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RESUMO

Hanseniase, doenca infecciosa causada pelo patdégeno intracelular Mycobacterium leprae
afeta, principalmente, pele e nervos sendo endémica no Brasil. Com o objetivo de institui¢do
da poliquimioterapia (PQT) os pacientes com hanseniase podem ser classificados como
multibacilares (MB) ou paucibacilares (PB). Seis meses de duracdo da PQT para casos PB é
ainda um longo periodo. Forte atividade bactericida contra o M. leprae pelo pefloxacin e
ofloxacina foi relatada. Foi realizada analise retrospectiva, a partir de prontuarios médicos, de
142 pacientes com hanseniase PB que participaram de estudo multicéntrico duplo cego,
randomizado delineado e coordenado pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS). O ensaio
clinico foi executado de outubro de 1992 a junho de 1994, e teve como objetivo comparar
esquema terapéutico de curta duracdo contendo ofloxacin e rifampicina com esquema PQT
/PB padrdo. Os pacientes foram seguidos por periodo medio de 13 anos pds alta
medicamentosa. Foram detectados como casos de recidiva 0s pacientes que apresentaram
aumento do nimero ou tamanho das lesbes, sem resposta a pelo menos dois cursos de
corticoide e/ou acometimento de novos troncos nervosos. Dos 142 pacientes incluidos no
ensaio 133 (93,7%) concluiram os esquemas terapéuticos propostos. Destes, 66 utilizaram o
esquema rifampicina-ofloxacina por 28 dias e 67 0 esquema PQT/PB padrdo por 6 meses. O
grupo que utilizou ofloxacina apresentou 5 (7,6%) casos de recidiva, um desses casos com
2,4 anos de seguimento pos alta e 0s quatro restantes com mais de 6 anos pos alta. No grupo
PQT/PB padréo, houve quatro (6,0%) recidivas, trés delas ocorreram entre 2,9 e 4,2 anos pos
alta medicamentosa e uma ocorreu apos 13 anos de seguimento. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com relacdo a taxa de recidiva. Os episodios
reacionais ocorreram em 19,5% dos pacientes durante o tratamento e em 23,3% pds
tratamento. Reacdo pds alta foi associada a piora do grau de incapacidade fisica ao final do
seguimento. Caracteristicas clinicas como lesdes de grandes dimensbes e acometimento de
diferentes areas do corpo, além do periodo longo de seguimento pds alta de tratamento,
podem ter influenciado na ocorréncia de numero considerado alto de casos de recidiva
encontrado nos dois grupos. A possibilidade de re-infeccdo ndo pode ser descartada
especialmente nos casos com longo periodo para a recidiva. Os regimes terapéuticos foram
bem tolerados com poucos efeitos colaterais relatados, a maioria gastrintestinais. Foi
considerado que o esquema PQT-padrdo ainda é a alternativa de escolha para pacientes PB
sendo regime de baixo custo e maior facilidade de aplicacdo em campo.

Palavras chaves: hanseniase, ofloxacin, recidiva, tratamento.



ABSTRACT

Leprosy is a chronic and infectious disease caused by the intra cellular pathogen
Mycobacterium leprae affecting mainly the skin and the nerves been endemic in Brazil. For
the purpose of implement multidrugtherapy (MDT), leprosy patients can be classified as
having multibacillary (MB) or paucibacillary (PB) leprosy. The six-month duration of MDT
for PB leprosy is still relatively long. Powerful bactericidal activity against Mycobacterium
leprae by pefloxacin and ofloxacin were reported. A retrospective study was carried out based
on medical files records of the 142 PB leprosy patients who were participants of a
multicentric double blind randomized trial designed and coordinated by World Health
Organization (WHO). The trial was carried out from October, 1992 to June, 1994 with the
objective to compare the therapeutic efficacy, in terms of the relapse rate, of a regimen
consisting of rifampicin and ofloxacin administered for a shorter period, compared to the
standard WHO/MDT in PB leprosy. The patients were followed up for an average of 13 years
after released from treatment (RFT). Relapse was confirmed if the patient showed increase in
the number of skin lesions or in lesion size without good response after at least two courses of
steroids, and/or new nerve trunk enlargement. From 142 patients included in the trial, 133
(93,7%) completed the allocated regimens. From these, 66 received rifampin plus ofloxacin
for 28 days and 67 patients the standard MDT/PB for 6 months. The ofloxacin group showed
5(7,6) relapse cases, one of them with 2,4 years of follow up after RFT and the remain four
cases with more than 6 years of follow up after RFT. Among group standard MDT/PB, 4
(6,0%) relapses were detected , three of them ranging from 2,9 years to 4,2 years after RFT
and one after 13 years of follow up. No statistical significance was observed between groups
regarding relapse rates. Leprosy reaction observed in 19,5% of the patients during treatment
and 23,3% after RFT . Leprosy reaction after RFT was associated a worsened of the disability
grade at the end of the follow up period. Clinical aspects as large lesions and involvement of
the different areas of the body, besides the large follow up period, could have influenced on
the high number of relapses detected in both groups. Reinfection could not be discard
specially in those cases that showed a long period for relapse. The regimens were well
tolerated with few reports of side effects, mainly of them gastric or intestine complains. It
was considered that standard WHO/MDT continues to be the alternative regimen for
paucibaccilar leprosy due to its low price and more facility for field implementation.

Keywords: leprosy, relapse, ofloxacin, treatment.
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1. INTRODUCAO

1.1- A doenca hanseniase

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa transmitida de pessoa para pessoa, no convivio
com doentes de formas multibacilares contagiantes sem tratamento. Admite-se que o tempo
médio de incubacéo varie de dois a cinco ano (TALHARI et al, 2006) A hanseniase apesar de
ndo ser mortal, constitui sério problema de satde publica em muitos paises em quase todos 0s
continentes.

E causada por um micoorganismo denominado Micobacterium leprae (M. leprae ou
bacilo de Hansen), patdgeno intracelular, primeira bactéria relacionada & doenca humana, em
1874 por G.A. A Hansen. O genoma desta bactéria, decodificado em 2001, apresenta-se
reduzido em relacdo ao genoma do Mycobacterium tuberculosis, com apenas 50% dos genes
expressando proteinas. O tempo de multiplicacdo do bacilo é de 11 a 16 dias e apenas 1%

parece permanecer viavel no meio ambiente até sete dias (TALHARI et al, 2006).

1.2- Transmissao:

E realizada, principalmente, através do convivio com doentes baciliferos antes do
tratamento. As principais fontes do bacilo sdo as mucosas das vias aéreas superiores. Também
sdo eliminados de hansenomas ulcerados, do leite materno, da urina e das fezes. O papel de

insetos como vetores de bacilos é discutivel.

1.3- Cultura, inoculacéo e aspectos laboratoriais:

Ainda ndo se obteve meio de cultura apropriado para o M. leprae. A inoculacdo foi
conseguida pela primeira vez por Shepard em 1960 (apud TALHARI et al, 2006). Este autor

conseguiu a multiplicacdo do M. leprae no coxim da pata de camundongos, durante varios
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meses. Kircheimer e Stors em 1971, conseguiram infectar tatus. Verificou-se o
comprometimento da pele, nervos periféricos, medula Ossea, figado baco, linfonodos,
pulmdes, meninges e olhos desse animal com grande quantidade de bacilos, o que possibilitou
estudar os constituintes da parede celular, sistemas enzimaticos e proteinas do bacilo (apud
TALHARI et al, 2006).

A forma do M. leprae € a de um bastonete reto ou ligeiramente encurvado, de 1,5 a 8
micra de comprimento por 0,2 a 0,5 de micron de largura. Cora-se em vermelho pela fucsina e
ndo se descora pelo alcool e &cidos, é, portanto, alcool —acido resistente. Nos esfregacos de
pele e nos cortes histologicos, os bacilos sdo vistos isolados, em agrupamentos variados e em
arranjos especiais denominados de globias. As globias representam uma caracteristica
peculiar do M. leprae — séo arredondados, globoides, e resultam da sélida unido de numerosos

bacilos por uma substancia chamada gleia, que torna dificil a sua associagéo.

1.4- Patogenia:

Para a maioria dos autores, a mucosa nasal, além de fonte de eliminagdo, € também, a
via principal de penetracdo do bacilo (TALHARI et al,2006; SAMPAIO, RIVITTI, 2000; ).
As bactérias que invadirem o organismo irdo para os linfonodos e, nesse local, serad
desencadeado o enfrentamento entre 0 microorganismo e o hospedeiro. Na maioria das vezes
a resposta é eficaz e elimina os bacilos, ndo produzindo a doenca. Em alguns casos, havera a
passagem das bactérias para o sangue e, depois disseminacdo para a pele, nervos e ou
visceras. O periodo de incubacdo varia de dois a cinco anos podendo ser maior nos
multibacilares. (TALAHARI et al., 2006; ISHII, 2003).

Um fato importante na hanseniase é que, mesmo convivendo durante muito tempo e na
mesma casa com um doente multibacilar sem tratamento, a maioria das pessoas ndo adoece.

Estima-se que 90% da populagao tenha defesa natural contra o M. leprae.
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1.5- Classificacdo da hanseniase

Rabello em 1937, foi um dos primeiros a estabelecer o conceito de formas polares de
hanseniase. A partir da hanseniase indeterminada (HI), os pacientes sem tratamento evoluem
para forma polar tuberculdide (HT) se tiverem boa resisténcia; ou para a forma virchowiana
(HV ou HL), se ndo conseguirem organizar uma resposta, permitindo a multiplicacdo do M.
leprae. (apud TALHARI et al, 2006 pag. 18).

No congresso de leprologia em Madrid, 1953, foram mantidos os critérios de Rabello,
acrescentando-se um novo grupo de pacientes, a que se denominou borderline. Esse grupo
também evoluia a partir da forma indeterminada; porém, apresentava aspectos clinicos que
ndo eram caracteristicos das formas polares HT e HV. Tratava-se de doentes interpolares.

Na década de 1960, Ridley e Jopling, propuseram uma modificacdo na classificacdo de
Madrid, introduzindo o conceito espectral do MH, subdividindo os borderlines ou dimorfos
em dimorfo tuberculoide, dimorfos- dimorfos e dimorfos —virchowianos. Foi mantido o
conceito de polaridade da doenca e também foi mantida essa classificacdo denominada
espectral, fundamentada em pardmetros clinicos e histopatolégicos (RIDLEY, D.S.,
JOPLING, W.H., 1966).

A definicdo de pacientes multibacilares e paucibacilares vem mudando desde 1981,
quando o grupo de estudo da OMS recomendou a polioguimioterapia. Originalmente,
pacientes multibacilares seriam aqueles com indice bacildéscopico >2 em qualquer sitio nas
baciloscopias iniciais e paucibacilares seriam aqueles com indice baciloscopico <2 (WHO,
1982). Poucos anos depois, 0 comité de peritos da OMS em hanseniase em seu sexto encontro
considerou que qualquer paciente com baciloscopia positiva deveria ser classificado como
multibacilar e os com baciloscopia negativa como paucibacilar (WHO, 1988). Entretanto,
existiam varias limitacbes a esta orientagdo: dificuldades de realizacdo do exame

bacteriolégico em areas endémicas e quando realizados, davidas a respeito da qualidade dos
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mesmos; dificuldade de deteccdo pela microscopia do bacilo quando em baixas densidades
e ainda o fato da sensibilidade de detec¢do do bacilo ser melhor em tecidos profundos do
hospedeiro do que no esfregaco cutaneo e deste modo, a baciloscopia de pele ndo refletiria o
verdadeira condicdo do hospedeiro, no que diz respeito a presenca da bactéria ( apud
PARKASH, 0., 2009).

Com base nestas observacdes, o Comité de peritos em hanseniase em seu sétimo
encontro propds uma classificacdo baseada em parametros clinicos, em que 0s pacientes
fossem classificados em grupos nos quais pacientes multibacilares seriam aqueles com mais
de 5 lesOes e pacientes paucibacilares seriam aqueles com até 5 leses e um tronco nervoso
acometido . (WHO, 1995).

Nos ultimos anos, a OMS tem estimulado os paises endémicos a classificarem os
pacientes segundo o nimero de lesGes cutaneas em: pacientes com lesdo Unica (PB), pacientes
com duas a cinco lesdes (PB), pacientes com mais de cinco lesdes (MB). (WHO, 1998).

A classificacdo baseada no nimero de lesdes também possui limitagcdes. Nao é levado
em consideracdo nem o tamanho das lesbes , nem o nimero de areas corporais afetadas. Isto
é importante uma vez que a imunidade protetora parece ser inversamente proporcional a
estas condi¢Oes clinicas enquanto que a proliferacdo bacteriana € diretamente proporcional
visto que pacientes multibacilares possuem maior nimero de lesdes e maior nUmero de areas
do corpo afetadas que os paucibacilares.( PARKASH, O., 2009; WHO, 1998)

H& um consenso que classificando os pacientes com base somente no numero de
lesbes, um ndmero pequeno , porém significativo, de pacientes MB seriam erroneamente
classificados como paucibacilares e um grande numero de pacientes PB iriam receber
desnecessariamente tratamento multibacilar .(CROFT et al, 1998)

A sensibilidade e especificidade do critério de contagem de lesdes usando a

baciloscopia cutanea como padrdo ouro sao altas e tem sido avaliadas por varios autores.
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S&@o registrados valores respectivamente para sensibilidade e especificidade de 89,6% e
83.8% , 73,6% e 85,6% e 88,6 % e 86,7% em diferentes trabalhos publicados e os autores
concordam que apesar das limitacbes , 0 método ainda € a melhor escolha em termos de
classificacdo baseada em critérios clinicos.( GALLO et al, 2003; CRIPPA et al, 2004;
NORMAN et al, 2004).

A lesdo Unica se refere aqueles pacientes que possuem somente lesdo cutanea com
perda da sensibilidade sem envolvimento de troncos nervosos. A especificidade do
diagndstico da lesdo Unica em alguns paises permanece incerta. Em geral a lesdo Unica
responde por uma proporc¢do significativa de casos novos significando um diagnostico mais
precoce da doenca . E considerada também como um indicador na avaliagio do progresso de
eliminagdo da hanseniase em areas hiperendémicas.

1.6- Sorologia

A avaliacdo da resposta terapéutica dos pacientes com hanseniase, depende
basicamente da observacdo clinica e da medida da queda do indice baciléscopico nos
esfregacos de pele, requerendo varios anos de seguimento pds tratamento. A sorologia
utilizando a deteccdo do PGL1 (glicolipideo fendlico-1) tem se mostrado um instrumento Util
para o seguimento laboratorial dos doentes.

O PGL1, componente da parede celular, especifico de M. leprae, que constitui cerca
de 2% da massa total bacteriana, caracteriza-se por ser um antigeno especifico do bacilo,
podendo ser encontrado em tecidos, sangue circulante e na urina de pacientes multibacilares.
Foi descrita sua estrutura, composta de um trissacarideo, fenol, fitiocerol e de é&cido
micoseossidico. E detectado também em tatus infectados com o M. leprae. Este antigeno nio
apresenta reacdo cruzada com M.tuberculosis ou outras micobactérias (FOSS, 1997).

