DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
PORTARIA SCTIE/MS N° 67, DE 7 DE JULHO DE 2022

Torna plblica a decisdo de aprovar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos arts. 20,
22 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, no ambito do Sistema Unico de Sadde - SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Hanseniase.

Art. 2° O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema

Unico de Satde (Conitec) estara disponivel no endereco eletrnico: http://conitec.gov.br/.
Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacg&o.

SANDRA DE CASTRO BARROS


http://conitec.gov.br/

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA HANSENIASE

1. INTRODUCAO

A Hanseniase é uma doenca infecciosa de evolugdo crénica, que embora curdvel, ainda permanece endémica
em varias regides do mundo, principalmente na india, Brasil e Indonésia®. Esta associada a pobreza e ao acesso
precario a moradia, alimentacao, cuidados de satide e educacdo’*°. No Brasil ainda é considerada um importante
desafio em salde publica. Considerada como uma das doencgas mais antigas da humanidade, sugere-se que a
hanseniase teve origem como uma doenca humana na Africa Ocidental ha cerca de 100.000 anos, espalhando-

se pelo mundo por meio de pessoas que migravam em rotas comerciais e também por meio do colonialismo*Z.

E causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae), um bacilo alcool-acido-resistente, de multiplicacio lenta
e ndo cultivavel in vitro, apesar de inimeras tentativas realizadas desde a sua descoberta até o0 momento atual.
Esse fato dificulta o desenvolvimento de estudos que possam ampliar o conhecimento cientifico sobre a
composicdo, metabolismo e genética do bacilo!?2. Embora uma segunda espécie de microbactéria tenha sido
mais recentemente reconhecida como agente etioldgico da hanseniase, o0 Mycobacterium lepromatosis, 0s
estudos ainda séo escassos com relacdo a possivel variabilidade clinica e a sua distribuicdo geogréfica, sendo
necessarias investigacGes adicionais que tragam informagdes sobre a real proporcao desse patdgeno entre 0s
casos de hanseniase no Brasil®. Desse modo, o presente Protocolo designara apenas o M. leprae sempre que se
referir ao agente causador da hanseniase. Alternativamente sera usado o termo Bacilo de Hansen.

A principal fonte de infeccdo pelo bacilo sdo individuos acometidos pela hanseniase néo tratados e com alta
carga bacilar, que eliminam o M. leprae pelas vias aéreas superiores. Acredita-se que essa também seja a porta
de entrada do bacilo no organismo, e que a via hematogénica seja o principal mecanismo de disseminacéo do
mesmo para a pele, mucosas, nervos e outros tecidos. A transmissao ocorre pelo contato direto pessoa a pessoa,
e é facilitada pelo convivio de doentes ndo tratados com individuos susceptiveis. Ndo se conhece precisamente
periodo de incubagdo da doenca, mas estima-se que dure em média cinco anos, havendo relados de casos em
que 0s sintomas apareceram apds um ano do contato suspeito, e outros em que a incubagéo demorou até vinte

anos ou mais'® .

O M. leprae afeta primariamente os nervos periféricos e a pele, podendo acometer também a mucosa do trato
respiratorio superior, olhos, linfonodos, testiculos e 6rgaos internos, de acordo com o grau de resisténcia imune
do individuo infectado. A doenga cursa com neuropatia em graus variados podendo causar incapacidades fisicas
e perda funcional, especialmente nas méos, nos pés e nos olhos, que pode ser muito grave em casos com
diagndstico tardio. Além do tratamento tardio, 0 sexo masculino, altas cargas bacilares e o desenvolvimento de
reacdes hansénicas sdo fatores de risco para o desenvolvimento de incapacidades fisicas em individuos

acometidos pela hanseniase®®.



O diagndstico precoce e o tratamento oportuno da hanseniase sao dificultados pelo estigma e discriminacéo
associados ao medo e a falta de conhecimento sobre a doenca, além da qualificacdo inadequada de grande parte
dos profissionais de saude. O estigma e a discriminacdo geram sofrimento e podem afetar os relacionamentos
sociais do doente, o bem-estar mental, a condi¢do socioeconémica e a qualidade de vida. Além dos individuos
individuos acometidos pela hanseniase e suas familias, o estigma e a discriminacdo também interferem
negativamente sobre a qualidade da assisténcia dos servi¢os de saude e sobre a efetividade dos programas de

controle de hanseniase?®.

Os objetivos primordiais do tratamento da hanseniase sdo a cura da infecgdo através da antibioticoterapia e
a prevencao de incapacidades fisicas por meio da deteccéo precoce de casos e do tratamento correto das reacoes
hansénicas e do comprometimento da funcéo neuroldgica. Os pacientes com suspeita de hanseniase devem ser
avaliados minunciosamente quanto as funcfes autondmicas, sensitivas e motoras dos nervos periféricos. A
presenca de incapacidades fisicas visiveis no momento do diagnéstico, classificadas como incapacidades grau
2 (GIF2) indica deteccdo tardia e demandam a realizagdo de atividades educativas sobre a doenga para a
populacdo, a capacitacdo dos profissionais de salde, a ampliacdo das atividades de busca ativa de casos e do
acesso da comunidade aos servicos de saide. Casos de hanseniase em menores de quinze anos de idade indicam
transmissdo recente, traduzindo o convivio das criangas com casos de hanseniase ainda ndo tratados, sendo um

importante indicador para a vigilancia da de contatos e monitoramento da endemia na comunidade*?’.

As equipes de saude, especialmente aquelas atuantes no nivel da Atencdo Priméria & Saude (APS), devem
estar aptas a reconhecer precocemente 0s sinais e sintomas da doenca e a identificar prontamente os sinais das
reacOes hansénicas, que podem inclusive estar presentes desde o momento do diagnostico. Além disso, a equipe
deve estar capacitada para definir corretamente a classificagdo operacional do caso e para indicar o0 esquema
terapéutico adequado, para avaliar e monitorar a fungdo dos nervos periféricos orientado sobre a prevencgao das
incapacidades fisicas, e para acompanhar corretamente a resposta terapéutica e os efeitos colaterais da poli
quimioterapia (PQT-U) e dos medicamentos antirreacionais. Destaca-se a importancia da identificagdo de
situacdes especiais como a vulnerabilidade social, problemas adicionais ligados ao estigma, discriminacao e a
necessidade de reabilitacdo fisica em niveis de maior complexidade. Essas a¢Bes sdo primordiais para obtencdo
dos melhores resultados terapéuticos e o seu consequente impacto positivo na diminui¢do da carga da doenca

no Brasil.

Dessa forma, esse PCDT visa definir os critérios de diagnostico, os tratamentos farmacoldgicos e nédo
farmacolégicos, a abordagem psicossocial para o enfrentamento ao estigma e discriminacdo, a avaliacdo de
contatos, 0 acompanhamento e monitoramento para pacientes acometidos pela hanseniase e 0s mecanismos de

gestdo e controle da endemia, no dmbito do Sistema Unico de Saude

2. METODOLOGIA



Esse PCDT foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas estabelecidas pelo Ministério da
Saude!®?® e informagdes complementares sobre sua elaboracdo estdo descritas nos Apéndices 1 e 2 do

documento.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

A30.0 Hanseniase indeterminada

A30.1 Hanseniase tuberculoide

A30.2 Hanseniase tuberculoide borderline
A30.3 Hanseniase dimorfa

A30.4 Hanseniase virchowiana borderline
A30.5 Hanseniase virchowiana

A30.8 Outras formas de hanseniase
A30.9 Hanseniase ndo-especificada

B92 Sequelas da Hanseniase

4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

4.1 . Cenario mundial

Em 2020, a pandemia pelo novo coronavirus causou uma reducao de 37% na deteccao global no nimero de
casos de hanseniase. De modo semelhante, no Brasil a diminuicdo na deteccéo de casos novos foi de 35%%,
refletindo em ambos os casos fatores operacionais e ndo uma tendéncia epidemioldgica. Por esse motivo, para

analise da endemia no pais e no mundo, serdo apresentados os dados referentes ao ano de 2019.

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), em 2019 foram notificados 202.185 novos casos de
hanseniase globalmente, o que corresponde a uma taxa de deteccdo de 25,9 casos por 1 milh&o de habitantes.
Seguindo uma tendéncia observada nos anos anteriores, cerca de 80% dos casos novos do mundo ocorreram em
apenas 3 paises: India (56,6% dos casos), Brasil (13,8%) e Indonésia (8,6%). Dentre os casos novos de 2019,
14.981 foram detectados em menores de 15 anos de idade, o que representa uma taxa de detec¢do de 7,8 por
milhdo de habitantes nessa faixa etaria. Com relacdo & incapacidade fisica, 10.813 casos novos foram
diagnosticados com grau 2 de incapacidade fisica (GIF2), refletindo 1,4 casos por 1 milhdo de habitantes. No
final do mesmo ano, a taxa de prevaléncia global da doenca era de 22,4 caso por 1 milh&o de habitantes, que

corresponde a existéncia de 177.175 casos de hanseniase em tratamento no mundo?.

4.2 . Cenério nacional

De acordo com o Boletim Epidemioldgico da Hanseniase, publicado pelo Ministério da Salde em 202122,

no Brasil foram notificados 27.864 casos novos de hanseniase em 2019, dos quais 21.851 (78,42%) foram
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classificados como casos multibacilares e 1.545 (5,5%) foram detectados em menores de 15 anos. Quanto ao
grau de incapacidade fisica, dentre 23.843 pacientes avaliados no momento do diagnéstico, 2.351 (9,9%)
apresentaram grau de incapacidade fisica 2 (GIF2). Considerando o periodo de 2015 e 2019, o pais registrou
137.385 casos novos (CN), com predominio de homens (55,3%), da etaria de 30 a 59 anos (54,4%), da raca/cor

parda (58,7%) e branca (24,3%) e de individuos com ensino fundamental incompleto (42,2%).

Na ultima década analisada pelo Boletim Epidemioldgico da Hanseniase (2010 a 2019), observa-se que a
taxa de deteccdo da doenca no Brasil vem apresentando tendéncia decrescente, com queda de 37,7% e passando
de 18,2 para 13,2 casos novos por 100 mil habitantes no intervalo. Essa tendéncia foi registrada em todas as
regides, com a maior reducdo observada na Regido Sudeste (-50%), seguida pelas RegiGes Norte (-38,9%),
Nordeste (-36,9%), Centro-Oeste (-28,3%) e Sul (-26,3%). Com relacdo a taxa de detecgdo em menores de 15
anos de idade, a tendéncia também foi decrescente com queda de 55,2%, passando de 5,3 para 3,4 casos novos
por 100 mil habitantes na faixa etéaria de 0-14 anos de idade.

De modo inverso, 0 pais vem apresentando um aumento progressivo no percentual de casos classificados
como multibacilares, que passou de 59,1% dos casos novos em 2010 para 78,4% em 2019; esse aumento foi
observado em todas as regides geograficas. Entre 2010 e 2015 o percentual de casos novos com incapacidades
fisicas visiveis dentre os avaliados manteve-se relativamente estavel (variando entre 6,6% e 7,6%), porém desde
entdo vem aumentando progressivamente, passando de 7,9% em 2016 para 10% em 2019. Enquanto o
percentual de casos hovos em menores de 15 anos de idade vem diminuindo de 7,3% em 2015 para 5,5% em
2019, o percentual de casos detectados em maiores de 60 anos também vem apresentando um aumento
progressivo, de 22,8% para 25,1% no mesmo periodo, revelando uma mudanca no perfil epidemioldgico da

endemia no Brasil?.

5. ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A hanseniase ¢ uma doenca peculiar considerando-se que, apesar da sua alta infectividade, revelada pela alta
positividade aos testes sorolégicos nas populacdes de areas endémicas, cerca de 90% dos individuos infectados
pelo M. leprae ndo desenvolvem a doenca, um fato atribuido a resisténcia natural conta o bacilo, que por sua
vez é conferida por uma resposta imune eficaz e influenciada geneticamente®. Os individuos que desenvolvem
a hanseniase apresentam manifestacdes clinicas muito variaveis que dependem da interagdo entre a micobactéria
e o sistema imune. Atualmente, com a evolucdo das técnicas moleculares e laboratoriais, diversas citocinas e
diferentes vias da resposta imune contra o M. leprae vém sendo descritas, envolvendo mecanismos complexos.

Desse modo, qualquer discussdo simplista sobre a imunologia da doenca tera diversas limitacoes.

Apesar disso, tendo em vista que as manifestacGes clinicas da hanseniase se apresentam de acordo com um
espectro clinico imunologicamente determinado, a doenca tem sido apontada como um modelo para estudos

sobre a interacdo entre patdgenos e a resposta imune do hospedeiro. Em linhas gerais, a fisiopatogenia depende



da ativacao dos macrdfagos teciduais, que assumem dois fenotipos distintos, classificados como M1 quando se
apresentam como células epitelioides predominantes nos granulomas do polo tuberculoide, ou M2, quando se
apresentam como células vacuoladas que predominam no polo virchowiano da doenca. Embora 0s mecanismos
responsaveis por essa diferenciacdo celular ndo estejam completamente elucidados, o papel da imunidade
adaptativa através das citocinas produzidos por linfocitos T auxiliares (Th) tem papel fundamental no
direcionamento da resposta imune. Tem-se demonstrado que enquanto as citocinas IL-2 e INF-y produzidas por
células Thl promovem a diferenciacdo de macrofagos para o fenétipo microbicida (M1) com destrui¢do do M.
leprae ou limitacdo da carga bacilar, as citocinas IL-4, IL-5 e IL-10 inibem essa func¢do, favorecendo o
surgimento de formas difusas da doenca. Mais recentemente tem-se destacado também a importancia da
ativacdo de células T do tipo Th17 na indugdo da resposta inflamatéria e ativacdo dos macréfagos?*2,

Desse modo, tanto a resisténcia natural & doenca como as suas diferentes formas clinicas refletem o perfil
predominante da imunidade individual frente ao bacilo, orquestrada especialmente pelo padrdo de resposta
apresentado pelos linfocitos T auxiliares (Th1 ou Th2). Nas formas clinicas polares da hanseniase o predominio
da resposta Th1l ou Th2 é bem definido, porém, nas formas interpolares observam-se padrfes mistos e instaveis.
Por outro lado, nas formas iniciais da doenca a resposta imune pode ser ainda indefinida e sem repercusséo

clinica®.

Acredita-se que quando um individuo é exposto a cargas bacilares elevadas e apresenta ativacdo preferencial
de células T do tipo Thl e Th17, ndo desenvolvera a doenga ou desenvolvera uma forma restrita, com lesées
cutaneas e neuroldgicas localizadas. Por outro lado, em individuos que ativam preferencialmente células T do
tipo Th2 e T reguladoras/Treg, ocorrera estimulo a producéo de anticorpos especificos, mediada por linfdcitos
B que, no entanto, ndo sdo Uteis para limitar a proliferacdo do M. leprae®®. Nesses casos, 0s pacientes
desenvolverdo formas multibacilares da hanseniase e atuardo como importantes fontes de contagio para a

comunidade.

A resposta imune contra o bacilo ndo apenas define o tipo de doenca que o individuo infectado pode ou ndo
desenvolver, mas também é causa importante de morbidade, provocada especialmente por inflamag&o tecidual
aguda observada durante eventos conhecidos como rea¢Bes hansénicas. Esses episodios inflamatérios séo
classificados em dois tipos: a reacdo tipo 1 ou reacdo reversa (RR), mediada por exacerbacdo da resposta Thle
que ocorre principalmente em pacientes com formas instaveis da doenca (dimorfos), e a reacdo tipo 2 ou eritema

nodoso hansénico (ENH), observada exclusivamente nos pacientes com altas cargas bacilares?®.

6. ASPECTOS CLINICOS

As manifestacdes clinicas e a patogenicidade da hanseniase estéo relacionadas a dois aspectos determinantes
das condutas terapéuticas a serem seguidas: a infeccdo pelo M. leprae e as rea¢fes hansénicas. Enquanto a

infeccdo é combatida com antibidticos, as reaces hansénicas sao tratadas com medicamentos antinflamatdrios



e/ou imunomoduladores. Destaca-se que a maior consequéncia da hanseniase, a neuropatia periférica, instala-

se por ambos 0s mecanismos patogénicos, merecendo atencao especial e monitoramento constante.

6.1. Suspeicdo diagnostica

Na auséncia de uma vacina especifica e de conhecimentos mais aprofundados sobre a transmissao do bacilo
de Hansen e sobre os determinantes sociais da doenga, as principais armas contra a hanseniase sao o diagnostico
precoce e o0 tratamento oportuno dos casos. No entanto, os sinais e sintomas da doenca podem ser discretos,
especialmente nas suas manifestaces iniciais e nas formas paucibacilares, passando despercebido pelos
profissionais de salde e pelos proprios pacientes. Desse modo, a realizacdo de atividades de educacdo em salde
para a populacdo e a busca ativa de casos sdo estratégias essenciais para a detec¢do de casos e devem ser

periodicamente realizadas, principalmente em areas endémicas.

De acordo com o 8° Relatério do Comité de Expertos em Hanseniase da OMS?’, deve-se suspeitar de
hanseniase em pessoas com qualquer um dos seguintes sintomas e sinais: manchas hipocrdmicas ou
avermelhadas na pele, perda ou diminuigdo da sensibilidade em mancha(s) da pele, dorméncia ou formigamento
de maéos/pés, dor ou hipersensibilidade em nervos; edema ou nédulos na face ou nos I6bulos auriculares,

ferimentos ou queimaduras indolores nas maos ou pés.

Na anamnese de individuos com suspeita de hanseniase ou contatos de casos diagnosticados, deve-se indagar
sobre gueixas neuroldgicas valorizando-as mesmo quando vagas ou imprecisas. Do mesmo modo é importante
levar em conta a area de residéncia do individuo, a sua histéria pregressa relativa ao convivio em territorios
endémicos nas Ultimas décadas e especialmente, o convivio com individuos acometidos pela doenca. O exame
fisico deve incluir a observacao cuidadosa de toda a superficie cutanea, sob boa iluminacédo, procedendo-se aos
testes de sensibilidade em lesGes da pele e/ou em areas referidas pelo individuo como de sensibilidade alterada,
ainda que sem lesdes dermatoldgicas. A avaliacdo neuroldgica deve incluir a palpacdo dos nervos periféricos e

os testes de sensibilidade e de forca muscular nas maos, pés e olhos.

Quando houver duvida sobre o diagnostico da hanseniase no nivel da Atengdo Primaria, os pacientes deverao

ser referenciados para a Atencdo Secundaria, conforme o Fluxogramas 1 e 2 desse PCDT.

6.2. Definigdo de caso

O diagndstico da hanseniase é eminentemente clinico e a maioria dos casos pode ser confirmada no nivel da
Atencdo Primaria & Satde (APS). Quando persistem davidas ap6s o exame fisico, € necessario complementar a

investigacdo diagnostica conforme os fluxogramas 01, 02, 03 e 04.



O Miinistério da Saude do Brasil define um caso de hanseniase pela presenca de pelo um ou mais dos

seguintes critérios, conhecidos como sinais cardinais da hanseniase?’:

1) Lesdo (Ges) e/ou areas (s) da pele com alteracdo de sensibilidade térmica e/ou dolorosa e/ou tatil;
2) Espessamento de nervo periférico, associado a alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas;

3) Presenca do M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco intradérmico ou na bidpsia de pele.

6.3. Classificacdo Operacional

Apo0s a conclusdo diagndstica a partir do exame clinico e/ou baciloscdpico, 0s casos de hanseniase devem
ser classificados para fins de tratamento, de acordo com os critérios definidos pela Organizacdo Mundial de

SatdeS.

6.3.1. Hanseniase Paucibacilar (PB)

Caracteriza-se pela presenca de 1 a 5 leses cutaneas e baciloscopia obrigatoriamente negativa.

6.3.2. Hanseniase Multibacilar (MB)

Caracteriza-se pela presenga de mais de cinco lesdes de pele e/ou baciloscopia positiva. Ha consenso sobre
a classificacdo como MB dos casos de hanseniase que apresentam mais de um nervo periférico comprometido,
desde que devidamente documentado pela perda ou diminuig&o de sensibilidade nos seus respectivos territorios.
Para os casos que apresentam o comprometimento de apenas um nervo periférico, a OMS recomenda a
classificagdo multibacilar, porém, na literatura brasileira, é classica a descri¢do do comprometimento isolado de

um nervo periférico na forma tuberculoide, consensualmente reconhecida como paucibacilar®2328.29,

Desse modo, é aceitavel que casos com comprometimento de um Unico nervo periférico sejam classificados
e tratados como PB, desde que tenha sido avaliado em unidades de salde que contem com profissionais
experientes no cuidado em hanseniase, que muitas vezes embasam essa decisdo na avaliagdo clinica
especializada e em exames complementares como baciloscopia e bidpsia cutanea.

Por outro lado, todos os casos de hanseniase que suscitem ddvida sobre a classificacdo operacional, devem

ser tratados como MB.

6.4. Formas clinicas

Embora a classificacdo com base no nimero de lesdes seja suficiente para a escolha adequada do esquema

terapéutico, o reconhecimento das formas clinicas é de grande valor para as equipes de satde, pois auxilia na



identificacdo dos sinais e sintomas ligados a cada forma da doenga, na correlacdo dos aspectos dermatoldgicos,
neuroldgicos, imunoldgicos, baciloscopicos e dos seus mecanismos patogénicos subjacentes, além de facilitar
a identificacdo e monitoramento dos pacientes com maior risco para apresentar fenémenos inflamatérios e dano

neural®.

O Brasil teve um papel de protagonismo na definicdo de uma classificacdo racional para a hanseniase, a
partir dos estudos de Rabello (1936) que descreveram pela primeira vez que a doenca se manifesta num espectro
continuo de acordo com a intensidade da resposta imune do individuo a infeccdo®!. Essa ideia deu origem a
Classificacdo de Madri (1953), que se baseia nos achados do exame fisico e de exames complementares, mas
considera que o critério basico deve ser clinico, abrangendo a morfologia das lesdes cutaneas e as manifestacoes
neuroldgicas®. Essa classificacdo considera que existam dois polos estaveis e opostos da doenca (formas
tuberculoide e virchowiana), formas clinicas interpolares e instaveis (hanseniase dimorfa) e uma forma inicial

que apresenta discretas manifestaces clinicas da doenca (forma indeterminada)?.

Internacionalmente adota-se a Classificacdo de Ridley e Jopling (1966), que mantém os conceitos basicos
da Classificacdo de Madri, mas baseia-se especialmente nos aspectos histopatolégicos das lesdes, definindo as
formas clinicas de acordo com a frequéncia e distribuicdo de células vacuoladas, células epitelioides, células
gigantes, linfocitos e fibroblastos, considerando ainda a presenga de infiltragdo em ramos nervosos, o infiltrado
na faixa subepidérmica, a presenga de globias e o indice baciloscopico no fragmento de bidpsia. Em linhas
gerais essa classificacdo subdivide a forma dimorfa em trés subtipos, que denominam como “borderline
tuberculoide” (BT), “borderline-boderline” (BB) e “borderline lepromatosa” (BL)!, de acordo com a
proximidade a cada polo do espectro®. Nesse PCDT, as formas clinicas serdo descritas de acordo com a

Classificacdo de Madri, adotada oficialmente pelo Ministério da Saude do Brasil.

