média de 42%) 

e) Evento adverso grave e irreversível? 

Na suspeita de resistência medicamentosa, 

I. Houve solicitação  da biópsia para histopatologia 

II. Houve  solicitação da biópsia para teste de resistência medicamentosa  

III. Houve confirmação da resistência  



23 

 

 

3.5.2 Análise dos dados 

 

As informações, processadas por meio do Software Epi Info 7. Para a análise 

descritiva, as variáveis qualitativas nominais foram descritas em números absolutos 

(n) e percentuais (%); as variáveis quantitativas foram descritas por meio de suas 

respectivas médias e desvios-padrão. Os resultados estão apresentados sob a forma 

de gráficos e tabelas. 

 

3.6 Aspectos Éticos 

 

Esse projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Fundação Hospitalar Alfredo da Matta – FUHAM sob o número 6.813.039 (Anexo A). 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Caracterização dos pacientes em uso de esquemas substitutivos 

 

No período de 2001 a 2023 foram notificados 5.391 casos de hanseníase 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 à raça, 

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

possui apenas o ensino fundamental (Tabela 1). 

Tabela 1 - Características sociodemográficas de novos casos de hanseníase com e sem substituição 
do regime terapêutico entre 2001 e 2023 

Características 
Esquema PQT Padrão  Esquema Substitutivo 

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 etária      

      0 - 14              577  11,1 11 6,4 0,05 

      15+          4.643  88,9 160 93,6  

Raça/Cor da pele      

      Parda          3.041  58,3 123 71,9 0,0004 

      Branca              567  10,9 22 12,9  

      Negra              255  4,9 8 4,7  

     Amarela                65  1,2 2 1,2  

     Indígena                29  0,6 0 0,0  

     Sem informação          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 21,1  

      Ensino Superior              300  5,7 2 1,2 0,01 

      Analfabeto              278  5,3 3 1,8  

      Sem informação          1.757  33,7 42 24,6   

Fonte: SINANNET/FUHAM      
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Entre os paciente com esquema substitutivo, a forma clínica predominante foi 

a Dimorfa com 81 (47,4%), seguida da Tuberculóide com 36 (21,1%) , Virchowiana 

com 31 (18,1%), Indeterminada com 20 (11,7%) e 3 (1,8%) não classificada. Em 

relação a classificação 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 não foi 

realizada (Tabela 2).  

Tabela 2 - Características clínicas de novos casos de hanseníase submetidos ou não a um esquema 
substitutivo no período entre 2001 e 2023 

Características 
Esquema PQT Padrão Esquema Substitutivo 

p-valor 
N=5220 % N=171 % 

Forma Clínica      

      Indeterminada                583  11,2 20 11,7 
 

      Tuberculóide             1.408  27,0 36 21,1 
 

      Borderline             2.383  45,7 81 47,4 
 

      Virchowiana                528  10,1 31 18,1 0,0007 

     Não Classificada                318  6,1 3 1,8  

Classificação 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 I             1.049  20,1 101 59,1 <0,0001 

      Grau II                584  11,2 25 14,6  

      Não 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 informação             3.000  57,5 109 63,7  

Número lesões 
 

 
   

0-5 3.711  71,1 121 70,8  

            >5 1.349  25,8 47 27,5  

Sem informação 160  3,1 3 1,8  

Baciloscopia 
 

 
   

     Positiva                713  13,7 51 29,8 <0,0001 

     Negativa             1.622  31,1 106 62,0 <0,0001 

     Não realizada             2.885  55,3 14 8,2   

Fonte: SINANNET/FUHAM 
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4.2 Frequência da mudança do esquema do esquema padrão pelo esquema 

substitutivo 

 

A frequência do esquema substitutivo não foi distribuída uniformemente ao longo do 

período do estudo: entre 2001 e 2023, o número de novos casos de hanseníase 

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

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

(Figura 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – Distribuição do número de casos novos detectados e da frequência de esquema 
substitutivo 

Fonte: SINANNET/FUHAM 

 

4.3 Substituição do esquema padrão pelo esquema substitutivo 

 

Das 171 substituições do esquema terapêutico padrão, ocorreram na 1ª dose 

em 20 (11,7%),  na 2ª dose em 64(37,4%), na 3ª dose em 21 (12,8%), nas 18ª, 20ª e 

21ª doses, ocorreu 1 (0,6%) substituição (Figura 12). 
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Figura 12 - Distribuição da substituição do esquema em relação a dose do esquema padrão 

Fonte: SINANNET/FUHAM 

 

4.4 Esquemas substitutivos encontrados 

 

Na análise dos prontuários 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 – Frequência dos esquemas substitutivos encontrados  

Fonte: SINANNET/FUHAM 
 
 

4.5 Causas da substituição do esquema padrão  

 