Vérias técnicas foram desenvolvidas para a detecgdo do anti-PGL1, destacando-se o

teste rapido e simples que pode ser utilizado com sangue ou soro, no campo e vem sendo
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implementado. Trata-se de um teste semiquantitativo, e imunocromatico, de um sé passo, no
qual o reagente de deteccdo com IgM anti-humano vem inserido dentro de um dispositivo.
Trata-se de um teste que usa tecnologia de fluxo laterial, conhecido pela sigla MLFLOW.
Uma gota de sangue é colocada no receptaculo e, se houver anti —IgM, ele se ligara ao
antigeno e uma linha vermelho-marron aparecera no visor do dispositivo, em cinco minutos.

Os testes soroldgicos ndo podem ser utilizados para diagnostico, pois detectam,
indiretamente a presenca de bacilos; portanto, ndo sdo Uteis nos casos de PB, que ndo
apresentam niveis detectaveis de anticorpos séricos. A sensibilidade desses é de 80 a 90 %,
nos casos MB, e 30 a 60% nos casos PB, sendo a especificidade de 98% (TALHARI et al,
2006).

Os testes sorologicos tém sido utilizados para a classificacdo em PB e MB, mostrando-
se superiores ao critério de contagem de lesdes (50% de positividade sorologica contra 27%
de positividade baciloscopica) (TALHARI et al, 2006), embora o nimero de lesdes, tamanho
das lesdes e acometimento neural seja relacionado de forma proporcional com a
soropositividade (SCHURING et al, 2006). Outras utilizacBes sdo 0s estudos prospectivos em
contatos e ensaios com novas drogas.

Segundo Bihrer-Sékula et al (2007) em estudo realizado com pacientes hansenianos
de trés paises: Brasil, Nepal e Nigéria, concluiram que o ML flow pode ser usado para
fortalecer a classificacdo reduzindo o risco de subtratamento e minimizando a necessidade da
baciloscopia. Este estudo mostrou erro de classificacdo (realizada de acordo com o0 nimero de
lesbes somente) em 81% de pacientes diagnosticados clinicamente como PB e que possuiam
baciloscopia e MLflow positivos. A combinacdo do numero de lesbes e MLflow mostrou
sensibilidade de 94% e especificidade de 77% de acertos se comparada ao critério de
contagem de les6es somente.

1.7- Epidemiologia
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A Hanseniase ainda configura em nosso meio grave problema de salde publica. A
situacdo global da doenca, medida em termos de nimero de casos novos durante 0 ano esta
estabilizando e mostra tendéncia & declinio. A prevaléncia global registrada no inicio de 2007
foi de 224.717 casos e o numero de casos novos detectados em 2006 foi de 259 017 casos. No
ano de 2008, a prevaléncia global foi de 212 802 casos e 0 nimero de casos novos detectados
em 2007 foi de 254525 casos. A deteccdo de casos novos declinou em 4% quando comparado
a 2006 . Entretanto trés paises — Brasil, Nepal e Timor- Leste no inicio de 2008, ainda néo
haviam atingido a meta de eliminacdo da doenca, estabelecida pela OMS. O Brasil ocupa o
segundo lugar do mundo em detecgdo de casos novos perdendo apenas para a india (WHO,
2007; WHO, 2008).

No Brasil, em relatorio publicado pelo ministério da Saude, no periodo de 2001 a
2006, a média anual de casos novos detectados é de 47.400 casos, mantendo uma media de
coeficiente de deteccdo geral de 2,7 / 10.000 habitantes e coeficiente médio de deteccdo em
menores de 15 anos de 0,7/10.000 habitantes, indicando transmisséo recente e ativa da
doenca. Em 2007, o coeficiente de deteccdo de casos novos alcancou o valor de
21,08/100.000 habitantes e o coeficiente de prevaléncia, 21,94/100.000 habitantes. (BRASIL,
2008) A Hanseniase é diagnosticada em todas as regifes do pais, mantendo-se as regifes
norte e centro-oeste hiperendémicas e a regido nordeste com parametro de endemicidade

muito alto inclusive nos menores de 15 anos (BRASIL, 2007).

No Amazonas, no ano de 2006 foram notificados 810 casos novos de hanseniase,
destes 331 (40,9%) eram residentes em Manaus e o restante residentes em outros 50
municipios. Em 2008 foram 762 casos novos notificados e 51,4 pertenciam a Manaus
(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2008). Os coeficientes de deteccio variaram de 0,3 a 17,5
/10000 habitantes e em de 2008, o coeficiente de deteccdo variou de 3,31 a 92,44/100.000

habitantes segundo os novos parametros do Ministério da Saude. O estado é classificado
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entre média e hiperendemicidade de acordo com o0s pardmetros do Ministério da Saude.

(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2008)

Gréfico 1 - Coeficiente de Deteccédo da Hanseniase da Capital, Interior e Estado

COEF/ 100.000 hab. Amazonas 1989 a 2008
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Esforcos tém sido feitos para a deteccdo precoce e tratamento oportuno dos casos
visando o controle da endemia.

Dados também do Programa Nacional de Controle da Hanseniase de 2008 descrevem
o coeficiente de deteccao de casos novos de 28,94/100.000 habitantes para o sexo masculino e
de 22,63/100.000 para o sexo feminino. Os valores para o sexo masculino variaram de
23,64/100.000 no ano de 2007 a 32,02/100.000 em 2003, e para o sexo feminino, de
17,78/100.000 em 2001 a 25,59/100.000 2003.(BRASIL, 2008).Dados do programa estadual
de controle da hanseniase de 2008 estima uma média anual de 40% de casos novos em
mulheres para o periodo de 2002 a 2008.( BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2008)

Em todo mundo, as taxas de deteccdo de casos de hanseniase variam
consideravelmente para homens e mulheres, na maioria das areas as taxas sdo maiores para
homens do que para mulheres pelo menos em uma razao de 2:1.Fazem excecdo alguns paises

africanos onde taxas de deteccdo sdo similares ou até maiores como no Kenya em que a
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razdo entre homens e mulheres é de 1:1 e em Burkina Faso onde a relacdo ¢é de 1:1,5. (LE
GRAND, 1997)

Penna et al, 2008 analisou dados retrospectivos de 20 anos de atendimento de 1124
casos de hanseniase em hospital universitario em Brasilia e encontrou que 43,1% eram
mulheres e 56,9 homens , 42% dos casos tinham entre 21 e 40 anos de idade e a maioria
92,4% tinha menos de 15 anos. A forma lepromatosa foi a mais comum seguida de todas as
formas borderline e entre os paucibacilares a forma clinica mais encontrada foram os
pacientes BT (17,3%) seguidos dos T ( 16,7%),0s episddios reacionais foram encontrados em
29,2% dos casos e a reacgdo tipo 2 foi a mais encontrada , 58,5% dos casos.

Com relagéo ao grau de incapacidade, o valor medio do percentual referente ao grau |
de incapacidade foi de 18,0%, variando os valores de 17,6% em 2003 a 18,2% em 2004. O
valor médio do percentual de incapacidade grau Il foi de 5,8%,variando os valores de 5,6%
em 2003 a 6,0% em 2001. Como o grau de incapacidade esta relacionado com o tempo de
doenca, o indicador permite uma avaliacdo indireta da efetividade das atividades de deteccédo
precoce de casos e da prevaléncia oculta, que é um parametro importante, cuja obtencédo
requer investigacoes especificas. (BRASIL, 2008)

No Amazonas, dos 762 casos novos detectados, 732 foram avaliados em relacdo ao
grau de incapacidade e destes , 61( 8,3%) apresentava percentual alto de grau Il de
deformidade, o grau | apresentou percentual alto de casos e o grau zero foi a maioria dos
casos (68,5%)( BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2008)

1.8- Co-infeccdo Hanseniase — Virus da imunodeficiéncia humana -HIV

Esperava-se que a coinfeccao hanseniase — HIV levasse a um aumento das formas
multibacilares e aumento do numero de recidivas , o que ndo ficou evidenciado até o

momento. E possivel que o uso de antiretrovirais nos pacientes HIV positivos de regides
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com alta prevaléncia de hanseniase aumente o numero de casos, particularmente das formas
T e BT. A recuperagdo imunoldgica seria determinante nesses casos. (TALHARI et al , 2006)

Pereira e colaboradores em 2004 avaliaram 22 pacientes co-infectados e concluiram
que as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas, imunoldgicas e virologicas sugerem que cada
doenca progride como uma infeccdo Unica . A reconstituicdo imunoldgica provocada pela
terapia antiretroviral leva a episodios reacionais agudos na hanseniase e também pode levar a
mudanca rapida na forma clinica como relatado por Talhari et al (2008) onde dois pacientes
evoluiram da forma borderline lepromatosa para borderline tuberculdide. E possivel que sem
a terapia antiretroviral esses pacientes ndo desenvolvessem sinais clinicos aparentes de
hanseniase. Isto poderia explicar o pequeno nimero de casos de co-infeccdes em regides onde
as duas doencas sdo endémicas e onde a terapia antiretroviral ndo é disponivel.(TALHARI et
al ,2008)

1.9- Tratamento e drogas utilizadas

A poiloquimioterapia (PQT), introduzida em 1982 pela Organizacdo Mundial de
Salde constituiu um dos mais importantes avancos técnicos no controle da hanseniase (WHO,
1982). Com a finalidade de se tratar diferentes categorias de pacientes com niveis
bacterioldgicos diversos é recomendado pela Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) e
adotado pelo Ministério da Salde classificacdo operacional onde pacientes sdo classificados
como paucibacilares (PB) e multibacilares (MB).

Os regimes sdo efetivos e bem tolerados pelos pacientes. Entretanto, na tentativa de se
prevenir a recidiva ap6s o término do tratamento, a duracdo do tratamento para pacientes
multibacilares erar de no minimo 2 anos e preferencialmente até a negativacdo da
baciloscopia para certificar a eliminacdo de organismos mutantes, especialmente mutantes
resistentes a Rifampicina. (Ministério da Salde, 2002). Nos pacientes paucibacilares a

recomendacéo era de seis meses de duragéo do tratamento.
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O esquema polioquimioterdpico consiste de acordo com a forma clinica em:

Paucibacilares Rifampicina 600mg uma vez por més,
supervisionados.
Dapsona 100mg uma vez ao dia auto-
administrados

Multibacilares Rifampicina 600mg uma vez por més
supervisionados
Clofasimina 300mg uma vez por més
supervisionados + 50 mg diarios ou
100mg em dias alternados auto-
administrados
Dapsona 100mg uma vez ao dia auto

administrados

Em um estudo multicéntrico, duplo cego, organizado pelo comité em quimioterapia de
doencas causadas por micobactérias (THEMYC) do programa de pesquisa da OMS, pacientes
multibacilares com indice baciléscopico >2 foram randomizados em quatro grupos de 500
pacientes cada e dois dos quatro grupos, foram tratados respectivamente com regime
multidroga 24 doses e 12 doses. ApOs 4 a 6 anos de seguimento a partir do inicio do
tratamento e 3 a 5 anos apds a conclusdo do tratamento com regime de 12 doses, henhuma
recidiva foi detectada entre os dois grupos 0 que sugeriu que o regime multidroga de 12 doses
era tdo efetivo quanto o regime de 24 doses padrdo (BAHONG,1998)

A eficacia de vérias duracdes de regimes multidroga foi comparada em estudo clinico

em Malawi em que 305 casos de pacientes multibacilares foram randomicamente alocados
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em dois grupos e tratados respectivamente com 18 e 30 doses. Nenhuma recidiva foi
observada nos dois grupos a porcentagem de pacientes que desenvolveram incapacidades foi
similar nos dois grupos (PONNIGHAUS et al, 1995).

Em outro estudo, 41 pacientes que abandonaram o tratamento foram revistos. Eles
foram tratados com regime multidroga por um periodo médio de 7 meses e ndo fizeram
tratamento depois. No momento da revisdo, que consistiu de menos de 1 ano a 5 anos de
seguimento, todos os pacientes mostraram melhora clinica, 29 (71%) obtiveram negativacao
da baciloscopia enquanto o indice baciloscopico ficou estacionado em 5 pacientes (12%)
(GANAPATI et al, 1992).

Com base em resultados obtidos nestes estudos, A OMS, em 1997 passou a

recomendar a utilizacdo do esquema de 12 doses em até 18 meses para pacientes com

hanseniase multibacilar, mantendo o mesmo esquema para pacientes paucibacilares

(FRANCA, 2000) e desde 2002 esta recomendacao ja se encontra nos guias para o

controle da hanseniase distribuidos pelo Ministério da saude. Os critérios de inclusao

para 0s esquemas sdo 0s mesmos e 0s de exclusdo seriam casos virchowianos com IB
elevados, com pouca desinfiltracdo, um ano de tratamento irregular e que
apresentassem graves reagdes tipo 1 ou 2. Estes deveriam, portanto, utilizar o esquema
padrdo de vinte e quatro doses mensais.
1.9-1. Drogas utilizadas:
1.9-1.1. Rifampicina
A rifampicina possui uma excelente atividade bactericida contra O Micobacterium leprae.
Estudos clinicos anteriores estabeleceram que uma Unica dose de rifampicina é capaz de
reduzir o numero de microorganismos viaveis em aproximadamente 1:10 4 daqueles pré-
tratamento. O que restaria de bacilos viaveis seriam aproximadamente 10° organismos

(THELEP, 1987). Os mutantes resistentes a outras drogas que nao sejam a rifampicina seriam



28

mortos durante o curso do tratamento e os bacilos resistentes a rifampicina somente seriam
mortos pelos outros componentes dos regimes combinados. A rifampicina causa coloracdo
laranja avermelhada na urina e fluidos corporais 48 horas ap6s ingesta. (TALHARI, 2006;
WALKER, LOCKWOOD, 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Outros efeitos colaterais
associados sdo hepatotoxicidade, trombocitopenia, psicose, sindrome pseudogripal, choque,
dispneéia, anemia hemolitica e insuficiéncia renal (GOULART, 2000).

1.9-1.2.  Sulfonas

O primeiro ensaio terapéutico com a sulfona, no tratamento do MH, foi realizado em
1941. E uma droga barata e relativamente ndo toxica nas doses recomendadas. Age através da
competicdo com o acido para-amino-benzoico (PABA) diminuindo ou bloqueando a sintese
do acido folico bacteriano. Quando administrada na dosagem de 100mg diarios, a dapsona é
fracamente bactericida contra o M. leprae. Anemia hemolitica suave é comum durante o
tratamento, porém severa anemia hemolitica pode acontecer principalmente em pacientes com
deficiéncia da glicose 6 fosfato desidrogenase. Entre outros efeitos colaterais relatados,
destacam-se a metahemoglobinemia, fotodermatite, agranulocitose, hepatite, sindrome
sulfona, neuropatia periférica e sindrome nefrética. E considerada como a principal droga,
dentro do esquema polioquimioterapico, causadora de efeitos indesejaveis, cerca de 70,8%
dos casos (GOULART et al, 2002).