6.4.1. Hanseniase tuberculoide

Ocorre em individuos com forte resposta da imunidade celular especifica, que por isso evoluem com
multiplicacdo bacilar limitada e ndo detectavel pela baciloscopia do esfregaco dérmico. O paciente apresenta
comprometimento restrito da pele e nervos, que geralmente manifesta-se como lesdo cuténea Unica e bem
delimitada. A resposta inflamatoria é intensa com a presenca de granulomas tuberculoides na derme e acentuado
comprometimento dos filetes nervosos, traduzindo-se clinicamente por acentuada hipoestesia ou anestesia nas
lesbes dermatoldgicas, facilmente demonstrada pelos testes da sensibilidade térmica, tatil e dolorosa. Pelo
mesmo motivo é comum haver comprometimento da funcéo das glandulas sudoriparas com hipo ou anidrose,

assim como dos foliculos pilosos, com diminuicéo dos pelos nas areas afetadas?>?%.

! No Brasil, a nomenclatura original da classificacio de Ridley e Jopling é geralmente traduzida como “dimorfa-
tuberculoide”, “dimorfa-dimorfa” e “dimorfa-virchowiana”.



As lesdes da pele sdo placas com bordas nitidas, elevadas, geralmente eritematosas e micropapulosas, que
surgem como lesBes Unicas ou em pequeno nimero (Figura 1). O centro das lesdes pode ser hipocrdmico ou
ndo, podendo apresentar certo grau de atrofia que reflete a agressdo da camada basal da epiderme pelo infiltrado
inflamatdrio granulomatoso. Pode-se observar espessamento de filetes nevosos superficiais da pele, adjacente
as placas, formando semiologicamente o que se denomina como “sinal da raquete™?,

Os nervos periféricos sdo poupados ou apresentam-se espessados de forma localizada e assimétrica, podendo
haver comprometimento intenso das fung¢Ges sensitivas e motoras no territério do nervo afetado. Por outro lado,

pode haver areas da pele com comprometimento sensitivo sem lesGes cutaneas visiveis.

O diagnéstico clinico geralmente pode ser estabelecido com base no primeiro sinal cardinal da doenga —
lesbes da pele com diminuicdo ou perda de sensibilidade térmica e/ou dolorosa e/ou tétil.

Figura 1. Hanseniase Tuberculoide.

Fonte: Dermatology Atlas — Dr. Samuel Freire da Silva. Disponivel em:
http://www.atlasdermatologico.com.br/

6.4.2. Hanseniase virchowiana

Nessa forma clinica as manifestacdes cutaneas, neurolégicas e a baciloscopia apresentam caracteristicas
totalmente contrarias as da forma tuberculoide, ocupando o polo oposto no espectro clinico da hanseniase.
Ocorre em individuos que ndo ativam adequadamente a imunidade celular especifica contra 0 M. leprae,
evoluindo com intensa multiplicacdo dos bacilos que sdo facilmente detectaveis tanto na baciloscopia como na
bidpsia cutanea. Embora ocorra ativacdo da imunidade humoral com producéo de anticorpos especificos contra
0 bacilo, esses ndo sdo capazes de impedir 0 aumento progressivo da carga bacilar e a infiltracdo difusa,

especialmente da pele e dos nervos periféricos, além de linfonodos, figado, baco, testiculos e medula 6ssea?.

O comprometimento cutaneo pode ser silencioso através da infiltracdo progressiva, especialmente da face
com acentuacdo dos sulcos cutaneos, perda dos pelos dos cilios e supercilios (madarose), congestdo nasal e
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aumento dos pavilhdes auriculares. Ocorre infiltracdo difusa das méos e pés, com perda da conformacéo usual
dos dedos que assumem aspecto “salsichoide”. Com a evolugéo da doenga ndo tratada surgem multiplas papulas
e nddulos cuténeos, assintomaticos e de consisténcia firme (hansenomas), geralmente com coloragdo
acastanhada ou ferruginosa?® (Figura 2).

A auséncia da inflamacdo mediada pela imunidade celular traduz-se por comprometimento também
silencioso dos nervos periféricos e dos seus ramos superficiais. Portanto, ao contrario da forma tuberculoide, na
forma virchowiana as lesdes de pele podem apresentar sensibilidade normal. Por outro lado, os nervos
periféricos geralmente estdo espessados difusamente e de forma simétrica, frequentemente com hipoestesia ou
anestesia dos pés e maos, além de disfungdes autondmicas com hipotermia e cianose das extremidades.
Geralmente ha queixas neuroldgicas com relato de dorméncias, cadimbras e formigamentos nas méaos e pés, além
de comprometimento difuso da sudorese, as vezes com hiperidrose compensatoria em areas ndo afetadas, como

axilas e couro cabeludo.

Desse modo, embora o primeiro sinal cardinal da doenca possa estar ausente, frequentemente o diagnostico
clinico pode ser estabelecido com base no comprometimento cutaneo exuberante associado ao segundo sinal
cardinal — espessamento de nervos periféricos, associado a alteragfes sensitivas e/ou motoras e/ou autondémicas.
Quando necessario o diagnostico pode ser confirmado pela baciloscopia positiva do esfregago dérmico (terceiro

sinal cardinal), que via de regra revela alta carga bacilar.

Figura 2. Hanseniase virchowiana

Fonte: Dermatology Atlas — Dr. Samuel Freire da Silva. Disponivel em:
http://www.atlasdermatologico.com.br/
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6.4.3. Hanseniase dimorfa

Essa forma clinica situa-se entre os polos tuberculoide e virchowiano no espectro clinico e baciloscépico da
doenca, apresentando caracteristicas imunolégicas mistas e sinais intermediarios em relacdo as descri¢oes

anteriores.

As lesdes cutaneas aparecem em numero variavel, acometendo geralmente diversas areas e apresentam
grande variabilidade clinica, como manchas e placas hipocrémicas, acastanhadas ou violaceas, predominando
0 aspecto infiltrativo. Quando a resposta imune predominante € celular, as lesées podem assemelhar-se as da
forma tuberculoide, com surgimento de diversas placas com limites nitidos e comprometimento evidente da
sensibilidade cutanea. Quando o predominio € da resposta humoral, as lesGes surgem em grande ndmero,
podendo haver hansenomas e infiltracdo assimétrica dos pavilh@es auriculares, destacando-se as lesdes

infiltradas de limites imprecisos?® (Figura 3).

As lesdes mais tipicas da hanseniase dimorfa s3o denominadas “lesdes foveolares”, que apresentam bordos
internos bem definidos delimitando uma area central de pele aparentemente poupada, enquanto os bordos
externos séo espraiados, infiltrados e, imprecisos. Nessas lesfes a sensibilidade e as func¢des autonémicas da
pele podem estar comprometidas de forma mais discreta.

O comprometimento dos nervos periféricos geralmente é maltiplo e assimétrico, muitas vezes com
espessamento, dor e choque a palpacao, associados a diminui¢do de forca muscular e hipoestesia no territério
correspondente. A instabilidade da resposta imune frequentemente da origem as reac@es inflamatorias nas lesfes
de pele e a neurite aguda dos nervos periféricos, gerando incapacidades fisicas as vezes causando deformidades
visiveis na face, maos e pés, com atrofia muscular, garras nos dedos, Ulceras plantares, lesfes traumaticas em
areas de anestesia, alteracGes oculares e outras. Essa é a forma clinica mais incapacitante da hanseniase,
especialmente quando o diagnostico é tardio. O M. leprae geralmente é encontrado em nimero moderado, tanto

na baciloscopia do esfregaco dérmico como em fragmentos de bidpsia das lesdes?.
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Figura 3. Hanseniase dimorfa.

Fonte: Dermatology Atlas — Dr. Samuel Freire da Silva. Disponivel em:
http://www.atlasdermatologico.com.br/

6.4.4. Hanseniase indeterminada

E a forma inicial da doenga, surgindo com manifestagdes discretas e menos perceptiveis. Diferentemente das
formas anteriores, as suas manifesta¢@es clinicas ndo se relacionam a resposta imune especifica, caracterizando-
se por manchas na pele, em pequeno nimero, mais claras que a pele ao redor (hipocrémicas), sem qualquer
alteracdo de relevo nem da textura da pele (Figura 4). O comprometimento sensitivo é discreto, geralmente
com hipoestesia térmica apenas, mais raramente ha diminuicdo da sensibilidade dolorosa enquanto a
sensibilidade tatil é preservada. Pode ou ndo haver diminuicéo da sudorese (hipoidrose) e rarefacéo de pelos nas
lesbes, indicando comprometimento da inervacdo autonémica. Ressalta-se que essa forma clinica pode
inicialmente manifestar-se por distlrbios da sensibilidade sem alteracéo da cor da pele?.

Por ser uma forma inicial, ndo ha comprometimento de nervos periféricos e, portanto, ndo se observam
repercussdes neuroldgicas nas maos, pés e olhos. A guantidade de bacilos € muito pequena, indetectavel pelos

métodos usuais, e via de regra a baciloscopia é negativa?®.

Tendo em vista o carater discreto e assintomatico dessas lesdes, é mais raro que os pacientes busquem o
servico de salde espontaneamente nessa fase da doenga, por isso as a¢fes de busca ativa de casos na populacao,
como campanhas de diagndstico e especialmente o0 exame de contatos, sdo essenciais para a detec¢do precoce
de casos. No entanto, quando a doenca ndo é tratada nessa fase, evoluira de acordo com a resposta imune do
individuo infectado, podendo haver cura espontanea ou desenvolvimento de uma das trés formas clinicas

descritas anteriormente, surgindo o risco de dano neurologico irreversivel.
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Figura 4. Hanseniase indeterminada.

Fonte: Dermatology Atlas — Dr. Samuel Freire da Silva. Disponivel em:
http://www.atlasdermatologico.com.br/

6.4.5. Hanseniase neural pura (ou neuritica primaria)

Constitui-se numa apresentacdo clinica exclusivamente neural, sem lesGes cutaneas e com baciloscopia
negativa, 0 que representa um desafio diagnostico. Alguns exames complementares como 0
eletroneuromiograma, a bidpsia de nervo, a sorologia e biologia molecular podem auxiliar na definicéo
etiologica, embora ndo estejam facilmente disponiveis na rede de atencdo a salde. A prevaléncia dessa forma
clinica entre os casos de hanseniase é controversa, e embora a maioria dos estudos estime gue corresponda, em
média, a 10% dos casos, esse percentual pode estar subestimado em decorréncia da sintomatologia inicial mais
discreta e inespecifica, além das dificuldades diagndsticas®.

Do ponto de vista clinico, o diagndstico é confirmado pelo achado do segundo sinal cardinal da hanseniase
(espessamento de nervo periférico, associado a alteragdes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas no territorio
do nervo), o que demanda habilidade dos profissionais de satde para palpar os nervos periféricos corretamente,
para identificar as alteragbes autondmicas e para realizar os testes de sensibilidade e for¢ca muscular. De modo
geral, ha certa concordancia entre os estudos de que os nervos ulnares sejam os mais frequentemente acometidos
na hanseniase, embora qualquer nervo periférico possa ser afetado, especialmente os medianos, radiais, fibulares
e 0s seus ramos superficiais como o nervo ulnar superficial, radial cutaneo, fibular superficial, além do nervo

sural®*3,

O diagnostico laboratorial é feito pela demonstragdo de caracteristicas histopatologicas compativeis com
hanseniase e pelo achado de bacilos alcool-acido resistentes dentro do nervo, em fragmentos de bidpsia. Os
nervos mais adequados para bidpsia sdo o ulnar superficial, o antebraquial medial / lateral ou os nervos radiais
ou surais superficiais. Esse procedimento ndo é simples, pois a amostra tecidual é limitada e porque a maioria
dos pacientes com a forma neural pura correspondem ao polo tuberculoide do espectro com carga bacilar
diminuida®. A ultrassonografia é de grande valia como exame complementar dos nervos periféricos, assim
como o eletroneuromiograma, que podem auxiliar na elucidacdo diagnéstica®’. Mais recentemente tem-se
destacado o papel da sorologia anti-PGL1 e dos estudos de Reacdo em Cadeia da Polimerase, também como

exames auxiliares para a avaliagdo etiol6gica dessa neuropatia periférica,

Os pacientes com suspeita dessa forma clinica da hanseniase devem ser encaminhados para investiga¢do em
unidades de atencdo especializada, principalmente para o diagnostico diferencial com outras neuropatias
periféricas, tendo em vista que diversas doencas podem afetam os nervos periféricos, entre elas a neuropatia
sensitiva congénita, lesdes nervosas de origem traumatica, neuropatia diabética, neuropatia alcoolica,

neuropatias autoimunes, neuropatias nutricionais, siringomielia, tabes dorsalis, neuropatias axonais associadas
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ao mieloma multiplo, as gamopatias monoclonais, ao hipotireoidismo e a sarcoidose, neuropatias associadas a
doenca de Lyme e ao HIV, sindromes paraneoplasicas, neuropatia alcodlica de Marie-Charcot-Tooth, dentre
outras®. Portanto, preferencialmente esses casos devem ser avaliados por neurologistas com experiéncia em

hanseniase.

6.5. Reagdes Hansénicas

As reacdes hansénicas sdo fendmenos inflamatérios agudos que cursam com exacerbacdo dos sinais e
sintomas da doenca e acometem um percentual elevado de casos, chegando a 50% dos pacientes em alguns
estudos. Resultam da ativagdo de resposta imune contra o M. leprae e podem ocorrer antes, durante ou apos o
tratamento da infeccdo. Afetam especialmente a pele e os nervos periféricos, podendo gerar dano neural e
incapacidades fisicas permanentes quando ndo sdo tratadas adequadamente®,

As reacOes sdo classificadas em 2 tipos, denominados reacéo tipo 1 (ou reacdo reversa) e reacdo tipo 2 (ou
eritema nodoso hansénico). Enquanto as primeiras sdo reacfes de hipersensibilidade celular e geram sinais e
sintomas mais restritos associados a localizagdo dos antigenos bacilares, a segunda € uma sindrome mediada
por imunocomplexos, gerando um quadro sistémico e acometendo potencialmente diversos 6rgéos e tecidos®.
Quadros atipicos de resposta imune também podem ocorrer na hanseniase, dificultando a classificagdo de alguns
casos reacionais e simulando doencas como artrite reumatoide, outras doencas reumatologicas, uveites, nefrites,

hepatites, vasculites, dentre outros®.

6.5.1. Reac¢do Hansénica Tipo 1 (Reacao Reversa)

A reacdo hansénica tipo 1 acomete especialmente pacientes com formas dimorfas da hanseniase e por isso
podem surgir tanto em casos classificados como paucibacilares como nos multibacilares. Surge abruptamente
com piora das lesGes de pele preexistentes e aparecimento de novas lesdes, muitas vezes acompanhada por
intensa inflamag&o de nervos periféricos. E uma reagdo de hipersensibilidade do tipo 111 e IV na Classificaco
de Gell e Coombs, desencadeada por resposta imunoldgica contra antigenos do M. leprae, e por isso pode ser
direcionada contra bacilos mortos ou fragmentos bacilares que permanecem no organismo por periodos longos

apos a antibioticoterapia®“L,

Clinicamente, a reac&o reversa caracteriza-se por processo inflamatério agudo. As lesdes cutaneas tornam-
se mais visiveis, com coloracdo eritematovinhosa, edemaciadas, algumas vezes dolorosas. Frequentemente
essas alteraces aparecem também em areas da pele onde a infecgdo era imperceptivel, dando origem a lesbes
aparentemente novas. Qualquer nervo periférico e ramos nervosos cutaneos podem ser afetados, gerando dor

aguda que pode ser de forte intensidade, espontanea ou a palpacdo dessas estruturas, observando-se o reflexo
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caracteristico de retirada do membro a palpacdo feita pelo avaliador. Frequentemente a neurite vem
acompanhada por comprometimento das fung¢Ges sensitivas, motoras e/ou autondémicas. Desse modo, deve-se
ficar atento as queixas do paciente de piora das dores nos membros, queda mais frequente dos objetos das méos
e surgimento ou piora da dorméncia nas maos e pés. Em pacientes com intensa resposta inflamatéria pode

ocorrer ulceragdo das lesdes cutaneas e a formagdo de abscessos em nervos periféricos®#2 (Figura 5).

O tratamento da reacdo tipo 1 deve instituido imediatamente pelo risco de dano neural. E feito com
corticosteroides sistémicos em doses altas, de acordo com as recomendagdes constantes nesse PCDT?, assim
como pelo monitoramento clinico e da funcdo neural. Ressalta-se que a piora da fungéo dos nervos periféricos
pode ocorrer de forma isolada e independente de manifesta¢Bes cutaneas de reacdes hansénicas. Por esse motivo,

a realizagdo periddica das avaliagdes neuroldgicas é essencial para o controle clinico da hanseniase,
possibilitando detectar quadros de deterioragdo neuroldgica mais insidiosa.

Figura 5. Reacdo hansénica Tipo 1 (ou Reacdo Reversa — RR).

Fonte: Management of reactions and prevention of disabilities. Technical guidance. WHO, 2020%.

6.5.2. Reacgdo Hansénica Tipo 2 (Eritema Nodoso Hansénico)

Acomete exclusivamente pacientes multibacilares, especialmente aqueles com forma virchowiana e
dimorfos com altas cargas bacilares. Nesses casos 0 mecanismo etiopatogénico subjacente € a ativacdo da
resposta imune humoral contra o bacilo, que cursa com produgdo de anticorpos especificos e interacdo antigeno-
anticorpo em diversos tecidos do hospedeiro®*. Por esse motivo o quadro pode vir acompanhado por sintomas
gerais como febre, artralgias, mialgias, dor Ossea, edema periférico, linfadenomegalia, além do
comprometimento inflamatdrio dos nervos periféricos (neurite), olhos (irite, episclerite), testiculos (orquite) e

2 Vide item 10.1.2 (Tratamento farmacolégico das reagdes hansénicas) na pégina 61.
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rins (nefrite)*344. Laboratorialmente pode-se observar leucocitose elevada com neutrofilia, as vezes com desvio

a esquerda, plaquetose, elevacdo de VSH e Proteina C Reativa, proteinGria e hematuria®.

Na pele, a manifestacdo classica da rea¢do hansénica do tipo 2 é o eritema nodoso hansénico (ENH), que séo
nodulos subcutaneos, dolorosos, geralmente maltiplos e caracterizados histopatologicamente por paniculite. Os
nodulos podem aparecer em qualquer area da pele e ndo se relacionam a localizacdo das lesGes prévias de
hanseniase. Em casos severos pode ocorrer necrose e ulceracdo das lesbes (eritema nodoso necrotizante)
(Figura 6).

De acordo com a OMS®8, o eritema nodoso hansénico pode ser classificado de acordo com a sua evolugéo,
em:
» Agudo: episodio que persiste por menos de 6 meses, em que 0 tratamento é eficaz e que a retirada
progressiva dos medicamentos antirreacionais ndo sdo associados com a recorréncia das lesoes;
* Recorrente: quando o paciente apresenta pelo menos um segundo episodio de ENH, no periodo igual ou
superior a 28 dias apos a interrupgdo do tratamento antirreacional; também denominado ““subentrante”;
* Cronico: episodios que perduram por mais de 6 meses, durante os quais o paciente necessita de tratamento

constante ou tem periodos de remissdo menores que 28 dias.

Assim como na reagdo tipo 1, o processo inflamatorio desencadeado pela reacdo tipo 2 pode causar
comprometimento importante dos nervos periféricos, associados a dano neural e incapacidades. Nesses casos e
naqueles com comprometimento dos olhos e/ou testiculos, o tratamento é feito com corticosteroides, de modo
similar ao preconizado para reagdo tipo 1. Nos demais casos, a reacgao tipo 2 é tratada com talidomida ou

pentoxifilina, de acordo com os esquemas descritos nesse PCDT?.

3 Vide item 10.1.2 (Tratamento farmacoldgico das reacdes hansénicas) na pégina 61.
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Figura 6. Reacdo hansénica Tipo 2 (ou Eritema Nodoso Hansénico — ENH)

Fonte: Management of reactions and prevention of disabilities. Technical guidance. WHO, 2020%.

O ENH provoca grande morbidade aos pacientes com comprometimento da sua qualidade de vida e grande
impacto psicossocial e econdmico. E necessario considerar que esses episodios reacionais podem perdurar por
um ano ou mais, sendo muitas vezes necessario oferecer suporte psicoldgico e avaliar a necessidade de medidas
de protecéo social. E necessario monitorar cuidadosamente esses pacientes, especialmente com relacio a sua
evolucéo clinica e ao uso correto dos medicamentos, especialmente nas fases de descontinuagdo destes. A
corticoterapia pode causar sérios eventos adversos, por isso 0s pacientes necessitam de explicagdes detalhadas
sobre as doses adequadas e os riscos desses medicamentos, evitando que se automediquem para controle dos

sintomas, 0 que pode trazer consequéncias severas.

6.5.3 Fatores associados ou precipitantes das reagdes hansénicas

Alguns fatores clinicos sdo reconhecidamente associados ao desencadeamento e manutencdo das reagdes
hansénicas, dente eles a gravidez, especialmente o periodo pos-parto, as alteragdes hormonais da adolescéncia,
coinfecgOes, parasitoses intestinais, focos de infecgdo dentéria, uso de vacinas, estresse fisico e psicoldgico®.
Alguns estudos demonstram que ha risco aumentado para desenvolver reacdes hansénicas em pacientes com
satde oral comprometida, especialmente na presencga de céries, periodontite, sangramento gengival, calculo

dentério e bolsa periodontal*647.

Considerando o elevado risco de dano neural durante as rea¢6es hansénicas e o contexto da integralidade do
cuidado, recomenda-se que 0s pacientes com hanseniase sejam submetidos a avaliacdo odontoldgica, recebendo
tratamento adequado. Além disso, é necessario avalid-los clinicamente de forma ampla, detectando e tratamento
previamente as comorbidades apresentadas. Destaca-se a importancia da associacdo da tuberculose e

hanseniase, pela necessidade de ajuste dos esquemas terapéuticos utilizados para ambas as doengas.
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6.6. ManifestacOes Neuroldgicas

Como vem sendo discutido, os principais sintomas da hanseniase sdo queixas de formigamentos, choques,
caimbras e dorméncia nos bragos e pernas, que podem preceder ou surgir acompanhando os sinais clinicos de
hipoestesia ou anestesia em areas ou lesbes da pele, e o acometimento de nervos periféricos com

comprometimento das suas funcoes sensitivas, motoras e autondmicas?.

