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RESUMO

INTRODUCAO: a hanseniase ¢ doenca infecciosa cronica, causada pelo
Mycobacterium leprae, que se caracteriza pelo acometimento preferencial do
tegumento e sistema nervoso periférico. A hanseniase persiste como a principal causa
de neuropatia reversivel no mundo, o que reforca a importancia do seu diagnéstico
precoce e do tratamento adequado. OBJETIVO: este estudo teve como objetivo
efetuar analise comparativa entre o esquema padrdo e 0 esquema substitutivo com
ofloxacino na evolucao das incapacidades fisicas de pacientes com hanseniase do
ambulatério de dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia. METODOLOGIA:
trata-se de um estudo de coorte longitudinal prospectivo cujo desfecho primério foi a
presenca ou ndo de melhora na medida do grau de incapacidade fisica ao fim do
tratamento em pacientes usuarios de esquema substitutivo contendo ofloxacino,
gquando comparados com usuarios do esquema padrdao. O desfecho primario foi
medido por avaliacéo fisica funcional ao fim do tratamento proposto. RESULTADO:
foram incluidos 98 pacientes, dos quais 49 em uso de esquema substitutivo e 49 em
uso do esquema padrédo. Nao se observou diferenca entre os esquemas na evolucao
das incapacidades fisicas nem no manejo das reacfes sisttmicas. CONCLUSAO:
este estudo permite inferir que o tratamento substitutivo com ofloxacino nao apresenta
diferencas quanto a evolucéo clinica da hanseniase, em particular quanto as sequelas

neurolégicas.

Palavras-chave: hanseniase; tratamento; incapacidade fisica; ofloxacino.



ABSTRACT

BACKGROUND: leprosy is a chronic infectious disease caused by
Mycobacterium leprae, which is characterized by preferential involvement of the skin
and peripheral nervous system. Leprosy remains the leading cause of reversible
neuropathy in the world, which underscores the importance of early diagnosis and
appropriate treatment. OBJECTIVE: to analyze the impact of the use of a substitutive
regimen with ofloxacin on the evolution of physical disabilities of leprosy patients at the
dermatology outpatient clinic of the University Hospital of Brasilia, when compared to
patients on the standard treatment. METHOD: this is a prospective cohort study in
which the primary outcome was defined as the presence or absence of improvement
in the severity score of physical disability at the end of treatment in patients using a
substitutive regimen containing ofloxacin. Primary outcome was measured by
functional physical assessment at the end of the proposed treatment. RESULTS:
ninety-eight patients were included, 49 of which were on the ofloxacin regimen and 49
on the standard regimen. There was no influence of the substitutive regimen on the
evolution of physical disabilities or on the management of systemic reactions.
CONCLUSION: this study allows us to infer that substitutive treatment with ofloxacin
does not differ from the traditional one regarding the clinical evolution of leprosy
patients, particularly with respect to neurological sequelae.

Keywords: leprosy; treatment; physical disability; ofloxacin.
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1. INTRODUCAO
1.1 Histérico

A hanseniase, doenca causada pelo bacilo Mycobacterium leprae, atinge a
humanidade desde seus primérdios. A primeira descricdo médica da hanseniase &
atribuida ao tratado de medicina indiana, Sushruta Samhita, em cerca de 600 a.C.
Ainda na india, foram encontrados esqueletos de 200 a.C. apresentando lesbes

compativeis com hanseniase?.

O desenvolvimento cientifico, por meio da paleontologia e das técnicas de
biologia molecular, permitiu o isolamento do DNA de Mycobacterium leprae de
ossadas humanas encontradas em Jerusalém e datadas do primeiro século antes de
era cristd?. Tal achado corrobora a descricdo biblica de casos compativeis com
hanseniase, embora a exatiddo dessa constatacdo seja, no minimo, controversa.
Igualmente controversa € a teoria de como se deu a difus@o dessa infeccdo pelo globo

terrestre3 4.

Tradicionalmente, atribui-se a dispersdo da hanseniase pela Europa aos
soldados de Alexandre, o Grande, que retornavam de campanhas militares na india.
No entanto, estudos recentes de tipagem molecular questionam essa teoria e sugerem
gue o berco da hanseniase tenha sido o Leste Africano, de onde se espalhou para

Europa, Asia e posteriormente Américas, por meio do trafico negreiro3.

Fato é que, por muitos séculos, a hanseniase acometeu diversos continentes,
nao constituindo uma doenca tropical, como atualmente € denominada. Bastante
emblematico € o fato de o bacilo haver sido descoberto na Europa, em 1873, pelo
médico noruegués Gerhard Henrik Armauer Hansen °. A quase total restricdo da
enfermidade, no presente, a paises tropicais, provavelmente decorre do
subdesenvolvimento e consequentes condi¢cdes sanitérias precarias, sistemas
publicos de saude ineficientes e demais mazelas associadas ao baixo nivel

socioecondmico®.

1.2 Microbiologia
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O M. leprae pertence ao género Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae. A
analise microscopica, ndo apresenta movimentacdo e mede cercade 1 ym a 8 um de
comprimento e 0,3 um de largura. E uma bactéria microaerofilica, que cresce
idealmente a temperaturas entre 30°C e 35°C. Nos tecidos, quando em grande

quantidade, constituem grupos, denominados globias, contendo centenas de bacilos*.

Uma das principais caracteristicas do bacilo € sua incapacidade de cultivo em
meio artificiais, 0 que provavelmente se explica pelo seu longo periodo de replicacgéo,
cerca de 14 dias. Tal caracteristica dificulta bastante sua analise, bem como avancos
terapéuticos. Felizmente, desde 1960, foram desenvolvidas técnicas de reproducéo
do bacilo em modelos animais, inicialmente na pata de camundongos (Shepard, 1960)
e, posteriormente, em tatus (1971, Kirchheimer e Storrs)’. Os tatus revelaram-se o
modelo animal perfeito para inoculacédo e reproducao da infeccdo, particularmente
pela sua suscetibilidade ao bacilo e temperatura corporal entre 30 e 35°C8. A
reproducao do bacilo em grandes quantidades permitiu o estudo mais aprofundado de
suas caracteristicas bioldgicas, o que culminou com o sequenciamento genético do
bacilo em 2001.

E pertinente registrar que, em 2008, Han et al. identificaram uma nova espécie
de microbactéria, chamada Mycobacterium lepromatosis®. Postula-se que a nova
espécie esteja associada a forma lepromatosa difusa e ao fenbmeno de Lucio,
predominando na América Central e México. Sequenciamento genético revelou que
M. leprae e M. lepromatosis apresentam caracteristicas filogenéticas bastante
semelhantes?, havendo se diferenciado evolutivamente ha cerca de 14 milhdes de
anos. O M. lepromatosis e as peculiaridades clinicas dos pacientes por ele infectados

ainda carece de aprofundamento cientifico®!.
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1.3 Epidemiologia

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) relata que, em 2018, 208.619 novos
casos de hanseniase foram notificados, provenientes de 127 paises, nUmero que
representa um declinio de apenas 1,2%, quando comparado aos casos notificados em
20172,

A distribuicdo geogréfica da hanseniase é bastante concentrada em algumas
regides do planeta e, nestas, em poucos paises. O Sudeste Asiatico e a América
Latina sdo os campedes em numero de casos, com destaque para india, Brasil e
Indonésia, que, em conjunto, representam quase 80% dos novos casos detectados.
O Brasil sozinho é responsavel por 93% dos casos detectados no continente

americano. Em 2018, foram noticiados 28.660 casos novos no pais'?,

Map 1 Geographical distribution of new leprosy cases, 2018
Carte 1 Répartition géographique des nouveaux cas de lépre en 2018

-
New leprosy cases, 2018 - Nouveaux cas de lepre
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Figura. 1. Distribuicdo geografica da hanseniase. Fonte: Relatério epidemiolégico da OMS?™2,

Embora vitérias importantes tenham sido conquistadas no combate a
hanseniase, sobretudo apds a introducdo da poliquimioterapia como tratamento
padrdo, em 1982, ainda estamos bastante distantes da erradicacdo da doenca!®. Nos
altimos anos, tem-se evidenciado certa estabilizacdo na prevaléncia e incidéncia.