1.9-1.3. Clofazimina

E um corante fenazinico com discreta acdo bactericida. Inibe a multiplicacdo do
microorganismo e tem importante acdo antiinflamatoria. Atua lentamente sobre o M. leprae,
destruindo 99,9% das bactérias de um paciente bacilifero em 5 meses, aproximadamente. Tem
portanto, eficAcia muito similar a sulfona, sendo que a associacdo de ambas é considerada
muito eficaz. E utilizada como droga de primeira linha nos esquemas de tratamento

multidroga dos pacientes multibacilares e nos pacientes paucibacilares, constitui-se como
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droga de segunda linha, quando h& intolerancia a sulfona.(TALHARI et al, 2006). Os mais
importantes efeitos colaterais dessa droga sdo a hiperpigmentacdo cutanea, a ictiose e a
sindrome do intestino delgado (GOULART et al, 2002; TALHARI et al, 2006).

1.9-1.4. Minociclina

A minociclina € a Unica tetraciclina com acdo bactericida sobre o M. leprae.. A acdo
bactericida deste medicamento € superior a da claritromicina, porém muito menos ativa que a
rifampicina. A dose padréo é de 100 mg diario. Os efeitos colaterais incluem a descoloragdo
dentéria, pigmentacdo da pele e mucosas, sintomas gastrointestinais alteracdes do sistema
nervoso central, incluindo tonturas e obnubilacdo. Nao deve ser administrado para criancas ou
mulheres gravidas. E em geral bem tolerada (TALHARI et al, 2006, WHO, 1998).

1.9-1.5. Claritromicina

E o Gnico macrolideo com acéo bactericida sobre o M. leprae. Na dose de 500mg/dia, a
claritromicina destroi 99% dos bacilos viaveis em 28 dias; e 99.9% quando tomada por 56
dias. Os principais efeitos colaterais observados sdo o0s disturbios gastintestinais como
nauseas, vomitos e diarréia (TALHARI et al, 2006, WHO, 1998).

1.9-1.6. Quinolonas

As quinolonas sdo derivadas do &cido carboxilico- piridona e acido nalidixico, que
foram sintetizados no inicio dos anos 60. A sua atividade foi grandemente aumentada com a
introducdo de um atomo de flor na posicdo 6 do anel quinoleinico. Alguns desses compostos
mais potentes sdo também ativos contra 0 M. tuberculosis e outras microbactérias
cultivaveis . (MONK, 1987)
As fluorquinolonas tém afinidade por uma enzima alvo , a ADN girase (ADN-

topoisomerase I1), responsavel pelo enrolamento do ADN bacteriano, e em concentragdes nao

muito maiores do que sua concentragdo inibitéria minima, muitas delas apresentam intensa
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atividade bacteriana. Ofloxacin tém um mecanismo de acéo adicional, envolvendo a inibigé&o
da subunidade B da ADN girase (MONK, 1987)

Em seres humanos elas séo eliminadas com meias vidas que variam de quatro horas para a
ciprofloxacina, cinco horas para o norfloxacin e enoxacin, seis horas para o ofloxacin e 11
horas para o perfloxacin . (OPROMOLLA, 1990)

No final dos anos 80, os efeitos bactericidas da ofloxacina e da minocilina foram

descobertos (PATTYN e GRILONE, 2002). O primeiro estudo clinico utilizando
fluoroguinolonas na hanseniase foi conduzido em Adzopt, Costa do Marfim em 1985.
A atividade bactericida da droga foi avaliada por inoculacdo em pata de camundongo através
de biopsias realizadas antes e em diferentes intervalos durante o tratamento. Como resultado
observou-se que 99% dos bacilos foram mortos durante os dois primeiros meses de tratamento
(N’ DEILL et al, 1990).

A atividade bactericida de 12 regimes com varias combinacbes novas drogas,
claritromicina, minociclina, ofloxacina e o esquema poliquimioterapico padrdo, foi
comparado em camundongos com infeccdo por M. leprae. Os efeitos bactericidas foram
monitorados pela avaliacdo da proporcdo de bacilos vidveis apds inoculacdo em pata de
camundongo. Os resultados indicaram que a rifampicina sozinha é mais bactericida do que
qualquer combinacdo de novas drogas. Uma Unica dose de claritromicina e minociclina com
ou sem ofloxacin obteve atividade bactericida maior que quatro semanas de tratamento diario
com clofazimina e dapsona indicando que esta combinacdo poderia substituir a dapsona e
clofazimina no tratamento padrdo e poderiam ser administrados mensalmente sob supervisédo
(BAOHONG et al, 1996).

Dois ensaios clinicos com seis meses de perfloxacin / ofloxacin em 31 pacientes de
hanseniase virgens de tratamento foram realizados. Perfloxacin 400 mg duas vezes ao dia ou

800mg uma vez ao dia ou ofloxacin 400 mg uma vez ao dia foram igualmente efetivos
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apresentando melhora clinica com diminuigdo dréstica do indice morfoldgico bacilar apds 2
meses do inicio do tratamento. Cerca de 99,99% de organismos viaveis no dia 0 foram mortos
por 22 doses de ambos, perfloxacin e ofloxacin. Os efeitos colaterais foram raros e suaves e
0s pacientes toleraram bem a combinacgédo das duas drogas com o esquema multidroga padrao
preconizado que foi associado para pacientes multibacilares. Todos os bacilos resistentes a
rifampicina foram eliminados com 22 doses de perfloxacin/ofloxacin e portanto, € possivel
que a combinacdo ofloxacin e rifampicina possa encurtar consideravelmente a duracdo
requerida para a terapia multidroga(BAOHONG, GROSSET, 1991).

Em 2004, Tranquilino e colaboradores em Cebu, Filipinas, avaliaram pacientes
virgens de tratamento de hanseniase por dois meses utilizando perfloxacin e ofloxacina. O
tratamento com as duas drogas resultou em rapida melhora clinica e os efeitos colaterais
foram minimos. A atividade bactericida foi observada em todos os pacientes tratados por pelo
menos uma semana de tratamento diario com as duas drogas. Avaliando as drogas
separadamente, este efeito foi alcancado com 3 semanas. Nenhum dos 11 pacientes que
utilizaram a ofloxacina mostraram bacilos viaveis ao final do tratamento.

Estudos posteriores foram realizados combinando esta droga com outras ja existentes
como a Rifampicina, Clofazimina, e a Sulfona. A combina¢do com clofazimina e sulfona nao
foi nem antagonista nem aditiva indicando que o efeito bactericida foi do componente mais
potente, o ofloxacin, abrindo uma porta para um novo regime de trés drogas efetivo
principalmente para M. leprae resistentes a rifampicina (GROSSET, 2001). A combinacgédo da
Rifampicina com a Ofloxacina resultou em significante reducdo da viabilidade bacilar
sugerindo que estas duas drogas tém efeito sinérgico. Isto levou a hipotese que a combinacgéo
ofloxacina e Rifampicina poderia propiciar a reducdo do tempo de tratamento da hanseniase

(CUNHA, 1998).
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Em 2002, Patttyn e Grillone realizaram um estudo com pacientes hansenianos em que
136 pacientes multibacilares receberam 6 semanas de tratamento com regime contendo
diariamente rifampicina 600 mg, ofloxacina 400mg, clofazimina 100mg e uma dose semanal
de 100mg de minociclina. Uma analise prévia com “follow-up” de 4 a 7 anos revelou uma
taxa de recidiva de 2%. Entre estas, houve 6 recidivas tardias (com mais de 5 anos de follow-
up). Durante os anos seguintes mais 12 recidivas apareceram entre os anos 8 ¢ 9 de “follow-
up”. Os autores concluiram que o periodo médio de follow-up de 5 anos é insuficiente para
avaliar esquemas em pacientes multibacilares e que o regime em questdo ndo deveria ser
recomendado neste grupo de pacientes (PATTYN, GRILLONE, 2002).

Em pesquisa realizada por Ji Bahong et al (1997), 51 pacientes com lepra lepromatosa,
que ja haviam realizado tratamento prévio com dapsona (DDS) como monoterapia foram
tratados entre 1990 e 1991 com 600mg de rifampicina (RMP) mais ofloxacina (OFLO)
diariamente por quatro semanas e a grande maioria dos pacientes foi seguida por pelo menos
um ano apos completar o tratamento.

ApoOs somente 173 pacientes/ano de seguimento (média de 41+ 12 meses), cinco
recidivas foram detectadas. A taxa de recidiva foi de 10 % ou 2,9 % por 100 pacientes/ ano.
Esta taxa inaceitdvel de recidiva indicou que 4 semanas de tratamento neste regime foi
incapaz de reduzir o namero de bacilos viaveis a nivel indetectavel. Houve um paciente que
apresentou bacilos resistentes a DDS, RMP e OFLO. Para evitar recidivas posteriores, 0
seguimento foi encerrado e a grande maioria dos pacientes foi retratada com o esquema
padrdo PQT de dois anos. Nenhuma recidiva foi detectada apés o inicio do retratamento. E
importante salientar que o estudo foi conduzido com pacientes apresentando indice
baciloscopico médio de 4,31+ 0,87.

Os autores concluiram que ou, o regime com OFLO — RMP é menos bactericida do

que o regime padrdo ou que pela carga bacteriana alta dos pacientes ao inicio do tratamento,



33

haveria maior nimero de bacilos persistentes ao final de tratamento, o que implicaria em
maior risco de recidiva.

Os efeitos colaterais relatados foram nausea, diarréia, dor abdominal e tonturas. Foram suaves
transitérios e resolveram espontaneamente apesar da continuacéo do tratamento.

Outro estudo realizado por Ganapati e colaboradores (1998) relatou um caso de
recidiva em paciente multibacilar que utilizou o esquema rifampicina mais ofloxacin por 28
dias. O paciente tinha baciloscopia inicial de 4.6. O paciente mostrou baciloscopia negativa
quatro anos depois e voltou a positivar dois anos ap0s a negativacdo quando apresentou
também novas lesbes clinicas. O paciente foi retratado com o mesmo esquema mostrando
resposta satisfatoria o que indicou para os autores a possibilidade de persisténcia bacilar e ndo
resisténcia as drogas. Os demais 55 pacientes incluidos no estudo, todos com baciloscopia
alem de 3 + permaneceram negativos por periodo superior a seis anos e nenhuma recidiva foi
relatada. A taxa de recidiva encontrada neste estudo foi de 1,02 % ou 0,28% de recidivas por
paciente ano (BAOHONG, 1998).

Entre os principais efeitos colaterais da ofloxacina, encontram-se nausea,
fotodermatite, pigmentacdo cutanea, diarréia, outras manifestacbes gastrintestinais e
alteracdes do sistema nervoso central, entre os quais se destacam insbnia, cefaléia, tonteira,
nervosismo, e alucinagdes. Deve ser administrada com cautela para pacientes epiléticos ou
com historia de convulsdo e deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase. (TALHARI,
2006)

Em estudo realizado por Vijayakumaran et al (1997), duplo cego, randomizado,
organizado pela OMS, foram incluidos 125 pacientes paucibacilares recebendo rifampicina
mais ofloxacina por quatro semanas, dose diaria supervisionada. Dois de 125 pacientes
desenvolveram leucocitopenia durante a terceira semana de terapia. Isto foi associado a febre,

fadiga, ndusea e perda do apetite. Houve resolugdo do quadro apds a suspensdo da droga. Os
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autores concluiram que mesmo sendo uma droga bem tolerada e de efeitos adversos minimos,
0s pacientes que usarem ofloxacin devem ser monitorados para sintomas constitucionais
sugestivos desta complicacdo. Os autores especulam se a ofloxacina poderia causar depressao
da medula déssea ou se a rifampicina aumentou o efeito colateral do ofloxacin.

Balagon et al (2008) comparou regime contendo Ofloxacina e Rifampicina por 28
dias com PQT- padrdo para pacientes paucibacilares. Neste estudo, de 124 pacientes, 58
utilizaram o esquema Ofloxacin e Rifampicina e 66 utilizaram o esquema PQT - padrdo por
seis meses. Recidiva foi definida como a ocorréncia de novas lesdes ndo responsivas a
esterdides ou indice baciloscOpico > 2+ em qualquer area corporal. A média de tempo de
seguimento foi de 1lanos. O grupo que utilizou Ofloxacina apresentou 1 recidiva apds trés
anos e o grupo PQT — padréo apresentou 2 recidivas tardias, uma com 8 e outra com 12 anos
de seguimento. Os autores consideraram que a recidiva recente se deveria a tratamento
inadequado e as recidivas tardias a multiplicacdo de bacilos persistentes. Consideram ainda
que a possibilidade de re-infeccdo ndo pode ser descartada. O estudo reforca a eficacia do
tratamento com PQT — padréo e sua permanéncia como terapéutica de escolha para pacientes
paucibacilares.

1.10- Reacdo e recidiva
Os episddios reacionais em hanseniase sdo eventos inflamatorios agudos, em razdo da

hipersensibilidade aos antigenos bacilares do M. leprae. Sdo abordados como doenca
imunologica, demandando cuidados e tratamentos especiais. Muitos quadros estdo
relacionados a situacfes de emergéncia e necessitam de atencdo e tratamento imediato afim de
evitar a instalacdo de dano neural irreversivel.

S&o conhecidas trés tipos de reacdes: a reacdo tipo 1 ou reversa: associada a imunidade
celular; a reacdo tipo 2 cuja manifestacdo clinica mais frequente é o Eritema Nodoso

Hansénico associada a deposi¢cdo de imunocomplexos e participacdo de citocinas e o
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Fendbmeno de LUcio que possui patogénese pouco compreendida até o momento e esta
associada a necrose arteriolar, cujo endotélio é invadido macicamente pelo M. leprae, ndo
sendo considerada reacdo por alguns autores e sim manifestacdo especifica, associada a
distrbios da coagulacéo.

Os episddios reacionais podem ocorrer antes, durante e apds o tratamento. Durante o
tratamento 50% dos pacientes desenvolvem episodios reacionais. No pds tratamento, as
reacOes ocorrem em média, em 21 a 30% dos pacientes. Podem surgir desde 18 meses apos,
segundo alguns autores, ou até cinco anos depois do término do tratamento especifico e séo
chamadas de reacdes tardias ( TALHARI et al, 2006; KATOCH, 2000).

Trabalho realizado por Kumar e colaboradores (2004) analisou dados retrospectivos de
pacientes com hanseniase no norte da india por periodo de 15 anos ( 1983 a 1998). Dos 2600
casos analisados, 1106 eram pacientes paucibacilares. A incidéncia de reacdo reversa foi
maior durante os seis a doze meses apds o inicio da terapia multidroga (MDT) e depois disso
, ha declinio gradual. Reacdes reversas tardias (ocorridas apos 6 meses da conclusdo do
tratamento) ocorreram em 9,5% dos casos. Os fatores de risco encontrados para o
desenvolvimento de reacdo foram: sexo feminino, doenca disseminada ( mais de trés areas
corporais acometidas , seis ou mais lesbes cutaneas ou envolvimento de pelo menos dois
troncos nervosos periféricos acometidos) e doenca multibacilar.