A neuropatia hansénica ocorre como resultado tanto da multiplicacdo bacilar como do processo inflamatério
agudo ou crénico de filetes e terminacdes nervosas da pele e anexos, assim como dos nervos periféricos.
Acredita-se que o bacilo atinja os nervos a partir dos vasos sanguineos e linfaticos do epineuro. A partir dai o
M. leprae é capaz de ligar-se as células de Schwann e infecta-las, onde encontra um meio propicio para sua
sobrevivéncia e multiplicacdo, levando ao comprometimento cronico e silencioso do nervo. No entanto, de
acordo com a resposta imune do hospedeiro, as células de Schwann infectadas podem ser alvo de um processo

inflamatério mediado por linfécitos T, o que culminar a morte das células e dano neural agudo®®.

A partir de modelos animais tem-se descrito que o processo inflamatério no nervo também ocorre a partir
das camadas mais externas, com vasculite e inflamac&o tecidual perineural e posterior inflamagdo dentro do
nervo. Enquanto no polo virchowiano, os nervos sao afetados principalmente por desmielinizacdo segmentar, a

degeneracdo Walleriana predomina no polo tuberculoide.

6.6.1. Neuropatia periférica

O padrdao da neuropatia hansénica é bastante variado e depende da resposta imune. Pacientes com boa
resposta celular, como a observada no polo tuberculoide, possivelmente apresentardo mononeuropatia ou
mononeurite multipla, j& que os bacilos estdo limitados a alguns ramos nervosos como resultado de uma resposta
mais eficiente e intensa. Os nervos comumente envolvidos na hanseniase tuberculoide sdo os nervos
superficialmente localizados, como o ulnar e o nervo fibular comum, onde foi postulado que as temperaturas
mais baixas dessas regibes favoreceriam a proliferacdo bacteriana. Aqueles com hanseniase virchowiana e carga
bacteriana elevada tém envolvimento mais difuso dos nervos periféricos, apresentado polineuropatia, enquanto
a hanseniase dimorfa manifesta-se com mais frequentemente mononeurite mdltipla assimétrica, que pode
evoluir para uma polineuropatia confluente se houver reducdo da resposta imune®. Nas formas mais difusas da
doenca multiplos nervos podem ser afetados concomitantemente, como: ulnar, mediano, auricular magno, radial

superficial, fibular comum, fibular superficial, tibial posterior e sural“.

O envolvimento dos nervos cranianos é comum na hanseniase, ocorrendo em 10-17% dos pacientes, sendo

os nervos facial e triggmeo os mais frequentemente envolvidos. Esses ramos estdo envolvidos em um padréo
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disperso, sendo 0 ramo zigomatico da divisdo facial e o ramo maxilar do nervo trigémeo os mais afetados.
Clinicamente, esses pacientes podem manifestam xeroftalmia, lagoftalmo, anestesia de cérnea com Ulceras,
além de paresia dos musculos faciais, especialmente das palpebras. O espessamento do ramo superficial do
nervo supra orbital e do nervo auricular magno podem auxiliar no diagnéstico precoce da hanseniase®. Tem
sido demonstrado que o comprometimento de nervos sensitivos da face € comum na hanseniase, podendo atingir
outros ramos nervosos terminais além do ramo zigomatico do nervo facial, 0 que nesse estudo foi identificado

em mais da metade dos casos multibacilares®?.

O exame de todos os individuos com suspeita clinica de hanseniase e daqueles com diagnéstico confirmado
deve incluir uma avalia¢do neurolégica muito detalhada, que envolve a palpacao dos nervos periféricos e testes
de sensibilidade e forca muscular nas maos, pés e olhos. Os resultados dessa avaliagdo podem definir critérios
para o diagnostico da doenca, além de serem essenciais para 0 monitoramento da fungdo dos nervos periféricos,
durante e apds o tratamento medicamentoso, especialmente em pacientes que desenvolvem neurites periféricas

isoladas ou acompanhando fendmenos inflamatdrios denominadas “rea¢des hansénicas”.

6.6.2. Neurite

Segundo a OMS, o termo “neurite” significa estritamente inflamagao do nervo, implicando a participagdo
do sistema imune do hospedeiro, e diferenciando-se tanto do termo “neuropatia”, que engloba danos a fungéo
dos nervos por qualquer causa. Adicionalmente, o termo “dano neural”, é usado para descrever qualquer avaria

a estrutura ou a funcéo do nervo®,

6.6.2.1. Neurite aguda

Na hanseniase a neurite periférica é um fenémeno imunolégico agudo ou subagudo, por vezes reentrante,
que pode afetar pacientes com doenca ativa ou ap0s a cura, surgindo geralmente até 5 anos apds o tratamento
quimioterépico. Frequentemente essa manifestacdo acompanha fendmenos inflamatérios mais abrangentes e
conhecidos como “rea¢do hansénica tipo 1 mas pode ocorrer de forma isolada®. Clinicamente caracteriza-se
por dor espontanea ou a palpagdo dos nervos periféricos, muitas vezes com limitacdo algica da mobilidade dos
cotovelos e tornozelos, acompanhada de sinais e sintomas de perda funcional sensitiva, motora e/ou autonémica.

Requer imobilizacdo do membro afetado e o uso supervisionado de corticosteroides®.

A avaliagdo da funcdo neural em pacientes com hanseniase € um procedimento crucial no diagnostico,
durante e apds o tratamento, e envolve a anamnese cuidadosa sobre sintomas relacionados a funcgao neuroldgica,
incluindo a ocorréncia de dor nos membros superiores e inferiores, alteracfes da sensibilidade palmar e plantar,
além de sinais de diminuigdo da fun¢do muscular. O exame fisico deve incluir a inspecdo cuidadosa para

verificar o surgimento lesfes traumaticas, amiotrofias ou deformidades, a palpacdo dos nervos periféricos e a
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realizacdo de testes de sensibilidade e forca muscular, especialmente nas méos, nos pés e nos olhos®. Em
conjunto, esse procedimento ¢ denominado “Avaliacdo Neuroldgica Simplificada (ANS)” e deve ser repetido
periodicamente, especialmente em pacientes em uso de corticosteroides sistémicos, uma vez que esses

medicamentos podem ter efeito analgésico, mas ndo protegem o paciente do dano neuroldgico.

6.6.2.2. Neurite silenciosa

Nestes casos ha inflamacéo insidiosa do nervo periférico e os principais sinais e sintomas estdo ausentes,
como a presenca de dor espontdnea ou a palpacdo dos nervos periféricos®. Sintomas como perda de
sensibilidade e de for¢a muscular instalam-se mais lentamente, com dificuldade de percepcao pelo paciente. O
quadro é um grande desafio para o controle clinico da doencga e um potencial gerador de sequelas, uma vez que
o dificil reconhecimento da condi¢&o atrasa a intervencao terapéutica. Portando, 0 monitoramento sistematico
dos pacientes com hanseniase pela ANS periddica é a principal forma de reconhecer este quadro clinico®, como
exemplificado na Figura 7.
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Intervalo de 15 a 30 dias entre as avaliagdes

Figura 7. Exemplo de perda da sensibilidade plantar em duas avaliages consecutivas, demonstrada pela
diminuicdo da percepcdo ao toque dos monofilamentos de Semmes-Weinstein (lilas = 2 g; vermelho = 4 g;
vermelho cruzado = 10 g; preto = anestesia). A evidente piora da funcdo neural indica necessidade de
corticoterapia, independente da presenca de dor neural ou de lesGes inflamatdrias na pele.

6.6.3. Dor neuropatica

A dor neuropatica pode surgir tardiamente, mesmo varios anos apds o término da poliquimioterapia para
hanseniase e é considerada uma sequela limitante da doenca. Caracteriza-se por parestesias, disestesias,

hiperestesia e alodinia ao longo dos nervos periféricos e no territério inervado por ele.
A dor nociceptiva aguda geralmente ndo esta associada ao comprometimento sensorial e geralmente ocorre

no contexto de reagdes hansénicas. Por outro lado, quando ocorre perda sensorial, denomina-se “dor neuropatica

aguda”, havendo indicag@o precisa para a corticoterapia.
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A dor neuropatica cronica caracteriza-se pela sensacdo de formigamento e queimacdo, tanto no local das
lesBes de pele, como nas maos e nos pés. Ocorre na auséncia de inflamacdo dos nervos periféricos e do seu
comprometimento funcional, especialmente 3-5 anos apés o tratamento medicamentoso da hanseniase®. A dor
neuropatica é causada por comprometimento do sistema somatossensorial e geralmente tende a envolver a
regido neuro anatdbmica do nervo. O mecanismo fisiopatoldgico subjacente da dor inclui a liberacdo excessiva
de substdncias mediadoras da dor que ndo sdo suficientemente controladas pelos circuitos inibitorios
segmentares e ndo segmentares. A presenca de comprometimento sensério-motor e a associagdo com reagdes

hansénicas so fatores de risco para o desenvolvimento de dor neuropética cronica?,

A distribuicdo da dor na hanseniase também pode assumir o padrdo espectral da hanseniase, com um
envolvimento mais difuso nos casos de multibacilares (MB) ou distribuicdo mais localizada e assimétrica em

casos paucibacilares (PB)%.

Para efeitos desse PCDT, o tratamento da dor cronica deverad ser feito conforme preconiza o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica, disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt

6.7. Manifestacdes Oculares

As manifesta¢des oculares da hanseniase tém sido cada vez menos frequentes devido ao diagndstico mais
precoce dos casos e & disponibilidade de antibioticoterapia eficaz para a doenca, que resultam na redugdo das
complicagOes oculares exclusivas da hanseniase. Por outro lado, a maior longevidade dos pacientes, aumentou
a possiblidade de complicacBes oculares tardias relacionadas a idade, que muitas vezes surgem em individuos

ja curados bacteriologicamente®®,

Na maioria dos casos 0 comprometimento ocular pela hanseniase é insidioso, evoluindo com sintomas
discretos e pouco valorizados. Os olhos podem ser afetados através do dano neural de nervos cranianos, pela
multiplicacdo do M. leprae em estruturas oculares e por reacdes inflamatérias observadas durante os episédios
reacionais®’. O comprometimento do ramo zigomatico do nervo facial pode resultar em diminuicéo da forca de
oclusdo das palpebras e consequente lagoftalmo, com exposicao da cornea, agravada pelo comprometimento da
producdo lacrimal, fun¢do autonémica no nervo facial. Adicionalmente, o0 comprometimento do ramo oftalmico
do nervo trigémeo gera anestesia da cornea, com diminuicao do reflexo corneopalpebral e maior risco de Ulceras

de cdrnea®.

Em pacientes com elevada carga bacilar, geralmente o M. leprae atinge os olhos bilateralmente através da
circulacdo sanguinea, multiplicando-se na conjuntiva, cdrnea e camera anterior dos olhos, gerando nédulos

conjuntivais, ceratite puntata e atrofia da iris. Durante as rea¢cdes hansénicas, o processo inflamatério pode
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instalar-se em todas essas estruturas, gerando episclerite, irite e iridociclite aguda, com alto risco de cegueira.

Além disso pode ocorrer inflamagéo do tarso que provocam a sua retragéo e consequentes entropio e triquiase®®.

A deficiéncia visual e a cegueira podem ser dramaticas para as pessoas afetadas pela hanseniase,
especialmente pela perda concomitante da sensibilidade e mobilidade das méos e dos pés. Ressalta-se que essas
complicagOes estdo fortemente associadas ao estigma e discriminacdo ligados a doenca, e que multiplicam os
riscos de danos psicoldgicos e perdas socioecondmicas. Portanto, a avaliacdo dos olhos deve fazer parte da
rotina de anamnese e exame clinico dos pacientes, sendo responsabilidade de todos os profissionais de salde

trabalhar em conjunto com os pacientes para diminuir as barreiras de acesso aos cuidados oftalmolégicos®®.

7. EXAMES DE APOIO AO DIAGNOSTICO

Apesar dos avangos no campo da biologia molecular e das técnicas soroldgicas, o diagnoéstico da hanseniase
permanece essencialmente clinico. A avaliagdo minuciosa, incluindo o exame cuidadoso das lesGes cutaneas e
dos nervos periféricos, na maioria dos casos sera suficiente para a definicdo diagnostica da hanseniase.
Certamente os critérios clinicos adotados para a definigdo de casos de hanseniase, tanto pela OMS como pelo
Ministério da Salde do Brasil*, tem especificidade limitada, gerando diagndsticos tanto falso-positivos como
falso-negativos®. Nesse sentido, quando necessario, os profissionais da APS poderao referenciar casos atipicos
ou duvidosos para atendimento na Atencdo Especializada, para avaliacdo especialistas, e onde exames
complementares ao diagnostico mais avangados poderdo ser utilizados.

Ressalta-se que o diagndstico precoce é a ferramenta mais importante para o0 tratamento oportuno,
favorecendo a quebra da cadeia de transmissdo do M. leprae e prevenindo o desenvolvimento das incapacidades

fisicas.

7.1. Avaliacdo Neurologica Simplificada (ANS)

A Auvaliagdo Neuroldgica Simplificada (ANS) é um exame de carater obrigatorio e tem por objetivo
monitorar a fungdo neural do paciente acometido pela hanseniase, verificando se ha alteracbes autonémicas,
comprometimento da sensibilidade ou diminuicio da for¢a muscular como resultado do dano neural. Consiste
na anamnese detalhada para identificar queixas relativas ao nariz, aos olhos, as maos e aos pés, assim como no
reconhecimento de limita¢Oes para atividades diarias e de fatores de risco individuais para incapacidades fisicas.
O exame fisico inclui a inspe¢do minuciosa das maos, pés e olhos, a palpacdo de nervos periféricos (ulnar,
mediano, radial, fibular e tibial posterior), a realizacdo de testes da sensibilidade e forca muscular, além da

averiguacéo da acuidade visual.

4 Vide descricio dos sinais cardinais da hanseniase no item 6.2 do PCDT (Defini¢do de Caso).
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A ANS deve ser executada nos trés niveis de atencdo do SUS e ser feita por profissional da salde
devidamente capacitado. A avalia¢do deve ser realizada no momento do diagnéstico a cada trés meses e ao final
do tratamento. Além disso, a ANS deve ser repetida sempre que o0 paciente apresentar novas queixas e nos casos
de reacOes hansénicas, constituindo-se em pardmetro importante para avaliar o tratamento das neurites, e para
0 monitoramento de pacientes submetidos a cirurgia preventivas ou reabilitadores, antes e apds o0s

procedimentos®®.

Através da ANS é possivel detectar o grau de incapacidade fisica apresentado pelo paciente. Os casos que
apresentam deformidades fisicas visiveis ou cegueira resultantes da neuropatia hansénica séo classificados como
grau de incapacidade 2. Quando a incapacidade fisica ndo é detectavel pela inspecdo nem pelo teste de acuidade
visual, mas observa-se diminui¢do da sensibilidade protetora ou diminuicdo da for¢ca muscular nas maos, pés
e/ou nos olhos, atribui-se o grau de incapacidade 1. O grau zero é conferido a pacientes que ndo apresentam 0s
sinais acima e que, portanto, ndo manifestam qualquer problema causado pela hanseniase nas maos, nem nos
pés, nem nos olhos®®.

O chamado escore OMP expressa a extensdo do dano neural pela soma do grau de incapacidade verificada
em cada uma das maos, dos pés e dos olhos. Desse modo, em um paciente que apresenta grau zero em ambas
as maos, grau 1 no pé direito, grau 2 no pé esquerdo, grau zero no olho direito e grau 2 no olho esquerdo, a

soma OMP seréa registrada como igual a 5 (0+0+1+2+0+2).

A ANS detecta alteracGes importantes ndo apenas para 0 seguimento dos pacientes ao logo e apds o
tratamento, mas constitui-se em exame complementar ao diagnostico clinico da hanseniase, especialmente
naqueles casos em que as lesGes cutaneas estdo ausentes ou apresentam alteracdo duvidosa da sensibilidade. Os
resultados da ANS devem ser registrados em formulario padronizado pelo Ministério da Satde (Apéndice 3),
que sera anexado ao prontuario do paciente para fins de acompanhamento clinico e notificagdo do caso. A

caderneta de salde da pessoa acometida pela hanseniase também deve ser atualizada (Apéndice 5).

7.2. Baciloscopia direta para bacilos alcool-acido resistentes (BAAR)

E um exame laboratorial complementar ao diagndstico clinico, que busca detectar a presenca do M. leprae
em esfregacos de raspado intradérmico e estimar a carga bacilar apresentada pelo paciente. A pesquisa do bacilo
também pode ser feita também através de coloragGes especiais em fragmentos de bidpsia de pele, nervos,

linfonodos e outros 6rgéos; nesses casos a baciloscopia avalia a carga bacilar apenas no fragmento analisado®.

Esté indicada nos casos de ddvidas no diagnostico da hanseniase, para diagnéstico diferencial com outras
doencgas dermatoldgicas ou neuroldgicas, quando ha duvidas para classificagdo operacional e defini¢cdo do
esquema terapéutico e nos casos suspeitos de recidiva. O raspado intradérmico é obtido através de pequena

incisdo na pele, coletado em lesdes cutaneas e em sitios padronizados, como I6bulos auriculares e cotovelos. O
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material é corado pela técnica de Ziehl-Neelsen a frio, para preservar as condi¢cbes morfotintoriais do bacilo e
0 namero de bacilos em cada esfregaco € calculado de acordo com a escala logaritmica de Ridley, que atribui
indices baciloscopicos (IB) que variam 0 a 6+. A média dos IBs obtidos em cada esfregaco serve como

estimativa da carga bacilar do paciente®.

Embora a baciloscopia apresente alta especificidade, baixo custo e execucdo relativamente simples quando
realizada por profissionais capacitados, 0 exame tem baixa sensibilidade, sendo negativo nos casos
paucibacilares, o que absolutamente ndo exclui o diagnostico da hanseniase. Por outro lado, o achado de bacilos
alcool-acido-resistentes em raspados dérmicos nao apenas define o diagndstico, como classifica o paciente como
multibacilar!’. No entanto, a interpretacdo da presenca de bacilos no exame histopatolégico ndo é a mesma com
relacdo a classificacdo do caso, uma vez que o mesmo pode ser encontrado no interior de macrofagos, em

pequenas quantidades mesmo em casos paucibacilares, inclusive na hanseniase indeterminada®?.

E importante ressaltar que a baciloscopia é um exame que depende da habilidade e experiéncia dos
profissionais que a executam. Resultados negativos em pacientes MB podem ocorrer devido as falhas na coleta,
coloragdo e leitura, ou ainda, em casos atipicos. A profundidade da incisdo, a quantidade de tecido coletado, a
espessura do esfregaco e a técnica de coloracdo podem influenciar diretamente no resultado do teste®:. Por isso,
a disponibilidade de profissionais capacitados e de materiais adequados s&o essenciais para a realizagdo do
procedimento, assim como € crucial que 0 acesso ao exame seja assegurado para pacientes atendidos em todos

0s niveis de atencdo a saude.

A baciloscopia direta para BAAR da hanseniase deve ser disponibilizada na APS e alternativamente nos demais
niveis de atengdo, conforme a necessidade e organizagdo da RAS local.

7.3. Histopatologia

O exame histopatolégico é empregado nos casos em que o diagnostico persiste indefinido mesmo apds a
avaliacdo clinica e baciloscopica. E utilizado especialmente no diagnéstico diferencial da hanseniase com outras
doencas dermatoldgicas e nos casos de acometimento neural sem lesdes cutaneas, quando os fragmentos sdo
obtidos do tecido nervoso. Na bidpsia de lesGes cutaneas, amostras da pele sdo coletadas, preferencialmente das
bordas das lesdes mais ativas e mais recentes. O fragmento deve incluir toda a espessura da derme e pelo menos
de uma porcéo da hipoderme®?. As hidpsias de nervos séo obtidas principalmente de ramos cutaneos sensitivos

como o radial superficial, ramo cutaneo dorsal no nervo ulnar, nervo sural e ramo fibular superficial®.

O tecido biopsiado deve ser corado por meio da técnica Hematoxilina-Eosina (HE) para visualizacdo do
infiltrado inflamatdrio e pela coloracdo de Fite-Faraco ou Wade, para identificacdo dos bacilos alcool acido
resistentes® %, As lesdes sdo examinadas quanto ao tipo, extensdo e caracteristicas do infiltrado, e presenca do

M. leprae. Os resultados do exame histopatolégico na hanseniase diferem de acordo com a classificacdo da
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doenca. Via de regra ndo sdo observados bacilos no polo tuberculoide, observando-se granulomas compostos
por células epitelioides, células gigantes multinucleadas e linfocitos. Na pele, geralmente o infiltrado
inflamatdrio envolve anexos cutaneos e filetes nervosos, sendo esse Ultimo um aspecto muito sugestivo da
hanseniase. No polo oposto, casos da forma virchowiana apresentam infiltrado inflamatério com histiociticos

desorganizados e difusos, células repletas de BAAR e perda de estruturas anexiais®?.

As biodpsias de nervos periféricos sdo mais raramente realizadas, restringindo-se especialmente aos casos
com forma neural pura. Adicionalmente as colorag6es usuais pelo HE e Fite-Faraco, a coloracdo de Kulchitsky
Pal é usada para estudar a bainha de mielina. Os achados histopatoldgicos nos nervos também refletem a
resposta imune do individuo frente & infec¢do, observando-se a formacdo de granulomas epitelioides com
poucos ou nenhum bacilo no polo tuberculoide, enquanto o polo virchowiano caracteriza-se por abundantes
BAAR nas células de Schwann. Pode haver comprometimento da bainha de mielina (desmielinizacdo), edema
perineural e perda de fasciculos com diminuicdo da densidade de fibras nervosas.

A especificidade diagnostica do exame histopatoldgico para hanseniase varia entre 70% e 72%, entretanto a
sensibilidade é mais baixa, variando de 49% a 70% de acordo com a forma clinica. Em um estudo que comparou
a opinido de trés diferentes patologistas acerca de 200 bidpsias de casos clinicamente suspeitos, registrou-se um
elevado percentual de pacientes (entre 11,5% e 38,5%) em gue 0s achados histopatoldgicos foram classificados
apenas como ‘“‘compativeis com hanseniase”. Dentre 82 casos em que os clinicos ndo tiveram duvidas do
diagnostico, os patologistas encontraram elementos de certeza em 63% a 83% das bidpsias. Esse estudo concluiu
gue o uso da histopatologia para o diagnéstico das formas iniciais da hanseniase ndo é simples, mesmo quando

0s exames s&o analisados por profissionais com muitos anos de experiéncia®.

Apesar dessas dificuldades e embora o exame histopatoldgico ndo seja considerado uma investigacdo
obrigatéria pela OMS, trata-se de uma importante ferramenta auxiliar no diagnéstico dos casos com clinica
duvidosa, na classificagdo da doenca para fins de tratamento, na avaliacdo da resposta terapéutica e na
confirmacéo de casos de recidiva®?. Por isso deve estar acessivel aos pacientes e aos profissionais que atuam

com esse agravo no nivel da atencéo especializada.