Adicionalmente, novos desafios vém surgindo, como o desenvolvimento de resisténcia
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e falhas terapéuticas.!* Nesse sentido, cabe destacar que a hanseniase faz parte do
rol de doencas negligenciadas, elencado pela OMS, sendo bastante evidente a falta
de incentivo para a pesquisa e, sobretudo, para o desenvolvimento de novas opg¢des

terapéuticas.?

Em face desses problemas e tendo por objetivo acelerar o processo de
erradicacdo da hanseniase, a OMS estabeleceu um plano estratégico para o
quadriénio 2016-2020. Esse programa tem como pilares o fortalecimento da atuacéo
dos governos locais, o diagndstico precoce para prevencdo de complicacdes e o

combate a discriminacéo, a fim de promover a incluséo dos pacientes®.
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1.4 Quadro clinico

O M. leprae apresenta evidente tropismo pela pele e nervos periféricos®. Os
sinais e sintomas variam bastante conforme a forma clinica e o tempo de evolucéo.’
Nas formas iniciais, os sintomas podem ser bastante sutis, caracterizando-se por
manchas hipocrdmicas hipoestésicas (Figura 2).!2 Tal quadro caracteriza a
hanseniase indeterminada, cujo diagnéstico, infelizmente, costuma ser tardio®®. Dai a
importancia de se investigar os contactantes e de se testar a sensibilidade das lesfes,
haja vista o diagnostico precoce ser essencial para a prevencdo das lesbes

neurolégicas.?®

Figura 2. Méculas e placas hipocrdmicas com alteracdo da sensibilidade. Fonte: Acervo do HUB.

A resposta imunolégica do paciente determinard a forma clinica que este
apresentara posteriormente. Existem diversas classificaces, porém a mais utilizada
€ a de Ridley e Joplin, a qual classifica a hanseniase dentro de um espectro, cujos
extremos sdo a forma tuberculoide e a virchoviana.?! Entre o polo tuberculoide e o
polo virchoviano, distribuem-se outras trés formas clinicas: dimorfa-tuberculoide,
dimorfa-dimorfa e dimorfa-virchoviana. Pacientes que tendem ao polo tuberculoide
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apresentam predominio da imunidade celular (padrdo de resposta Thl), ao passo que,
no polo virchoviano, ha preponderancia da imunidade humoral (padréo de resposta
Th2). As diversas formas interpolares apresentam variacao no tipo de resposta imune,
0 que explica a variedade do quadro clinico.?°Cumpre observar que, quanto maior é a
imunidade celular, menor € o numero de bacilos presentes (formas paucibacilares);
em contrapartida, quando a imunidade celular € baixa, os bacilos sdo abundantes

(formas multibacilares).

A hanseniase tuberculoide caracteriza-se por poucas lesdes hipoestésicas ou
anestésicas, com acometimento dos nervos periféricos adjacentes. As lesbes
dermatoldgicas vdo de manchas hipocrémicas a placas eritematoinfiltradas (Figura
3). Em geral o paciente apresenta poucas lesdes e 0 seu aumento em numero
favorece a possibilidade de migracdo em direcdo ao polo virchoviano. O
comprometimento neuroldgico pode ser acentuado, variando de leses sensitivas que
podem levar a mutilagBes trauméticas, a exemplo a do mal perfurante plantar, a lesdes

motoras com comprometimento funcional.??

Figura 3. Hanseniase tuberculoide. Placa eritematoinfiltrada com alteracao da sensibilidade. Fonte:
Acervo do HUB



21

A hanseniase virchoviana apresenta-se com multiplas lesfes, inicialmente
maculares, mas que, ao longo dos anos, evoluem para papulas ou nédulos
(lepromas), que podem acometer quase todo o tegumento. E importante observar que
essas lesdes podem ter a sensibilidade preservada. Por sua vez, o acometimento
neuroldgico tende a ser bilateral, simétrico e difuso. O espessamento neural é
frequente, bem como a presenca de sequelas neurolégicas no momento do

diagnoéstico?s.

Figura 4. Hanseniase virchoviana. Mdltiplos nédulos eritematosos. Fonte: Acervo do HUB
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As variantes da hanseniase dimorfa, como forma de transicdo que s&o,
compartilham caracteristicas com as formas tuberculoide e virchoviana. Tendem a ser
mais numerosas quando pendentes ao polo virchoviano. Algumas lesdes podem ter
apresentacado caracteristica, com aspecto anular, borda elevada e centro deprimido

(lesGes foveolares — Figuras 5 e 6). O acometimento neurolégico pode ser intenso?4.

Figura 6. Hanseniase dimorfa-virchoviana. Placa eritematosa com bordas infiltradas encimada por
nddulos confluentes (hansenomas). Fonte: Acervo do HUB
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1.4.1 Reacdes hansénicas

A evolucéo clinica de todas as formas pode cursar com complica¢des agudas,
denominadas reagfes hansénicas?®. Tais reacdes refletem intimamente a resposta
imunoldgica do individuo. Sdo dois quadros possiveis: a reacao tipo 1, as vezes
denominada reacdo reversa, que acomete os individuos do polo tuberculoide ou
dimorfo-tuberculoide e se caracteriza por piora das lesdes pré-existentes (Figura 5) e
neurite acentuada; e a reacao tipo 2 (eritema nodoso hansénico), tipica do polo
virchoviano ou dimorfo-virchoviano, e que se apresenta como multiplos nédulos

difusos e sintomas sistémicos.2%

As reacfes podem surgir a qualquer momento do quadro, mas predominam ao
longo e logo depois da conclusédo do tratamento. S&o provavelmente o aspecto de

mais dificil manejo no paciente hansénico e sua evolugéo pode ser fatal®.

Merece mencéo o denominado fendmeno de Lucio, considerado por alguns
autores como uma reacdao tipo 3, e caracterizado por lesées necréticas com bordas
geométricas. Tal quadro predomina na América Central, 0 que suscita a indagacao se

0 M. lepromatosis seria o responsavel?®.

1.4.2 Incapacidades fisicas

As incapacidades fisicas na hanseniase séo decorréncia do dano neurolégico.
Podem decorrer pela acéo direta do bacilo, porém, mais comumente resultam do
processo inflamatdrio desencadeado pela resposta imunologica (neurite).
Classicamente acometem olhos e extremidades, os quais, devido a perda dos reflexos
protetores sdo vitimas de traumas repetitivos que podem levar a mutilacdes ou
cegueira. A afericdo da incapacidade fisica ao fim do tratamento € o melhor parametro
de sucesso do tratamento. Considera-se exitoso o0 tratamento quando o paciente

alcanca a cura clinica sem sequelas neuroldgicas?”’.
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1.5 Diagndstico

O diagnéstico precoce da hanseniase é fundamental para o0 sucesso
terapéutico, isto €, para a cura sem sequelas neuroldgicas. Infelizmente, tal
diagndstico ainda carece de exame laboratorial sensivel e especifico o bastante para
uso fora dos centros de pesquisa. Desse modo, o diagnostico tem como alicerce a

clinica, destacando-se os exames dermatolégico e neurolégico?® 29,

O Ministério da Saude ressalta que o diagnéstico é essencialmente clinico e
epidemioldgico, tendo por base o exame dermatoneuroldgico, que identifica areas de
pele com alteracBes de sensibilidade e/ou acometimento de nervos periféricos com
possiveis alteracdes sensitivas, motoras ou autondmicas 3°. A presenca de maculas,
hipocrébmicas ou ndo, com reducdo da sensibilidade é a caracteristica mor da
hanseniase. A investigacdo da sensibilidade cutanea padece de problemas praticos
importantes: pode ser bastante subjetiva, ser influenciada pela capacidade intelectual
do paciente e mesmo pela disposicdo do examinador. Dificulta o diagndstico o fato de
inicialmente perder-se apenas a sensibilidade térmica, cuja investigacdo pode ser
ainda mais problemética, uma vez que exige materiais nem sempre disponiveis nos

consultérios, além de exigir maior empenho do examinador°.