A diferenciacdo entre um episddio reacional tipo 1 e uma recidiva é de suma
importancia. Clinicamente, os quadros clinicos podem ser muito semelhantes e a dificuldade
diagndstica existe, até, para 0s mais experientes profissionais. Geralmente ocorrem durante a
quimioterapia ou dentro de seis meses apds, (podendo ocorrer as reacdes tardias), tem inicio
subito e inesperado, podem vir acompanhadas de febre e mal estar; lesdes antigas tornam-se
brilhantes, eritematosas e infiltradas; aparecem vérias lesdes novas; pode haver ulceracdo das

lesBes; ocorre regressdo com descamacgdo; pode acometer varios troncos nervosos com dor,
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alteracdo da sensibilidade e fungdo motora e possuem excelente resposta & corticoterapia.
(TALHARI, 2006; MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A OMS definiu recidiva como paciente que completou com sucesso um Ccurso

adequado de terapia multidroga e subsequentemente desenvolveu novos sinais e sintomas da
doenca durante um periodo de seguimento de 2 anos para pacientes PB e 5 anos para
pacientes MB. (WHO, 1988)
Os quadros de recidiva sdo caracterizados pelo aparecimento de novas lesdes ou exacerbacgéo
de lesBes antigas muito tempo depois do término da quimioterapia, em geral depois de um
intervalo de um ano, ocorre de forma lenta e insidiosa, ndo vém acompanhado de febre ou mal
estar, raramente as lesGes apresentam ulceracGes, pode ocorrer envolvimento em geral de um
anico nervo e a resposta a corticoides ndo é pronunciada (Ministério da Saude, 2002).

Sdo encontradas na literatura definicdes diferentes de recidiva para pacientes
paucibacilares como: a) Beorrigter et al, 1991 — aparecimento de novas lesdes ou aumento do
tamanho de lesGes pré-existentes com forte evidéncia clinica ou histopatolégica ou ambas de
hanseniase em cada lesdo. b) Pandian et al, 1985: prop6s sete critérios para definicdo de
recidiva em pacientes PB — extensdo das lesdes , infiltracdo, eritema, ocorréncia de lesdes
novas, dor e sensibilidade nos troncos nervosos, novas paralisias de masculos e positividade
bacterioldgica.

Outro diagnéstico diferencial importante é entre recidiva e reinfeccdo. A reinfeccdo é
extremamente dificil de provar, especialmente em areas endémicas. Pode ser suspeitada
quando ocorre um periodo de incubacdo muito alto, 15 a 20 anos apds a conclusdo do
tratamento e quando as lesbes de recidiva ndo correspondem as lesbes originais. (KAR et al,
2008; ; KAIMAL, S.; THAPPA, D.M., 2009)

As taxas de recidiva com esquema PQT padrdo sdo baixas, variando de 0 a 2,04 por 100

pessoas /ano (TALHARI et al, 2006).
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Trabalho realizado pela OMS onde foram analisados 20000 pacientes MB e 50000 pacientes
PB concluiu que o risco de recidiva ap6s MDT é muito baixo, 0,77% para pacientes MB e
1,07% para pacientes PB , nove anos ap0s a conclusdo do tratamento. Neste estudo, entre os
pacientes PB, 50% das recidivas ocorreram em até 2 anos € meio e 75% em até 5 anos e
para pacientes MB, 50% ocorreram em até 3 anos e 75% em até 6 anos.

As taxas de recidivas relatadas para pacientes paucibacilares variam de 0.1% a 1% em
alguns estudos e 6% a 13% em outros (KATOCH et al 1989, PAVITHAM 1988, OREGE et
al 1989, GRUGNI et al 1990). Essas variacGes podem ser devidas as diferentes definicdes de
recidiva usadas em varios estudos e a dificuldade de diferenciar reagdo e recidiva, além de
diferentes proporcdes de pacientes novos ou tratados anteriormente com monoterapia- sulfona
ou diferentes duracdes de seguimento pos alta (KATOCH, 2000, SUITE, 2000; KAIMAL,
S.; THAPPA, D.M., 2009).

Um estudo retrospectivo realizado por Showkath Ali et al (2005) avaliou 3248
pacientes com hanseniase que completaram com sucesso o tratamento PQT padrdo durante o
periodo de 1987-2003, onde destes, 2892 eram paucibacilares e 356 eram multibacilares. Um
total de 58 casos de recidiva foram detectados, totalizando uma taxa acumulada de recidiva de
1,78 % em 16 anos de follow-up. As taxas de recidiva para paucibacilares e multibacilares
foram de 1,9% e 0,84% respectivamente. Nos casos paucibacilares, 68% das recidivas
ocorreram nos primeiros 3 anos apos o término do tratamento. O ndmero de lesGes cutaneas e
a ocorréncia de envolvimento troncos nervosos foram os principais fatores de risco para a

recidiva.

Segundo a literatura, os fatores de risco relacionados a hanseniase sdo : a) bacilos
persistentes - seriam organismos adormecidos que teriam capacidade de sobreviver no
hospedeiro apesar de tratamento adequado e tem sido identificados em locais como nervos

dérmicos , musculos, linfonodos, iris, medula dssea e figado; sdo encontrados em 10% dos
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pacientes multibacilares b) tratamento inadequado c) terapia irregular d) monoterapia - a
taxa de recidiva é alta entre pacientes que tem recebido monoterapia com Dapsona e nédo
recebeu posteriormente o MDT, o que pode desenvolver organismos resistentes €) indice
baciloscdpico alto f) nimero de lesbes e nervos — 0 nimero e a extensdo das lesdes incluindo
lesbes neurais ( mais de cinco lesbes e distribuidas por trés ou mais areas do corpo se
correlacionam com um elevado indice de recidiva; g) negatividade ao teste de lepromina (

KAIMAL, S.; THAPPA, D.M., 2009).

O tempo de intervalo para recidiva é estimado em 3 anos para pacientes paucibacilares
e em média 9 anos para pacientes multibacilares ( KAIMAL, S.; THAPPA, D.M., 2009; ALI

et al, 2005).

Kar e colaboradores, em 2008, relataram 28 casos de recidiva que desenvolveram
novas lesbes cutaneas ou neurais em um intervalo de tempo muito alto ( 3 meses a 22 anos).
Destes 28 pacientes, 11 eram multibacilares e 17 eram paucibacilares no primeiro tratamento.
Os autores separaram os intervalos de aparecimento das novas lesdes em 5 grupos : grupo A -
3 a6 meses, grupo B- 8 a 30 meses, grupo C —3a 10 anos e grupo D —15a 22 anos . Dos 4
pacientes que constituiram o grupo C , 3 pacientes eram paucibacilares. Os autores sugerem
gue neste grupo as possiveis causas de recidiva seriam a multiplicacdo de bacilos persistentes
em dois casos, uma vez que 0s pacientes responderam ao mesmo regime PQT no tratamento
subsequente e devido a erro de classificacdo inicial ou resisténcia a drogas nos outros dois
casos, pois eles responderam ao esquema multibacilar no segundo tratamento. No grupo D, as
possiveis causas para novas lesdes foram multiplicacdo de bacilos persistentes ou reinfeccéo
devido o tempo de intervalo para a recidiva ser maior do que o considerado para o periodo de

incubacdo do M. leprae , porém a possibilidade de bacilos persistentes ndo pode ser excluida
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devido a um periodo de incubagdo méaximo de 30 anos relatado por alguns autores( LEWIS et

al , 2008)

Estudo realizado em Trinidad Tobago com 620 pacientes hansenianos que receberam
esquema MDT entre janeiro de 1982 a dezembro de 1994 (13 anos) mostrou taxas de
recidiva de 0,65% para pacientes MB( 1/ 153) e 1,5 % para pacientes PB ( 7/ 457) . O
intervalo de tempo para o aparecimento da recidiva entre os paucibacilares foi de 33,8 meses
e dos sete pacientes que recidivaram, 5 ocorreram no periodo de dois anos apds concluséo do
tratamento. Cinco pacientes paucibacilares (1 T e 4 BT) que recidivaram possuiam mais de 5
lesbes no momento do diagndstico e poderiam ser classificados como multibacilares pelas

recomendagdes atuais.

Trabalho realizado por Vijayakumaran em 1996 avaliou 4000 pacientes paucibacilares
e encontrou 84 recidivas p6s MDT . A maioria das recidivas ocorreu durante os trés

primeiros anos de seguimento.

Baseados nas recomendag6es da Organizacdo Mundial de Saude, muitos paises desde
1997 implementaram o esquema alternativo de tratamento ROM - Rifampicina 600mg/
Minociclina 100mg / Ofloxacina 400mg, todos em dose Unica supervisionada para pacientes
paucibacilares com lesdo Unica sem envolvimento de troncos nervosos. No Brasil, esta
recomendacdo € encontrada nos guias de tratamento desde 2002 e é restrita somente aos

centros de referéncia (Ministério da Saude, 2002).

Esta estratégia tem como vantagem a economia de méao de obra e de recursos além de
aumentar a adesdo dos pacientes ao tratamento. O esquema mostra-se efetivo em varios
estudos publicados, porém, entre os problemas relatados com a terapia destacam-se a

persisténcia de lesdes, aumento de lesGes antigas e 0 aparecimento de novas lesdes. Esses
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problemas sdo relatados em 4% dos pacientes tratados. Com a finalidade de avaliar este
quadro, Shinde et al (2000) realizaram um trabalho avaliando histologicamente 26 pacientes
com lesdes em placa tratadas com esquema ROM e foram seguidos por até 18 meses. Em
todos os 26 pacientes houve reducdo de granuloma existente previamente e 15 pacientes
mostraram total resolu¢do do granuloma. Os resultados mostraram ser tdo satisfatérios quanto
os verificados em pacientes submetidos ao esquema MDT-PB padrdo

O esquema ROM também foi relatado para pacientes paucibacilares com mais de uma
lesdo com resultados varidveis (GANAPATI et al 1999). Ganapati e colaboradores (2002)
avaliaram 335 pacientes paucibacilares com 2 a 5 lesdes com o esquema ROM por um
periodo de 6 a 70 meses relatando uma taxa de recidiva de 1.4 % ou 5.3 recidivas por
1000pessoas /ano de follow-up o que é comparavel ao descrito para o esquema PQT — PB
padréo.

Foi realizado também um estudo comparando o esquema ROM por 24 meses com dois
anos de PQT MB padrdo. Somente vinte pacientes concluiram o estudo e nestes, ambos 0s
tratamentos levaram a melhora clinica, queda do indice baciloscopico e melhora
histopatoldgica. Seis pacientes do esquema ROM e nove do esquema MDT foram seguidos
por 5 anos ou mais e ndo houve evidéncia de recidiva. Estudos posteriores sdo necessarios
para confirmar estes achados (VILLAHERMOSA, 2004).

1.11- O estudo multicéntrico:

A OMS organizou um estudo multicéntrico amplo para avaliar a eficacia de regime
poliquimioterdpico contendo ofloxacina no tratamento de pacientes de hanseniase
paucibacilar e também multibacilar. O protocolo deste estudo foi desenvolvido pelo Comité
Assessor em Doencas Micobacterianas (THEMYC) da OMS em 1991 ( anexo1l).

Desde 1992, 15 centros, de oito paises endémicos, entre eles, a FUAM, estdo

participando deste estudo. Ao todo 3468 casos novos de hanseniase ndo tratados previamente
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foram incluidos na investigacéao, entre os quais, 2000 receberam regimes contendo ofloxacina.
O periodo de inclusdo de pacientes foi completado em junho de 1994. Dos 3468 pacientes
inscritos na pesquisa, 3239 (93%) completaram as 4 semanas de tratamento que incluiam a
Ofloxacina.

Apos a revelacdo pela OMS, no segundo semestre de 2006, dos codigos dos pacientes
incluidos na pesquisa multicéntrica, destacou-se o0 grupo constituido pelos pacientes

paucibacilares que constituem o objeto deste estudo.
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2. OBJETIVOS

Geral

Analisar dados retrospectivos de pacientes com hanseniase paucibacilar incluidos em

estudo multicéntrico organizado e delineado pela OMS a fim de verificar a eficacia

terapéutica em termos de taxa de recidiva de esquemas contendo ofloxacin em comparacao

com esquema poliquimioterapico padréo.

2.2-

Especificos:

2.3- Descrever a taxa de recidiva da doenca segundo o esquema terapéutico
utilizado

2.4- Descrever a taxa de regularidade ao tratamento e ocorréncia de efeitos adversos
pelos medicamentos;

2.5-  Descrever a ocorréncia de episodios reacionais hansénicos durante e pos
tratamento;

2.6-  Descrever a proporcao de pacientes com lesdo Unica no momento do
diagndstico;

2.7-  Descrever a relacdo entre o nimero de lesbes cutaneas e resposta ao tratamento

instituido.
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3. METODOLOGIA

Seréo descritas a metodologia do estudo multicéntrico internacional e a seguir a

metodologia do estudo atual.

3.1- METODOLOGIA DO ESTUDO MULTICENTRICO INTERNACIONAL

3.1-1. Modelo de estudo

Foi realizado um ensaio clinico duplo-cego, randomizado no qual os varios centros
envolvidos utilizaram um protocolo comum. A incluséo dos pacientes foi realizada de outubro

de 1992 a junho de 1994

3.1-2. Universo do estudo

Critérios de inclusdo e nimero de pacientes
Fizeram parte deste estudo, 242 individuos, sendo:
e 100 pacientes com hanseniase multibacilar, com indice baciloscopico
(IB) igual ou maior que 2 cruzes em algum sitio e ndo tratados
previamente
e 142 pacientes paucibacilares virgens de tratamento com baciloscopia
negativa independente do nimero de lesdes e nervos acometidos.
Critérios de exclusao do estudo:
Foram excluidos do estudo pacientes que:
a) N&o pudessem comparecer diariamente a Fundacdo Alfredo da Matta no
primeiro més de tratamento.
b) Haviam recebido tratamento com rifampicina ( mesmo uma Unica dose):

ou tratamento com fluoroquinolonas.
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c) Apresentavam Eritema Nodoso Hansenico ou Reagdo Reversa
requerendo prolongado tratamento com corticéide.

d) Criangas menores de 15 anos

e) Pacientes maiores de 65 anos

f) Alérgicos a alguma das drogas propostas e seus derivados.

g) Gestantes (determinado por teste laboratorial) ou amamentando.

h) Tivessem tuberculose pulmonar, severa pneumopatia ou asma brénquica
requerendo teofilina.

i) Sofressem de céncer, diabetes, hipertenséo arterial grave, doenca renal,
hepética ou cardiaca, ou epilepsia.

J) Apresentassem condigdes que pudessem interferir no tratamento e

seguimento destes pacientes

Alocacao de regimes terapéuticos

Os pacientes que concordaram em participar do estudo foram alocados ao acaso aos

esquemas terapéuticos. Os esquemas foram pré-codificados e as embalagens eram idénticas

(incluindo as preparac6es dos placebos para 0s pacientes que recebiam esquemas somente por

28 dias)
3.1-4.
a)
b)
c)

Procedimentos clinicos:

Histéria patoldgica pregressa e da doenca atual foram registradas em
prontuario médico e obtido o consentimento do paciente por escrito.

Exame clinico inicial e semestral foram registrados em formulario
padronizado.