7.4. Ultrassom de nervos periféricos

A ultrassonografia de nervos periféricos contribui diretamente para a avaliagdo do dano neural pela
demonstracdo de espessamentos focais, edema intraneural, micro abscessos e perda da arquitetura fascicular
normal dos nervos periféricos. Alteracdes da textura podem ser verificadas pelo aumento ou diminuicdo nos
padrBes ecogénicos normais, enquanto o doppler colorido ¢ muito Util para analisar a vascularizacdo, as vezes
aumentada pelo processo inflamatério. Além disso, o exame permite analisar nervos em areas anatbmicas onde

a palpacéo é mais dificil ou inacessivel®"*’,
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Os nervos que podem ser avaliados incluem o nervo ulnar, o nervo mediano e os nervos radiais na
extremidade superior. Qutros nervos que sao bem visualizados na extremidade superior incluem o nervo cutaneo
radial superficial, o nervo cutaneo ulnar dorsal e 0 nervo antebraquial medial. A técnica permite o diagndstico
do espessamento dos nervos periféricos com maior sensibilidade que o exame clinico, e aumenta a comparacao
com estruturas nevosas contralaterais, facilitando a detecgéo de assimetrias em casos suspeitos®. Desse modo,
a ultrassonografia aumenta consideravelmente a possibilidade de detectar o segundo sinal cardinal da hanseniase

(espessamento neural periférico), contribuindo para o diagnéstico precoce de casos.

7.5. Eletroneuromiograma

O eletroneuromiograma é um método que utiliza uma série de testes neurofisioldgicos para o estudo
funcional do sistema nervoso periférico. Consiste no registro da atividade elétrica ao longo do trajeto dos nervos
periféricos, nos musculos e na jungdo mioneural, englobando o estudo da conducdo sensorial e motora ao longo
do nervo, além do miograma, que registra a atividade elétrica dos masculos durante a contracdo e repouso®®.
Em individuos acometidos pela hanseniase, 0 exame é capaz de detectar precocemente o dano neural,
identificando alteragdes iniciais que ndo sdo detectadas pela avaliagdo clinica, mesmo com o uso dos delicados
monofilamentos®,

Na hanseniase as anormalidades da conducdo nervosa podem ser do tipo axonal e desmielinizante. Padrdes
desmielinizantes sdo observados mais precocemente, especialmente nos locais de compresséo neural, enquanto
as alteracOes axonais instalam-se com a progressao da doenca, provocando reducfes na amplitude da conducéo
sensorial e do potencial de agdo muscular®. Embora os achados eletrofisiol6gicos sejam inespecificos para a
neuropatia hansénica, o estudo pode demonstrar a natureza e a extensdo do comprometimento, contribuindo
para o diagnoéstico diferencial do dano neural. Além disso, o eletroneuromiograma € util para avaliar o

prognostico do caso e para mensurar a resposta terapéutica®®.

7.6. Teste Rapido Imunocromatografico para deteccédo de anticorpos IgM contra o M. leprae

Os primeiros testes soroldgicos para hanseniase foram descritos na década de 1980 ap6s a descoberta do
antigeno glicolipideo-fendlico 1 (PGL-1), um antigeno imunogénico especifico do M. leprae. Desde entdo
diversas técnicas vém sendo utilizadas para a deteccdo de anticorpos anti-PGL-1: enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA), teste de hemaglutinagdo passiva (PHA) e teste de aglutinacdo com particula de gelatina
(MLPA), além da criacéo de testes soroldgicos simplificados para uso no campo, como o ML dipstick’™ e o teste
rapido de fluxo lateral (ML Flow)?. O PGL-1 induz a formacdo de anticorpos das classes 1gG e IgM, cuja

pesquisa é o parametro soroldgico mais padronizado e avaliado na hanseniase. Tem-se demonstrado que a
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deteccdo desses anticorpos pode indicar a presenga de infecgdo subclinica pelo M. leprae ou doenca ativa. Em

individuos acometidos pela hanseniase a titulagéo de anticorpos séricos se correlaciona com a carga bacilar’.

Desenvolvido em 2003 e utilizado em diversas pesquisas, 0 ML Flow é um teste imunocromatogréafico que
detecta anticorpos IgM contra o antigeno PGL-1 do M. leprae, tanto em amostras de soro humano como em
sangue total. E um teste rapido, de uso individual e de facil execucdo, que pode ser feito diretamente pelos
profissionais de salde sem haver necessidade de equipamentos laboratoriais. Os reagentes sdo altamente
estaveis e podem ser armazenados em temperatura ambiente. O teste baseia-se na ligacdo dos anticorpos do
paciente ao antigeno PGL-1, imobilizado em membrana porosa de nitrocelulose, por onde a amostra bioldgica
passara durante a execucdo do teste’?.

A sorologia anti-PGL-1 tem se mostrado Util no monitoramento da eficécia terapéutica™, como marcadores
de recidiva™ e para identificar contactantes com maior risco para desenvolver a doencga’®, além de auxiliar na
classificacdo operacional de pacientes para fins de tratamento’’. Ressalta-se que a detec¢édo de anticorpos anti-
PGL-1 ndo pode ser utilizada isoladamente como um teste de diagndstico para hanseniase, tendo em vista
que individuos saudaveis podem apresentar sorologia positiva, ao passo que casos confirmados,
especialmente os paucibacilares, podem ter sorologia negativa. Por outro lado, o teste apresenta alta
sensibilidade para casos multibacilares’, o que o torna muito Gtil no diagnéstico diferencial de pacientes com

lesBes cutaneas numerosas, infiltragdo difusa da pele e/ou extenso comprometimento de nervos periféricos.

Em estudos epidemioldgicos, demonstrou-se que a soropositividade em individuos saudaveis varia
significativamente de acordo com o nivel de endemicidade da doenga, com maior percentual de testes positivos
na populacdo de areas endémicas do que em regides de baixa endemia’®’. Esse fato deve ser levado em
consideragdo na interpretagdo de testes positivos em individuos sem sinais ou sintomas da hanseniase, inclusive
em contatos de casos confirmados, ja que esta populagdo é mais exposta & infeccéo pelo M. leprae. Se por um
lado, diversos estudos apontam que contatos soropositivos tém maior risco de adoecimento’® 8% outras analises

nao confirmaram essa observacdo®#,

O Brasil é o primeiro pais do mundo a incorporar, no ambito do seu sistema publico de saude (SUS), um
teste rapido para deteccdo de anticorpos anti-M.leprae como ferramenta auxiliar das acdes de controle da
hanseniase®®. O teste rapido deve ser utilizado como ferramenta de apoio na avaliagéo de contatos, indicando o
grupo que deve ser monitorado mais de perto quanto ao surgimento de sinais e sintomas da hanseniase, bem
como direcionando o encaminhamento a Atencdo Especializada, para avaliacdo por especialista em caso de
alteracdes suspeitas inconclusivas. O fluxograma 3 define os critérios de utilizacdo do teste rapido na

hanseniase, no ambito do SUS.
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Embora tenha se constatado que a literatura cientifica é limitada quanto ao impacto do teste em desfechos
clinicos, considera-se razoavel pressupor gue o aumento na capacidade de diagnésticos tera impacto na reducéo

do diagndstico tardio, e consequentemente, das incapacidades fisicas e da transmisséo da hanseniase no Brasil®.

O uso do teste rapido da hanseniase, no ambito do SUS, esta aprovado para uso exclusivo
na investigacdo de contatos de casos confirmados de hanseniase®384,

7.7. Teste de biologia molecular para deteccdo de M. leprae em bidpsia de pele ou nervo (QPCR)

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é uma técnica laboratorial que permite amplificar fragmentos
especificos do DNA possibilitando sua identificacdo em amostras bioldgicas. O método utiliza sequéncias curtas
do &cido nucleico, chamadas primers, que definem a porcao do genoma a ser pesquisada. Através de repetidos
ciclos de aquecimento e resfriamento da amostra é possivel ativar a enzima polimerase, que induz a continua
replicacéo de copias da sequéncia-alvo, podendo produzir um bilhdo de cépias em poucas horas®.

Um dos primeiros estudos que utilizou a técnica de PCR para identificar o bacilo de Hansen foi publicado
no inicio da década de 1990 por Williams e colaboradores, que demonstraram a identificacdo de sequencias
genéticas do M. leprae em 99% de casos multibacilares e em 74% dos casos paucibacilares estudados. Além
disso, o estudo demonstrou que a positividade do teste diminuia significativamente ou tornava-se negativo ap6s

2 meses da antibioticoterapia®.

A partir do aprimoramento dessa técnica e do mapeamento genético do M. leprae®’, o desafio para identificar
o0 bacilo em infec¢des subclinicas e nas lesfes paucibacilares vem sendo progressivamente superado. A deteccéo
do material genético do M. leprae em casos de dificil diagndstico, como nos pacientes com baciloscopia
negativa e histopatologia inconclusiva, vem se afirmando como um método promissor para a elucidagéo

diagndstica e para a detec¢do precoce da hanseniase®®.

O método possibilita replicar exponencialmente concentragdes extremamente baixas de uma sequéncia
genética especifica, aumentando consequentemente a possiblidade de deteccdo da sequéncia alvo, tanto de
forma direta por eletroforese em gel de agarose, como indiretamente por hibridizacdo de sequéncias
complementares de DNA marcadas por sonda.

A escolha do alvo genético certo favorece uma importante melhoria na sensibilidade, por meio da
identificacdo de sequéncias genéticas repetitivas, como a Specific Repetitive Element - RLEP. No entanto, a
especificidade é menor e por isso a alta sensibilidade deve ser interpretada com cautela, uma vez que sequéncias
homologas podem estar presentes em outras espécies de Mycobacterium que ndo foram minuciosamente
investigadas, gerando resultados falsos positivos. E digno de nota que o diagnéstico baseado em PCR pode n&o

ser possivel mesmo em casos de hanseniase confirmados por avaliagdo clinica ou laboratorial, devido a
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variabilidade das formas clinicas e a baixa carga do M. leprae em casos paucibacilares, 0 que aponta para a

necessidade de otimizar ainda mais os métodos moleculares®.

H& mais de 20 anos, técnicas de PCR convencionais tém sido desenvolvidas para amplificar diferentes alvos
do M. leprae. Na prética clinica a aplicacdo do método tem se limitado a ambientes de pesquisa, principalmente
com o desenvolvimento da técnica de PCR em tempo real (qPCR) que ampliou as chances para identificar o
bacilo com aumento da sensibilidade e especificidade, sendo uma ferramenta robusta para o reconhecimento de

micobactérias e substituindo a técnica convencional.

Por meio da Portaria SCTIE/MS n° 78, de 31 de dezembro de 2021, o Ministério da Saude incorporou ao
SUS o teste de biologia molecular de reacdo em cadeia polimerase em tempo real (QPCR) para a deteccdo
qualitativa de marcadores genéticos especificos do Mycobacterium leprae para auxiliar o diagndstico de
hanseniase. O teste, que utiliza material de biopsia de pele ou de nervos, serd utilizado na avaliacdo de contatos,
no nivel da Atencéo Especializada®®®, conforme orientado pelo fluxograma 4.

O uso do teste molecular para detec¢do de M. leprae (QPCR) em bidpsia de pele ou nervo, no ambito do SUS,
esta aprovado para uso exclusivo na investiga¢do de contatos de casos confirmados de hanseniase8%:182,

8. CRITERIOS DE INCLUSAO

Esse Protocolo define as diretrizes terapéuticas para as seguintes situacdes: casos de hanseniase
diagnosticados de acordo com o item 6.2 (definicdo de caso); casos que apresentarem episddios reacionais
(durante ou apds ao tratamento farmacoldgico da hanseniase); casos com suspeita de resisténcia medicamentosa;
pacientes com incapacidades fisicas decorrentes de hanseniase; condutas voltadas para os contatos de casos

confirmados.

9. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sao excluidos desse protocolo a definicdo de critérios diagnodsticos para casos raros com apresentagdes
atipicas da doenca, assim como a conduta terapéutica para pacientes com intolerancia grave ou contraindicacdo
absoluta a todos os medicamentos aprovados. Esses casos devem ser encaminhados para atendimento

especializado e discutidos individualmente com a equipe de profissionais da Atencdo Especializada.

10. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento da hanseniase deve ser amplo, em nivel ambulatorial, visando a atencdo integral ao paciente e
abrangendo um conjunto de medidas que busquem reestabelecer o bem-estar fisico, psiquico, emocional e social

das pessoas afetadas pela doenca. Portanto, envolve diferentes abordagens e deve ser conduzido por
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profissionais com formacao diversa. Atencao especial deve ser dada a prevencdo e reabilitacdo de incapacidades
fisicas, aos eventos adversos do tratamento medicamentoso, aos pacientes que apresentam reacfes hansénicas
e aqueles diagnosticados tardiamente, que sofrem as consequéncias da neuropatia instalada e muitas vezes

irreversivel.

10.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Apesar da hanseniase afetar a humanidade ha mais de dois milénios, foi apenas em meados do século XX
gue surgiram os primeiros medicamentos eficazes contra 0 M. leprae. Inicialmente baseado no emprego das
sulfonas, o tratamento tinha efeito apenas bacteriostatico e obrigava 0s pacientes a fazer uso continuo e
ininterrupto do medicamento, dificultando a adeséo ao tratamento. O uso da dapsona como monoterapia durante
anos, favoreceu o surgimento crescente da resisténcia medicamentosa em diversos paises do mundo, obrigando
a busca por novas op¢oes. Desse modo, outros dois medicamentos desenvolvidos nos anos 1960, a rifampicina
e a clofazimina, passaram a integrar o arsenal terapéutico para hanseniase, levando a OMS em 1981 a reconhecer
a poliquimioterapia (PQT) como a melhor opcao para tratar a hanseniase e a recomendar o seu uso para todos

0s pacientes registrados®.

O forte efeito bactericida da PQT foi comprovado em diversos estudos, o que possibilita a interrupcao da
antibioticoterapia e a cura da infecgdo. Com a introducdo da PQT a prevaléncia mundial da hanseniase caiu
progressivamente de 3 milhGes de casos em 1991 para cerca de 600 mil casos no ano 2.000, e para menos de
200 mil casos em tratamento ao final de 2019. Esses resultados foram alcangados pela adogdo da PQT para
100% dos pacientes com a possiblidade de cura e saida do registro de muitos pacientes?°*, Por outro lado, o
impacto esperado da PQT na reducdo da transmissdo da doenca no mundo vem apresentando resultados bem
mais modestos do que os esperados, atingindo cerca de 10 na ultima década e caindo de 226.626 casos em 2011
para 202.488 em 201921, Além disso, para alguns autores a queda no nimero anual de casos novos parece estar
sendo mais influenciada por fatores operacionais, como a redugdo das atividades de busca ativa do que por uma

reducdo real na transmissdo do M. leprae na comunidade®.

Tendo em vista a enorme importancia da PQT para a cura dos pacientes e para o controle da hanseniase no
Brasil e no mundo, é muito importante 0 monitoramento da resisténcia aos medicamentos utilizados, tendo em
vista o restrito arsenal terapéutico disponivel. Para isso é necessario tomar todas as medidas possiveis para
facilitar a adesdo ao tratamento e garantir o seu término no tempo preconizado, além de investigar essa

possibilidade entre casos de recidiva e em pacientes com resposta terapéutica aquém do esperado®.
Além da antibioticoterapia, o tratamento medicamentoso da hanseniase € feito com medicamentos

antinflamatorios e imunossupressores, visando o controle dos quadros de reacdo hansénica, especialmente das

neurites, uma medida crucial para a prevencdo de incapacidades e que continuar sendo necessaria mesmo
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durante alguns anos ap6s a conclusdo da PQT. Como em qualquer tratamento medicamentoso prolongado, é

preciso estar alerta para suas interacfes medicamentosas e efeitos adversos.

10.1.1. Tratamento farmacol6gico da infeccao pelo M. leprae — Poliquimioterapia

A PQT é o esquema de primeira linha para o tratamento da hanseniase, recomendado pela OMS desde 1982
e adotado no Brasil como Unico esquema terapéutico desde o inicio da década de 1990. Consiste na associacao
de trés antimicrobianos (rifampicina, dapsona e clofazimina), que leva a cura em até 98% dos casos tratados,
com baixa taxa de recidiva, estimada internacionalmente em torno de 1% dos casos tratados num periodo de 5

a 10 anos®.

Apesar da sua utilizagdo por mais de 20 milhdes de pessoas no mundo durante as Ultimas 4 décadas, 0s casos
de resisténcia do M. leprae aos medicamentos da PQT ainda ndo sdo considerados frequentes. Um estudo
mundial envolvendo 1.143 casos de recidivas e 789 casos novos de hanseniase virgens de tratamento, encontrou
mutacOes que conferem resisténcia a rifampicina em 5% das recidiva e em 2% dos casos novos; a resisténcia a
dapsona foi detectada em 6,8% das recidivas e em 4% dos casos novos, enquanto a resisténcia ao ofloxacino foi
registrada em 1,7% das recidivas e em 1% dos casos novos®. Esses dados divergem de relatos isolados com
taxas de resisténcia medicamentosas mais elevadas®®, inclusive a maltiplos medicamentos da PQT-U®, o que
pode apontar para diferencas regionais e indicam a necessidade de expandir a rede de vigilancia ja implantada

pelo Ministério da Saude, que deve funcionar de forma constante e multicéntrica.

Embora a duragdo do tratamento para casos PB tenha sido definida para 6 meses desde as primeiras
recomendacdes da OMS, o tempo de tratamento para os MB sofreu diversas alteragdes. Do mesmo modo, 0s
critérios adotados para classificar um paciente como MB também foram repetidamente revistos. Inicialmente,
considerava-se como MB 0s que pacientes com indice baciloscopico igual ou maior que 2+ em qualquer sitio
de coleta; estes casos deveriam ser tratados por no minimo 2 anos®. No entanto, a descentralizacdo do
diagnostico e tratamento da hanseniase no mundo todo, levou a disponibilidade cada vez menor de laboratérios
e técnicos capacitados para a realizacdo de baciloscopia de qualidade, levando & OMS em 1988 a considerar
MB qualquer paciente com baciloscopia positiva?’. Dez anos mais tarde, adotou-se um critério exclusivamente
clinico, considerando MB qualquer paciente com 6 ou mais lesdes cutaneas®®. Desse modo, cada vez mais

pacientes que inicialmente eram classificados como PB, foram progressivamente sendo tratados como MB.

Paralelamente, o tempo de tratamento preconizado para casos MB foi sendo reduzido. Na década de 1990
demonstrou-se que a administracdo da PQT com duracdo fixa de 24 meses era suficiente para curar a doenca
com baixas taxas de recidival®% e, em 1997, a OMS passou a recomendar que o tratamento fosse administrado
por 12 doses fixas, baseando-se em estudos que ndo observaram diferencas na queda do indice baciloscopico e

nas taxas de cura, quando comparava-se a duragdo do tratamento de 12 e 24 meses®. A eficacia desse esquema
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terapéutico é comprovada por baixas taxas de recidiva, que foi de 1,7% em uma andlise de 730 pacientes com

hanseniase MB, tratados com PQT por 12 doses fixas e acompanhados por até 10 anos ap6s a alta por cura®®,

No Brasil, a eficicia da PQT por 12 doses fixas foi comprovada em pesquisas que avaliaram a progressiva
queda do indice baciloscépico mesmo apos a suspenséao dos antimicrobianos!® e especialmente por um recente
estudo que analisou a taxa de recidiva em uma coorte de 713 casos multibacilares tratados com PQT por 12
doses fixas e avaliados anualmente por cerca de 12 anos ap0s a cura, do ponto de vista clinico e baciloscépico,
registrando uma taxa de 1,16 recidivas para cada 1.000 pessoas-ano (IC95% = 0,59-2.07)%, Por outro lado,
recidivas mais frequentes e associadas a taxas de resisténcia medicamentosa mais elevadas, também foram

relatadas no pais™, o que reforca a importancia de expandir e aperfeicoar a rede de vigilancia.

Até recentemente a PQT era administrada em 2 esquemas terapéuticos distintos, sendo um composto por
rifampicina, clofazimina e dapsona para casos multibacilares e outro, composto apenas por rifampicina e
dapsona, destinado aos paucibacilares. No entanto, desde 2018 a OMS passou a preconizar o uso dos 3
medicamentos para o tratamento de todos os casos de hanseniase, independentemente da classificacdo
operacional, mantendo o tempo de 6 doses mensais para casos PB e de 12 doses mensais para 0s casos MB. No
Brasil esse esquema terapéutico foi oficialmente adotado em 2021, onde passou a ser denominado de PQT-U4,
Os medicamentos sdo disponibilizados exclusivamente para o tratamento da hanseniase, e distribuidos através

do Sistema Unico de Saude — SUS, em apresentagdes adulto e infantil, conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Esquemas farmacol6gicos para tratamento da infeccdo pelo M. leprae, de acordo com a faixa
etaria, peso corporal e classificacdo operacional.

Faixa etaria e Apresentacio Posologia Duracdo do tratamento?®
peso corporal P & g MB PB
Dose mensal
supervisionada:
Rifampicina 600
mg
Clofazimina 300
mg
Pacientes com Dapsona 100 mg
peso acima de PQT-U Adulto 12 meses 6 meses
50Kg Dose diaria
autoadministrad
a:
Clofazimina 50
mg diariamente
Dapsona 100 mg
diariamente
Criancas ou Dose mensal
adultos com PQT-U Infantil | supervisionada: 12 meses 6 meses
peso entre 30 e Rifampicina 450
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Faixa etaria e
peso corporal

Apresentacéo

Posologia

Duracéo do tratamento?®

MB PB

50Kg

mg
Clofazimina 150

mg
Dapsona 50 mg

Dose diaria
autoadministrad
a:
Clofazimina 50
mg em dias
alternados
Dapsona 50 mg
diariamente

Criangas com
peso abaixo de
30Kg

Adaptacéo da
PQT-U Infantil>©

Dose mensal
supervisionada:
Rifampicina 10
mg/Kg de peso
Clofazimina 6
mg/Kg de peso

Dapsona 2

mg/Kg de peso

Dose diaria
autoadministrad

12 meses 6 meses

a:
Clofazimina 1
mg/Kg de peso /
dia
Dapsona 2
mg/Kg de peso /
dia
Fonte: Guideline for the diagnosis, treatment and prevention of leprosy (WHO, 2018)%1%

Observagdes:

a) A PQT-U devera ser interrompida apés a administracdo de 6 doses mensais supervisionadas em
intervalo de até 9 meses para 0s casos paucibacilares e ap6s 12 doses mensais supervisionadas em um intervalo
de até 18 meses para 0s casos multibacilares, quando os pacientes deverdo receber alta por cura, saindo do
registro ativo do SINAN;

b) A rifampicina também esta disponivel no SUS sob a forma de suspensao oral com 20 mg/mL;

c) Para criangas com peso abaixo de 30 Kg, a administracdo diaria clofazimina é dificultanda tendo em
visa a sua disponibilidade apenas em capsulas de 50 e 100 mg. Desse modo recomenda-se calcular a dose
semanal e dividir em 2 ou 3 tomadas. Por exemplo: uma crianga com 15 kg devera receber 105 mg de
clofazimina ao longo de 7 dias (1 mg/Kg x 15 Kg x 7 dias = 105 mg), podendo receber uma cépsula de 50 mg
2 vezes por semana.