A presenca de espessamento neural também é outro fator bastante relevante.
O exame neurologico deve palpar e avaliar a fungéo sensitiva e motora dos principais
nervos acometidos. Por vezes, o quadro neurolégico leva a sequelas que contribuem

para o diagndstico, como o pé caido ou a méo simiesca3! 32,

Alguns exames podem ser bastante Uteis no diagnéstico, merecendo destague
a baciloscopia e a eletroneuromiografia. A baciloscopia positiva pode fechar o
diagnostico e ja classifica o paciente como multibacilar. A eletroneuromiografia
mostra-se muito Gtil nas formas neurais puras e no diagnostico diferencial com outras

doencas neurolégicas®.

Varios outros exames podem subsidiar o diagnostico. Desde testes a beira do
leito, como o teste da histamina e o da pilocarpina, a procedimentos mais invasivos,
como a bidpsia neural ou, mais comumente, a cutanea. Exames sorologicos diversos,

a exemplo da dosagem do PGL-134, tém sido desenvolvidos, mas nenhum ainda se
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revelou ferramenta Util na pratica clinica®.De modo semelhante, técnicas que

envolvem o uso da PCR ainda encontram-se restritas ao meio académico3S.

1.5.1 Classificagao clinica e operacional

Como ja exposto, a classificagdo clinica da hanseniase carece de consenso
quanto a sua nomenclatura, o que lhe acaba sujeitando a certo grau de subjetividade,
sobretudo quanto as formas interpolares, isto €, aquelas que nao se situam
claramente nem no polo tuberculoide nem no polo virchoviano. Uma classificacéo
precisa tem implicacdes praticas no tratamento e, idealmente, deveria ser corroborada
por exames laboratoriais, com destaque para a baciloscopia e a histopatologia. No
entanto, a frequente dificuldade de acesso a esses exames nas areas mais carentes
fez que a Organizacdo Mundial da Saude propusesse, e 0 Ministério da Saude
adotasse, para fins de diagnostico e tratamento, a denominada classificacdo
operacional.?” Essa metodologia estabelece como pacientes paucibacilares aqueles
com até 5 lesdes e multibacilares os demais. Cumpre lembrar, no entanto, que a
identificacdo do bacilo por qualquer método laboratorial ja classifica o paciente como

multibacilar, independentemente do nimero de lesdes.

A classificacdo operacional foi desenvolvida com o objetivo de facilitar o
diagndstico e tratamento. E particularmente Gtil em regides remotas do globo,
desprovidas de qualquer estrutura de laboratério que permita investigacdo mais
minuciosa. No nosso servico, a disponibilidade de enfermeira treinada para a
realizacdo de baciloscopia, bem como de equipe de fisioterapia para auxilio no exame

neuroldgico conferem a classificacdo operacional um papel secundario.

A incapacidade fisica decorrente das alteragdes neurologicas pode ser avaliada
conforme escala de intensidade de 0 a 2, na qual sdo avaliados olhos, méos e pés.
Essa escala segue critérios estabelecidos pela OMS e também é adotada pelo
Ministério da Saude do Brasil (Quadro 1)3°.



GRAU \ CARACTERISTICAS

Olhos: Forca muscular das palpebras e sensibilidade da cérnea preservadas
e conta dedos a 6 metros ou acuidade visual 20,1 ou 6:60.

Maos: Forca muscular das maos preservada e sensibilidade palmar: sente
o monofilamento 2 g (lilas) ou o toque da ponta de caneta esferografica.

Pés: Forca muscular dos pés preservada e sensibilidade plantar: sente o
monofilamento 2 g (lilas) ou o toque da ponta de caneta esferografica.

Olhos: Diminuicao da forca muscular das palpebras sem deficiéncias visiveis
e/ou diminuicdo ou perda da sensibilidade da cornea: resposta demorada ou
ausente ao toque do fio dental ou diminuicao/auséncia do piscar.

Maos: Diminuicao da forca muscular das maos sem deficiéncias visiveis e/ou
1 alteragao da sensibilidade palmar: nao sente o monofilamento 2 g (lilas) ou
o toque da ponta de caneta esferogréfica.

Pés: Diminuicao da for¢a muscular dos pés sem deficiéncias visiveis e/ou

alteracao da sensibilidade plantar: nao sente o monofilamento 2 g (lilas) ou
o toque da ponta de caneta esferografica.

Olhos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: lagoftalmo;
ectropio; entrdpio; triquiase; opacidade corneana central; iridociclite e/fou ndo
conta dedos a 6 metros ou acuidade visual <0,1 ou 6:60, excluidas outras causas.
2 Maos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras,
reabsorcao ossea, atrofia muscular, mao caida, contratura, feridas.

Pés: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras,
reabsorcao dssea, atrofia muscular, pé caido, contratura, feridas.

Quadro 1. Critérios para avaliacdo do grau de incapacidade fisica. Fonte: Brasil, 2016.3°
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1.6 Tratamento
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O tratamento da hanseniase mantém-se basicamente inalterado desde 198238,

guando se instituiu a poliquimioterapia composta por trés medicamentos: dapsona,

rifampicina e clofazimina.3® Mudancas ocorreram quanto a duragdo do tratamento e,

na atualidade, quanto a necessidade ou ndo de associar clofazimina ao esquema

paucibacilar.4°

Tradicionalmente o esquema com trés drogas é usado nas formas

multibacilares e deve durar, no minimo, um ano. Em contrapartida, as formas

paucibacilares sdo tratadas apenas com dapsona e rifampicina. Os medicamentos sao

dispensados em cartelas proprias, as quais diferenciam os esquemas paucibacilar e

multibacilar (Quadro 2). As cartelas sdo confeccionadas de modo a facilitar a

administracéo e o controle das doses supervisionadas. No entanto, em 20184, a OMS

passou a preconizar o esquema com trés drogas para ambas as formas. Tal postura

ainda néao foi adotada oficialmente pelo Ministério da Salde.3°

FAIXA ‘CARTELA PB

Rifampicina (RFM): capsula de
300 mg (2)

CARTELA MB

Rifampicina (RFM): capsula de 300 mg
(2)

Dapsona (DDS): comprimido de

Dapsona (DDS): comprimido de 100 mg

50 mg (28)

Adulte | 150 mg (28) (28)
i Clofazimina (CFZ): capsula de 100 mg
(3) e capsula de 50 mg (27)
Rifampicina (RFM): capsula de Rifampicina (RFM): capsula de 150 mg
150 mg (1) e capsula de 300 mg (1) | (1) e capsula de 300 mg (1)
Crianca | Dapsona (DDS): comprimido de Dapsona (DDS): comprimido de 50 mg

(28)

Clofazimina (CFZ): capsula de 50 mg (16)

Quadro 2. Cartelas da poliquimioterapia padrao. Fonte: Brasil, 2016.3°
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Duas ou trés drogas, € necessario admitir que o esquema terapéutico da
hanseniase esta distante do ideal. A longa duracdo do tratamento e os efeitos
colaterais, que podem ser graves, ainda levam a uma taxa de abandono elevada.
Ademais, embora considerado bastante eficaz, diversos pacientes se veem obrigados

a fazer substituicdo de uma das drogas, em decorréncia dos efeitos colaterais.

De fato, as trés medicagOes costumam apresentar algum efeito colateral. A
dapsona em geral € a principal culpada pela troca de esquema, geralmente devido a
anemia hemolitica, a qual ocorre, em algum grau, em todos o0s pacientes. Outros
efeitos possiveis sdo os gastrointestinais, metemoglobinemia, neuropatia periférica e

a sindrome sulfona*?.