Na análise das causa que justificaram a mudança do esquema padrão, foi 

observado que 95 casos (56%) apresentaram um único sintoma e foi considerado 

como justificativa para mudança do esquema. A tontura (21%) e cefaléia (15,7%) 

foram os eventos adversos mais frequentes como justificativa única para mudança de 

esquema. A anemia em 16(9,36%) casos. Em 80% dos casos, apenas um parâmetro 

laboratorial alterado foi utilizado para justificar a mudança de esquema (Figura 14). 
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Figura 14 -Frequência dos sintomas apresentados para justificar a adoção do esquema substitutivo 

Fonte: SINANNET/FUHAM 

 

No grupo estudado foram encontrados quatro casos de recidiva, apenas um 

reiniciou esquema substitutivo, os demais reiniciaram com o esquema padrão, e 

apenas um caso foi submetido a pesquisa de resistência medicamentosa. Houve 

suspeita de resistência medicamentosa em 10 casos, sendo realizada a pesquisa de 

resistência, e não foi encontrada mutação para resistência medicamentosa. 
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5 DISCUSSÃO  

 

A utilização de esquema substitutivo está bem definido por normas 

estabelecidas pelo Ministério da Saúde e, considerando a alta eficácia do MDT padrão 

e a baixa frequência  de resistência medicamentosa, espera-se que mudanças para 

esquema substitutivo sejam raras. Porém, a experiência baseada na prática clínica 

sugeriu que a frequência de mudança de esquema foi maior do que o esperado. No 

presente estudo, os resultados sugerem que os critérios estabelecidos pelas  

diretrizes para adoção de mudança do esquema terapêutico não vem sendo adotada 

plenamente na prática assistencial.  

Nesse estudo, de um total de 5.220 casos de hanseníase diagnosticados no 

período, 171 (3,3%) tiveram a substituição do esquema padrão 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 

multicêntrico MDTU realizado em Manaus e Fortaleza, prospectivo, apresentou uma 

frequência de 3,2% (57).  

Outros estudos retrospectivos realizados também no Brasil, encontraram  

frequências de eventos adversos as mais variadas, 37,96%, 24%, 14,9% (43, 48, 57) 

e mudança de esquema em 5% dos casos (48).  

Estudo retrospectivo realizado na Índia, por Sing et al encontrou uma 

frequência de evento adverso de 11% e substituição de esquema em 5,1% (57, 58.50). 

Outro estudo na Índia, retrospectivo, levantamento de 19 anos, observou uma 

frequência de evento adverso em 3,11% e mudança de esquema em todos (49) 

Quando comparado com o grupo  do esquema padrão, o grupo  do esquema 

substitutivo apresenta um predomínio do sexo feminino, dados semelhantes foram 

encontrados por Dupnik (50). Em relação a forma clínica, o predomínio de forma 

dimorfa, semelhante aos encontrado por Goulart et al e Nair et al (43,52) sugerindo 

que essas mudanças 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 manutenção do esquema padrão, evitando-se a substituição  

A distribuição da substituição do esquema padrão durante o período do estudo 

não foi uniforme e verificou-se dois picos, entre 2002 – 2007  e 2020 – 2023, é possível 

que a mudança de profissionais no atendimento ambulatorial tenha contribuído com 

esse comportamento. 
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Analisando a dose em que ocorreu a substituição do esquema, observou-se 

que em 64 (37,4%) dos pacientes, a substituição ocorreu por ocasião da segunda 

dose. Observou-se também a substituição na primeira dose em 20 pacientes 

(11,69%), ou seja, no início do tratamento. Substituições ocorreram na terceira dose 

em 21 pacientes (12,80%), na  quarta dose em 22 pacientes (12,86%) e em hum a 

mudança de esquema ocorreu na última dose, no final de tratamento, porém sem 

qualquer justificativa. Na literatura foi observada a ocorrência entre o primeiro até o 

sexto mes (43,46,47,48,50,51). 

Em relação 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 utilização de monoterapia, demonstram o 

desconhecimento ou a não adoção dos critérios preconizados pelas diretrizes 

nacionais e que contribuem para a ineficácia terapêutica, recidiva e resistência 

medicamentosa. 

Em relação as causas para substituição do esquema, observou-se causas mal 

definidas, sem comprovação laboratorial e  sintomas isolados. Sintomas como tontura, 

cefaléia, mal estar, vômitos, palpitação, poderiam estar relacionados a outras causas, 

mas não se observou registro de investigação nesse sentido, baseando a mudança 

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 prontuário pelos 

profissionais de saúde, em 16 casos (9,36%), porém naqueles que realizaram o 

exame laboratorial  houve  uma comprovação de anemia em 42 casos (24,56%) e 

desses apenas 22 casos (12,86%) com hemoglobina abaixo de 10, e que justificariam 

a substituição do esquema padrão. Reforçando a importância da investigação o que 

diminuiria a necessidade de mudança de esquema.  

Foram encontrados quatro casos de recidiva que corresponde a um percentual 

de 2,33%, onde em três o esquema instituído por ocasião da recidiva foi o esquema 

padrão, sem qualquer intercorrência, e um foi necessário a utilização do esquema 

substitutivo, o que reforça a hipótese de que ocorreu mudança do esquema 
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terapêutico sem investigar o sintoma apresentado pelo paciente. Isso nos faz 

questionar a mudança de esquema no tratamento anterior. 