A regressao das lesdes dermatoldgicas da hanseniase, durante a ap6s o uso da poliquimioterapia, é bastante
variavel, podendo levar meses ou anos para ocorrer'%21%, Essa resposta pode ser mais lenta ainda nos MB,
especialmente em pacientes com hansenomas, lesdes infiltradas e indice baciloscépico (IB) elevado'®,

conforme exemplificado pela Figura 8.
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Apos 12 doses Um ano apés interromper a PQT

Figura 8. Exemplos de involucdo lenta das lesdes apds PQT-U, em dois casos de hanseniase MB.
Fonte: Ambulatério de Hanseniase do Hospital Giselda Trigueiro — SESAP/RN.

Nos casos em que esses parametros permanecam inalterados em relagdo ao diagnostico, deve-se investigar
resisténcia medicamentosa; naqueles em que a resisténcia for descartada, pode-se acompanhar o paciente do

ponto de vista clinico e baciloscdpico no periodo p6s alta, sem administrar a PQT-U.

N3o esta autorizado por este Protocolo a extensdo de tratamento com PQT-U por mais de 12 meses.

Ao final do tratamento de primeira linha (PQT-U), caso haja suspeita de persisténcia de infec¢do ativa, o paciente deve
ser submetido a investigacdo de resisténcia do M. Leprae a antimicrobianos, conforme critérios definidos no item 11.2
e Fluxograma 6.

Apenas os casos com resisténcia medicamentosa comprovada deverdo ser submetidos a um novo ciclo de tratamento,
com o esquema terapéutico de segunda linha correspondente a mutagdo detectada, de acordo com o item 11 desse
PCDT

10.1.2. Tratamento farmacol6gico das reaces hansénicas

O tratamento das reacBes hansénicas é feito com medicamentos imunomoduladores e antinflamatorios.
Durante os episodios reacionais a PQT-U deve ser mantida se o paciente ainda ndo houver completado os
critérios para alta por cura. Nos casos em que as reagdes ocorrem apés a conclusdo da PQT-U, a mesma nao

deverd ser reintroduzida, exceto nos casos que cumprirem os critérios para recidiva.
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10.1.2.1. Tratamento farmacoldgico da reacdo hansénica tipo 1 ou Rea¢do Reversa

A prednisona é o medicamento de escolha (ap6s ingerida e absorvida, sofre metabolizacdo hepatica, sendo
convertida a prednisolona, que é sua forma farmacologicamente ativa), porém ndo ha consenso na literatura
sobre as doses ideais nem sobre o tempo de administragdo da corticoterapia para as reagdes hansénicas. Um
estudo duplo-cego, controlado e randomizado, incluindo 334 pacientes com reacdo reversa, concluiu que a
corticoterapia administrada por 5 meses trouxe melhores resultados do que quando administrada por apenas 3
meses, quando se comparou a necessidade de um segundo curso de corticoide. Nesse estudo, porém, ndo houve
diferencas significativas para esse desfecho quando se comparou esquemas com doses iniciais mais altas (60
mg/dia) com doses iniciais menores (30 mg/dia)’.

Com o objetivo de comparar o efeito da duracdo da corticoterapia na prevencdo ou recuperacdo do dano
neural, um estudo triplo-cego, controlado e randomizado, comparou 0s resultados de um esquema de
prednisolona administrada por 20 semanas com o uso da corticoterapia por 32 semanas, incluindo 868 pacientes
apresentando neurite hansénica com evolu¢do menor que 6 meses. N&o houve diferencas significativas na
proporcao de pacientes com melhora ou recuperagdo da fungdo neural entre o grupo tratado por 20 semanas
(78%) e o grupo tratado por 32 semanas (77,5% dos casos). Nesse estudo, a dose inicial da prednisolona foi
administrada de acordo com o peso corporal do pacientes, utilizando-se 45 mg/dia para pacientes com 50 quilos

ou menos e 60 mg/dia para aqueles com mais de 50 quilos!®.

No nosso meio, um ensaio clinico incluindo 21 casos de reacéo hansénica associada a neurite ulnar, 12 com
reacdo tipo 1 e 9 com reacdo tipo 2, demonstrou que, em casos tratados precocemente (menos de 3 meses apds
o inicio da neurite), ndo houve diferencas significativas para a melhora da fungéo neural entre 0 grupo que usou

prednisona na dose inicial de 1 mg/Kg/dia e o grupo que recebeu doses iniciais de 2 mg/Kg/dial®.

No Brasil recomenda-se a coriticoterapia com prednisona, administrada por via oral, na dose inicial de 1
mg/kg/dia, com reducdo gradual da dose diaria em torno de 10 mg a cada 15 dias. Ao atingir a dose de 20
mg/dia, deve-se passar a reduzir 5 mg a cada 15 dias. Ao atingir a dose de 5 mg/dia, deve-se manter a dose por
15 dias seguidos e, posteriormente, passar para 5 mg/dia em dias alternados por mais 15 dias. A corticoterapia
deve ser mantida, em média, por um periodo minimo de 6 meses, monitorando-se periodicamente a funcéo
neural e os efeitos colaterais do medicamento. No inicio da corticoterapia, deve-se fazer a profilaxia da
estrongiloidiase disseminada, prescrevendo albendazol 400 mg/dia, dose Unica diria, por 3 dias consecutivos;

ou ainda, Ivermectina em dose Unica de 200 microgramas/kg**°.
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10.1.2.2. Tratamento farmacolodgico da reacdo hansénica tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico

O tratamento é feito preferencialmente com a talidomida, administrada por via oral na dose de 100 a 400
mg/dia, conforme a intensidade do quadro. Nos pacientes que apresentam quadros associados a orquite,
episclerite e/ou neurite aguda (definida pela palpacéo dos nervos periféricos e pela avaliacdo da funcédo neural),
0 tratamento devera ser feito com corticosteroides como descrito para a reacdo tipo 1. A dose da talidomida

também deveré ser reduzida gradativamente conforme resposta terapéutica.

Na associagdo de talidomida e corticoide, deve ser prescrito &cido acetilsalicilico 100 mg/dia como profilaxia
para tromboembolismo*”, Pacientes com outros fatores de risco associados devem ser avaliados sobre o risco
de eventos tromboembdlicos. Quando a corticoterapia estiver indicada para a reacdo tipo 2, devera ser
administrada nas mesmas doses preconizadas para a reagdo tipo 1.

A pentoxifilina mostrou-se eficaz para o tratamento do ENH, resultando no controle dos sintomas sistémicos
desde a primeira semana de tratamento e na regressao das lesdes nodulares nas 2 primeiras semanas. Embora, a
talidomida tenha mostrado efeito mais rapido para o controle do quadro reacional e remissdo mais longa apés
60 dias de tratamento, a pentoxifilina pode ser uma opgéao terapéutica para os casos de contraindicacdo da
talidomida e quando ndo houver indicacdo para o uso de corticoterapia, como por exemplo em mulheres com
potencial reprodutivo e sem neurite!2, A correcdo da dose é necessaria na insuficiéncia renal. Apds a regressio
dos sinais e sintomas, deve ser iniciada a reducdo paulatina da dose diaria até a completa suspensdo do

medicamento®”113,

10.1.3. Tratamento farmacoldgico das reagdes hansénicas em criancas

10.1.3.1. Tratamento farmacoldgico da reacdo hansénica tipo 1 em criangas

A prética usual é prescrever corticoides com base em regimes de adultos, adaptados para o peso e idade da
crianga. Os riscos especificos dos esteroides em criancas (efeitos no crescimento esquelético e na puberdade)
devem ser considerados, além dos eventos adversos gerais, incluindo imunossupressdo, hiperglicemia,
osteoporose e supressdo adrenal. Deve-se buscar orientagdo pediatrica se a crianca precisar de mais de trés
meses de tratamento ou se doses acima de 1 mg/kg forem consideradas. A administracdo do corticoide em dias
alternados pode ser considerada para reduzir a supressao adrenal. Os pais devem ser alertados sobre o risco de
insuficiéncia adrenal aguda com a interrupcdo repentina do medicamento e também sobre os riscos de
administrar doses ndo prescritas. Os medicamentos devem ser armazenados com seguranca fora do alcance das
criangas. Assim como para os adultos, os anti-helminticos, especialmente aqueles direcionados & infeccéo por
estrongiloides, devem ser administrados no inicio do tratamento com corticosteroides, especialmente porque as

infeccOes por helmintos sdo mais comuns nessa faixa etaria'.
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10.1.3.2. Tratamento farmacoldgico da reacdo hansénica tipo 2 em criancas

O tratamento do ENH em criancas deve ser feito com clofazimina, na dose de 1,5 — 2 mg/Kg, trés vezes ao
dia no primeiro més, 1,5 — 2 mg/Kg, duas vezes ao dia no segundo més e 1,5 — 2 mg/Kg, uma vez ao dia no
terceiro més, ndo ultrapassando a dose maxima diaria de 300 mg'**. A familia deve estar ciente do risco de dor
abdominal aguda associada a uma sobrecarga de clofazimina. Visto que pouco se sabe sobre a farmacocinética
da clofazimina e o acimulo depende da quantidade de gordura subcuténea, a escolha do tratamento com esse
medicamento deve ser avaliada por clinicos experientes. A dose diaria total deve ser fracionada, administrada
com alimentos para reduzir os efeitos gastrointestinais, e suspensa por alguns dias no caso de gastroenterite

aguda.

Nota: A talidomida produzida no Brasil e disponibilizada no SUS tem registro em bula destinado somente para adultos.
Portanto. ndo esta autorizado por este PCDT a administracdo de talidomida em menores de 18 anos.

10.2 Medicamentos

e  PQT-U Adulto (rifampicina 600 mg + clofazimina 100 mg + dapsona 100 mg + clofazimina 50
mg);

e PQT-U Infantil (rifampicina 300 mg + rifampicina 150 mg + clofazimina 50 mg + dapsona 50
mag);

e Rifampicina: suspenséo oral de 20 mg/mL (2%);

e Clofazimina: capsula de 50 mg; capsula de 100 mg;

e  Minaciclina: comprimido de 100 mg;

e  Ofloxacino: comprimido de 400 mg;

e  Prednisona: comprimido de 5 mg; comprimido de 20 mg;

e  Pentoxifilina: comprimido de 400 mg;

e Talidomida: comprimido de 100 mg;

e  Claritromicina: comprimido de 500 mg;

10.2.1 Informag0es sobre os medicamentos

10.2.1.1 Rifampicina

A rifampicina é um potente bactericida para M. leprae, sendo o Unico medicamento bactericida incluido no
regime de PQT-U. Quatro dias ap6s uma dose Unica de 600 mg, os bacilos de um paciente MB n&o tratado
previamente tornam-se invidveis. A rifampicina é bem absorvida por via oral e deve sempre ser administrada
em combinacdo com outros hansenostaticos, para prevenir que o M. leprae desenvolva resisténcia ao farmaco.
Seu mecanismo de acdo é a inibicdo da polimerase de RNA dependente de DNA, comprometendo a sintese de

RNA bacteriano. O medicamento é prontamente absorvido pelo trato gastrointestinal. As concentracdes séricas
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méaximas em adultos saudaveis e populacfes pediatricas variam amplamente de individuo para individuo. A
absorc¢do da rifampicina € reduzida em cerca de 30% quando o medicamento € ingerido com alimentos, e por
isso deve ser administrada com o estdmago vazio, 1 hora antes ou 2 horas apos refeicbes. E amplamente
distribuida por todo o organismo, mantendo-se em concentragdes eficazes em muitos drgéos e fluidos corporais,
incluindo o liquido cefalorraquidiano. Risco na gravidez: o uso de rifampicina durante as Gltimas semanas de
gravidez pode causar hemorragias pds-natais na mae e no neonato. Recomenda-se 0 uso de vitamina K para

esses casos?+ 115117,

10.2.1.2 Clofazimina

7

A clofazimina é um corante de fenazina com atividade antimicobacteriana e anti-inflamatoria. E
disponibilizada como céapsulas contendo clofazimina micronizada suspensa em uma base de cera de 6leo.
Também esté indicada para o tratamento da reacéo tipo Il (eritema nodoso hansénico). Seu mecanismo de agéo
contra as micobactérias ndo esta totalmente elucidado. Parece exercer efeito antimicobacteriano ligando-se
preferencialmente ao DNA da bactéria, inibindo a sua replicagdo e crescimento. Exerce efeitos anti-
inflamatdrios e imunossupressores in vitro e in vivo. Os mecanismos envolvidos nesses efeitos ndo estdo
totalmente elucidados, mas parecem causar inibicdo da migracdo de neutrofilos, que seria um efeito dose-
dependente. Também inibe a transformacédo de linfocitos induzida por mitégenos. Pode aumentar a atividade
fagocitica de células polimorfonucleares e de macro6fagos, aumentando o metabolismo oxidativo associado a
membrana nessas células. Esses efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores da clofazimina, além da sua
acdo antimicobacteriana, parecem contribuir para a eficacia no tratamento e prevencao das reagdes de ENH. O
seu efeito bactericida contra o M. leprae ocorre lentamente in vivo. E bactericida contra M. tuberculosis e M.
marinum in vitro, mas parece ter efeito apenas bacteriostatico in vitro contra outras micobactérias, incluindo o
complexo M. avium (MAC). E raro o relato de resisténcia do M. leprae a clofazimina, embora existam raros
relatos de M. leprae resistente a clofazimina e dapsona, mas suscetivel a rifampicina. Até 0 momento nao ha
relato de resisténcia cruzada entre clofazimina e dapsona ou rifampicina. O medicamento ndo é absorvido
completamente do trato gastrintestinal apds administracdo oral. A extensdo da absor¢do exibe consideravel
variacdo interindividual e depende de varios fatores (por exemplo, tamanho da particula, dosagem e presenca
de alimento no trato gastrointestinal), resultando na absorcdo de 45-70% da dose administrada. As
concentracdes séricas maximas sao geralmente atingidas em 4-12 horas, quando administrada com alimentos,
que aumentam a taxa e a extensdo da absorcdo do farmaco. Risco na gravidez: foi relatado aumento da
pigmentacdo da pele em bebés nascidos de mulheres que receberam clofazimina durante a gravidez e o
aleitamento, que regridem apds a interrupcdo da transferéncia do farmaco para o recém-nascido. Em pacientes

com hanseniase, recomenda-se manter o tratamento com clofazimina em ambas as situagdes®+115116:118,
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10.2.1.3 Dapsona

A dapsona é um antagonista competitivo do &cido paraminobenzoico (PABA), impede a sua utilizacéo pela
bactéria para a sintese do &cido félico, de modo que é fracamente bactericida. E rapidamente absorvida pelo
trato gastrintestinal e se distribui por todo o organismo. O metabolismo ocorre por acetilacdo pela N-
acetiltransferase no figado. Enquanto alguns individuos metabolizam o farmaco rapidamente (acetiladores
rapidos), outros o fazem de forma lente (acetiladores lentos). Os pacientes que sdo acetiladores rapidos podem
necessitar de ajustes nas doses, e 0s acetiladores lentos sdo mais propensos a desenvolver eventos adversos,
particularmente hematol6gicos. A concentracdo sérica maxima € atingida de 2 a 8 horas ap6s a administracéo
de uma dose. Um platd de concentracdo plasmatica ndo é obtido antes de oito dias de tratamento. A ligacéo as
proteinas plasmaticas € de cerca de 50 a 80%. A meia-vida varia entre 10 e 80 horas. A eliminacdo da-se de
70% a 85% pela urina, tanto como substancia inalterada como metabdlitos (principalmente glicuronato e
sulfato), e por via biliar quando pode ocorrer a presenga do farmaco livre. Ha retengdo da substancia nos
musculos, rins e figado. Devido & reabsorcédo intestinal (ciclo éntero-hepéatico), a dapsona pode persistir no
plasma por varias semanas apo6s a interrupcdo do tratamento. Também tem um efeito imunomodulador,
desejavel nas neurites hansénicas e pode atuar como poupador de corticdides!®. Infertilidade foi relatada em
alguns homens que receberam dapsona, sendo um efeito potencialmente reversivel apds a descontinuacao do
uso. Deve-se monitorar cuidadosamente o surgimento de sinais e sintomas de reagGes hemoliticas,
particularmente em pacientes em uso concomitante de agentes antimalaricos, pacientes com deficiéncia em
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), metemoglobina redutase ou com hemoglobina M. Considere a
modificacdo da terapia. Risco na gravidez: ndo existem estudos controlados em mulheres. Usar na gravidez
somente se os beneficios potenciais para a mae justificarem os riscos para o feto. Em pacientes com hanseniase,

recomenda-se manter o tratamento com dapsona durante a gravidez®4115116.120.121,

10.2.1.4 Minociclina

O cloridrato de minociclina é um congénere da tetraciclina, com atividade antibacteriana comparavel as
outras tetraciclinas contra ampla gama de organismos gram-positivos e gram-negativos. A resisténcia cruzada
destes microrganismos as tetraciclinas é comum. Com base nas recomendagdes da OMS, o uso em combinacao
com outros agentes é uma alternativa para o tratamento da hanseniase, em segunda linha. Seu mecanismo de
acdo é a inibicdo da sintese de proteinas bacterianas por ligacdo com a (s) subunidade (s) ribossémica (s) 30S e
possivelmente a (s) subunidade (s) ribossémica (s) 50S de bactérias suscetiveis. Como a sintese da parede celular
ndo é afetada, 0 medicamento é bacteriostatico. A minociclina é prontamente absorvida pelo trato gastrintestinal,
mesmo na presenca de alimentos e quantidades moderadas de leite. Apds uma Unica dose de 2 comprimidos de
100 mg de minociclina administrada a voluntarios adultos normais, os niveis séricos variavam de 0,74 a 4,45
mg/mL em uma hora (média de 2,24) e de 0,35 a 2,36 g/mL apds 12 horas (média 1,25). A vida média serica,
apos dose unica de 200 mg em voluntérios adultos normais, variou de 11 a 17 horas. Quando os comprimidos

de cloridrato de minociclina sdo administrados juntamente com uma refeicdo contendo leite, a extenséo da
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absorcdo (AUC) é reduzida em aproximadamente 33%, o que ndo interfere no seu efeito terapéutico. Risco na
gravidez: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica, tendo em
vista que os antibidticos da classe das tetraciclinas podem causar danos fetais. Relatos raros e espontaneos de
anomalias congénitas, incluindo reducéo de membros, foram relatados ap6s o uso de Minociclina por gestantes.

Devido a informagdes limitadas, uma associacdo causal ndo pode ser estabelecidalt®116:122,

10.2.1.5 Ofloxacino

O ofloxacino possui amplo espectro antibacteriano. O alvo desses antimicrobianos é a DNA girase e a
topoisomerase 1V das bactérias. Os medicamentos de sua classe terapéutica (quinolonas) sdo bem absorvidos
apos a administragdo oral e se distribuem-se amplamente pelos tecidos do corpo. Os niveis séricos maximos sao
alcangados 1-3 horas ap6s uma administracdo de 400 mg. A biodisponibilidade das quinolonas é superior a
50%. O volume de distribuicéo das quinolonas apresenta-se elevado, sendo as concentragdes atingidas na urina,
nos rins, pulmdes, tecidos prostaticos, nas fezes, na bile e nos macréfagos e neutréfilos maiores do que os niveis
séricos. As concentrag@es no liquido cefalorraquidiano, no 0sso e no liquido prostatico sdo menores do que as
do soro. Os niveis no liquido ascitico aproximam-se dos niveis séricos. Foi detectada a presenca de ofloxacino
no leite humano. Risco na gravidez: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacéo médicall5116:123,

10.2.1.6 Prednisona

A prednisona é um esteroide adrenocortical sintético com propriedades predominantemente glicocorticoides.
Os glicocorticoides produzem intensos e diversos efeitos metabdlicos e modificam a resposta imunolégica do
organismo a diferentes estimulos. A prednisona proporciona potente efeito anti-inflamatério, antirreumatico e
antialérgico no tratamento de doencas que respondem a corticosteroides. Embora os efeitos fisiologicos,
farmacoldgicos e clinicos dos corticosteroides sejam bem conhecidos, os mecanismos de agdo exatos sdo
incertos. As agdes predominantes dos corticosteroides, naturais e sintéticos, determinam sua classificagcdo em
glicocorticoides e/ou mineralocorticoides. Em doses farmacoldgicas, o0s glicocorticoides naturais (cortisona e
hidrocortisona) e seus analogos sintéticos, como a prednisona, sao usados principalmente devido aos seus efeitos
anti-inflamatdrios e/ou imunossupressores. A prednisona nao possui atividade mineralocorticoide clinicamente
significativa; é, portanto, inadequada como agente isolado no tratamento de condigdes nas quais pode haver
insuficiéncia adrenal. Analogos adrenocorticais sintéticos, incluindo a prednisona, sdo eficazes quando
administrados por via oral. A prednisona administrada oralmente € rapidamente convertida no figado em
prednisolona biologicamente ativa. Essa reacdo € catalisada pela enzima tipo 1 da desidrogenase 11-
betahidroxiesteroide, que funciona de modo redutor. Os niveis de prednisolona sdo mensuraveis meia hora apds
a administracdo oral de prednisona em humanos. Os picos de concentracdo plasmatica sdo alcancados dentro de

1 a 3 horas, e a meia-vida plasmatica é de aproximadamente 3 horas. Ap6s a administracdo oral de prednisona

41



em pacientes com doenga hepatica aguda ou crénica, os niveis de prednisolona no soro foram significativamente
menores do que agueles observados em individuos normais. A teoria de que a supressdo adrenal-pituitaria-
hipotalamica pode ser minimizada se a dosagem de corticosteroide evitar a fase noturna sensitiva fornece uma
base para administracdo de uma Unica dose matutina de prednisona em oposic¢ao a um quarto da dose diéria total
a cada 6 horas. Adicionalmente, uma vez que os efeitos da prednisona administrada oralmente pela manha
deixam de ser evidentes ap0s 36 horas, esse corticosteroide pode ser recomendado para dosagens em dias
alternados em pacientes que necessitam de doses de corticosteroide de manutencao por periodos prolongados.
Risco na gravidez: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez!!5116.124,

10.2.1.7 Pentoxifilina

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos. A pentoxifilina causa alteragdes no sangue
gue ajudam a melhorar o fluxo sanguineo, ajudando também no transporte oxigénio para os tecidos e 6rgaos.
Esse medicamento aumenta a deformabilidade eritrocitaria prejudicada, reduz a agregacao eritrocitaria e
plaquetéria, os niveis de fibrinogénio, a adesividade dos leucdcitos ao endotélio, a ativagdo dos leucocitos e o
consequente dano endotelial resultante, reduzindo também a viscosidade sanguinea. Consequentemente,
promove a perfusdo da microcirculacdo pela melhora da fluidez sanguinea e pelo desenvolvimento dos efeitos
antitrombaticos. A resisténcia periférica pode ser levemente reduzida se a pentoxifilina for administrada em
altas doses ou por infusdo rapida. Exerce um leve efeito inotropico positivo no coragdo. Apés a administragdo
oral, a absorcdo de pentoxifilina é rapida e praticamente completa. Apo6s a absorcao, sofre metabolismo de
primeira passagem. A biodisponibilidade absoluta do produto original é 19 + 13%. A concentracdo plasmatica
do principal metabdlito ativo 1-(-5-hidroxihexil) -3,7- dimetilxantina (metabdlito 1) é o dobro da concentracéo
plasmatica da substancia original, com o qual est4 em equilibrio bioquimico de oxidagdo - redugdo reversivel.
Por esta razdo, a pentoxifilina e 0 metabdlito | devem ser considerados como uma unidade ativa, sendo que a
disponibilidade da substancia ativa é significativamente maior. A meia-vida de eliminag&o ap6s administracéo
oral ou intravenosa é de aproximadamente 1,6 horas. E completamente metabolizada e mais de 90% é eliminada
por via urinaria sob a forma de metabdlitos polares hidrossoltveis ndo conjugados. A excrecdo dos metabdlitos
é retardada em pacientes com funcdo renal severamente prejudicada. Em pacientes com funcdo hepética
prejudicada, a meia-vida de eliminacéo é prolongada e a biodisponibilidade absoluta encontra-se aumentada.
Risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo

médicallS,llS,llGI

42



10.2.1.8 Talidomida

Este medicamento é de uso exclusivo em adultos*!!.