A rifampicina, provavelmente por ser usada apenas uma vez ao més, nao
costuma causar muitas reacdes adversas, mas pode levar a hepatite medicamentosa,
além de sintomas digestivos. Surpreendentemente, a clofazimina, que tem como
efeito colateral sempre presente a pigmentacdo e o ressecamento da pele, ndo
costuma causar abandono de tratamento no nosso meio, ao contrario do que ocorre
na india, onde a pigmentacdo caracteristica acentua o estigma enfrentado pelos

pacientes*s,

Os motivos supracitados tornam relativamente comum a necessidade de um
esquema substitutivo, a fim de levar a cabo o tratamento. Outro fator para necessidade
de medicamentos alternativos é a emergéncia de resisténcia bacteriana as drogas do
esquema tradicional, fato ja bem estabelecido quanto a dapsona** e a rifampicina®®; e

relatado com respeito a clofazimina“®.

O Ministério da Saude preconiza o uso de duas drogas nessa situacao: a
minociclina e o ofloxacino. A minociclina é uma tetraciclina tradicionalmente usada no
tratamento da acne. Sua disponibilidade no nosso meio tem diminuido bastante,
aparentemente devido ao desinteresse dos laboratorios farmacéuticos em continuar

com sua fabrigcao®°.

O ofloxacino é uma fluoroquinolona de segunda geracdo, comumente usada
em infeccbes urinarias. Age por meio da inibicdo de enzimas bacterianas, a DNA
girase e a topoisomerase IV#4'. Seus efeitos colaterais costumam ser leves, em
particular dispepsia e cefaleia, mas, como as demais quinolonas, pode ter

repercussdes graves, como arritmias, aneurisma aortico e ruptura de tenddo*®. Ha
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uma tendéncia moderna de se diminuir ao maximo o uso de quinolonas pelo risco de
tais efeitos, o que se soma ao fato de ser relativamente comum que as bactérias

desenvolvam resisténcia a elas*°.

Fica claro, portanto, que todos os tratamentos disponiveis para hanseniase na
atualidade podem dar ensejo a complicacbes com relativa frequéncia. O
desenvolvimento de novas drogas capazes de reduzir o tempo de tratamento e seus
eventos adversos seria bastante util, mas, infelizmente, a falta de investimento em
pesquisa, o fato de essa enfermidade se concentrar em paises subdesenvolvidos e 0
desinteresse da industria farmacéutica fazem com que a hanseniase continue sendo

uma doenca tropical negligenciada, como a dengue e a leishmaniose®°.

1.6.1 Tratamentos das reacdes hansénicas

Quanto ao tratamento dos quadros reacionais, mais uma vez nos vemos com
recursos terapéuticos probleméaticos: os corticosteroides e a talidomida. Os
corticosteroides sdo usados sobretudo nas reacdes tipo 1, mas podem ajudar também
na reacao tipo 2. No entanto, a necessidade de altas doses e o tempo prolongado de
tratamento submetem o0s pacientes aos diversos efeitos adversos dos
corticosteroides: facies cushingoide, osteoporose, acne, imunossupressao, diabetes,

hipertenséo arterial, entre outros?®.

A talidomida, embora bastante eficaz no tratamento da reacdo tipo 2, tem
controle rigoroso de distribuicdo pelos riscos de teratogenicidade. Adicionalmente,
pode causar sedacao importante e, no longo prazo, acarretar neuropatia periférica que
se pode confundir com a neuropatia da prépria hanseniase®*.

Os imunobiolégicos tém surgido como opc¢do no tratamento dos quadros
reacionais, mas, até 0 momento, apenas casos isolados de sucesso terapéutico foram
descritos. Em contrapartida, a literatura apresenta casos em que essas drogas
desencadearam a hanseniase nos pacientes. Definir qual seria o imunobiolégico ideal

também carece de estudos mais aprofundados®?.
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1.7 Prevencao

N&o existe ainda uma vacina especifica para a hanseniase®. O Ministério da
Saude preconiza que contactantes de pacientes hansénicos sejam imunizados com
uma dose adicional de BCG, além daquela tomada na infancia®. No entanto, o nivel
de evidéncia de eficacia dessa conduta na prevencdo da doenca € baixo.
Recentemente, a OMS passou a recomendar a quimioprofilaxia mediante o uso de
dose Unica de rifampicina para os contactantes, com base em estudo randomizado
que revelou possibilidade de reducdo em até 57% do risco contagio*'.Tal conduta
ainda nao foi incorporada pelo Ministério da Saude do Brasil.
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2. JUSTIFICATIVA

A hanseniase é um problema grave de saude publica, sobretudo no Brasil, que
ainda apresenta uma das maiores taxas de incidéncia e de prevaléncia mundiais. A
geracdo de incapacidades permanentes, a perda de capacidade laboral e a
segregacao social dos pacientes acometidos sao fatores resultantes da dificuldade de
diagndstico precoce e de tratamento efetivo da doenca, os quais pdem em relevo a
sua gravidade. A literatura ainda é bastante escassa quanto aos aspectos clinicos e
demograficos de pacientes usuarios de esquemas substitutivos no tratamento da
hanseniase. A¢cBes que auxiliem no controle da hanseniase e que ajudem na
elucidacao dos efeitos clinicos dos novos esquemas terapéuticos sdo benéficas para
o controle dessa enfermidade, uma vez que ensaios clinicos randomizados sao

frequentemente inviaveis pelo longo tempo de duracdo da doenca.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral:

Efetuar analise comparativa entre o esquema padréo e o esquema substitutivo
com ofloxacino na evolucéo das incapacidades fisicas de pacientes com hanseniase
do ambulatério de dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia.

3.2 Objetivos especificos:

1. Avaliar diferencas demogréaficas e clinicas entre os pacientes que utilizaram

esquema substitutivo com ofloxacino e o esquema de tratamento padréao;

2. Efetuar andlise comparativa entre pacientes usuarios de esquema
substitutivo e usuarios dos esquemas padrdes quanto a necessidade de corticoterapia
sistémica, analisando variaveis como frequéncia e intensidade das reacdes, bem

como a necessidade de corticoterapia, em particular dose e duracdo do tratamento;

3. Avaliar o grau de incapacidade desenvolvido ao fim do tratamento, tendo
como referéncia a escala padrédo do Ministério da Saude, que vai de 0 (zero) a 2 (dois);

e

4. Tecer sugestdes para 0 manejo dos pacientes hansénicos quanto ao uso do

ofloxacino, visando reducao das incapacidades.

4. METODOLOGIA

4.1 Local do estudo:

Os pacientes foram recrutados no Hospital Universitario de Brasilia — HUB, que
€ um hospital terciario onde casos suspeitos de hanseniase e pacientes com sequelas
da doenca sdo encaminhados para procedimentos de diagndstico e tratamento. Os
pacientes foram avaliados durante consultas clinicas de seguimento e dados

complementares foram aferidos no respectivo registro clinico.
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4.2 Delineamento:

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal prospectivo cujo desfecho
primario foi definido como presenca ou ndo de melhora na medida do grau de
incapacidade ao fim do tratamento, caracteristica dependente diretamente do bom
controle das reacfes hansénicas. As informacdes foram coletadas por meio de ficha

padronizada (anexo ll).

4.3 Populacao estudada:

Foram incluidos, de forma consecutiva, todos os pacientes com diagndstico de
hanseniase tratados no HUB no periodo de 01/07/2018 a 01/07/2019. Cabe salientar
gue foram incluidos tanto pacientes em inicio de tratamento, como pacientes que ja
estavam em tratamento. O uso de ofloxacino foi considerado independentemente de
sua duracao ao longo do tratamento. O diagnostico de hanseniase seguiu 0s critérios
do Ministério da Saude do Brasil e da Organizacdo Mundial da Saude, tendo como
parametro clinico lesdes cutaneas com alteracdo de sensibilidade, espessamento
neural, déficits motores ou sensitivos e, laboratorialmente, a positividade da

baciloscopia.

4.4 Critérios de excluséo:

Foram excluidos pacientes menores de 18 anos e pertencentes a comunidades
indigenas. Também foram excluidos pacientes que utilizaram outro esquema

substitutivo além de ofloxacino.

4.5 Fator de risco principal:

Como analise do principal fator de risco, foram alocados no grupo dos casos
pacientes tratados para hanseniase e que utilizaram, por qualquer motivo, esquema
substitutivo contendo ofloxacino, independentemente do tempo de uso. A comparacgéo
se deu por pacientes (controles) tratados para hanseniase e que nao utilizaram

esquema substitutivo contendo ofloxacino.