Baciloscopia de pele inicial e anual foram realizadas e as laminas foram

preservadas
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d) Biopsia e histopatologia de pele antes do inicio do tratamento
e) Monitorizagdo periddica da tomada de medicamentos

f) Monitorizacéo periddica de efeitos adversos

3.1-5. Esquemas terapéuticos testados:

Pacientes Multibacilares:

a) PQT (OMS) durante 1 ano: rifampicina 600 mg + clofazimina 300mg a
cada 4 semanas , supervisionados; clofazimina 50 mg diarios + dapsona
100 mg diarios .

b) O mesmo regime A com adicdo de ofloxacin 400 mg diarios
supervisionados , nas primeiras 4 semanas.

c) Rifampicina 600 mg + ofloxacin 400 mg diarios supervisionados,
durante as 4 semanas iniciais , seguido de apropriadas preparaces de
placebo até completar 1 ano

d) O mesmo regime A, por dois anos ( grupo controle).

Pacientes paucibacilares:

e) PQT (OMS) por seis meses : rifampicina 600 mg a cada 4 semanas,
supervisionados, sulfona 100 mg diarios autoadministrados.

f) Rifampicina 600 mg + ofloxacina 400 mg diarios , supervisionados , nas
4 primeiras semanas , seguido de preparac6es de placebo até completar
6 meses.

A administracdo dos medicamentos nas primeiras 4 semanas foi feita supervisionada
( incluindo placebos) em todos os regimes e foram consideradas completadas em até 6
semanas, o0 tratamento de seis meses em até 9 meses, e o tratamento de 1 ano foi considerado
completo em até 18 meses . A atual PQT (OMS) por dois anos foi considerada completada em

até 36 meses.
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Os pacientes que ndo completaram o tratamento prescrito foram considerados

irregulares e seus dados analisados separadamente.

3.1-6. Frequéncia de exames durante o tratamento

Durante o primeiro més, a monitorizagdo de efeitos adversos, foi feita através de
questionamentos ao paciente e quando indicada através de investigacdes hematoldgicas e /ou
bioquimicas.

Os pacientes foram clinicamente examinados no final das primeiras quatro semanas do
tratamento supervisionado e entdo, a cada 3 meses de tratamento medicamentoso. A
baciloscopia foi realizada no inicio e no final do tratamento. Ocorréncia de eritema nodoso,

reacdes reversas e outras complicagcdes foram monitoradas.

3.1-7. Teste para HIV:

Testes para HIV foram realizados antes do inicio do tratamento e foram repetidos nos
casos de recidiva da doenca. Os testes pra HIV incluiram ELISA como teste para screening e
Western-Blot como teste confirmatorio. Os testes ELISA foram realizados na FUAM e o

Western-Blot no Instituto Evandro Chagas em Belém, Para.

3.1-8. Suspensdo do tratamento:

A administracdo da droga foi suspensa ou temporariamente suspensa nas seguintes
situacoes :
a) Surgimento de intercorréncias severas
b) Alergia a drogas
c) Gravidez

d) Recusa do paciente a continuar o tratamento
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No caso do paciente apresentar severos efeitos colaterais, o codigo seria quebrado para

melhor manejo da situagéo.

3.1-9. Seguimento pos tratamento:

Apbs completarem a terapia programada, os pacientes foram agendados para retorno
semestral ao ambulatério da FUAM por 5 anos para pacientes paucibacilares e 7anos para
multibacilares A cada retorno foi realizado exame clinico com especial atencdo quanto &
evolucdo de lesBes de hanseniase pré-existentes e para deteccdo de novas lesdes suspeitas. Foi
colhido, uma vez ao ano, baciloscopia de pele dos mesmos 4 sitios iniciais.

A suspeita de recidiva nos pacientes multibacilares foi baseada em aumento de IB de
pelo menos 2+ em relagdo ao valor prévio e no aparecimento de novas leses cutaneas.
Bidpsias de pele foram realizadas de lesdes suspeitas com o intuito de testar a viabilidade e a
susceptibilidade dos organismos a RMP, OFLO, e DDS, através da inoculacdo em pata de
camundongo. Os fragmentos de biopsia de pele foram enviados por avido de Manaus até
Bauru, Sao Paulo ( Instituto Lauro de Souza Lima ) em caixa de isopor contendo gelo.

A confirmacdo de recidiva nos pacientes MB foi feita se 2 dos seguintes critérios
foram preenchidos :

e Ocorréncia de nova lesdo cutanea tipica de hanseniase

e Aumento do IB de pelo menos 2+ em algum sitio em relacdo ao
resultado prévio;

e Demonstracdo de viabilidade do M.leprae através de inoculacdo em

pata de camundongo

Nos pacientes paucibacilares, a suspeita de recidiva foi baseada no aparecimento de

novas lesdes e confirmada na vigéncia de ndo resposta a pelo menos dois cursos de 4
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semanas de prednisona , administrada na dose de 1 mg/kg/dia. Outro critério adotado foi o
de aparecimento de lesdes novas ap6s dois anos de alta por cura .

Os casos confirmados como recidiva foram retratados com esquema
poliquimioterapico padrdo(OMS)

Nos pacientes paucibacilares, o diagnostico de reacdo reversa foi baseado no
aparecimento nas lesdes antigas de eritema e edema , ressecamento e descamacao,
aparecimento de novas lesdes , edema nas maos e pés especialmente se as lesbes cutaneas
estivessem presentes na periferia dos membros; em casos severos, aparecimento de febre
baixa e mal estar geral , neurite com dor no trajeto dos troncos nervosos.

Manejo da reagéo reversa:

Reacdo leve: edema e eritema de lesdes cutaneas com ou sem o aparecimento
de novas lesdes e ou sensibilidade dos troncos nervosos sem dor ou perda da funcéo .

Conduta: o paciente deveria continuar a receber o tratamento como usual e
analgésicos como aspirina e paracetamol poderiam ser dados; antimonial na dosagem de 2 -3
ml via intramuscular diariamente por 4 a 7 dias ; em caso de comprometimento de troncos
nervosos, o membro deveria ser imobilizado e a avaliagéo clinica seria realizada pelo menos
a cada duas semanas.

Reacdo severa: febre e mal estar geral, edema nas maos e pés , ulceracao
cutanea , dor no trajeto de troncos nérvosos ou perda da funcdo ; reacdo leve com duracéo
maior que seis semanas sem melhora.

Conduta: encaminhar a hospital ou centro de referéncia; manter tratamento
especifico; imobilizacdo membro afetado; prednisolona - 40mg/dia por duas semanas com
reducdo de 10mg a cada duas semanas e ap0s 20 mg/dia , reducdo de 5 mg a cada duas

semanas até a dosagem de 5 mg /dia; prescricdo de analgésicos ( paracetamol) se necessario.
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Se houvesse necessidade da administracdo de mais 12 semanas de corticdide ,

0 tratamento deveria ser suspenso e o paciente deveria iniciar o esquema PQT - padrao.

3.1-10. Aspectos éticos:

a) Aprovacdo das autoridades:

Antes de o projeto ser analisado pelo comité de peritos da OMS, foi obtida a
aprovacao da Coordenacdo Nacional do programa de Controle da Hanseniase, Ministério da
Saide, e da Comissdo de Etica da FUAM.

b) Consentimento dos pacientes

A conducdo geral do estudo foi guiada pelos principios de direitos humanos,
internacionalmente reconhecidos, da declaracdo de Helsinki. Os pacientes foram informados
sobre o objetivo do estudo, beneficios esperados e potenciais efeitos indesejaveis. Ao
decidirem participar do estudo também foram informados de que poderiam anular seu

consentimento , dado por escrito a qualquer momento.

3.2- METODOLOGIA DO ESTUDO ATUAL

3.2-1. Modelo de Estudo

Trata-se de um estudo descritivo perante ao qual foram analisados os dados obtidos
referentes ao grupo composto pelos pacientes com hanseniase paucibacilar do estudo

multicéntrico internacional com protocolo delineado pela Organizacdo Mundial de Saude.

3.2-2. Universo de estudo

Participantes
142 pacientes previamente incluidos em estudo multicéntrico organizado pela OMS no
periodo de outubro de 1992 a junho de 1994, os quais foram acompanhados durante e ap06s

o tratamento no ambulatério da FUAM.
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Com base em listagem fornecida em meados de 2006 pela representacdo do

THEMIC/OMS (anex03) os doentes incluidos no estudo foram decodificados para

identificacdo do regime terapéutico testado e constituicdo dos grupos a serem avaliados.

3.2-4. Instrumentos de coleta

O presente estudo, a partir da revelacdo dos cddigos, se propds a realizar coleta dos

dados em prontuérios médicos visando a constru¢do de um banco de dados no qual constou

as seguintes informacoes :

Sexo

Idade

Procedéncia

Baciloscopia

NUmero de lesdes cuténeas

Comprometimento neural — nimero de troncos nervosos
Exame histopatoldgico

Grau de incapacidade no momento do diagndstico,
medicamentosa, no encerramento do follow-up.
Pesquisa de anticorpos AntiPGL1 no diagnostico
Aparecimento de quadros reacionais

Aparecimento de sinais clinicos sugestivos de recidivas
Regularidade ao tratamento

Regularidade ao seguimento

na alta
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Os graus de incapacidade sdo classificados de acordo com a resposta a teste de
sensibilidade realizado com estesidmetro ou caneta esferogréfica nas méaos e pés e exame
ocular Considera-se grau 0 auséncia de incapacidade funcional e sensibilidade protetora
presente ou seja, presenca de resposta positiva aos monofilamentos 0,059 (cor verde ) ou 0,2
g ( cor azul) ou ainda 2,0 g (cor violeta) do estesibmetro ou ao toque leve da caneta
esferogréafica e nenhum problema com os olhos decorrente da hanseniase . Considera-se grau
1 perda da sensibilidade protetora na superficie palmar e plantar ou auséncia de resposta
positiva aos monofilamentos de 2,0g (violeta) ou ao toque leve da caneta esferografica e
diminuicdo ou perda de sensibilidade nos olhos Considera-se grau 2 de incapacidade perda
da sensibilidade protetora na superficie palmar e plantar com outras complicacdes tais como:
Ulceras, garras, pé caido , médo caida , reabsorcdo, contratura do tornozelo e lagoftalmo ou
ectropio , triquiase, opacidade corneana central ou acuidade visual menor que 0,1 ou nédo
contar dedos a 6m.

A regularidade ao tratamento foi definida como o registro no prontudrio médico da
tomada de 28 doses diarias no primeiro més e seis doses supervisionadas mensais em até 9
meses

A regularidade ao seguimento foi definida como o registro no prontuario médico de
pelo menos 5 ou mais avaliagdes no periodo de cinco anos e/ou registro de avaliacdo clinica

ao final do seguimento ou apos o término do seguimento.

3.2-5. Aspectos éticos
O presente estudo foi submetido a apreciacdo do Comité de ética em Pesquisa da
FUAM sob o nimero CAAE - 0016.0.266.115-07 e foi aprovado com o parecer n°. 004/08.

(ANEXO 5)
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3.2-6. Andlise estatistica

Os dados categorizados foram apresentados em gréaficos e tabelas de freqliéncia e na
analise das variaveis quantitativas foram utilizadas a média , a mediana e o desvio padrdo.Na
analise das varidveis categéricas foi utilizado o teste do qui-quadrado e o nivel de
significancia foi de 5%. Na comparacdo das médias foi utilizado o T de student quando 0s
dados apresentaram distribuicdo normal, ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney se ndo
fosse constatada normalidade

Os dados foram armazenados e analisados no programa EPI-INFO versdo windows

34.1
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4., RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1- Caracteristicas gerais dos pacientes incluidos no estudo:

Dos 142 pacientes incluidos no estudo, 133 (93,7%) concluiram os esquemas de
tratamento preconizados no protocolo do projeto. O perfil clinico e epidemioldgico desses

pacientes séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1

Caracteristicas basicas dos pacientes incluidos no estudo ao diagndéstico

PQT- Rifampicina- TOTAL p*
Variaveis (n= 142) PB Oflox
fi (%) fi (%) (n=72)
(n=70)
Sexo 0,616
Masculino 34 (47,2) 38 (52,8) 72
Feminino 36 (61,4) 34 (48,6) 70
Idade (anos) 0,536**
Média + DP 31,8+ 30,4 +12.2 -
14.0
Amplitude 15-69 15-59
Forma Clinica 0,053
T 33 (47,1) 34 (47,2) 67
BT 26 (37,1) 35 (48,6) 61
I 11 (15,7) 3 (4,2 14
Gl inicial il
0 61 (87,1) 63 (88,7) 124
1 06 (8,6) 05 (7,0) 11
2 03 (4,3) 03 (4,2) 06
Exame 0,536
Histopatoldgico
HI 13 (18,8) 08 (11,4) 21
HT 25 (36,2) 24 (34,3) 49
BT 26 (37,7) 30 (42,9) 56
Outros 05 (7,2) 08 (11,4) 13

Numero de lesdes
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Média + DP 3,17+ 2,42 + 2,58 - 0,245**
4,74
Amplitude 0-35 1-13
DP= Desvio padrdo * Teste do Qui- quadrado ** Teste t de student

*** Nao foi possivel aplicar a estatistica do teste devido as restricbes do Qui-quadrado
(Vieira, 2004)

Apo6s serem revelados os cddigos dos esquemas terapéuticos em 2006, do total de
pacientes incluidos no estudo, 50,7% (72/142) receberam o esquema Rifampicina —
ofloxacina e 49,3 % (70/142) pacientes receberam o esquema PQT- PB padréo.

Os resultados revelam que ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os dois grupos em relacéo as caracteristicas biodemograficas e forma clinica. Este
resultado demontra o acerto no processo de randomizacdo garantindo seguranga na
comparabilidade entre os dois esquemas terapéuticos.

Na literatura mundial, as taxas de deteccdo de casos de hanseniase variam
consideravelmente para homens e mulheres , na maioria das areas as taxas Sdo maiores
para homens do que para mulheres pelo menos em uma razdo de 2:1.Fazem exce¢do
alguns paises africanos onde taxas de detec¢do sdo similares ou até maiores como no
Kenya em que a razdo entre homens e mulheres € de 1:1 e em Burkina Faso onde a
relacéo é de 1:1,5. (LE GRAND,1997)

Quanto ao género, 50,7% (72/142) eram do sexo masculino e 49,3%
(70/142) eram do sexo feminino com valor de p= 0,016 0 que demonstra ndo haver
diferenca significante entre os dois grupos.

Dados do Programa Nacional de Controle da Hanseniase de 2008 descrevem o
coeficiente de deteccdo de casos novos de 28,94/100.000 habitantes para o sexo masculino
e de 22,63/100.000 para o sexo feminino. Os valores para 0 sexo masculino variaram de
23,64/100.000 no ano de 2007 a 32,02/100.000 em 2003, e para o sexo feminino, de

17,78/100.000 em 2001 a 25,59/100.000 2003.(PNCH,2008).Dados do programa estadual
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de controle da hanseniase de 2008 estima uma média anual de 40% de casos novos em
mulheres para o periodo de 2002 a 2008.(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2008)

Em Manaus, Amazonas, trabalho realizado utilizando esquema rifampicina -
ofloxacina por 28 dias para pacientes multibacilares também demonstrou maior
frequiéncia de acometimento (79%) no sexo masculino.(WHO,2009).