A talidomida é um derivado do &cido glutdmico existente em formas isoméricas R (+) e S (-) rapidamente
interconvertidas em solucdo aquosa e apresenta rotacdo Optica igual a zero. Alguns estudos sugerem que o
isdbmero R € responsavel pela sedacédo e o isdmero S, responsavel pelos efeitos teratogénicos, dados esses ndo
conclusivos, visto que ndo foram realizados estudos clinicos utilizando apenas um dos enantiémeros. Possui
acdo ansiolitica, hipntica, antiemética e adjuvante analgésica, além de apresentar efeito teratogénico. E
altamente eficaz em suprimir o eritema nodoso hansénico. Demonstrou-se, também, que é Gtil em pacientes com
perda progressiva de peso corporal e suores noturnos relacionados ao cancer ou em pessoas gue convivem com
o virus HIV. Apresenta atividade antitumoral em pacientes com mieloma multiplo e numa variedade de tumores

solidos.

E um agente imunomodulador com espectro de agio ndo completamente compreendido. Sua ag&o pode estar
relacionada a supressdo da producdo do fator de necrose tumoral (TNF-a), efeitos nas interleucinas e no
interferon (IFN-y), infra regulagdo de algumas moléculas de adesao da superficie celular envolvidas na migragio
de leucécitos e mudancas nas proporcGes de linfécitos CD4+ (células T auxiliares) e CD8+ (células T
citotoxicas). Um estudo demonstrou que aumento nos niveis de interleucina 2 (IL-2) e decréscimo nos niveis
de TNF-a in vitro sdo observados apenas com a molécula de talidomida intacta. Sabe-se que a talidomida inibe
a quimiotaxia dos neutrofilos. O medicamento leva ao decréscimo da infiltracdo dérmica de neutrofilos e células
T, além da reducdo de niveis de TNF-o em pacientes com eritema nodoso hansénico. Foi demonstrado que a
talidomida inibe a angiogénese induzida pelo fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF), efeito que ocorre

apenas ap0s ativacao metabolica espécie especifica do farmaco.

Todavia, ndo é possivel identificar um mecanismo dominante Unico, visto que a a¢do das citocinas e a grande
variedade de efeitos da talidomida parecem ser complexos. O mecanismo da acdo teratogénica permanece
desconhecido, entretanto, algumas hip6teses sdo propostas. Essas podem ser agrupadas em seis categorias onde
a talidomida afeta: 1) replicacdo ou transcricdo do DNA,; 2) sintese ou funcéo dos fatores de crescimento; 3)

sintese ou funcdo das integrinas; 4) angiogénese; 5) condrogénese e 6) morte ou lesdo celular.

Quando administrado por via oral, a biodisponibilidade da talidomida é limitada e ndo foi ainda bem
caracterizada, parcialmente devido a sua baixa solubilidade em agua. Um estudo realizado com pacientes com
hanseniase sugere um aumento de biodisponibilidade em comparacdo a voluntarios sadios. A meia vida € de,
aproximadamente, 8,7 horas em individuos saudaveis, podendo variar bastante dependendo da condicdo clinica
do paciente. O volume de distribuicdo é de, aproximadamente, 121 L em individuos saudaveis. A ligacdo as
proteinas do plasma dos enantidmeros R(+) e S(-) revelou ser de 55% e 65%, respectivamente. O farmaco sofre
hidrélise ndo enzimatica no plasma, levando a cinco produtos principais. Existe uma metabolizacdo hepatica

minima da talidomida pelo sistema enzimatico citocromo P450. A talidomida nédo induz ou inibe o seu préprio
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metabolismo. O mecanismo de eliminagéo ndo é bem estabelecido, mas sabe-se que menos de 0,6% do farmaco
é excretado de maneira inalterada na urina apos as primeiras 24 horas, 0 que sugere uma rota de excre¢do nao
renal como predominante. A farmacocinética da talidomida em pacientes com disfuncéo renal ou hepética é
desconhecida. A concentracdo plasmatica maxima, o tempo necessario para alcancar o pico da concentracdo
plasmatica e o tempo de meia vida de eliminacdo para comprimidos de talidomida ainda nao foram definidos.

Risco na gravidez: A talidomida nunca deve ser indicada para mulheres gravidas, em virtude do seu

efeito_teratogénico, especialmente no inicio do primeiro trimestre de gestacdo. Lactacdo: Estudos em

animais demonstraram que a talidomida € excretada através do leite materno, mas essa excre¢cdo em humanos é
desconhecida. Como medida de prevencdo, o aleitamento deve ser interrompido durante o tratamento com a
talidomida. Presenga no sémen: Estudos em animais e humanos demonstraram que a talidomida esta presente
no esperma de homens que estejam em tratamento na mesma quantidade encontrada no sangue. Por isso, homens
em tratamento com talidomida devem utilizar métodos contraceptivos de barreira se tiverem relacdo sexual com
mulheres com risco de engravidar, mesmo que tenham sido submetidos a vasectomia. A utilizacdo dos métodos

contraceptivos deve continuar por, no minimo, quatro semanas apos a Ultima dose de talidomida.

Consideracgdes importantes sobre a teratogenicidade da talidomida:

A talidomida é teratogénica para 0s humanos, mesmo em uma Unica dose de 50 mg. A teratogenicidade
manifesta-se de diferentes formas, como focomelia (alteracdo mais comum), malformacdo do crénio,
microftalmia, anoftalmia, deformidades ou auséncia do pavilhdo auricular e atresia de canal externo com orelhas
de implantagdo baixa, nariz em sela, fenda palatina, malformacdo do sistema respiratério, anomalias
cardiovasculares, malformacdo do trato gastrointestinal, auséncia de vesicula biliar e ducto biliar comum,
anomalias do trato urinario e rins.

Nos casos excepcionais de indicacdo de talidomida para pacientes com potencial reprodutivo, quando se
fizer indispensavel o uso do medicamento e desde que esgotados todos 0s outros recursos terapéuticos, é

obrigatério o cumprimento dos seguintes itens:

e A paciente deve ser orientada a aderir a dois métodos contraceptivos concomitantemente. Pelo
menos um deles deve ser de alta eficacia (métodos hormonais, de preferéncia aqueles que ndo dependam
de adesdo como anticoncepcional injetavel, implante intradérmico e dispositivo intrauterino — DIU) e o
outro eficaz (preservativo masculino, preservativo feminino, diafragma).

e A prevencdo da gravidez deve iniciar-se, pelo menos, quatro semanas antes do inicio do
tratamento com o medicamento, durante toda a terapia e por pelo menos mais quatro semanas apos a
interrupcdo da administracio da talidomida.

e A paciente deve fazer um teste de gravidez 24 horas antes de comecar o tratamento com
talidomida e a cada retirada de novo ciclo de tratamento na unidade de satde. O teste deve ser realizado,

ainda, uma vez por semana durante o primeiro més do tratamento.
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e Adispensacgdo da talidomida esta condicionada a apresentacdo de teste de gravidez recente (até
24 horas). Na auséncia da comprovacdo do estado gestacional, o Farmacéutico deve solicitar a
realizagdo de um novo exame, sendo eles: dosagem de B-hCG urinario ou dosagem de 3-hGC sérico.

e E proibido o uso da talidomida por mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

e E proibido o uso da talidomida por mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

e Em 2021, o Ministério da Salde, através da Portaria SCTIE n° 13, de 19 de abril de 2021, tornou
publica a decisdo de incorporar o implante subdérmico de etonogestrel, condicionada a criacdo de
programa especifico, na prevencdo da gravidez ndo planejada para mulheres em idade fértil: em situacéo
de rua; com HIV/AIDS em uso de dolutegravir; em uso de talidomida; privadas de liberdade;
trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose em uso de aminoglicosideos, no ambito do
Sistema Unico de Sade - SUS.

Qualquer suspeita de exposicao do feto a talidomida deve ser notificada a Unidade de Farmacovigilancia
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, por meio do Sistema VIGIMED.
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed

10.2.1.9 Claritromicina

A claritromicina é um antibiotico semissintético do grupo dos macrolideos. Exerce sua funcéo antibacteriana
através da sua ligagdo as subunidades ribossémicas 50S dos agentes patogénicos sensiveis, impedindo a sintese
proteica. O medicamento é estdvel em suco gastrico e bem absorvido no trato gastrointestinal. A
biodisponibilidade é de aproximadamente 55%. A ingestdo concomitante de alimentos pode retardar o inicio da
absorgdo, mas ndo afeta a sua biodisponibilidade. E largamente distribuida nos tecidos e fluidos bioldgicos,
atinge altas concentracdes na mucosa nasal, amigdalas e pulmdes. A biotransformacao hepatica ocorre por 3
vias principais: desmetilacdo, hidroxilacdo e hidrolise. H& formagdo de 8 metabolitos. A saturacdo do
metabolismo envolve a desmetilacdo e hidroxilagdo e contribui para o aumento da meia-vida. Risco na

gravidez: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica!?®116.125-127,

10.2.2 Eventos adversos e intera¢cdes medicamentosas

Os eventos adversos dos medicamentos utilizados no tratamento da hanseniase estdo descritos no Quadro
2.
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Quadro 2. Eventos adversos dos medicamentos usados no tratamento da hanseniase.

Medicamento

Eventos Adversos

Rifampicina

Hepatotoxicidade pode ocorrer com leve aumento transitorio das transaminases
hepaticas, mas esta reacdo é rara na dosagem e nos intervalos recomendados para
hanseniase e ndo é uma indicacédo para interromper o tratamento. Como a rifampicina
é administrada apenas em uma dose mensal no esquema PQT-U, 0s eventos adversos
reconhecidos de seu uso na tuberculose raramente sdo vistos. Uma dose mensal de
rifampicina provavelmente néo causa inducédo do citocromo hepéatico P450, mas esse
resultado nunca foi medido formalmente.

Dapsona

A dapsona, geralmente é bem tolerada nas doses recomendadas para a hanseniase,
mas pode causar hemolise, e mais raramente, anemia significativa. A deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase raramente aumenta esse risco, ndo sendo necessario
testar os niveis da enzima rotineiramente antes do inicio da PQT-U. Recomenda-se,
sempre que possivel, 0 monitoramento dos niveis hematol6gicos nos primeiros meses
de tratamento. S&o descritos casos raros de hepatopatia, nefropatia, agranulocitose e
psicose.

Clofazimina

O efeito mais comum e perceptivel é a pigmentacédo da pele, variando de vermelho a
castanho-escuro, dependendo da dosagem. O farmaco pode acumular-se nas lesdes
cutdneas ativas da hanseniase, tornando-as mais evidentes. A pigmentacao
geralmente desaparece dentro de 6-12 meses apds a interrupcdo da clofazimina,
embora tracos de descoloragdo ainda possam permanecer por até quatro anos. Pode
causar coloracdo rosada da urina, expectoracao e suor, especialmente apds a ingestéo
da dose mensal supervisionada. A clofazimina também produz ictiose caracteristica
nas pernas e antebracos. Os efeitos gastrointestinais, que variam de cdlicas leves a
diarreia e perda de peso, podem ocorrer como resultado da deposicéo de cristais de
clofazimina na parede do intestino delgado, especialmente quando se utilizam doses
elevadas continuamente. A pigmentag&o da pele ndo deve ser considerada critério de
suspensdo do medicamento, exceto quando ha insatisfacdo extrema do paciente com
risco de abandono do tratamento.

Minociclina

Pode causar prurido e erupgao cuténea, urticaria, fotossensibilidade da pele, tontura,
fadiga, sonoléncia, artralgia, zumbido, miocardite, vasculite, diarreia, descoloracéo
permanente dos dentes, hipoplasia do esmalte dos dentes, linfadenopatia, hipertenséo
intracraniana, vertigem, nefrite, febre e hiperpigmentacéo de pele e unhas com o uso
prolongado.

Ofloxacino

As tendinites, raramente observadas com o0 uso de quinolonas, podem
ocasionalmente conduzir a ruptura de tendao, envolvendo particularmente o tendao
de Aquiles. Os doentes idosos tém uma maior predisposi¢do para tendinites. O risco
de ruptura do tenddo pode aumentar pela coadministracdo de corticosteroides. Se
houver suspeita de tendinite, o tratamento com ofloxacino deve ser interrompido
imediatamente. Devera ser iniciado tratamento apropriado (p. ex. imobilizagdo) para
0 tenddo afetado. Devido ao risco de fotossensibilizacdo, a exposicao a luz solar forte
e as radiacBes UV devem ser evitadas durante o tratamento. Estudos epidemiol6gicos
relatam um aumento do risco de aneurisma e disseccdo da aorta ap0s a ingestao de
fluoroquinolonas, particularmente na populagéo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas
devem ser usadas apenas apds avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio- e apds
consideracdo de outras opcles terapéuticas em pacientes com historia familiar
positiva de aneurisma, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma adrtico preé-
existente e /ou dissec¢do adrtica, ou na presenca de outros fatores de risco ou
condicBes predisponentes para aneurisma e disseccdo da aorta (por exemplo,
sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arterite de Takayasu,
arterite de células gigantes, doenca de Behget, hipertensdo e aterosclerose
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Medicamento

Eventos Adversos

conhecida). Os pacientes devem ser aconselhados a consultar imediatamente um
médico em caso de dor subita abdominal, no peito ou nas costas. Alguns efeitos
indesejaveis (p.ex. tonturas/vertigens, sonoléncia e perturbagdes visuais) podem
diminuir a capacidade de concentracdo e de reacdo rapida do doente e, como tal,
podem constituir um risco em situacBes onde essas capacidades tenham especial
importancia (p.ex. conduzir um carro ou utilizar maquinas).

Claritromicina

Os seguintes efeitos séo relatados com ocorréncia menor que 1% dos pacientes:
elevacdo de alanina aminotransferase (TGP), aspartato aminotransferase (TGO),
gama-glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina, desidrogenase lactica (LDH) e
bilirrubina total; leucopenia, aumento do tempo de protrombina; elevacdo e de
creatinina sérica. A ocorréncia de elevacdo do nitrogénio ureico do sangue é mais
frequentemente relatada (4%).

Prednisona

N

As reacOes adversas a prednisona, que sdo as mesmas relatadas para outros
corticosteroides, sdo relativas tanto a dose quanto a duragdo do tratamento.
Destacam-se: aumento de peso, retencdo de sodio, perda de potassio, retencdo de
liquido, insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, hipertensdo
arterial; miopatia, perda de massa muscular; osteoporose com fraturas por
compressdo vertebral; necrose asséptica da cabeca do fémur e do Umero; Ulcera
péptica; petéquias e equimoses; urticaria, edema angioneurdtico; convulsdes;
aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral);
vertigem; cefaleia; irregularidades menstruais; sindrome de Cushing iatrogénica;
insuficiéncia suprarrenal ou hipofisaria secundaria; manifestacdo de diabetes
mellitus latente; aumento da necessidade de insulina ou hipoglicemiantes orais em
pacientes diabéticos; catarata subcapsular posterior, glaucoma, exoftalmia; euforia,
alteracfes do humor; depressdo grave com evidentes manifestaces psicoticas,
alteracbes da personalidade, hiperirritabilidade e insbnia. Habitualmente, essas
reag0es podem ser revertidas ou minimizadas pela reducdo da dose; esse
procedimento é preferivel a interrupgdo do tratamento com o medicamento.

Talidomida

Pode causar neuropatia periférica que pode ser irreversivel. A talidomida pode
também agravar a neuropatia ja existente e, como tal, em pacientes com hanseniase
e neuropatia periférica instalada, devem-se pesar os riscos/beneficios da sua
prescri¢cdo. Devido & possibilidade do desenvolvimento de neuropatia periférica
irreversivel, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados. Recomenda-se a
realizacdo de exames clinicos e neuroldgicos nos pacientes antes do inicio do
tratamento com talidomida e a execu¢do de monitorizagdo de rotina regularmente
durante o tratamento. Os principais sintomas indicativos de neuropatia pelo farmaco
sdo: parestesia, disestesia, desconforto, coordenagdo anormal ou fraqueza. Em caso
de achados positivos, o tratamento com a talidomida deve ser imediatamente
reavaliado. Porém, existe pouca evidéncia do aparecimento de neuropatia periférica
associada ao uso do medicamento em pacientes com eritema nodoso hansénico.
Pacientes com histérico de convulsdes ou fatores de risco para o desenvolvimento de
convulsdes devem ser monitorados rigorosamente. Contagens reduzidas de células
brancas sanguineas, incluindo neutropenia, foram observadas em pacientes em uso
de talidomida. Como s&o mais frequentemente observadas em pacientes com baixas
contagens de neutréfilos, ndo deve ser iniciado o tratamento quando a contagem
absoluta de neutrofilos estiver abaixo de 750 células por mm3,

Pentoxifilina

Relatam-se: elevagdo das transaminases hepéticas, hipotensdo arterial, arritmia
cardiaca, taquicardia, angina pectoris, trombocitopenia, tontura, dor de cabeca,
meningite asséptica, distlrbio gastrointestinal, desconforto epigastrico (sensacdo de
pressdo géstrica), distensdo abdominal com sensacdo de plenitude, nausea, vomito,
diarreia, prurido, eritema cutaneo, urticaria, flush (ondas de calor), hemorragia,
reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide, angioedema, broncoespasmo, choque
anafilatico, colestase intra-hepética, agitacdo e distdrbios do sono.
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As interacGes medicamentosas envolvendo os medicamentos utilizados no tratamento da hanseniase estéo

descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Interacbes medicamentosas envolvendo os medicamentos utilizados no tratamento da hanseniase.

Medicamento

Interaces medicamentosas

Rifampicina

Pode reduzir o efeito dos anticoncepcionais orais, que devem ser substituidos ou
métodos contraceptivos adicionais devem ser adotados.

Dapsona

O uso concomitante de agentes antimalaricos e dapsona pode aumentar o risco de
reagbes hemoliticas. Deve-se evitar 0 uso concomitante de dapsona com outros
medicamentos potencialmente depressores da medula 6ssea ou causadores de
hemolise. O uso concomitante de acido p-aminobenzdico (PABA) pode antagonizar o
efeito da dapsona no tratamento da hanseniase. A probenecida reduz a excrecao renal
da dapsona aumentando os eventos adversos. H& maior risco de eventos adversos se a
dapsona for usada em concomitancia com amprenavir, saquinavir, probenecida e
trimetoprima. Zidovudina aumenta a toxicidade para o sangue (neutropenia).

Clofazimina

O uso concomitante com antiacidos pode resultar em reducdo dos niveis plasmaticos
da clofazimina. Suco de laranja pode levar a redugdo nas concentragBes plasmaticas
da clofazimina.

Minociclina

Pode potencializar o efeito depressor do SNC. Como as tetraciclinas podem deprimir
a atividade da protrombina plasmatica, os pacientes sob terapia anticoagulante podem
requerer reducdo posoldgica do anticoagulante. Antiacidos contendo aluminio, calcio
ou magnésio e preparacdes contendo ferro prejudicam a absor¢do e ndo devem ser
administrados a pacientes em uso oral de tetraciclinas. A absor¢éo de minociclina ndo
é significativamente afetada pela presenca de alimentos ou quantidades moderadas de
leite. Tém sido apontada reducéo de eficacia e aumento da incidéncia de sangramento
intermenstrual com o uso concomitante de tetraciclinas e preparados contraceptivos
orais (por exemplo, gestodeno + etinilestradiol). Foi relatado que o uso concomitante
de tetraciclinas e metoxiflurano pode resultar em toxicidade renal fatal. A
administracdo de isotretinoina deve ser evitada imediatamente antes, durante e logo
ap6s a terapia com minociclina. Tais farmacos isolados foram associados ao
pseudotumor cerebral.

Ofloxacino

Antiacidos contendo hidréxidos de aluminio (incluindo sucralfato) e de magnésio,
fosfato de aluminio, zinco e ferro podem reduzir a absorcdo dos comprimidos de
ofloxacino e assim a sua eficacia terapéutica. Ofloxacino devera ser administrado com
espacamento de aproximadamente 2 horas da administracdo de antiacidos. Ofloxacino
pode causar um ligeiro aumento das concentra¢fes sanguineas da glibenclamida. Por
isso, é recomendavel que os doentes medicados simultaneamente com ofloxacino e
glibenclamida sejam estreitamente monitorados.

Claritromicina

Farmacos indutores da CYP3A4 como, por exemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital e erva de S8o Jodo, podem induzir o metabolismo da
claritromicina, podendo resultar em niveis subterapéuticos de claritromicina e a
eficacia reduzida. Por isso, deve-se monitorar um possivel aumento desses
medicamentos na corrente sanguinea devido & inibi¢do da CYP3A pela claritromicina.
A administragcdo concomitante de claritromicina e rifabutina resultou em um aumento
de rifabutina e diminuicdo dos niveis sanguineos de claritromicina juntamente com
risco aumentado de uveite. Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou s&o
suspeitos de alterar a concentracdo de claritromicina na circulagdo sanguinea e, por
isso, ajustes posologicos da dose de claritromicina ou a adocdo de tratamento
alternativo devem ser considerados: efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina,
rifapentina, etravirina, fluconazol, ritonavir, antiarritmicos, sildenafila, tadalafila,
vardenafila, teofilina, carbamazepina, benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam,
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Interaces medicamentosas

triazolam) devem ser evitados, colchicina, digoxina, zidovudina, fenitoina, valproato,
atazanavir, itraconazol, saquinavir.