4.6 Avaliacédo do desfecho primaério:
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O desfecho primario consistiu na melhora do grau de incapacidade O (zero) a 2
(dois), ao fim do tratamento proposto. Pacientes que iniciaram o tratamento com grau
de incapacidade zero e que mantiveram essa classificacdo também foram
considerados como melhora. Foram considerados os critérios de avaliacdo de

incapacidade padronizados pelo Ministério da Saude do Brasil.

4.7 Desfechos alternativos:

Os desfechos alternativos utilizados, relacionados ao fim do tratamento, foram
indice baciloscopico, baciloscopia qualitativa, presenca ou nao de reacbes
persistentes, dose em uso/acumulada de prednisona e de talidomida e presenca de

deformidades motoras.

4.8 Fatores de risco adicionais:

Como fatores adicionais de risco que possivelmente influenciam nos desfechos
primario e alternativos foram medidas caracteristicas como sexo, idade, peso, tempo
de tratamento, drogas utilizadas, dose acumulada de prednisona e de talidomida por

quilograma de peso e adeséo as doses supervisionadas.

4.9 Tamanho amostral:

Pela auséncia de dados prévios referentes ao efeito dos esquemas
substitutivos no controle de episddios reacionais nos pacientes hansénicos e pela
factibilidade da avaliacdo, objetivamos a andlise de todos os componentes da
populacdo alvo (pacientes com diagnéstico de hanseniase tratados no HUB no
periodo de 01/07/2018 a 01/07/2019). Tal estratégia torna confiavel a predicdo dos
efeitos do esquema substitutivo contendo ofloxacino na populacdo de pacientes
hansénicos tratados no HUB. Dados para a populagéo do Distrito Federal ou brasileira
dependem de extrapolacdo e analise da validacdo externa e nao fazem parte do
presente escopo. No entanto, o HUB é responsavel pelo atendimento de mais de 50%

dos casos de hanseniase do Distrito Federal.
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4.10 Anélise estatistica:

Para efeito de analise empregamos nivel de significancia de 5% e um intervalo
de confianga de 95% (IC 95%). Foi utilizado o programa RStudio (RStudio Team
(2016). RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA URL

http://www.rstudio.com/) com os pacotes epitools e logbin.

Em relacdo as varidveis expressas em média + desvio padrdo, empregamos o
teste t-Student para aquelas variaveis que apresentaram distribuicdo gaussiana em
ambos os grupos. Nos casos em gue nao se observou a hormalidade nos dois grupos,
foi empregado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para as variaveis expressas
em frequéncia, a comparacdo entre as formas foi feita pelo uso do teste de qui-
quadrado ou pela sua versao exata quando mais de 20% das caselas apresentaram
frequéncia esperada inferior a 5. Analise multivariada por regressao logistica e
regressao log-binomial para estimativa dos riscos relativos foram utilizadas para
corrigir possiveis confundidores em relacado ao desfecho principal medido. O pacote
epitools foi utilizado para célculo dos riscos relativos relacionados ao desfecho

principal.

A regressao logistica foi executada pela funcao glm do programa RStudio e a
inclusdo das variaveis seguiu critérios de relevancia clinica para o desfecho e
significAncia na andlise bivariada do desfecho principal fixada em p < 0,1. Na
regressao log-binomial para estimativa dos riscos relativos utilizou-se a fungéo logbin
do programa e variaveis numéricas foram categorizadas para valores acima ou abaixo
da média ou mediana aferida. A inclusdo das variaveis seguiu critérios de relevancia
clinica para o desfecho e significancia na analise bivariada do desfecho principal

fixadaem p <0,1.
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4.11 Comité de ética em pesquisa

A pesquisa respeita as regras estabelecidas pela Declaracdo de Helsinque,
bem como pela sua revisdo, em 2013. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia com o niamero de
protocolo registrado: CAAE: 09256919.0.0000.5558 (Anexo ).




5. RESULTADOS:

5.1 Caracteristicas clinicas e populacionais

Foram incluidos no estudo 98 pacientes. Destes, 49 pacientes utilizaram o
antibiético ofloxacino em algum momento do tratamento da hanseniase e 49 utilizaram
esquema de tratamento padrdo. A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas
dos pacientes incluidos. Dentre os pacientes que utilizaram ofloxacino, a maioria era
do sexo feminino (61,22%), enquanto no grupo de tratamento padrao apenas 26,53%
dos pacientes era do sexo feminino (p = 0,001). A idade média dos pacientes, o

namero mediano de contatos avaliados, o grau de incapacidade antes do tratamento

e o indice baciloscépico antes do tratamento foram semelhantes entre os grupos.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes incluidos no estudo.

Sexo

Masculino n (%)

Feminino n (%)

Idade média (DP)

Contatos avaliados mediana (11Q)

Grau de incapacidade antes do
tratamento

0n (%)
1n (%)
2 n (%)

IB antes do tratamento média (DP)

PQT-

OFLOXACINO

19 (38,78)
30 (61,22)
48,27(15,56)

2(3)

13 (26,53)
23 (46,94)
13 (26,53)

1,33 (1,91)

PQT-

PADRAO

36 (73,47)
13 (26,53)
46,20(17,24)

2(3)

12 (25,53)
31 (65,96)
4 (8,51)

1,50 (1,94)

Legendas: n = nimero, PQT = poliquimioterapia, DP = desvio padréo, IIQ = intervalo interquartil.

p-

valor

0,001

0,536

0,642

0,052

0,670
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A maioria dos pacientes, em ambos 0s grupos de tratamento, apresentou a

forma virchoviana da doenca segundo a classificacdo de Ridley e Joplin. A

classificagao basal da doencga foi semelhante entre os grupos (p = 0,885) (Tabela 2).

Tabela 2. Formas clinicas segundo a classificacéo de Ridley e Joplin, além de
pacientes que apresentavam apenas manifestacées neuroldgicas.

PQT-PADRAO p-valor

n (%)

PQT-
OFLOXACINO

Forma

v 15 (32,60)
DV 5(10,87)
DD 8 (17,39)
DT 1(2,17)

T 4 (8,70)

| 5 (10,87)
Neural 8 (17,39)

0,885
18 (40,91)
5 (11,36)
9 (20,45)
0
4 (9,09)
2 (4,55)

6 (13,64)

Legendas: V = virchoviana, DV = dimorfa-virchoviana, DD = dimorfa-dimorfa, DT = dimorfa-tuberculoide, TT = tuberculoide-

tuberculoide, | = indeterminada.
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O numero de consultas médicas e fisioterapicas realizadas durante o
tratamento foi maior nos pacientes que utilizaram esquema substitutivo com ofloxacino
(p = 0,005 e 0,007, respectivamente) (Tabela 3). O numero de consultas de
enfermagem foi semelhante entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3. NUmero de consultas necessarias durante o tratamento dos pacientes

avaliados.
PQT- PQT-PADRAO
OFLOXACINO
mediana (11Q) mediana (11Q) p-valor
Numero de consultas
Médicas 12 (21) 5(22) 0,005
Enfermagem 10 (14) 7 (9) 0,111
Fisioterapia 2 (5) 1(2) 0,007

Legendas: 11Q = intervalo interquartil.
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A frequéncia de ocorréncia de efeitos adversos ou de suspenséao foi maior no
grupo que utilizou ofloxacino (p < 0,001). A ocorréncia e os tipos de reacao hansénica,
bem como as medica¢Oes utilizadas para o estado reacional ndo diferiu entre os
grupos. O grau de incapacidade apds o tratamento também foi semelhante entre os
grupos. Observa-se que todos o0s pacientes realizaram avaliacdo neuroldgica
simplificada apés o tratamento. A maioria dos pacientes em ambos 0S grupos terminou

o tratamento com grau 1 de incapacidade (Tabela 4).



Tabela 4. Caracteristica relacionadas ao tratamento e as incapacidades geradas
pela hanseniase.