Além de possiveis fatores bioldgicos , mulheres parecem desenvolver uma
resposta imune mais efetiva e mais forte contra 0 Mycobacterium leprae que os homens
(LE GRAND, 1997) que possam explicar a diferenca encontrada entre 0s géneros, autores
tém considerado que a menor mobilidade das mulheres, menor acesso aos servicos de
salde, pouco conhecimento sobre a doenca e baixa renda das mulheres parecem ser
fatores socios econdmicos importantes que poderiam explicar o baixo registro entre
mulheres. (CORLIEN et al, 2009 TALHARI et al, 2006 ; PENNA et al ,2008 )

Com relacdo a idade, a média foi de 31,8 anos para pacientes que tomaram o
esquema PQT- padrdo e 30,4 anos para pacientes que tomaram o esquema rifampicina —
ofloxacina , atingindo portanto, a faixa etaria economicamente produtiva o que coincide
com observacdes feitas na literatura ( PENNA et al, 2008; KAUR et al, 1992 ; BRASIL,
2008),

No momento do diagndstico, para o grupo que recebeu PQT — Padrdo, a forma
clinica mais frequente foi a HT com 47,1% dos casos (33/ 70) e para o grupo Rifampicina
—Ofloxacina a maioria encontrada foi BT com 57,4% dos casos (35/72 ).

As formas clinicas mais frequentes nos dois grupos de estudo ( T e BT) séo as
mesmas da maioria das observacGes da literatura cientifica. Penna e colaboradores, em
2008, analisando 1124 casos de hanseniase encontrou uma taxa de 30,7 % de pacientes
borderlines e destes, a maioria 17,3 % pertenciam a forma BT. Outro estudo, avaliando

somente paucibacilares encontrou 87,3 % de pacientes com forma clinica BT.(KAUR et
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al, 1992). Este resultado torna mais factivel a possibilidade de generalizacdo dos achados
deste estudo.

Também ao diagndstico, a maioria dos pacientes apresentou grau 0 de
incapacidade com taxas de 87,1% (61/70) e 88,7% (63/72) respectivamente para
pacientes que receberam o esquema PQT padrdo e rifampicina — ofloxacina .Quanto aos
percentuais de pacientes com grau | e Il de incapacidade ao diagndstico, no grupo
rifampicina — ofloxacina 7,0% apresentaram grau | e 4,2% apresentaram grau |l
enquanto que no grupo PQT- padréo 8,6% apresentaram grau | e 4,3 % apresentaram grau
.

Os resultados demonstrados neste estudo quanto a esta questdo, séo similares aos
do Programa Estadual de Controle da Hanseniase (Amazonas) que estima uma incidéncia
de 68,5% de grau zero e 8,3% de grau Il entre os casos novos.(BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2008). A nivel nacional o valor médio do percentual referente ao
grau | de incapacidade foi de 18,0%, variando os valores de 17,6% em 2003 a 18,2% em
2004. O valor medio do percentual de incapacidade grau Il foi de 5,8%, variando o0s
valores de 6,0% em 2001 a 5,6 % em 2003. Como o grau de incapacidade esta relacionado
com o tempo de doenca, o indicador permite uma avaliacdo indireta da efetividade das
atividades de deteccdo precoce de casos e da prevaléncia oculta.

Quanto ao exame histopatoldgico a maioria dos pacientes tinha caracteristicas de
BT em ambos o0s grupos com taxas de 37,7% ( 26/70) e 42,9 % (30/72) respectivamente

para pacientes do grupo PQT -PB e grupo rifampicina - ofloxacina .

4.2-  Evolucao clinica

Dos 142 doentes incluidos no estudo, 133 (93,7%) concluiram os esquemas de

tratamento para os quais foram alocados e com relagdo ao seguimento pos alta medicamentosa
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70,4% (100/142) compareceram ao ambulatério regularmente por cinco anos ou sofreram
avaliacOes clinicas apds cinco anos ou mais. A média de tempo de seguimento foi de 13 anos .

No trabalho de Desikan et al (2008) a alta taxa de regularidade encontrada foi
relacionada ao baixo indice de recidiva, 5 recidivas em 600 pacientes ( 0,103 por 100 pessoas
/ano). A taxa de regularidade encontrada no nosso estudo foi considerada alta demonstrando
que as estratégias de atendimento dos pacientes maximizaram a aderéncia ao protocolo de
estudo.

Ocorreram 4 abandonos e 5 pacientes tiveram o tratamento suspenso, um por quadro
de ictericia obstrutiva, outra paciente por ocorréncia de gravidez e outro por ja haver ter sido
tratado anteriormente com esquema PQT e dois por efeitos colaterais que foram relacionados
as drogas utilizadas; um caso de hepatite detectado no grupo ofloxacina — rifampicina e um
caso de fotodermatite no grupo PQT- padréo.

Outros efeitos colaterais que ndo motivaram suspensao de tratamento foram relatados
em 26,05% (37/142). Entre esses, 0s mais freqlientes foram manifestacdes gastrintestinais
com 30,6 % dos casos. As demais situacfes sdo apresentadas na Tabela 2. Na denominacao
outros, incluimos queixas pouco relacionadas aos medicamentos utilizados tais como astenia,
emagrecimento, prurido, dermografismo, suor excessivo e calafrios.

Os resultados foram similares aos encontrados na literatura ( TALHARI et al, 2006) e
ndo foram observadas alteracdes significativas a nivel laboratorial diferente do observado
por Vijayakumaran et al (1997) quando avaliou pacientes submetidos ao esquema
combinando rifampicina — ofloxacina por 28dias..

A sorologia anti-HIV foi realizada em todos os pacientes e somente em um paciente
foi positiva. Seria esperado que a infec¢do pelo HIV tivesse um maior impacto na incidéncia e
no curso clinico da hanseniase em paises onde as duas doencas sdo consideradas problemas de

salde publica. Entretanto, mudancas epidemioldgicas como as vistas na tuberculose ndo
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foram observadas na coinfeccdo hanseniase — HIV (USTIANOWISKI, 2006). O paciente
com sorologia positiva em nosso estudo apresentou uma evolugdo favoravel com alta por

cura o que coincide com observacg0es da literatura .

Tabela 2

Frequiéncia dos efeitos colaterais encontrados nos pacientes incluidos no estudo.

Efeitos colaterais: Fi %

1-Tontura 8 21,6
2-Cefaléia 5 13,5
3-ManifestacOes gastrintestinais 12 32,4
4-Anemia 3 8,1
9-Outros 9 24,3
Total 37 100,0

Os niveis de IgM anti- PGL-1 nas amostras de soro pré tratamento, mostraram que a
positividade no soro de pacientes PB foi de 47%. Uma vez que 53% dos titulos de anti-
PGL1 foram negativos em PB e quando positivos, foram niveis baixos, foi considerado que
0 seguimento deste exame iria contribuir de maneira limitada para avaliacdo da evolucdo da
doenca e portanto, nao foi mais executado durante o seguimento. Estes achados estdo de

acordo com os dados da literatura ( BONATO,1995; SCHURING et al ,2006)

4.3-  Ocorréncia de episddios de recidiva

As taxas de recidiva foram calculadas a partir dos 133 pacientes que concluiram 0s
esquemas terapéuticos e o diagndstico de recidiva foi baseado nos critérios anteriormente

estabelecidos no protocolo do projeto. As taxas brutas de recidiva ndo apresentaram diferencga
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estatistica significativa entre os dois grupos (p=0,490) e foram de 6,0% (4/67 )no grupo

PQT- padréo e 7,6% (5/66) no grupo rifampicina — ofloxacina.( Tabela 3 e gréfico 2).

A amplitude referente ao tempo de aparecimento de novas lesdes cutaneas nos dois
grupos variou de 2 anos e 5meses a 13 anos e 5 meses com média de tempo para a ocorréncia
de recidiva de 71,4 meses ou 5,9 anos. Com relacdo ao grupo rifampicina— ofloxacina, dos
cinco casos de recidiva, um paciente apresentou novas lesdes com até 2,4 anos de seguimento
pés alta e os quatro restantes apresentaram quadro clinico de recidiva ap6s 6 anos de
seguimento. No grupo PQT- padrdo, o tempo variou de 3,4 anos a 13,4 anos. (Anexo 4)

Esses nossos resultados diferem da maioria dos trabalhos que registram media de trés
anos para a ocorréncia da recidiva entre os pacientes paucibacilares. (ALI. et al, 2005; WHO,
1995; KAIMAL, S.; THAPPA, D.M., 2009). Por outro lado, o resultado encontrado se
aproxima mais do reportado para pacientes multibacilares — 7,3 anos (ALI et al, 2005) e 9

anos(KAIMAL, S.; THAPPA, D.M., 2009

Kar e colaboradores, em 2008, relataram 28 casos de recidiva que desenvolveram
novas lesdes cutaneas ou nervosas em um intervalo de tempo muito alto ( 3 meses a 22 anos).
Destes 28 pacientes, 11 eram multibacilares e 17 eram paucibacilares no primeiro tratamento.
Os autores separaram os intervalos de aparecimento das novas lesdes em 5 grupos: grupo A -3
a 6 meses, grupo B- 8 a 30 meses, grupo C — 3 a 10 anos e grupo D — 15 a 22 anos . Dos 4
pacientes que constituiram o grupo C (periodo semelhante ao encontrado no nosso estudo) 3
pacientes eram paucibacilares. Os autores sugerem que neste grupo as possiveis causas de
recidiva seriam a multiplicacdo de bacilos persistentes em dois casos, uma vez que 0S
pacientes responderam ao mesmo regime PQT no tratamento subseqliente e devido a erro de
classificacdo inicial ou resisténcia a drogas nos outros dois casos, pois eles responderam ao

esquema multibacilar no segundo tratamento.
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As taxas de recidiva encontradas por nds podem ser consideradas altas para ambos 0s
grupos uma vez que a OMS estima um risco de recidiva de 1,07% para pacientes
paucibacilares até nove anos apds a conclusdo de tratamento PQT- padrdo.(KAIMAL, S.;
THAPPA, D.M., 2009; WHO, 1995).

Outros estudos registram taxas de recidiva que variaram de 0,1 a 1% e 6 a 13% o que
coincide com nossos achados (KATOCH et al 1989, PAVITHAM 1988, OREGE et al 1989,
GRUGNI et al 1990), porém como sdo trabalhos antigos, a classificacdo de paucibacilares era
diferente da atualmente utilizada o que também ocorreu em nosso estudo e, portanto, muitos
destes pacientes sofreram erros de classificacdo segundo padrfes atuais. Apos a inclusdo do
critério de nimero de lesdes e numero de troncos nervosos comprometidos a classificagcdo
operacional em 1994 as taxas de recidiva cairam bastante (NAAFS, B.,1995). Uma outra
possivel explicacdo para as alta taxas registradas poderia ser diferentes critérios utilizados
para a definicdo de recidiva e também a dificuldade de distinguir entre reacdo e recidiva
principalmente entre os paucibacilares . (SUITE, M.,2000; WHO, 1988; PONNIGHAUS,
J.M., 1995)

Com relagdo ao esquema terapéutico Rifampicina e ofloxacina, os trabalhos
relacionados aos pacientes paucibacilares sdo escassos. Balagon et al (2008) compararam
regime contendo Ofloxacina e Rifampicina por 28 dias com PQT- padrdo para pacientes
paucibacilares. Neste estudo, de 124 pacientes, 58 utilizaram o esquema ofloxacina e
rifampicina e 66 utilizaram o esquema PQT - padrdo por seis meses. A média de tempo de
seguimento foi de 11anos. O grupo que utilizou Ofloxacina apresentou 1 recidiva apds trés
anos e o grupo PQT — padréo apresentou 2 recidivas tardias, uma com 8 e outra com 12 anos
de seguimento. Os autores consideraram que a recidiva recente se deveria a tratamento
inadequado e as recidivas tardias a multiplicacdo de bacilos persistentes. Consideram ainda

que a possibilidade de re-infeccdo ndo pode ser descartada. O estudo reforca a eficicia do
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tratamento com PQT — padréo e sua permanéncia como terapéutica de escolha para pacientes
paucibacilares.

No presente estudo, realizado em area de alta endemicidade, a possibilidade de
reinfeccdo ndo pode ser descartada. Especialmente, nos casos em que o intervalo para a
recidiva foi maior do que o habitualmente considerado para o periodo de incubagdo da
hanseniase. (ANEXO 4)

Com relagdo aos pacientes multibacilares as taxas de recidiva foram consideradas
muito altas utilizando o mesmo esquema rifampicina — ofloxacina por 28 dias e variaram de
10% (IC de 1,7 e 18,3%) a 38% considerando este esquema ineficaz para 0 grupo
multibacilar. Os trabalhos apresentaram seguimentos pds alta de 4 anos e 12 anos
respectivamente o que poderia explicar as diferentes taxas encontradas. (BAOHONG J.I. et

al, 1997; WHO, 2008)

Tabela 3

Frequiéncia de recidiva entre os pacientes que concluiram o tratamento

Recidiva Fi %
Sim 9 6,8
Néo 124 03.2

TOTAL 133 100
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Gréfico2
Distribuicdo dos pacientes com recidiva com relagdo ao esquema

terapéutico
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p= 0,490 (Teste Exato de Fisher)

Com relagdo ao numero de lesdes dos pacientes que recidivaram, a média foi de 5,11

+ 4,65 ndo havendo diferenca estatistica significativa entre as duas variaveis( p=0,068).

Os achados diferem dos observados por Showcath Ali e colaboradores (2005) e
Grugni e colaboradores (1990) que acharam significancia estatistica ao relacionar tanto

namero de lesGes quanto nimero de troncos a recidiva.

Porém, observamos no nosso trabalho que os pacientes que recidivaram exibiam no
momento do diagnostico numerosas lesées ou lesdes de grandes dimensdes ou, ainda les6es
localizadas em varias areas do corpo, apesar de apresentarem exame baciloscopico de pele

negativo (ANEXO 4).
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No estudo de revisdo feito por Kaimal e Thappa em 2009, ndo somente 0 nimero de
lesbes mas também a extensdo e o acometimento de trés ou mais areas do corpo foram
correlacionados com alta taxa de recidiva. Nesse estudo de revisdo anticorpos
antimicobactéria tem sido detectados em pacientes T e BT com essas apresentacdes clinicas.
Por conta da evidéncia de microorganismos esses pacientes ndo poderiam ser verdadeiramente

classificados como paucibacilares e o tratamento de seis doses seria considerado inadequado.

Grafico3

Distribuigéo dos casos de recidiva quanto ao nimero de lesdes
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p=0.068 (Teste tde Student)

A utilizacdo somente do critério baciloscépico para classificacdo dos doentes como
ocorreu no nosso estudo, pode ter levado a falha de classificacdo, onde pacientes
multibacilares foram classificados como paucibacilares e portanto um tratamento de seis

meses como o PQT-PB Padrdo pode ter sido insuficiente. Esse resultado da suporte a atual
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norma ministerial que adota , por recomendacdo da OMS, o critério de até cinco lesdes para

0s pacientes paucibacilares.

A proporcéo de lesdo Unica no momento do diagndstico foi de 40,8% (58/142) e em 4
pacientes deste grupo a histopatologia ndo foi conclusiva . A proporcdo de casos de leséo
Unica é variavel segundo diferentes trabalhos - de 20 -30% no Malawi a perto de 60% na

india.( WHO, 1998), o que se assemelha aos nossos resultados .