Prednisona

Corticosteroides (incluindo a prednisona) sdo metabolizados pela CYP3A4. O uso
concomitante de fenobarbital, fenitoina, rifampicina ou efedrina pode aumentar o
metabolismo dos corticosteroides, reduzindo seus efeitos terapéuticos. A
coadministracdo de prednisona com inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo,
produtos que contenham cetoconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir e
cobicistate) pode levar ao aumento da concentracdo plasmatica dos corticosteroides e
possibilitar 0 aumento do risco dos seus efeitos colaterais sistémicos. Deve-se
considerar o beneficio da coadministracdo e os pacientes devem ser monitorados
guanto aos efeitos colaterais sistémicos dos corticosteroides. Pacientes em tratamento
com corticosteroides e estrogénios devem ser observados em relagdo a exacerbagdo
dos efeitos do corticosteroide. O uso concomitante de corticosteroides com diuréticos
depletores de potassio pode intensificar a hipopotassemia. O uso de corticosteroides
com glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou de
intoxicacdo digitdlica associada a hipopotassemia. Os corticosteroides podem
potencializar a deplecdo de potéssio causada pela anfotericina B. Deve-se acompanhar
com exames laboratoriais (dosagem principalmente de potassio) todos os pacientes em
tratamento com associagdo desses medicamentos. O uso de corticosteroides com
anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou diminuir os efeitos anticoagulantes,
podendo haver necessidade de reajustes posoldgicos. Os efeitos dos anti-inflamatérios
nado-esteroides ou do alcool, somados aos dos glicocorticoides, podem resultar em
aumento da incidéncia ou gravidade de Ulceras gastrointestinais. Os corticosteroides
podem reduzir as concentracfes plasmaticas de salicilato. Nas hipoprotrombinemias,
0 acido acetilsalicilico deverd ser usado com precau¢do, quando associado aos
corticosteroides. Quando os corticosteroides forem indicados para diabéticos, poderdo
ser necessarios reajustes nas doses dos hipoglicemiantes.

Talidomida

Por ser um substrato com fraca ligacdo as isoenzimas do citocromo P450 e, como tal,
sdo improvaveis interacbes clinicamente significativas com medicamentos
metabolizados por este sistema enzimatico. Medicamentos que causam sonoléncia: a
talidomida tem propriedades sedativas, podendo potencializar a sedacdo induzida
pelos medicamentos dos seguintes grupos: ansioliticos, hipndticos, antipsicoticos,
anti-histaminicos H1, derivados dos opiaceos, barbitiricos, antidepressivos triciclicos
e alcool. Medicamentos que causam bradicardia: devido ao potencial da talidomida
para induzir bradicardia, devera ter-se particular atencdo com medicamentos que
tenham o mesmo efeito farmacodindmico, como substancias ativas que induzem
torsade de pointes, betabloqueadores ou agentes anticolinesterasicos. Medicamentos
que causam neuropatia periférica: os medicamentos conhecidos por estarem
associados a neuropatia periférica devem ser usados com precaucao nos pacientes que
tomam talidomida. Dexametasona e quimioterdpicos: a associacdo entre a talidomida
e a dexametasona ou a talidomida e alguns quimioterapicos pode levar a um risco
aumentado de eventos tromboembolicos. Pacientes com hanseniase e que utilizam
estes dois medicamentos devem ser estratificados para o risco de trombose. Varfarina:
uma administracdo de dose multipla de 200 mg/dia de talidomida, durante 4 dias, ndo
teve qualquer efeito sobre o valor da “Razdo Normalizada Internacional” (RNI) em
voluntérios saudaveis. Contudo, devido ao risco aumentado de trombose em pacientes
com céncer e ao metabolismo potencialmente acelerado da varfarina com
corticosteroides, é aconselhada uma monitorizacdo apertada dos valores de RNI
durante o tratamento em combinagdo com talidomida-prednisona, bem como durante
as primeiras semanas apos a conclusao desses tratamentos. Contraceptivos hormonais:
em um estudo, a administracéo de talidomida 200 mg/dia em pacientes saudaveis nao
afetou a farmacocinética de contraceptivos orais contendo noretisterona e
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etinilestradiol. A administracdo concomitante da talidomida com alimentos pode
aumentar o tempo necessario para atingir o pico de concentracdo plasmatica. Nenhuma
informacdo sobre possiveis interacdes medicamento-exame laboratorial esta
disponivel.

O efeito da insulina ou dos hipoglicemiantes orais pode ser potencializado com o uso
concomitante de pentoxifilina (risco aumentado de hipoglicemia). Portanto, pacientes
com diabetes mellitus em uso de hipoglicemiantes devem ser cuidadosamente
monitorizados. Foram reportados casos pos-comercializagdo de aumento da atividade
anticoagulante em pacientes tratados concomitantemente com pentoxifilina e
antagonistas da vitamina K. Recomenda-se monitorizacdo da atividade anticoagulante
nestes pacientes quando a pentoxifilina for introduzida ou a dosagem for alterada.
Deve-se considerar que o efeito anti-hipertensivo e de outros medicamentos com
potencial de diminuir a pressdo arterial pode ser potencializado com o uso de
pentoxifilina. Em alguns pacientes, a administragdo concomitante da pentoxifilina e
teofilina pode aumentar os niveis plasmaticos de teofilina, potencialmente levando ao
aumento ou intensificagdo dos eventos adversos associados a teofilina.

Pentoxifilina

10.2.3. Tratamento farmacoldgico de 22 linha em caso de reagGes adversas aos componentes da PQT-
U

Considerando a definicdo de Reagdo Adversa a Medicamento (RAM) como “qualquer resposta prejudicial
ou indesejavel, ndo intencional a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas” e que o
tratamento da hanseniase é feito com associagdo de medicamentos, alguns pacientes podem apresentar reagdes

adversas a um ou mais componentes do esquema de primeira linha — PQT-U.

Dentre os medicamentos utilizados para o tratamento da hanseniase, 0 mais frequentemente associado a
reacOes adversas é a dapsona, especialmente as alteragdes hematoldgicas. Na maioria dos estudos, as principais

reacOes adversas a dapsona sao registradas no primeiro trimestre do tratamento

A anemia pela dapsona é mais frequente nas mulheres do que nos homens, o que indica vigilancia mais
cuidadosa das queixas sugestivas de anemia e 0 monitoramento mais frequente do hemograma em individuos
do sexo feminino?®1% | Independentemente do sexo, a idade é um fator de risco para as reagdes adversas a
poliquimioterapia, que sdo mais reportadas em idosos, indicando cuidado especial com os individuos nessa faixa

etariat?1%,

A reacd0 mais grave a dapsona € a sindrome sulfénica, menos frequentemente relatada em estudos

retrospectivos!?131,

Quando as reagdes adversas sdo relevantes e consideradas irreversiveis, caracterizam falha terapéutica, e 0s

medicamentos implicados podem ser substituidos por outros considerados de segunda linha, conforme abaixo:
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10.2.3.1. Tratamento farmacoldgico de 22 linha para casos de rea¢des adversas a Rifampicina

O esquema de segunda linha na falha terapéutica por reacdo adversa a rifampicina esta descrito no Quadro

Quadro 4. Esquema de segunda linha na falha terapéutica por reagéo adversa a rifampicina.

Classificacdo Esquema farmacoldgico alternativo Duracéo
Dose mensal supervisonada:
Clofazimina 300 mg + ofloxacino 400 mg
Hanseniase Paucibacilar + minociclina 100 mg
(PB)
ou Dose diaria autoadministrada: 6 meses

Multibacilar (MB)

Clofazimina 50 mg + ofloxacino 400 mg +
minociclina 100 mg

Hanseniase Multibacilar
(MB)

Dose mensal supervisonada:
Clofazimina 300 mg + ofloxacino 400 mg
(ou minociclina 100 mg)

Dose diéria autoadministrada:
Clofazimina 50 mg + ofloxacino 400 mg
(ou minociclina 100 mg)

18 meses subsequentes

Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencdo e eliminagdo da hanseniase como problema de salude publica

(Brasil, 2016)*'.

10.2.3.2. Tratamento farmacoldgico de 22 linha para casos de reacdes adversas a dapsona

O esquema de segunda linha na falha terapéutica por reacdo adversa a dapsona esté descrito no Quadro 5.

Quadro 5. Esquema de segunda linha na falha terapéutica por reagéo adversa a dapsona.

Classificacao Esquema farmacoldgico alternativo Duracéao
Dose mensal supervisonada:
. Rifampicina 600 mg + clofazimina 300 mg + ofloxacino 400 mg (ou
Hanseniase S
o minociclina 100 mg) 6
Paucibacilar
(PB) L o Meses
Dose diéria autoadministrada:
Clofazimina 50 mg + ofloxacino 400 mg (ou minociclina 100 mg)
Hanseniase Dose mensal supervisonada:
o Rifampicina 600 mg + clofazimina 300 mg + ofloxacino 400 mg (ou 12 meses
Multibacilar A
(MB) minociclina 100 mg)
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Dose diaria autoadministrada:
Clofazimina 50 mg + ofloxacino 400 mg (ou minociclina 100 mg)
Fonte: Diretrizes para vigilancia, aten¢do e eliminacao da hanseniase como problema de satde publica (Brasil,
2016)*.

10.2.3.3. Tratamento farmacoldgico de 22 linha para casos de reacdes adversas a clofazimina

O esquema de segunda linha na falha terapéutica por reacdo adversa a clofazimina esta descrito no Quadro
6.

Quadro 6. Esquema de segunda linha na falha terapéutica por reacao adversa a clofazimina.

Classificagdo Esquema farmacoldgico alternativo Duracéo

Dose mensal supervisonada:

Hanseniase | Rifampicina 600 mg + dapsona 100 mg + ofloxacino 400 mg (ou minociclina 6
Paucibacilar 100 mg) meses
(PB) Dose diaria autoadministrada:

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

Dose mensal supervisonada:

Hanseniase Rifampicina 600 mg + dapsona 100 mg + ofloxacino 400 mg 12
Multibacilar meses
(MB) Dose diaria autoadministrada:

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

Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencdo e eliminagdo da hanseniase como problema de salude publica
(Brasil, 2016)"".

Nota 1: As RAM devem ser avaliadas criteriosamente, a fim de evitar que o tratamento preconizado como
primeira linha (PQT-U) seja substituido de forma inadequada, 0 que pode acarretar a sensibilizacdo da
micobactéria aos farmacos, gerando resisténcia medicamentosa.

Nota 2: Para 0s pacientes que necessitarem de esquemas farmacoldgicos alternativos, os critérios de
monitoramento e alta permanecem os mesmos do esquema PQT-U, exceto para os casos MB com intolerancia
a rifampicina, quando o numero de doses supervisionadas passa a ser de 24.

Nota 3: Toda reacdo adversa a medicamentos (RAM) deve ser notificada para fins de farmacovigilancia.

10.3 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

10.3.1 Abordagem psicossocial
10.3.1.1 Estigma e discriminagéo na hanseniase

Talvez o estigma seja 0 tema mais negligenciado dentre todos os aspectos acerca da hanseniase®2. E uma

palavra que provém do grego e é um termo que servia para se referir a marcas corporais que indicavam a
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condicdo de alguém excluido dos circulos de convivio, levando a diminuicdo da pessoa frente a sociedade e,

possivelmente, dela consigo mesma®?3,

Na hanseniase, o estigma se desenvolveu ao longo de muitos anos de supersticdes e enganos, estabelecendo
discriminacdo e exclusdo social, em virtude das crencas sobre sua transmissdo e cura, além do medo da
incapacidade fisica que a doencga pode ocasionar devido ao diagnéstico tardio, é representado por um conjunto
de fatores: fantasias, medos, valores, entre outros, podendo causar prejuizos na sadde fisica, psicoldgica e social,
assim como o desemprego, aumentando a vulnerabilidade dessas pessoas e grupos. Esse receio pode se estender

a comunidade e aos profissionais de satide3413,

A discriminacdo se refere ao tratamento injusto ou negativo praticado a uma pessoa ou grupo, por eles
pertencerem a circulos especificos, de caracteristicas especificas (etnia, idade, género) ou por apresentarem uma
condi¢do de saude (ou doenca). Tem sido vista como uma espécie de resposta comportamental causada por

essas atitudes negativas®3®,

O termo preconceito é utilizado mais comumente para estudos que envolvem grupos, como aqueles formados
por raga e por etnia. E consiste em atitudes hostis e aversivas voltadas contra pessoas que pertencem a um
determinado grupo, e por conta disso, presume-se que elas tenham qualidades que devem ser censuradas'®,

enquanto o estigma € mais associado as condigdes de salde.

O impacto psicolégico do diagnostico de hanseniase pode ser grave e levar a depressdo e até mesmo ao
suicidio ou a sua tentativa, conforme documentado por muitos investigadores*2. O paciente sofre além das acdes
diretas do bacilo, como por diversas variaveis psicolégicas que as acompanham, entre elas 0 medo, ansiedade e
a soliddo, que irdo repercutir negativamente na sua qualidade de vida. Dessa forma, isso pode afetar o
autocuidado e o proprio sistema imunoldgico do paciente, contribuindo para o desenvolvimento de

incapacidades fisicas®3®,

10.3.1.2 Estigma e discriminagao nos servigos de satde

Os profissionais de salde além de prestarem servigos relacionados a saude também devem defender os
direitos humanos visando alcangar a igualdade de oportunidade de acesso aos servi¢os de saude. Porém no
Brasil, nem sempre isso acontece, tanto os servicos publicos quanto os privados acabam por reproduzir

comportamentos discriminatérios frente aos pacientes™**241,

O local onde os pacientes deveriam encontrar pleno conhecimento e aceitacdo sobre sua condicdo é nos
servicos de saude, porém nem sempre isso é uma realidade. Nesses lugares muitas vezes os pacientes acabam

sendo discriminados e as consequéncias podem variar desde a negacdo de atendimento, prestacdo de cuidados,
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abusos fisicos e verbais, passagem dos cuidados para outros profissionais, dentre outros. Como resultado a
discriminacéo acaba sendo uma barreira para o atendimento!*?, Diante da complexidade de modificar as
estruturas macrossociais e de intervir nas questdes estruturais e culturais, no curto prazo, cabe investir em agdes
no ambito institucional. Essas a¢Oes devem estimular a criagdo de canais de comunicagdo entre usuarios e
gestores, como ouvidorias, disponibilidade de linhas telefénicas gratuitas com servicos de orientacao,
informacéo e sensibilizacdo de Conselhos Locais e Municipais de Salde. Por sua vez, é imprescindivel a criacdo
de espacos para educacdo permanente dos profissionais de salde, com o propoésito de discutir a discriminacéo

e as desigualdades sociais, bem como suas formas de enfrentamento*,

10.3.1.3 Instrumentos para avaliar os impactos psicossociais da hanseniase

Para tracar medidas de enfrentamento ao estigma e a restricdo da participacdo social é necessario realizar
diagnoéstico sobre o contexto vivido pelo paciente. Para isso, existem instrumentos diferenciados para essa
avaliagdo. Pode incluir métodos qualitativos, como observagdes de pacientes, entrevistas e discussdes de grupo,

ou métodos quantitativos, como conhecimento, atitude e questionarios de pratica ou escalas!?44,

Neste PCDT, recomendamos a utilizagéo das ferramentas abaixo:

a) Escala de Estigma para Pessoas Acometidas pela Hanseniase (EMIC-AP)4 e;

b) Escala de Participagdo®.

As escalas podem contribuir para o desenvolvimento de acdes voltadas para a melhoria da qualidade da
atencdo prestada, de forma a ofertar abordagem na perspectiva da integralidade do cuidado ao paciente. Os
resultados obtidos podem direcionar as necessidades de intervencdo na perspectiva da atencédo psicossocial e da

saude mental.

10.3.1.4 Estratégias para enfrentamento ao estigma e discriminacao

Podemos considerar o tratamento da hanseniase completo apenas se intervirmos no enfrentamento ao
estigma que a doenga carrega, pois este € um dos efeitos dela. Para tratarmos dele, precisamos identificar os
seus niveis para abordarmos cada um deles da melhor maneira possivel. Para intervirmos no autoestigma
(quando as crencas e 0s esteredtipos criados sdo internalizados pela pessoa), precisamos buscar mudar
caracteristicas individuais do paciente acometido pela doenga, como conhecimento, atitudes, comportamentos,
autoconceito, e ainda melhorar e impulsionar a sua autoestima, empoderamento, sua situacdo socioecondmica
e as habilidades de enfrentamento. Essas questes sdo geralmente trabalhadas e melhoradas a partir de sessdes
de aconselhamento, sendo individuais, grupais ou familiares. Na esfera do estigma interpessoal (entre relacGes)

é importante enquanto intervencgdo estabelecer relacionamentos entre membros do ambiente social do paciente
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acometido pela doenca, como sua familia, colegas de trabalho e rede de amizades. Isso pode ser conduzido a
partir de iniciativas de desenvolvimento socioecondmico, como a inclusdo desses pacientes no mercado de

trabalho*.

Para intervirmos no estigma comunitario, é importante aumentarmos o conhecimento relacionado as
condicdes de salde, e dessa forma desenvolver habilidades e rede de suporte para grupos especificos. 1sso pode
ser desenvolvido a partir de eventos realizados nas comunidades em que estas pessoas vivem, promovendo
relacdes pessoais que promovam informacdes verdadeiras e invalidam estereotipos sobre a doenga. Em relagédo
ao estigma organizacional e institucional precisamos modificar as relagdes organizacionais que concernem a
salde e estigma. Na esfera governamental e estrutural, & necessério reforcar a protecéo dos direitos dos pacientes
acometidos por essas doengas'*®.

Dessa forma, delimitamos as estratégias de enfrentamento e intervencdo ao estigma e discriminagdo em

subtdpicos conforme a acdo pensada:

10.3.1.4.1 Enquanto profissional da satde

A hora do diagnostico e o decorrer do tratamento sdo0 momentos chaves para promover a adesdo ao
tratamento, incentivar o exame de contatos e prevenir impactos psicossociais negativos. Alguns outros pontos
gue precisam ser considerados sdo: comunicar informacdes de forma sensivel e clara sobre o diagnoéstico,
tratamento e progresso da doenca; informar sobre a divulgagdo voluntaria da condi¢do para outros; incentivar a
comunicacdo aos membros da familia — o que dizer a eles e como incentiva-los a ajudar aos pacientes

acometidos a lidar com a situagéo®*’.

Uma das estratégias pensadas em relacdo a atuacdo do profissional de salde é a aplicacdo da Escala de
Estigma (EMIC) no segundo més de tratamento do paciente acometido pela hanseniase, também pode ser
aplicada no pos-alta recente (dois anos de alta da PQT-U), ou ainda no periodo de tratamento de reacao
hansénica. Confere a equipe um maior entendimento da realidade vivida por aquela pessoa e possibilita ainda,
o desenvolvimento de um vinculo entre ambas as partes. Outro recurso citado anteriormente, é o da Escala de
Participacdo, que mede a restricdo da participacdo social do paciente, possibilitando novamente uma escuta e
avaliagdo do seu sofrimento a partir das limitagOes vivenciadas, possibilitando um encaminhamento para a rede

de atencdo psicossocial#414s,

10.3.1.4.2 Suporte psicossocial

O apoio psicossocial € uma relacdo de suporte que envolve uma rede que trabalha com o paciente abordando

sentimentos, emoc¢des, pensamentos, crencas, comportamentos e relacionamentos associados ao diagndstico e
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com o processo continuo de viver com a hanseniase. Esse apoio é importante para o paciente compreender e
expressar seus proprios pensamentos e sentimentos sobre viver com a condi¢do e ter autonomia para lidar com

as questdes que surgem dela, para assim ter uma melhor qualidade de vida na familia e na comunidade®*’ .

Outra ferramenta que pode ser associada a esse apoio € a reabilitacdo psicossocial, que possibilita a partir de
acOes articuladas com o territério, o fortalecimento, inclusdo e o exercicio de direitos de cidadania pelos
pacientes e seus familiares. Nesse sentido, a Politica Nacional de Saude Mental compreende estratégias e
diretrizes para organizar a assisténcia aos pacientes com necessidades de tratamentos e cuidados especificos em

sauide mental.

Considerando a importancia do apoio e reabilitacdo psicossocial, é necessaria uma articulagdo com a Rede
de Atencdo Psicossocial (RAPS) para eventuais encaminhamentos de pacientes acometidos pela hanseniase.
Um dos pontos de atendimento das RAPS sdo os Centros de Atencédo Psicossocial (CAPS), de carater aberto e
comunitario, que contam com uma Gtica interdisciplinar, realizando atendimentos aos pacientes com sofrimento
ou transtorno mental. Nos municipios que nao dispde desse ponto de atencédo, os atendimentos em salde mental
podem ser realizados pela Atencdo Bésica, através de Unidades Basicas de Saude ou Postos de Saude que

contem com profissionais especializados.

Outra opcdo, se disponivel em territorio e a partir da necessidade do usuario, s&o os Ambulatorios
Multiprofissionais de Salde Mental, compostos por equipe multidisciplinar (médico psiquiatra, psicélogo,
assistente social, terapeuta ocupacional, fonoaudi6logo, enfermeiro, etc.). Estes funcionam em ambulatorios
gerais e especializados, policlinicas ou em ambulatérios de hospitais, disponibilizando consultas para casos de
transtorno mentais de gravidade moderada, como transtornos de humor, dependéncia quimica e transtornos de
ansiedade, atendendo as necessidades de complexidade intermediaria entre atengdo béasica e Centros de Atencao

Psicossocial.

Muitas vezes, no carater institucional, sdo reforgadas atitudes culturais e psicoldgicas de passividade nos
pacientes que focam na doenca, e isso é prejudicial para o seu tratamento. Dessa forma, é importante que sejam
oferecidos recursos ao paciente para que ele questione e participe do seu tratamento, e isso pode ser feito a partir
da atitude da escuta e acolhimento, que se mostram essenciais no desenvolvimento da autonomia destes, pois
uma posicao ativa em seu tratamento possibilita que ele esteja ciente das suas potencialidades e possa conviver

de forma saudavel com a sua doenga'*®.

10.3.1.4.3 Acolhimento

A comunicagdo desempenha um papel importante na conducdo do processo de apoio psicossocial. A

combinagdo de atitudes e qualidades pessoais, habilidades e conhecimento da condicdo de saude, do contexto
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cultural/social e da boa ética sdo exemplos efetivos nesse processo. Compreensao, autoconsciéncia e a pratica
para dominar a arte de ouvir bem € preciso. O objetivo é dar ao paciente espaco seguro para contar sua histdria
e reconhecer, expressar e falar sobre seus sentimentos, crencas e pensamentos — e a partir disso entender, aceitar

e resolver alguns dos problemas que vivencia'#’.

A escuta e 0 acolhimento ndo sdo atribuicdes exclusivas da psicologia ou assisténcia social. Muitas vezes
nas visitas comunitarias desempenhadas pelo agente comunitario de saude, o paciente esconde seus sintomas
por conta das fantasias e representacdes sociais que circundam a hanseniase. A subnotifica¢do e a ndo adesdo
ao tratamento sdo algumas das consequéncias diretas do estigma, e elas por si s6 acarretam consequéncias

préprias como o ndo controle da doenca e incapacidades fisicas®*’.