PQT- PQT-PADRAO
OFLOXACINO

n (%) n (%) p-valor
Suspenséo 42 (85,71) 1(2,04) <0,001
Efeitos adversos 46 (93,88) 14 (28.57) <0,001
Reacdes 27(55,10) 19(38,78) 0,157
Tipo
Tipo 1 13(46,43) 8 (42,11) 0,405
Tipo 2 6 (22,22) 6 (31,58)
Tipos 1 e 2 8 (29,63) 5 (26,32)
Grau de Incapacidade pos- 0,082
tratamento
0 13(6,12) 13(26,53)
1 24 (48,98) 32 (65,31)
2 12 (24,49) 4 (8,16)
Prednisona 32 (65,31) 21 (42,86) 0,087
Talidomida 1(2,04) 0
Prednisona e Talidomida 6 (12,24) 11(22,45)
Aposentadoria 10 (20,41) 8 (16,33) 0,794
Passe livre 9 (18,37) 7(14,20) 0,587
Neurolise 7 (14,20) 3(6,12) 0,317
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5.2 Andlise univariada

Na andlise univariada, o tratamento por esquema substitutivo contendo
ofloxacino nédo influenciou a presenca de melhora da incapacidade fisica (RR = 1,21,
IC 95% = 0,68 — 2,18; p = 0,515). Os pacientes que apresentaram grau de
incapacidade classificado como 1 ou 2 apresentaram menor porcentagem de melhora
da incapacidade fisica apos o tratamento (RR = 0,04; 1C95% = 0,01 — 0,16; p < 0,001
e RR =0,26; IC95% = 0,11 — 0,61; p < 0,001 respectivamente) (Tabela 5).

Tabela 5. Analise univariada e representacao do risco relativo para o desfecho
melhora do grau de incapacidade fisica.

Fator de risco RR IC95% p-valor
PQT-Ofloxacino 1,21 0,68 — 2,18 0,515
Sexo Masculino 0,64 0,36 - 1,15 0,137

Suspenséao do 1,20 0,67 -2,14 0,541

tratamento

Efeito adverso 1,33 0,71-2,51 0,368

Reacéo 0,82 0,45-1,48 0,500
hansénica

GIF 1 Inicial* 0,04 0,01-0,16 <0,001

GIF 2 Inicial* 0,26 0,11 -0,61 <0,001
Associacéao de 0,24 0,06 - 0,91 0,010

Prednisona e
Talidomida+
Neurdlise 0,60 0,17 - 2,17 0,497

* Somado apenas com pacientes com GIF 0. GIF 0 mantido foi também considerado melhora. + Comparado apenas com
pacientes que nao utilizaram qualquer medicamento para reacdo. Legendas: RR = Risco relativo, IC = Intervalo de

confianga, PQT = Poliquimioterapia, GIF = Grau de incapacidade fisica.
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5.3 Andlise multivariada:

No modelo de regressao logistica as variaveis sexo feminino, idade, nimero de
consultas da enfermagem, nimero de consultas da fisioterapia, GIF 1 pré-tratamento,
GIF 2 pré-tratamento, uso de prednisona, uso de talidomida, uso de prednisona +
talidomida, niumero de doses supervisionadas de ofloxacino e uso de esquema
substitutivo contendo ofloxacino foram incluidos. Apenas as variaveis GIF 1 pré-
tratamento (p = 0,003) e GIF 2 pré-tratamento (0,004) influenciaram o desfecho

melhora da incapacidade fisica apds tratamento.

No modelo de regresséo log-binomial para estimativa dos riscos relativos e na
regressao logistica para avaliacdo da razao de chances foram incluidas as variaveis
maior do que 4 consultas na fisioterapia, grau de incapacidade zero antes do
tratamento e uso de esquema substitutivo contendo ofloxacino. Nesta etapa foi
incluido menor nimero de varidveis para melhor execu¢do do modelo e melhor
comparabilidade de ambos os modelos. Nestes modelos nenhuma das citadas

variaveis influenciou o desfecho melhora do grau de incapacidade.

Tabela 6. Raz&o de chances (odds ratio) da analise multivariada.

Fator de risco OR IC 95% p-valor
PQT-Ofloxacino 1,15 0,45-2,92 0,769
Mais de 4 0.541 0,15-1,64 0,297
consultas de
fisioterapia
GIF 0 antes 2,13 0,80 - 5,61 0,125

OR = Razéo de chances.
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5.4 Limitacfes do estudo

Por haver sido realizado em servico terciario, a amostra de pacientes tende a
englobar pacientes mais graves, frequentemente j& com sequelas. Adicionalmente,
muitos dos pacientes foram encaminhados justamente por haver apresentado

intolerancia a poliquimioterapia condicional.

Pacientes hansénicos frequentemente persistem apresentando reacdes
mesmo por anos apds a conclusao do tratamento, o que poderia suscitar alteracao do
grau de incapacidade apos a conclusédo do estudo, que seguiu 0s pacientes apenas
durante o tratamento. Por fim, a mensuracdo da intensidade das reacfes é bastante
subjetiva. Adotamos o numero de consultas como medida indireta da gravidade, mas
€ critério sujeito a fatores extrinsecos, como motivos pessoais ou imprevistos que

levem o paciente a ndo comparecer a consulta médica.
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6. DISCUSSAO

O diagnostico e o tratamento da hanseniase ainda apresentam lacunas
importantes. O diagndstico tardio, principal causa da evolug¢do para incapacidades
fisicas, resulta de multiplos fatores: treinamento deficitario dos médicos, em particular
no nivel primario, para a identificacdo precoce dos casos; caréncia de exames
laboratoriais sensiveis o bastante e passiveis de uso em larga escala; insuficiéncia de
profissionais treinados para a realizacao da baciloscopia; e, nos servigos particulares,
a pouca experiéncia de contato com pacientes hansénicos, o que leva a seu

negligenciamento como hipétese diagndstica.

Por sua vez, o tratamento é longo e, em geral, apresenta efeitos adversos, 0s
quais variam muito em intensidade e frequéncia®. Adicionalmente, cepas resistentes
ja foram identificadas para todas as drogas dos esquemas padrdo e substitutivo*®, o
que, aliado ao fato de ndo existir investimento em pesquisa para novos tratamentos,
suscita a possibilidade de, num futuro préximo, surgirem casos multirresistentes, que
ndo respondam a nenhum tratamento disponivel. Fendbmeno semelhante ocorreu com
a tuberculose, doenca em que o0s casos multirresistentes invariavelmente evoluiam
para 6bito, até o recente advento do esquema BPaL (bedaquilina, pretomanida e
linezolida)>*. E importante registrar que, ao contrario da hanseniase, a tuberculose
nao consta no rol de doencas negligenciadas estabelecido pela OMS, permitindo
inferir que investimentos em pesquisa para esta sdo seguramente maiores do que

para aquela®®.

Embora a poliquimioterapia padrao apresente alta efetividade e raros casos de
resisténcia, muitas vezes, sobretudo em decorréncia dos efeitos colaterais, faz-se
necessaria a utilizacdo de esquema substitutivo. Neste estudo, reuniram-se, no prazo
de 1 ano, 49 casos de pacientes que precisaram usar esquema substitutivo, contendo
ofloxacino. Esse numero relativamente elevado resulta, provavelmente, do fato de
tratar-se de servico terciario, centro de referéncia para casos de hanseniase de dificil
controle, diagnostico inconclusivo ou aparente falha terapéutica. Tais pacientes
frequentemente apresentaram intolerancia a alguma das medica¢gbes convencionais,

mais comumente a dapsona, sobretudo em decorréncia de anemia hemolitica.