Existe a possibilidade que 50% de casos com lesdo Unica curem espontaneamente e
alguns autores acreditam que elas podem até mesmo constituir uma entidade clinica separada
(OPROMOLLA, 1996; TALHARI et al, 2006).

A especificidade do diagndstico da lesdo Unica em alguns paises permanece incerta.
Vérios fatores operacionais podem afetar a especificidade do diagnostico, tais como, a
existéncia de metas e incentivos que encorajam os trabalhadores da salde a fazer
diagndsticos falso positivos. E considerada também como um indicador na avaliagdo do
progresso de eliminacdo da hanseniase em areas hiperendémicas, por estar associada a um

diagnostico precoce da doenca.

A proporcdo de lesdes Unicas na nossa amostra poderia levar a suspeita de um erro de
diagndstico porém 93% destes casos (54/58 pacientes) tiveram confirmacao histopatolégica
0 que invalida esta hipdtese. Opromolla (1996) escreve em editorial de revista especializada
que seu grupo de pesquisa ndo v& com muito otimismo a possibilidade de regressdo
espontanea . Essas lesbes seriam parte de varias formas clinicas e poderiam subitamente
progredir para formas tuberculdides e borderlines ou insidiosamente progredir para formas

lepromatosas
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Ao se relacionar a ocorréncia de recidiva com forma clinica da doenca néo foi
observada diferenca estatistica significante(p=0,177), embora, como apresentado na Tabela
6, a maioria dos pacientes que recidivaram pertenciam a forma clinica BT correspondendo a

66,7% dos casos ( 6/ 09 pacientes).Tabela 4

Resultados semelhantes foram relatados por Kar et al( 2008), que analisaram 28
casos de recidiva considerando pacientes PB e MB e dentre os 17 doentes PB, 12 eram BT,
LI et al (1997), descreveram 11 casos de recidiva em paucibacilares e destes, 7 eram da

forma clinica BT.

Tabela 4

Distribuigéo dos casos de recidiva com relagéo a forma clinica

Recidiva
Forma clinica: Sim Nao Total
Fi(%0) Fi(%0) Fi(%0)
I-T 3(33,3) 72(48,4) 75
BT 6(66,7) 52(41,9) 58
TOTAL 9(100,0) 124(100,0) 133

p=0,177R (Teste Exato de Fisher)

Com relacdo ao numero de troncos nervosos afetados no momento do diagnostico, a
média encontrada foi de 1,00 +1,22 troncos e a amplitude variou de nenhum a quatro troncos
comprometidos (Tabela 7) O resultado se assemelha ao encontrado por Kaur e colaboradores
em 1992, onde o0s autores encontraram a ocorréncia de 78,5%(168/214) de 1 a 2 troncos

nervosos comprometidos.
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Tabela 5

Média do nimero de troncos nervosos afetados no diagndstico dos casos de recidiva.

Recidiva X+ DP Amplitude

Sim 1,00 + 1,22 0-4
Né&o 0,49 +0,92 0-5

P= 0,126 (Teste t de Student)

4.4-  Ocorréncia de episodios reagionais

Dos 133 pacientes que concluiram o tratamento 19,5% (26/133) apresentaram
episodios reacionais durante o tratamento. No seguimento pdés alta medicamentosa, de 120

pacientes avaliados 23,3% exibiam episodios reacionais, conforme demonstrado na tabela 8

Nossos resultados sdo semelhantes aos relatados por Kaur et al(1992) que
encontraram taxa de episodios reacionais de 15,9% durante o tratamento. Esses autores
registram ter havido associacdo significativa entre reacdo e persisténcia de atividade clinica
apos seis meses de tratamento. E interessante destacar que este estudo classificou os pacientes
como paucibacilares somente pela baciloscopia negativa, incluindo pacientes com mais de
cinco lesGes cutaneas e com acometimento de troncos nervosos. Em outros estudos as taxas de

episodios reacionais variaram de 2,2 a 12,2 % (GRUGNI et al, 1988; REDDY, 1988).

Em pesquisa realizada por Kumar e colaboradores, em 2004 ,a taxa de episddios
reacionais encontrada durante o tratamento para paucibacilares foi de 20,6 % e alguns
fatores como sexo feminino, doenca disseminada (mais que 6 lesGes cutaneas, mais de dois
troncos nervosos envolvidos , mais de trés areas do corpo comprometidas e forma clinica BT)

foram considerados de risco para o desenvolvimento de episodios reacionais.



67

Estudo epidemioldgico realizado no Nepal com 386 pacientes hansenianos (PB e MB)
também encontrou que o risco para o desenvolvimento de reagBes reversas é dez vezes
maior na doenga extensa que foi definida como envolvimento de trés ou mais areas do corpo

do que em um quadro clinico limitado.(VAN BRAKEL, 1994)

Com relagdo a ocorréncia de reacdes de reacdes pds do tratamento, ou seja, apos seis
meses do inicio do tratamento, nossos resultados diferem dos encontrados em vérios trabalhos
publicados. Kumar et al em 2004 relataram reagdes poOs tratamento em 4,2 % de casos
paucibacilares avaliados . Estudo realizado na Tailandia encontrou taxa de 2,7%(
SCHEUDER, 1998) e no Malawi a taxa foi de 3,5%.(BOERRIGTER et al, 1991) Em todos
esses estudos os episodios reacionais foram desenvolvidos nos primeiros anos de

seguimento pds alta medicamentosa .

Nossos achados poderiam ser explicados pela caracteristica de nossa amostra que foi
constituida por uma proporcdo alta de pacientes da forma clinica BT onde varios fatores de
risco relatados na literatura para o desenvolvimento de episddios reacionais puderam ser

encontrados.

Tabela 6

Freqiéncia de episddios reacionais durante e pds alta medicamentosa nos casos de hanseniase
paucibacilar incluidos no estudo.

Durante tratamento Po6s tratamento
Reacdo:
Fi % Fi %
Sim 26 19,5 28 23,3
Nao 107 80,5 92 76,7

Total 133 100,00 120 100,0
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Quando relacionamos a ocorréncia de episddios reacionais durante o tratamento com
esquema terapéutico utilizado, verificamos que o grupo que utilizou Rifampicina —Ofloxacina
apresentou 24,2% de reagdes (16/66) e o grupo que utilizou PQT-PB padrdo apresentou 14,9
% de reacBes (10/67), porém ndo foi encontrada diferenca estatistica significante entre os dois

grupos p=0,176.( Gréfico 4)

Gréfico 4
Distribuicdo dos pacientes que apresentaram reagao durante o tratamento em relagéo ao

esquema terapéutico

75,80%

80,00% 1

70,00% 1 53,30%

60,00% 1

50,00% { p—
|

40,00% - 24,20% B N3o

30,00% 1
20,00% -

10,00% 1

0,00% -

PQT - PB Rifampicina e ofloxacina

P=0,176 (Qui-quadrado de Pearson)

No que diz respeito a ocorréncia de reacbes no periodo pds — tratamento, também
ndo houve diferenca significativa entre os grupos p= 0,203. O grupo que utilizou Rifampicina
— Ofloxacina apresentou 29,3% ( 17/58) de pacientes com reacdo e o grupo que recebeu PQT

— Padrdo apresentou 19,4 % ( 12/ 62) de pacientes com episddios reacionais. (Grafico 5)
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Gréfico 5

Distribuicdo dos pacientes que apresentaram episodios reacionais pés tratamento quanto ao
esquema terapéutico.
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Quando relacionamos o grau de incapacidade fisica ao final do seguimento pos alta e
a ocorréncia de episodios reacionais durante o tratamento, observamos que 83,4 %( 20/ 24)
apresentavam grau O-1 e 16,7% (4/24) apresentavam grau Il. Dois pacientes com reacao
nesse periodo ndo foram avaliados quanto ao grau de incapacidade. Ndo houve diferenca

estatistica significativa entre as variaveis ( p=0,082).Tabela 6
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Tabela 7

Distribuicdo dos pacientes com reacdo durante o tratamento em relacdo ao grau de
incapacidade fisica ao final do seguimento

GRAU DE INCAPACIDADE:

Reagao: 0-1 2 Total

Fi (%) Fi(%0) Fi(%0)

Sim 20(83.4) 2(16.7) 24(100,0)
N0 89(94.7) 5(5,3) 94(100,0)
Total 109(92,4) 9(7.6) 118(100,0)

P=0,082 ( Teste Exato de Fisher)

Ja no que se refere a ocorréncia de reacdo de episodios reacionais e grau de
incapacidade final, houve significancia estatistica p= 0,004. Dos nove pacientes com grau Il

de incapacidade final, 6 (22,2 %) tiveram reacdo.(Tabela 7)

Tabela 8

Distribuicdo dos pacientes com reacao pos tratamento com relacdo ao grau de incapacidade
final

REACAO:
Grau de incapacidade: Sim N Total
0-1 21(77,8) 88(96,7) 109 (92,4)
2 6(22,2) 3(3,3) 9 (7,6)
TOTAL 27(100,0) 91(100,0) 118(100,0)

p=0,004 (Teste Exato de Fisher)

Nossos resultados se assemelham aos achados de Gongalves e colaboradores em 2009
em que as variaveis relacionadas a progressdo do grau de incapacidade foram neurite, tempo
decorrido até ocorréncia da neurite, nimero de nervos comprometidos, tipo de tratamento

fisioterapico instituido e altas doses de prednisona.
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Boerrigter et al, em estudo realizado no Malawi , 2,5 % dos pacientes paucibacilares
avaliados desenvolveram novas incapacidades ou piora das incapacidades anteriores ao
tratamento. Os autores consideram que o risco de desenvolvimento de incapacidades foi
estatisticamente maior em pacientes que apresentaram reacao severa apds a conclusdo do

tratamento.
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CONCLUSOES

- Ndo houve diferenca quanto a eficacia entre os dois esquemas terapéuticos. As taxas de
recidiva foram altas nos dois grupos, com 7,2% no grupo RMP- OFLO e 6,0% no grupo

PQT- padréo.

- Embora ndo tenha sido demonstrada diferenca estatistica significante entre numero de
lesbes e ocorréncia de recidiva, o perfil dos pacientes que recidivaram mostrou alta
frequiéncia de lesdes distribuidas em vérias areas do corpo ou lesdes de grande dimensdes o
que pode ter influenciado no comportamento dos pacientes em termos de resposta terapéutica

aos esquemas preconizados para pacientes paucibacilares..

- A taxa de regularidade ao tratamento foi alta nos dois grupos estudados (93,7%) e as drogas

utilizadas foram bem toleradas pelos pacientes.

- A ocorréncia de episodios reacionais foi considerada alta nos dois esquemas avaliados. No
grupo RMP —OFLO foi encontrada taxa de 24,2% e no grupo PQT — PB, 14,9 % para reac0es
durante o tratamento e 27,6% e 19,4% respectivamente no grupo RMP- OFLO e PQT-PB

no pds tratamento.

- A proporcao de pacientes com lesdo Unica foi de 40,8% sinalizando para um diagndstico
precoce da doenca tendo em vista a comprovacao histopatoldgica de hanseniase na maioria

destes casos.
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Com base nos resultados obtidos, o esquema PQT- PB padréo foi considerado ser ainda a
alternativa de escolha para pacientes paucibacilares pelo baixo custo e maior facilidade de

aplicacdo em campo.
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APENDICE A - Ficha de Acompanhamento

ANALISE RETROSPECTIVA E ATUAL DE PACIENTES COM HANSENIASE
PAUCIBACILAR SUBMETIDOS A ENSAIO CLINICO COM OFLOXACIN

Nome:
Registro: Sexo: Idade:
Endereco:

Procedéncia:

AVALIACAO CLINICA :( AO DIAGNOSTICO) Data:
Forma clinica :
Baciloscopia:
NUmero de lesdes cuténeas :
1 2 3 4 5 >6

Grau de incapacidade :

NUmero de troncos nervosos acometidos:

Um dois trés ou mais
Exame histopatoldgico:
Sorologia para AntiPGL1
Esquema terapéutico realizado

PQT — PB padréo :

Rifampicina + ofloxacina:
Observacdes:

AVALIACAO CLINICA : (AO FINAL DO TRATAMENTO ) Data:

Forma clinica:
Baciloscopia:
Namero de lesbes cutaneas :
1 2 3 4 5 >6

Grau de incapacidade :

NUmero de troncos nervosos acometidos:

Um dois trés ou mais
Neurite: SIM Nao :
Namero de lesbes cutaneas :
1 2 3 4 5 >6

Exame histopatoldgico:
Esquema terapéutico realizado




PQT — PB padréo :
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Rifampicina + ofloxacina:

Reacdo : sim Né&o;
Se sim, qual tipo?:

Tratamento Instituido:

Efeitos
colaterais:

AVALIACAO CLINICA: (POS “FOLOW-UP”) Data:

Baciloscopia:

N° de lesBes cuténeas :

Grau de incapacidade :

NUmero de troncos nervosos acometidos:

Um dois trés ou mais
Numero de lesdes cutaneas :
1 2 3 4 5 >6
Exame histopatoldgico:
Reacdo : sim Né&o;
Se sim, qual tipo?:
Tratamento Instituido:
Regularidade ao tratamento : sim nao
Regularidade ao seguimento: sim ndo
AVALIACAO CLINICA ( ATUAL):
Baciloscopia:
N° de lesbes cutaneas :
Grau de incapacidade :
Numero de troncos nervosos acometidos:
Um dois trés ou mais
Numero de lesdes cutaneas :
1 2 3 4 5 >6
Exame histopatoldgico:
Reacdo : sim Néo;

Se sim, qual tipo?:

Tratamento Instituido:
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ANEXO I-Estudo multicéntrico
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DRAFT I'ROTOCOL FOR ‘PUKLEP SPONSORED FIELD TRIAL

OF OFLOXACIN-CONTAINING COMBINED DRUG RECIY NS IN
MULTIBACILLARY LEPROSY

Drawn up after discursions at the

Ad Hoc THELEP/SWG Meeting on Field Trial of Fluoroquinolone
18-19 December 1989, Paris

and the 28th THELEP Steering Committee Meeting,
28-29 September 1990, Geneva

1. RATIONALE AND JUSTIFICATION

Multidrug therapy (MDT), as recommended by a WHO Study Group(g), is
one of the most important technical developments in the history of leprosy
control. The regimens are highly effective and well tolerated by the
patients. They are being rapidly implemented into leprosy control programues
throughout the world, thereby releasing hundreds of thousands of patients
from lifelong dependence on dapsone monotherapy. However, in order teo
prevent relapse after stopping treatment, the duration of the MDT regimen
for multibacillary leprosy should be a minimum of 2 years, and preferably
until skin smear negativity, to ensure the elimination of drug-resistant
mutants, especially rifampicin resistant mutants, and to reduce the pumber
of viable organisms to an undetectable level. Two years' duration of
treatment is relatively long, and the monthly supervised treatment (mr® vy
for rifampicin administracion) cannot always be applisd in certain areas.
Therefore, it will be of great benefit to leprosy control if a shorter
duration MDT regimen can be developed by strengthening the regimen with a
powerful companion bactericidal drug to rifampicin.

o

A patient with untreated multibac%llary leprosy has been estimated to
harbour approximately 10* ﬂ;_lgmrdc( ) of which no more than 10 Ter
cent (i.e., 10 organisms) are viable . It has been estimated( )
that the proportion of spontaneously arising mutant M. leprae that are
resistant to rifampicin is no greater than 1:10’. Thus, such a patient
probably harbours no more than 10" rifampicin resistant organisms.