Portanto, a substituição de esquema por um único evento adverso, sintomas 

leves, mal definidos e sem comprovação laboratorial, bem como  a mudança de 

esquema na última dose, indica claramente que as mudanças de esquema não 

obedeceram critérios estabelecidos pelas normas vigentes no país. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste estudo mostram uma frequência de 3,3% (171) %) em que 

houve a necessidadede de substituição do esquema padrão por apresentarem 

eventos adversos e mais frequente em casos multibacilares. 

A frequência da substituição terapêutica ao longo de 22 anos não apresentou 

distribuição uniforme. Observou-se uma diversidade de esquemas terapêuticos, sem 

uma padronização.  

As causas que ocasionaram a mudança de esquema terapêutico foram 

baseadas na queixa do paciente, em um único sintoma e sem comprovação 

laboratorial, sintomas mal definidos.  

A substituição do esquema terapêutico foi mais frequente por ocasião da 

segunda dose, a seguir na quarta, terceira e primeira dose. 

A ocorrência de quatro casos de recidiva, onde três reiniciaram com o esquema 

padrão, demonstra a precipitação na substituição do esquema terapêutico no 

tratamento anterior. 

Esses dados mostram a falta de padronização na conduta diante de uma 

suspeita de evento adverso. A utilização de esquemas não recomendados, evidencia 

fragilidade no processo assistencial e comprometem a efetividade do tratamento.  

O presente estudo demonstra a necessidade de reforçar a divulgação das 

diretrizes nacionais que normatizam a mudança de esquema padrão, entre os 

profissionais de saúde, evitando a substituição desnecessária e contribuindo para a 

eficácia do tratamento. 
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7 PRODUTO DA DISSERTAÇÃO 

 

Com base nos achados deste estudo, propõe-se a implantação de um protocolo 

assistencial padronizado para orientar a substituição do esquema terapêutico na 

hanseníase, alinhado às Diretrizes Nacionais e ao PCDT, proposta apresentada no 

Apêndice A.   
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 APÊNDICE A – PRODUTO DA DISSERTAÇÃO – PROPOSTA DE PROTOCOLO 

 

 

 

FICHA DE INVESTIGAÇÃO DE MUDANÇA DE ESQUEMA TERAPÊUTICO

FUNDAÇÃO HOSPITALAR

“ALFREDO DA MATTA”

UF: AM           Município de Notificação:                                 Unidade de Saúde:

Nome do paciente: ____________________________________________ Data Nascimento: ____/____/________

Sexo: M         F    Gestante: Sim       Não     Raça/Cor: Branca      Preta      Amarela       Parda       Indígena

Prontuário: ___________________      SINANNET:________________           Telefone: _______________________

Motivo da Mudança de Esquema Terapêutico

Recidiva (Preencher a  Ficha de Investigação de Recidiva)

Resistência Medicamentosa              Qual?           Dapsona Rifampicina         Ofloxacina

Evento adverso

(   )   Alterações Hematológicas        Especificar:  ____________________________________________________

(   )   Alterações Gastrintestinais       Especificar:  ____________________________________________________

(   )   Alterações Renais                     Especificar:  ____________________________________________________

Conduta Inicial:

Uso de medicações associadas    Especificar:  _____________________________________________________

Doenças associadas        Especificar: ____________________________________________________________

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

Reintroduzir a medicação em dose menor e posteriormente a dose recomendada

Ao reintroduzir a medicação a reação reaparece?

Exames Realizados 

Hemograma 

Inicial:    Hemáceas ________         Hemoglobina _________       Hematócrito ___________

Por ocasião do evento: Hemáceas _________        Hemoglobina _________       Hematócrito ___________

Provas de função hepática  e renais

Inicial: TGO ______   TGP _______     GGT _______    F. alcalina _______   Uréia ________  Creatinina ________

Por ocasião do evento: TGO_______  TGP ______  GGT ______  F. alcalina _______ Uréia _____ Creatinina _____

Será considerado alterada quando a alteração for duas vezes maior que  o valor do basal

Conduta após resultado dos exames:

Na presença de anemia com Hgb até 10dL, manter esquema padrão, associar ácido fólico 5mg e monitorar com os exames 

Na presença de alterações hepáticas ou gastrintestinais aguardar a normalização e reintroduzir a medicação para observar 

Esquema Terapêutico Instituído:

Esquema para reação adversa à Dapsona com             Ofloxacin                 Minociclina

Esquema para reação adversa à Rifampicina                Ofloxacin                  Minociclina

Esquema para reação adversa à Rifampicina e Dapsona

Esquema para reação Adversa ã Clofazimina                Ofloxacin                 Minociclina

Nome do Médico Assistente ______________________________________ CRM: _______
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ANEXO A – PARECER DE APROVAÇÃO DO CEP/FUHAM (CONTINUA) 
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ANEXO A – PARECER DE APROVAÇÃO DO CEP/FUHAM (CONCLUSÃO) 
 

 