A razdo entre casos do sexo masculino e feminino foi de 1,28, nUmero

praticamente idéntico ao registrado pelo boletim epidemiolégico mais recente do
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Ministério da Saude do Brasil, referente ao periodo 2012-2016, que evidenciou um
discreto predominio masculino no nimero de casos novos (55,6%) no pais, com uma
razao masculino/feminino de 1,32 para o total de casos nacionais e de 1,30 para o
Distrito Federal®®. No entanto, quando se analisam apenas 0s pacientes que usaram
ofloxacino, ha uma inverséo significativa dessa proporcao, que passa a ser de 1,57 a
favor das mulheres. Com efeito, a situacdo epidemiologica quanto ao género na
hanseniase apresenta certa divergéncia na literatura, embora a maioria dos autores
corrobore a preponderancia de casos masculinos, com possivel predominio feminino
na Africa®’. Pouco se sabe ao certo quais mecanismos influenciariam na divergéncia
guanto ao sexo, mas a semelhanca do que ocorre na paracoccidioidomicose, poderia
haver algum papel hormonal®®. De maneira instigante, Price V.G. defende tratar-se na
verdade de maiores dificuldades que as mulheres enfrentam no acesso ao servigo
médico, ao que se soma sofrerem maior estigmatizacdo quando doentes®®. Tal
percepcao parece vir de encontro ao apresentado no nosso servico, uma vez que
pacientes do sexo feminino procuram com muito maior frequéncia o servico médico,

sobretudo dermatolégico.

Infelizmente, ndo h& na literatura estudos que mostrem a frequéncia de
necessidade de substituicdo do esquema, seja por faléncia terapéutica, seja por
intolerancia. No nosso servico, a totalidade dos casos que necessitaram de esquema
substitutivo ocorreu devido a intolerancia a uma das drogas do esquema padrao, mais
comumente anemia hemolitica pela dapsona. Uma hip6tese para o fato de
predominarem mulheres em uso de esquema substitutivo poderia ser a ocorréncia de
dificuldades metabdlicas e menor peso corporal das mulheres, o que levaria a maior
taxa de efeitos adversos a PQT padrdo e, consequentemente, maior chance de
substituicdo do tratamento. Adicionalmente, ndo se pode descartar, em nosso meio, a
possibilidade de as mulheres serem mais cuidadosas com o préprio tratamento,
mantendo seguimento mais regular, o que permitiria a deteccdo da necessidade de
substituicdo. Em contrapartida, aventa-se a possibilidade que a maior resisténcia dos
homens a procurar atendimento médico os predisponha a um diagnostico mais tardio

e, consequentemente, maior probabilidade de apresentar sequelas neuroldgias.

As variaveis suspensao do esquema poliquimioterapico e presenca de efeitos
adversos foram significativamente maiores, durante analise univariada, nos grupos

que utilizaram terapia substitutiva. Acredita-se que este ndo seja um efeito da
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substituicdo pelo ofloxacino, mas sim a causa da substituicdo para ofloxacino. Nestes
casos, pacientes que tiveram efeitos colaterais e que suspenderam o esquema
terapéutico tiverem uma droga da PQT padrdo substituida por ofloxacino. Cabe
salientar que ndo houve no estudo caso de paciente que necessitou interromper o uso

de ofloxacino.

Pacientes classificados como GIF 1 e GIF 2 e aqueles que utilizaram a
associacdo de prednisona e talidomida para controle das reacdes tiveram uma
associacdo negativa com o desfecho melhora da incapacidade fisica apos o
tratamento com PQT. Estes dados mostram que pacientes que iniciam o tratamento
ja com grau de incapacidade, ou seja, cujo diagndstico foi tardio, terdo menor chance
de melhora da incapacidade fisica durante o tratamento. Cabe aqui lembrar que, neste
estudo, os pacientes que iniciaram com GIF 0 e terminaram com a mesma avaliacao
foram considerados como apresentando melhora da incapacidade fisica, em vez de
mera auséncia de piora. Da mesma forma, reagdes reentrantes foram causa evidente
da ndo melhora do grau de incapacidade na andlise univariada. As reacdes
hansénicas sdo as principais responsaveis pelo surgimento de incapacidades e

devem, portanto, ser prontamente controladas.

Tanto na analise univariada quanto na multivariada, o esquema terapéutico ndo
demonstrou influéncia na melhora do GIF dos pacientes avaliados. Estes resultados
demonstram que, em nossa amostra, provavelmente, os esquemas padrdo e
substitutivo sdo igualmente efetivos para alcancar a cura e nao influenciam no grau
de reacBes hansénicas ou no manejo das incapacidades fisicas. Os resultados
indicam ainda que os principais fatores que mudariam a histéria natural da
incapacidade na hanseniase seria 0 adequado manejo das reacdes hansénicas e o

diagndstico precoce.

A andlise comparativa das doses de corticoides e seu tempo de uso entre 0s
grupos revelou-se inviavel, haja vista a complexidade dos esquemas de desmame e

a inconsisténcia das informacdes prestadas pelos pacientes nesse quesito.

Em recente revisdo sistematica da literatura acompanhada por metanalise, de
Paula et al identificaram maior risco de pacientes do sexo masculino apresentarem
incapacidade fisica (OR 1,66). Adicionalmente, casos multibacilares demonstraram
risco quatro vezes maior de desenvolver incapacidade (OR 4,32). Pacientes com a
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forma virchoviana em particular revelaram risco 5 a 12 vezes maior de incapacidade,
em comparacdo com as demais formas clinicas. Conforme esperado, histérico de
quadros reacionais também aumentou o risco de sequelas, mas em menor grau que
o numero de bacilos (OR 2,43)?’. No entanto, esse estudo revelou um impacto
significativamente maior da forma clinica em comparacéo com a histéria de quadros
reacionais. Infelizmente, o estudo ndo analisou a frequéncia de uso de esquemas
substitutivos. Adicionalmente, ndo avaliou o tempo até o diagnostico, variavel de muito

dificil afericdo, tendo em vista o longo periodo de incubacdo da hanseniase.
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7. CONCLUSAO:

O presente estudo comparou, de forma inédita, aspectos clinicos do uso do
ofloxacino para o tratamento da hanseniase e seu impacto sobre o grau de
incapacidade final dos pacientes, em relacéo a pacientes do esquema padréo.

Foram descritas caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes que
utilizaram esquema substitutivo com ofloxacino em comparacdo com aqueles que

fizeram uso do esquema tradicional.

Foi possivel observar que o esquema de tratamento ndo influenciou no manejo

das reacdes hansénicas, inclusive no manejo da corticoterapia sistémica.

N&o foi possivel incluir nas variaveis que influenciam o desfecho as doses
utilizadas para o tratamento das rea¢des hansénicas, devido a dificuldade de aferir de

forma confiavel esses dados

O grau de incapacidade ao fim do tratamento foi influenciado pelo grau de
incapacidade basal antes do tratamento e pelo manejo das reagcdes hansénicas, a
exemplo do uso associado de corticoides e talidomida.

Pode-se concluir que ndo ha diferenca significativa na evolucéo clinica da
hanseniase quanto a intensidade das incapacidades fisicas entre o esquema

poliquimioterapico padréo e o alternativo com ofloxacino.

Nosso estudo corrobora o entendimento de que diagndstico e tratamento
precoces sao as principais formas de evitar piora do grau de incapacidade fisica dos
pacientes acometidos pela hanseniase.

A literatura médica abordando os esquemas substitutivos ainda € bastante
escassa. Seria interessante a elaboracdo de mais estudos com o objetivo de
quantificar a frequéncia com que o uso do tratamento substitutivo se faz necessaria,

seja por falha terapéutica, seja por intolerancia.
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alternativo para tratamento da hanseniase, se comelaciona com uma incidéncia alterada de estados
reacionais e/ou uso de corlicosterdides no manejo deles.

Objetive da Pesquisa:

O objetive principal é determinar se o esquema alternativo implica resposta diferente per parte dos
pacientes, com alteragdes na incidéncia de estados reacionais, e na prescrigio, dosagem e duragio de

tratamento com corticostersides.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
O's riscos sdo dados como minimos pelo proponents, mormente & divulgagio de dados sigilosos de
prontudrios, gue ele se compromete a evitar pelo zelo na coleta & manuseio deles.

O beneficic apontado & a identificagio de fatores clinices predisponentes a uma falha ou menor &xito do
tratamento, e que possam suscitar melhora da conduta de manejo da doenga de base e dos estados
reacionais.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

A pesquisa se enconfra bem delineada e n3o ha objegies de cunho &tico.