MDT regimens are heavily dependent upon the efficacy of rifampicin
because of its extraordinarily powerful bactericidal activity against
M.leprae. Earlier clinical trials established’’’ that as little as a
single dose of rifampicin is cazable of reducing the number of viable
M. leprae to approximately 1:10" of those present before treatment. Thus,
after a single dose c¢f gifampicin, the average patient may be calculated to
harbour no more than 10” viable organisms. It appears that the additional
doses of rifampicin do not substantially increase the killing . The
mutants resistant to the drugs other than rifampicin will be killed rapidly
during the course of rifampicin treatment; however, it must be understood
that vifampicin resistant M. leprae do not respond to cifampicin, and con
only be killed by the other components in the combined regimens. Because
the other components of the current MDT regimen - dapsone and clofaziwine -
are only weakly bactericidal, in order to prevent subsequent relapse
characterized by rifampicin resistance, the treatment must be continued as
recommended by the Study Group. :
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The recent demonstration(z'a), both in mice and in clinical trials, of
the great bactericidal activity against M. leprae of pefloxacin and
ofloxacin, new fluoroquinolones, now provides an effective tool with which
to deul with the rifampicin resistant organisms. In a trial among 20
patients with previously untreated multibacillary leprosy, the daily
administration as monotherapy of pefloxacin, 800 mg, or ofloxacin, 400 mg,
was shown to result in the killing of at least 99.99 per cent, or 4 "logs",
of the viable organisms initially present within three weeks. By definition,
rifampicin resistant mutants should respond to other antimicrobials as
rifampicin susceptible organisms. Thus, by rapidly killing the rifampicin
resistant M. leprae, the addition of ofloxacin to multidrug regimens may
make a considerable shortening of the required duration of multidrug therapy
possible. Shortening the required duration of multidrug therapy should
render leprosy control cheaper in those areas in which the WHO/MDT can be
applied, and may render leprosy control possible in some areas in which, for
logistic reasons, the WHO/MDT cannot be implemented. Therefore, it will be
useful to determine whether a regimen consisting primarily of rifampicin and
ofloxacin for treatment of multibacillary leprosy, and administered for a
shorter duration, would perform as well as the standard WHO/MDT.

2. . OBJECTIVES

The main objective of the trial is to study the therapeutic efficacy, in
terms of the rate of relapse among multibacillary leprosy patients, of two
new multidrug regimens containing ofloxacin, in comparison with the one year
duration WHO/MDT regimen. In addition, the feasibility of and tolerance to
the new regimens will be measured.

3. METHODOLOGY

The comparison of different regimens will be conducted in a double-blind
field trial, with several centres carrying it out through a common protocol.
This will enable the results to be pooled so that the conclusions can be
based on sufficiently large numbers of observations.

3.1 Requirement for the trial area

A leprosy control programme which has been in existence for more than
five years in the area, with fewer than 10% dropouts annually, and
preferably with experience in implementing the WHO/MDT. The staff must be
adequately trained and there should be a reasonably-equipped base hospital
for admission of patients, should complications or serious adverse reactions
to drugs arise. As the trial will be multicentric, each trial centre should
be able to recruit at least 100 untreated, active MB leprosy patients wicthin
period of 24 months. Periodic follow-up of patients must be ensured,
particularly after therapy is discontinued, so that the relapses, if there
are any, can be detected early.
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3.2 Patient intake

3.2.1 Number of patients

The trial will nced about 500 active, skin-smear positive (at least 2+
at any single site at the time of admission) multibacillary leprosy patients
per regimen. The patients should be either previously untreated or
minimally treated with dapsone alone (less than six months). Patients will
be followed up for at least 8 years after entry to the trial.

With a trial of this size (i.e. about 2 500 to 3 500 patient-years of
follow-up from 1 to 8 years after entry, in each arm, assuming up to 25% of
patients are lost to follow-up) there will be a high chance of
distinguishing between relapse rates of 1% per year and 2% per year among
patients on the different regimens. If the relapse rate in any treatment
group is about 1% per year, the upper confidence limit on the rate will be
about 1.4% per year.

3.2.2 Exclusion criteria for patient intake

Patients will be excluded if they:

1. cannot visit the clinic or cannot be reached every day
during the first month of the trial;

2. have received rifampicin treatment (even a single dcse of rifampicin);
3. have severe ENL or reversal reaction

4. are children below 15 years of age;

5. are over 65 years old;

6. are known to have hypersensitivity to any of the proposed
drugs or their derivatives;

7. are pregnant or breast-feeding;
8. have pulmonary tuberculosis;

9. have cancer, diabetes, severe hypertension, renal hepatic
or cardiac disease, or epilepsy;

10. suffer from any other conditions that would adversely
affect their compliance with treatment and follow-up.

3.2.3 Allocation of repimens

Patients will be randomly allocated to drug regimens. This will be done
through a system of pre-coded treatment packs (incorporating
identical-looking placcbo preparations, as appropriate).
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3.3 Examination procedures

These will include

(1) Collection of information on patient identification and medical history
at the time of intake and obtaining of informed consent;

(2) Initial and periodic clinical examinations and recording of the findings
on standard forms;

(3) Initial and periodic skin smear examination (all the slides must be
preserved throughout the trial); :

(4) Periodic monitoring for drug intake; and
(5) Periodic monitoring for side effects.

All procedures to be followed are indicated in the appendices [to be
sent later]. Skin biopsy, lepromin test and detailed neurological
examinations will be limited to centres which are capable of carrying them
out in a satisfactory manner. If skin biopsies are done, the necessary
investigations (histopathology/mouse footpad inoculation, etc) will be
carried out in a central reference laboratory to be nominated by THELEP.

3.4 Drup regimens to be tested

A. WHO/MDT for 52 weeks: Rifampicin 600 mg + clofazimine 300 mg once every
4 weeks, supervised; clofazimine 50 mg daily + dapsone 100 mg daily,
unsupervised.

B. the same as Regimen A with the addition of ofloxacin 400 mg daily,
supervised, for the first four weeks.

and

C. Rifampicin 600 mg + ofloxacin 400 mg daily, supervised, for the initial
four weeks, followed by appropriate placebo preparations.

The regimens are shown diagramatically in Figure 1.

[The administration of the first 4 weeks' supervised daily treatment
(including placebos) in all regimens should be completed within 6 weeks, and
the 52 weeks’ treatment should be completed within 18 months. Patients who
take longer to complete the prescribed treatment should be labelled as
irregular and analysed separately.]

3.5 Frequency of examinations during treatment

During the first month, monitoring for side effects will be carried out
every week through questioning of the patient and, where indicated, through
haemotological and other investigations.



Fig.1: Drug regimens to be tasted
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Patients will be clinically examined at the end of the first four weeks
of supervised treatment and then every three months for stuius with regard
to leprosy. Skin smear examination will be carried out at the beginning and
the end of the treatment. In addition, routine biochemical and other tests
to monitor for hepatotoxicity and other toxicities will be carried out
whenever indicated. Monitoring for drug intake will be carried out through
questioning of the patient and through tablet/capsule counts during house
calls. Occurrence of ENL, reversal reaction and other complications would
be monitored.

Treatment of toxic side effects and complications will be carried out
promptly and patients hospitalized as necessary.

3.5.1 Test for HIV

In countries where tests for HIV infection are routinely undertaken, a
test will be carricd out on intake, on completion of treatment and in the
event of relapse/reversal reaction. The HIV-positive patients will be
analysed separately with regard to the final outcome.

3.6 Management of ENL/reversal reasction during treatment

If any patient requires administration of corticosteroids for more than
12 weeks to control ENL or reversal reaction, the trial regimen should be
suspended and the patient should be put on standard WHO/MDT. The trial
regimen should be reintroduced after the corticosteroids have been
withdrawn. These patients’ results will be analysed separately.

In order to avoid the above problem, wherever possible, severe ENL
should be treated with thalidomide in male patients.

3.7 Suspension of treatment

Drug administration may be stopped or temporarily suspended at the
discretion of the investigator, in the following situations:

(a) Occurrence of severe intercurrent illness

(b) Drug allergy

(c) Pregnancy

(d) Patient refuses to continue the treatment

(e) Severe complications requiring cessation of treatment.

In the event of serious side-effects/toxicity, suspected to be
associated with the drugs used in the trial, the PI may stop treatment and
ask for the code to be broken to facilitate further management of the
side-effects (he/she may telephone or cable WHO, Geneva for information on
the code). In any case, once decoded the patient is lost as far as the
trial is concerned.
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3.8 End point of treatment

The treatment will be discontinued after administration of twelve months
of the scheduled ...crapy, irrespective of the clinical and bacteriological
status. The clinical and bacteriological status at this point should be
considered as the baseline for comparison iIn the event of any relapse.

3.9 Follow-up after completion of treatment

After completion of the scheduled therapy, all antileprosy treatment
should be stopped. Patients will be physically examined once every six
months for clinical change and any evidence of relapse. In addition, skin
smear examinations will be carried out once every year for at least 7 years
for bacteriological progress and whenever necessary to verify clinical
relapse.

3.10 Recopnition and management of relapse

Since the relapse rate is the most important parameter for assessing the
efficacy of the therapeutic regimens, the diagnosis of relapse is a critical
issue in the trial. .

Whenever clinical relapse is suspected, the patient’s condition should
be carefully examined and skin smears should be repeated. If a BI increase
of at least 2+ from any single site over the previous value is detected, a
biopsy should be taken from the site for mouse footpad inoculation, after
the patient has been reviewed by an independent assessor approved by the
THELEP Steering Committee.

According to the currently available data, relapse is not likely to be
common within the first few years after completion of MDT. The possibility

of relapse should be considered in all treated patients who develop any of
the following signs or symptoms:-

a) appearance of new skin lesion(s) [not obvious reactive lesions];
b) increase in BI by at least 2+ over previous value at any single site.

Presence of a) and b) = suspect relapse
i y
independent assessment
if clinically confirmed or strongly suspected

biopsy for MFP/HP

simultaneously stafE standard WHO/MDT (MB)

-
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3.11 Management of ENL/reversal reaction after release from treatment

If any patient requires administration of corticosteroids for more than
12 weeks to control ENL or reversal reaction, then standard WHO/MDT should
be introduced after 12 weeks and continued until corticosteroids are no
longer required. All such cases should be analysed separately with regard
to their final outcome.

Wherever possible thalidomide should be used for the treatment of severe
ENL in male patients.

4., MONITORING OF THE TRIAL

In addition to the independent assessor for each trial centre, the
multi-centre trial as a whole will have a trial monitor to ensure that thc
trial protocol 15 foiluwed uniforwty in all che centres. There will also be
one or more clipnleal tyial cuordinatlon workshops. Routine reporting for
side-effects, lspra resactlon and ypelapses will be done on a monthly and
quarterly basis. The frequency of side-effects and relapses in control and
crial regimens will be monitored at WHO, Geneva. The trial will be reviewed
by the THELEP Steering Committee at least once a year.

5. ETHICAL CONSIDERATIONS

5.1 Approval of authorities

Before the trial application is reviewed by the Steering Committee, the
approval of the competent governmental or institutional authorities must be
ohtained including approval by institutional/national ethical committees.

5.2 Consent of the patients

The general conduct of the trial will be guided by internationally
recognized principles of human rights, the Declaration of Helsinki, as
revised, and by related codes of comparable significance, is subject tothe
Proposed International Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, prepared by the Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS) in 1982 and endorsed by the WHO Advisory Committee on
Medical Research:

"In any research on human beings, each potential subject must be
adequately informed of the aims, methods, anticipated benefits and
potential hazards of the study and the discomfort it may entail. He/she
should be informed that he or she is at liberty to abstain from
participation in the study and that he or she is free to withdraw
his/her consent at any time. The doctor should then obtain the
subject'’'s freely-given, informed consent, preferably in writing".
(Declaration of Helsinki, Article I.9.)

In addition, national and institutional requirements with respect to
patient consent must also be met. Each participating trecatment centre must
furnish evidence of compliance with these requirements.

.
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5.3 Stopping of trial regimens

Any of the trial regimens will be stopped under the following
situations: (a) if the annual relapse rate is 2% greater than that in the
control group, e.g., 0.6% in control but 2.6% in the tested group; and (b)
if the adverse outcomes or side effects of the treatment are five times
greater than that in the control group (excluding the patients belonging to
the HIV positive group).

6. PUBLICATIONS

As the success of the trial will depend upon close collaboration among
many individuals working in different institutions, the analysis of the data
as well as the authorship of publications resulting from the multi-centre
trial will be collective, and the data analysis and publications will be
coordinated through the THELEP Steering Committee.
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WORLD HEALTH HOUSE, INDRAPRASTHA ESTATE, MAHATMA GANCHI MARG, NEW DELHI-110 002, INDIA WWW.SEARO.WHO.INT
TEL: 91-11-2337 0804, 2337 0809~11 Fax: 91-11-2337 0197, 2337 9395, 2337 9507

Dr Maria da Graca Cunha

in reply please Centro de D_ermalologia Tropical e
refer to: L7/61/1 Venereologia

Alfreda Da Matta
Your reference: Rua Codajas 25-Cachoerinha

69063-Manaus, Amazonas, Brazil

26 July 2006

Dear Dr Maria Cunha,

First of all, | would like to thank you and your colleagues and congratulate all for
participating and completing the multicenter double blind OFLLOXACIN Trials.

Attached to this letter, we are sending the codes of the study and we recommend
that all the patients that were included into the study be decoded accordingly. We
also recommend that the data you have with you be analysed in your own institute.

Based on the outcome of the analysis and the patient condition, we recommend that
individual patient management be considered.

Finally, we would very much suggest and recommend that the final results be shared
with us so that we can consolidate the findings from all the centers participating in
this study and publish the data as a muiticentric study.

Please feel free to contact us if any additional information is needed.

incerely\

obal Leprosy Programme

Attached: MB and PB patient treatment codes
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ANEXO 4 - SUMARIO DOS CASOS DE RECIDIVA EM DOENTES COM

HANSENIASE PAUCIBACILAR
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ANEXO 5

CARTA N°. 016-A/08 — CEP/FUAM

Manaus 10 de Abril de 2008

A Pesquisadora:

Isabel Cristina de Carvalho Lima

Assunto: Administrativo.
Encaminhamento de Parecer n° 004/08 — CEP

Encaminhamos a Vossa Senhoria, Parecer n'. 004/08 — CEP do projeto de sua
responsabilidade: “Amnalise retrospectiva e atual de pacientes com hanseniase
paucibacilar submetidos a traiamento com ofloxacim”, de sua responsabilidade, foi
avaliado e Aprovade, devendo comparecer ao Departamento de Ensino e Pesquisa para

as devidas providéncias.

% ) g .”f /ﬂ ;
W&:;«v-e\ Q.in(. s ‘XW ’\K-f'{g,‘/"‘

ROSSELENE CON CEICAO DA SILVA CRUZ
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
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