Enderego:  Universidade de Brasila, Campus Universiiano Darcy Ribeino - Facuidads de Madicina

Balmma:  Asa More CEP: 70.910-300
UF: DF Municiplo: ERASILLA
Telefone: (61)3107-1918 E-mall: c2pfmddunb.or
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Continuagio do Parecer: 3239847

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos obrigatorios foram apresentados e a dispensa de TCLE se encontra bem fundamentada.

Eniretanto, nota-se que o cronograma foi comgido apenas no amuivo separado. Mo corpo do projeto, ele

continua sem datas especificas.

Aszinale-se ainda que o tamanho amostral se encontra discordante entre o documento Projeto.doc, em que
& dado como a populagdo total de pacientes com hanseniase tratados no HUB de 2000 a 20MT: e o
documento de Informagdes Basicas do Projeto, em que & dado como 200 pacientes distribuidos igualmenta

num grupo com fratamento padrao e noutro com o esquema alternativo.

Recomendagdes:

Recomendo a harmonizagdo dos documenios gquanio &0 cronograma € o tamanhe amestral.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Em vista da discrepdncia entre tamanhos amostrais, recomendo ao pesquisador gque atends o que esta
listado em comentarios, consideragdes e recomendagies sobre a pesquisa.

Considerages Finais a critério do CEP:

Projeto apreciade na 3* Reunifo Ordinaria do CEP-FM-UnB-2018. Apos apresentagdo do parecer do (a)
Relator (a), aberia a discussio para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado. Sugers-se ao
pesquizador que atenda o que esta listade em comentarios, consideragdes & em recomendagdes sobre a
pesquisa

De acordo com a Resolugio 466/2012-COMEP/CHS, itens X.1. - 3.b. e XI. -2.d, este Comité chama a
ateng3o da obrigatoriedade de envio do relatdrio parcial semestral & final do projeto de pesquisa para o CEP
-FM, através de Motificagies submetidas pela Flataforma Brasil, contados a partir da data de aprovagdo do
profocolo de pesguisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipe Documento Arguivo Pastagem Autor Situagio
Informagdes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F | DGMO3Z019 Aceito
do Projeto ROJETO 1199881.pdf 18:13:52

Enderego:  Universigade de Brasila, Campus Universitano Darcy Ribeino - Facuidads da Medicina

Balmma:  Asa More CEP: 70.910-300
UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telefone: (613107-1918 E-mall: c2pfmgdunb.or
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Contnuaglo do Parecer: 1.239 847

Cronograma CROMNOGRAMA. docx 06032019 | Ciro Martins Gomes | Aceito
18:13:34

Owtros ENCAMINHAMEMNTO. pdf 05032018 |Ciro Martins Gomes | Aceito
01:02:38

Owrtros RESPOMSABILIDADE. pdf 05032018 Ciro Martins Gomes | Aceito
01:01:43

TCLE { Termos de | DISPEMSADOTERMO. pdf 05032018 Ciro Martins Gomes | Aceito

Assentimento / 00-58-03

Justificativa de

Ausencia

Cwtros CONCORDANCIAHUB jpg 10022018 |Ciro Martins Gomes | Aceito
00:18:54

Owrtros COPARTICIPANTE. pdf 10022018 |Ciro Martins Gomes | Aceito
00:16:27

Outros RESUMO docx 100022018 | Ciro Martins Gomes Aceito
00 15:27

Owutros CURRCIRO pdf 1000272018 | Ciro Martins Gomes | Aceito
00:14:38

Owtros CURREDSOM.pdf 10022018 |Ciro Martins Gomes | Aceito
00 13:01

Orcamento ORCAMENTO.docx 10022018 |Ciro Martins Gomes | Aceito
00:11:10

Projeto Detalhado /| projeto.pdf 1000272018 | Ciro Martins Gomes | Aceito

Brochura 00 10:51

Investigador

Folha de Rosto FOLHADEROSTO. pdf 23012018 (EDSON ZUZA DE Acsito
08:28:08 |OLIVEIRA FILHO

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
MNao

BRASILIA, 02 de Abril de 2019

Assinado por:
Anténio Carlos Rodrigues da Cunha
{Coordenador(a))

Endersgo:  Unlversitade de Srasilia, Campus Lniversiano Darcy Ribeiro - Facuidaos de Medicing

Balmma:  Asa More CEP: 70.910-300
UF: DF Municiplo: ERASILIA
Talefone: (61)3107-1918 E-mall: c2pfmgdunb.or
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ANEXO I

FICHA DE AVALIACAO DO PACIENTE
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Obs: Esta ficha refere-se a apenas um tratamento. Preencher uma ficha nova para cada tratamento do
paciente e ap6s grampear juntas as do mesmo paciente. (ex: paciente com 2 tratamentos deve ter 2 fichas).

. Nome:

. Registro:

. Nimero do estudo:

1

2

3

4. Sexo: () masculino () feminino
5. Idade (na data da avaliag&o):

6

. Naturalidade:

7. Classificagdo da hanseniase:

7.1. Operacional: multibacilar ( ) paucibacilar ()

7.2. Classificacdo de Ridley e Jopling: 1 ( )TT( )BT( ) BB( ) BV( ) VW( )

8. Valor das baciloscopias

: 3.1 NUmero de consultas:

indice baciloscopico

Data

8.1 Baciloscopia pré-tratamento:

8.2 Baciloscopia pos-tratamento:

9. Tratamento para hanseniase:

9.1 Poliquimioterapia: ( ) paucibacilar

() multibacilar

Término
do uso

Inicio
do uso

Droga Sim

Houve
suspenséo?

Houve
reintroducéo?

Total de
supervisionadas

doses

Dapsona

Rifampicina

Clofazimina

Ofloxacino

Minociclina

Moxifloxacino

Claritromicina




10 Eventos adversos (exclui quadros reacionais)

59

Evento adverso Provavel agente | Necessitou Medicamento
causal substituicdo? | substituto
Anemia
Elevacéo de
transaminases
Piora da funcéo renal
Epigastralgia
Nauseas e vOmitos
Outros*
*
11 Cura ap0s tratamento: ( )sim () nao
12 Recidiva apo6s tratamento: ( )sim () ndo
12.1 Tempo até surgimento de recidiva:
13 Estados reacionais durante o tratamento: ( )sim ( ) néo

13.1 Qual: ( )reacdotipol ( )reagdotipo?2 ( )ambas

13.2 Estados reacionais na primeira metade do tratamento: ( )sim () né&o
13.3Qual: ( )reacdotipol ( )reacdotipo2 ( )ambas
13.4 Estados reacionais na segunda metade do tratamento: ( )sim ( ) nao
135Qual: ( )reacdotipol ( )reagdotipo?2 ( )ambas
13.6 Estados reacionais ap0s o tratamento: ( )sim () nao
13.7Qual: ( )reacdotipol ( )reacdotipo2 ( )ambas
14 Grau de incapacidade antes do tratamento:
15 Grau de incapacidade na primeira metade do tratamento:
16 Grau de incapacidade na segunda metade do tratamento:
17 Grau de incapacidade apés o tratamento:
18 Tratamento das reacdes
Droga Durante Dose média e | Durante Dose média e | Apos Dose
utilizada primeira duragéo na | segunda duragdo na | tratamento | média e
metade do | primeira metade do | segunda metade | (sim/n&o) duragéo
tratamento metade do | tratamento do tratamento apos
(sim/néo) tratamento (sim/néo) tratamento
Prednisona
Talidomida
19 Outras sequelas (mal perfurante, osteomielite, cegueira,

etc):
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20 Contactantes avaliados: ( )sim () ndo

21 Numero de contactantes avaliados:

22 Numero de contactantes doentes (com hanseniase):
23 Numero de contactantes vacinados com BCG:

24 Numero de cicatrizes de BCG do paciente:

25 Aposentadoria em decorréncia da hanseniase: ( )sim () néo

26 Passe Livre adquirido em decorréncia da hanseniase: (

27 Realizou cirurgia de descompresséo neural: () sim (

) sim (

) ndo

) ndo