Dessa forma, repensando o papel do agente comunitario de saude, e atribuindo a ele a responsabilidade de
busca ativa da &rea comunitaria, € indispensavel o acolhimento enquanto sua atribui¢do. Saber acolher contribui
para que a comunidade se sinta amparada e tenha confianca na competéncia da equipe. Acolher é uma postura
que rompe com a légica da exclusdo, permitindo a criacdo de vinculos e respeitando o paciente enquanto um
sujeito igual. Essa escuta atenta compreende que o agente possa repassar informagdes precisas nos momentos

corretos, permitindo que o nivel de entendimento do paciente seja 0 mais proveitoso*°,

Além disso, considerando os determinantes sociais, e que muitos pacientes acometidos vivem em situacdo
de vulnerabilidade social, o Ministério da Saude e o Ministério da Cidadania assinaram o Acordo de Cooperacéo
Técnica (ACT), com o objetivo de qualificar a rede do SUS e da rede do Sistema Unico de Assisténcia Social
(SUAS), no desenvolvimento de a¢des de protecdo social para pacientes em situacdo de vulnerabilidade. O
SUAS garante a protecao social, vigilancia socioassistencial e defesa de direitos para aqueles que necessitarem,
principalmente para pessoas em situagdo de vulnerabilidade e com identidades estigmatizadas. O foco do
atendimento em hanseniase pela assisténcia social acontece na instrumentalizagdo da autonomia, articulagoes
para 0 mundo do trabalho e a ampliacdo da capacidade de cuidado das familias. O Centro de Referéncia de
Assisténcia Social (CRAS), enquanto porta de entrada do SUAS, oferece 0s servicos de Protecéo e Atendimento
Integral & Familia (Paif) e Convivéncia e Fortalecimento de Vinculos (SCFV). No CRAS, os cidaddos sdo
orientados em relagio aos beneficios assistenciais e podem ser inscritos no Cadastro Unico para Programas
Sociais do Governo Federal. Além disso, as equipes de assisténcia social podem inclusive realizar o

encaminhamento aos servicos de salide de casos suspeitos de hanseniase°.

10.3.1.5 Intervencgdes em nivel coletivo

10.3.1.5.1 Apoio de pares e grupos

Quando o paciente recebe o diagndstico pode ser um momento muito dificil para ele, pois nem sempre ele

esta preparado para recebé-lo, e com isso é improvavel que ele assimile as informacBes passadas naquele
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momento. Sendo assim, é natural que ele busque apoio de familiares e amigos proximos. No entanto,
considerando que é uma doenca permeada por estigma e discriminacdo, pode haver um desencontro de
informac0es e falta de entendimento e acolhimento daquele sujeito. E com isso, 0 medo da rejeicdo se torna
cada vez mais claro ao ponto dele se isolar e esconder a sua condi¢do de salde. Dito isso, 0 apoio de outras

pessoas que vivenciam experiéncias semelhantes é vital'4'.

Recomendamos como fundamental a organizacédo e formacao de grupos de autocuidado que visam estimular
a formacdo da consciéncia de riscos para a integridade fisica, a mudanca de atitudes para a realizacdo do
autocuidado e o fortalecimento da autonomia biopsicossocial, a partir da identificacdo do problema visando a

superagdo®®,

Nesses espacos podem ser oferecidos treinamentos, materiais, incentivo e supervisdo necessarios para
garantir que os pacientes estejam praticando o autocuidado regular e eficaz para suas incapacidades. Além do
cuidado fisico os participantes dos grupos estdo aprendendo sobre os aspectos econémicos (meios de
subsisténcia), advocacy (aprendem sobre seus direitos e como lutar por eles), bem-estar mental (s&o encorajados

a ouvir uns aos outros e fornecer apoio mutuo por meio de aconselhamento de pares), entre outros*#’.

10.3.1.5.2 Direcionando uma intervencéo

Os servicos de saude devem dar pleno conhecimento para aceitagdo sobre a condicao de salde, porém nem
sempre isso é uma realidade. Existem situacGes em que 0s pacientes de hanseniase sdo discriminados e 0s

profissionais podem negar atendimento®*’,

Algumas das estratégias e atitudes que podem ser incorporadas no enfrentamento ao estigma nos servicos de
salde sdo: a capacitacdo da equipe de satde a partir do fornecimento de informagdes acerca das condi¢Ges que
envolvem direta e indiretamente a hanseniase; criar oportunidades para os prestadores de cuidados de salde
desenvolverem as competéncias necessarias para trabalharem com o grupo estigmatizado, reiterando a
importancia da escuta, acolhimento e atendimento humanizado; desenvolver agdes conjuntas entre agentes de
salide e pacientes para que se engajem no desenvolvimento de abordagens que melhorem os mecanismos de
enfrentamento ao estigma e discriminacéo; e auxiliar no empoderamento e resiliéncia dos pacientes acometidos

pela hanseniase para que consigam lidar e superar com o sofrimento causado pelo estigma e a discriminacdo*’.

Ao desenvolver intervengdes para enfrentamento ao estigma e discriminacdo nos servigos de saude, 0

envolvimento de pacientes e profissionais de satde é um elemento crucial para o sucesso do tratamento’.
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10.3.2 Prevencdo de incapacidades fisicas

A hanseniase é a principal doenca de notificacdo compulséria que causa incapacidade fisica permanente.
Essa caracteristica remete a necessidade de desenvolvimento de a¢Bes que tenham como objetivo prevenir, tratar
e reabilitar as incapacidades fisicas e deformidades visiveis em decorréncia da doenca®®. A prevencéo das
incapacidades fisicas é definida por um conjunto de agdes que englobam: o diagndstico precoce, o tratamento e
acompanhamento das reacBes hansénicas e da funcdo neural, acdes para promocao do autocuidado, fisioterapia
e cirurgia (preventiva e reabilitadora), tratamento de Ulceras, acesso a érteses, préteses e meios auxiliares de
locomocdo (OPM), dentre outras, que devem estar disponiveis de acordo com a complexidade do nivel de

assisténcia a saude, de forma a garantir a integralidade do cuidado a pessoa acometida pela hanseniase.

10.3.3 Autocuidado

O autocuidado é essencial para as a¢des de prevencao de incapacidades fisicas em hanseniase e depende nao
sO da equipe multiprofissional, mas também exige que o individuo acometido pela doenca participe ativamente
do cuidado de sua saude, desenvolvendo habilidades e consciéncia de risco que contribuam para a prevengéo e
reducdo de danos. A estreita relacdo entre o paciente e a equipe é importante para a adesdo do plano terapéutico

e do desenvolvimento de habilidades para realizar os cuidados diarios.

A equipe multiprofissional de salde deve estar sensibilizada para orientar o autocuidado logo ap6s o
diagnostico. Deve incluir orientacfes sobre os cuidados com a protecdo da face, olhos, nariz, pele, maos e pés;

além da prescricédo de exercicios para o fortalecimento da musculatura de membros superiores e inferiores.

A caderneta de salde da pessoa acometida pela hanseniase é uma ferramenta que auxilia a gestdo do cuidado

e 0 processo comunicativo entre o sujeito, equipe e familia para promogao da satde (Apéndice 5).

10.3.4 Cuidado com as lesdes traumaticas e neuropaticas — curativos

O dano das fibras nervosas autondmicas e sensitivas ocasionado pela hanseniase é o principal fator de risco
para traumas e queimaduras que consequentemente ocasionam o surgimento de UGlceras traumaticas e

neuropaticas, especialmente nas plantas dos pés*®:.

Algumas dessas lesdes podem necessitar de curativos, que sdo procedimentos que consistem na limpeza das
feridas e aplicacdo de uma cobertura estéril, quando necessario, com a finalidade de promover a rapida
cicatrizacdo e prevenir a contaminagdo e infec¢do. A escolha do curativo deve ser avaliada individualmente, de
acordo com as caracteristicas da lesdo (extensao, presenca de exsudato, odor ou infec¢do) e do estado geral do
individuo. Pode incluir produtos para limpeza de feridas, cobertura para prevencdo e tratamento de lesoes,
protecdo do leito da ferida, adjuvantes do processo de cicatrizacdo, coberturas secundarias e materiais para

fixag&o dos curativos.
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Os curativos devem ser orientados pelas equipes de saude em atencdo domiciliar, ou realizado nas unidades
béasicas ou especializadas. O tipo e a quantidade dos materiais necessarios serdo determinados caso a caso, de

acordo com as condicdes clinicas e das lesdes do paciente!®.

10.3.5 Cuidado com as lesBes traumaticas e neuropaticas — adaptacao de cal¢ados

Além do dano as fun¢des autondmica e sensitiva, a neuropatia hansénica pode causar dano a fun¢édo motora
dos nervos periféricos. Esse comprometimento pode culminar com alteragdes da marcha e da musculatura
intrinseca dos pés, interferindo com a anatomia e gerando pontos de pressdo anémalos, que contribuem
significativamente para o surgimento das lesdes traumaticas e do mal perfurante plantar. Por esse motivo, além
dos cuidados com os curativos, o servi¢co de saude precisa estar preparado para detectar pés em risco de danos

e oferecer condi¢Oes para diminuir ou tratar esses danos.

Faz parte da inspegdo a observacao da marcha e do cal¢ado, levando-se em consideragdo o tamanho (largura,
altura e comprimento), a forma do bico, a altura do salto, o tipo de solado, a localizagdo do desgaste do solado,
0 modo e o material de confecgio e a parte interna. E importante que na inspecio seja investigada a atividade
fisica ou profissional do paciente, fator indispensavel na escolha do calcado adequado, que deve ser confortavel,

evitando a presséo nas proeminéncias dsseas, além de ser socialmente aceito .

A oferta de palmilhas e cal¢ados adaptados para pessoas com hanseniase, no ambito do SUS, deve ser
viabilizado pela Rede de Cuidados a Saide da Pessoa com Deficiéncia, como serd visto a seguir, no item 10.3.7
- Reabilitagéo.

10.3.6 Intervencdes cirargicas preventiva e reabilitadora

Em alguns casos, o tratamento medicamentoso para neurite pode ndo ser suficiente. Nessas situacfes, uma
intervencdo cirtrgica pode reduzir a necessidade de altas doses de corticosteroides, melhorar a sensibilidade no
territério do nervo e reduzir a dor. Além disso, na hanseniase as cirurgias tém a finalidade de prevenir
deformidades, melhorar a estética e favorecer a participacao social. Considerando que um dos fatores etiol6gicos
da neuropatia hansénica é a compressao intra e extraneural, a finalidade da cirurgia preventiva é reduzir ou

eliminar a compressao para melhora da dor e recuperacédo da fungéo neural.

Nas seguintes situacdes 0 encaminhamento para avaliacdo por um cirurgido pode ser considerado: pacientes
com contraindica¢do formal do uso de corticosteroides, abscesso de nervo, paciente com neurite que nao
responde ao tratamento clinico em quatro semanas, reagcdes hansénicas recorrentes ou subentrantes, pacientes

com subluxacdo do nervo ulnar e paciente com neuropatia cronica com déficit neural tardio e dor>®157,

Desse modo, a rede de atencao a saude deve estar organizada para atender 0s casos que necessitam de cirurgia

preventivas, reabilitadoras ou reconstrutoras, disponiveis no SUS conforme listado no Anexo X —Mapeamento
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dos procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS para o diagndéstico, prevengéo

e reabilitacdo em hanseniase e suas complicacdes.

10.3.7 Reabilitacéo fisica

As estratégias de reabilitacdo devem ser planejadas e executadas a partir das necessidades particulares de
cada individuo, com vistas a promover e garantir melhor adaptacdo, qualidade de vida e autonomia para o

desempenho de atividades e habilidades de forma integral e independente.

A habilitacdo/reabilitacdo prevé uma abordagem multiprofissional e interdisciplinar dos profissionais de
salde e o envolvimento direto da pessoa com deficiéncia, os seus familiares e atendentes pessoais Nnos processos
de cuidado. As estratégias devem considerar o impacto da deficiéncia sobre sua funcionalidade, bem como

fatores emocionais, ambientais, comunicacionais, sociais e o desempenho ocupacional do individuo.

Em 2012, o Ministério da Salde instituiu a Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia (Portaria GM/MS
n° 793, de 24 de abril de 2012, atualmente consolidada pela Portaria n® 03 de 28 de setembro de 2017, Anexo
V1) que desenvolve agBes de prevencdo, identificacdo precoce de deficiéncias na fase pré, peri e pés-natal,
infancia, adolescéncia e vida adulta, promovendo os cuidados em salde para a habilitagdo, reabilitacdo e

inclusdo das pessoas com deficiéncia.

A Rede de Cuidados a Saude da Pessoa com Deficiéncia, no ambito do SUS, esta organizada a partir dos
trés componentes de atencdo: Atencdo Primaria; Atencdo Especializada de Reabilitacdo Auditiva, Fisica,
Intelectual, Ostomia e Mdltiplas Deficiéncias; e Atencdo Hospitalar e de Urgéncia e Emergéncia, conforme a
Portaria de Consolidagdo n° 03/2017.

A Reabilitacdo da pessoa com deficiéncia em decorréncia de hanseniase faz parte dos cuidados prestados
pela Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia no &mbito do SUS (RCPD). A Nota Técnica n° 16/2019-
CGDE/DCCI/SVS/IMS reforga a garantia do atendimento da pessoa com deficiéncia em decorréncia da
hanseniase na RCPD, entendendo que o olhar da reabilitacdo, no contexto da funcionalidade, amplia os

horizontes para promover a incluséo social.

Nesse sentido, 0 Governo Federal tem planejado e executado diversas agBes para ampliar e qualificar o
cuidado as pessoas com deficiéncia tais como implementacéao de Centros Especializados em Reabilitacdo (CER)
e Oficinas Ortopédicas. Os CERs sdo estabelecimentos de salde habilitados em apenas um Servico de
Reabilitacdo e Oficinas Ortopédicas, 0s quais deverdo estar articulados entre si no Componente da Atencdo
Especializada em Reabilitacdo Auditiva, Fisica, Intelectual, Visual, Ostomia e em Multiplas Deficiéncias, bem
como, com 0s demais componentes da Rede de Atencdo a Salde. Conforme estabelecido na Portaria de
Consolidacdo n° 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo VI.
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De acordo com a sua capacidade operacional, os CERS sdo classificados em:
e CER II: presta atendimentos de duas modalidades de reabilitacao;
e CER III: presta atendimentos de trés modalidades de reabilitagao;

o CER IV: presta atendimentos de quatro modalidades de reabilitagao.

As Oficinas Ortopédicas por sua vez Sdo Servigcos gue promovem 0 acesso as oOrteses, préteses e meios
auxiliares de locomocdo (OPM), além da confeccdo de adaptacGes, ajustes e pequenos consertos em OPM. As
Oficinas tém capacidade de confeccionar varios tipos de dOrteses e préteses tais como as de membros superiores
e inferiores, estéaticas/rigidas, articuladas e dindmicas coletes, palmilhas e calcados adaptados (ortopédicos e
para pés neuropaticos), adaptacdes para atividades laborais ou de vida diaria; além de realizar adequagdes
posturais em cadeiras de rodas, ajustes e manutencdo nas OPM e adaptacdes.

Portanto, considerando o alto poder incapacitante da hanseniase, as pessoas acometidas poderdo necessitar
destes servicos de reabilitacdo devendo os mesmos ter seu acesso garantido. Para isso é preciso que toda a rede
de atencdo a salde esteja qualificada e funcionando de forma integrada, para promover uma atencdo de
qualidade e um cuidado longitudinal sob coordenacdo da Atencdo Primaria a Sadde (APS).

11. RESISTENCIA DO M. LEPRAE A ANTIMICROBIANOS

De acordo com o Plano de agdo nacional de prevengdo e controle da resisténcia aos antimicrobianos no
ambito da salde Unica 2018-2022 (PAN-BR), o monitoramento da susceptibilidade de microrganismos aos
antimicrobianos no ambito da salde humana é imprescindivel para orientar protocolos clinicos e avaliar

tendéncias epidemioldgicas.

Tendo em vista que os mesmos farmacos da PQT-U vém sendo utilizados para o tratamento da hanseniase
ha cerca de 40 anos, mesmo sendo efetivos na grande maioria dos casos, é crucial que se monitore o risco de
desenvolvimento de resisténcia medicamentosa pelo M. leprae. O principal mecanismo envolvido nesse
processo sdo mutacdes genéticas em sequencias especificas do bacilo, que codificam a sintese proteica ligada
aos alvos de acdo dos farmacos. Essa investigacdo tornou-se possivel a partir do aprimoramento da genémica e
das técnicas de PCR, que possibilitaram a deteccdo da resisténcia medicamentosa em casos multibacilares, a
partir do material coletado no exame da baciloscopia e em bidpsias de pele. As principais regides determinantes
de resisténcia aos farmacos estudados no M. leprae séo encontradas nos genes folP1, rpoB e gyrA, que estdo
ligados respectivamente a resisténcia a dapsona, rifampicina e as fluoroquinolonas. Embora outras regides do
genoma bacilar potencialmente ligadas a resisténcia venham sendo descritas, ainda sdo necessarios estudos
complementares, pois a presenga de mutagdo em genes codificadores de alvos medicamentosos ou ativadores

de farmacos, ndo necessariamente conferem resisténcia medicamentosa®®®.
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No Brasil, a resisténcia medicamentosa do M. leprae aos antibidticos utilizados na PQT-U ainda é rara,
demonstrando-se recentemente, que entre 1.183 casos de hanseniase investigados, apenas 16 pacientes (1,4%)
apresentaram polimorfismos genéticos associados a resisténcia aos farmacos. Até o presente momento foram
identificados doze casos de resisténcia a dapsona (1,2% dos investigados), um caso de resisténcia a rifampicina
e dapsona (0,1%), um caso de resisténcia ao ofloxacino (0,1%); no total 2 casos apresentaram resisténcia
maltipla a rifampicina e dapsona (0,2%). O estudo incluiu 305 casos de recidiva, 534 casos com suspeita de
falha terapéutica e 344 casos novos de hanseniase. Entre esses casos, a resisténcia foi identificada em 8 casos
de recidiva, em 7 casos de suspeita de falha terapéutica e em apenas um dos casos novos investigados. No
primeiro grupo (recidivas) observou-se um caso de resisténcia a rifampicina (0,36%), 5 casos de resisténcia a
dapsona (1,83%), um caso de resisténcia ao ofloxacino (0,36%) e um caso de resisténcia multipla a dapsona e
rifampicina (0,36%). No grupo com suspeita de falha terapéutica registrou-se 6 casos de resisténcia a dapsona
(1,22%) e um caso de resisténcia multipla a dapsona e rifampicina (0,2%). Entre os casos novos houve um caso
(0,31%) de resisténcia isolada a dapsona’*®.

Apesar disso, é necessario aumentar a vigilancia a resisténcia medicamentosa no pais, e detecta-la
precocemente, pois nesses casos 0S pacientes com comprovada resisténcia medicamentosa a um ou mais

farmacos da PQT-U, devem iniciar tratamento farmacol6gico de segunda linha.

A comprovacgdo laboratorial da resisténcia medicamentosa do M. leprae, bem como o diagndstico
laboratorial, o tratamento e o acompanhamento devem ser realizados na Atengdo Especializada, conforme

estabelecido nos Fluxogramas 5 e 6.

11.1 Investigacdo laboratorial de resisténcia do M. leprae a antimicrobianos

Em 2022, foi incorporado ao SUS um teste laboratorial para deteccdo de M. leprae resistente a
antimicrobianos. A técnica é baseada na amplificacdo de DNA e hibridizag&o reversa em fita de nitrocelulose
para identificar alteracGes na sequéncia alvo, diferenciando forma selvagem e mutante, auxiliando no
diagnostico da resisténcia da micobactéria a rifampicina (gene rpoB) ou ofloxacino ou outras fluoroquinolonas
(gene gyrA) ou dapsona (gene folP1)6%16 Deve ser coletada amostra bioldgica (bidpsia da lesdo de pele) e

encaminhada para anélise no Laboratorio Central de Sadde Publica, conforme defini¢do de fluxo local.

11.2 Critério para investigacdo da resisténcia primaria do M. leprae a antimicrobianos

Deve ser investigado qualquer paciente diagnosticado como caso novo de hanseniase e que, no diagnostico

inicial apresente 1B > 2,0.
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11.3 Critérios para investigacdo da resisténcia secundaria do M. Leprae a antimicrobianos, ap6s PQT-

U

1. Persisténcia de hansenomas e/ou lesBes infiltradas ap6s o término da PQT-U com aspecto clinico
inalterado em relacdo ao momento do diagnéstico;

2. Indice baciloscdpico (IB) inalterado ou aumento do (IB) em relagdo ao exame anterior, respeitando-se

0s mesmos sitios de coleta e o intervalo minimo de 1 ano entre os exames;

3. Reac0es hansénicas reentrantes por mais de 3 anos apds a alta por cura, ndo responsivas ao tratamento
com corticosteroides sistémicos ou talidomida;

4. Abandono ao tratamento com PQT-U por mais de 6 meses para casos MB;

5. Casos de recidiva, comprovada pelo reaparecimento de lesGes cutaneas e/ou neurolégicas compativeis
com hanseniase ap06s 5 anos de tratamento prévio com PQT-U.

11.4 Tratamento farmacoldgico de segunda linha na deteccédo de M. leprae resistente

11.4.1 Tratamento farmacologico de segunda linha na detec¢é@o de M. leprae resistente a rifampicina

Quando a resisténcia a rifampicina estd presente, sdo recomendadas duas possibilidades de esquemas

farmacolégicos com duracdo maxima de 24 meses, conforme Quadro 7.

Quadro 7. Esquemas de segunda linha na deteccdo de M. leprae resistente a rifampicina.

Classificacao Esquema farmacoldgico 01 Duracao
Ofloxacino 400 mg + Primeiros
minociclina 100 mg + 6 meses

clofazimina 50 mg diariamente
Multibacilar (MB)
Clofazimina 50 mg + ofloxacino Proximos
400 mg (ou minociclina 100 18 meses
mg) diariamente

Classificacdo Esquema farmacoldgico 02 Duracéo

Ofloxacino 400 mg + Primeiros
claritromicina 500 mg + 6 meses
Multibacilar (MB) clofazimina 50 mg diariamente
Ofloxacino 400 mg + Proximos
o 18 meses
clofazimina 50 mg .
diariamente

Fonte: WHO, BRASIL51%:12,
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11.4.2 Tratamento farmacoldgico de segunda linha na deteccdo de M. leprae resistente a rifampicina e
ofloxacino

Quando a resisténcia a rifampicina e ao ofloxacino esta presente, o esquema farmacoldgico recomendado,

com duracdo méaxima de 24 meses, esta descrito no Quadro 8.

Quadro 8. Esquemas de segunda linha na deteccéo de M. leprae resistente a rifampicina e ao ofloxacino.

Classificacdo Esquema farmacolégico Duracéo
Claritromicina 500 mg + Primeiros
minociclina 100 mg + 6 meses
Multibacilar (MB) clofazimina 50 mg diariamente
Clofazimina 50 mg + Proximos
claritromicina 500 mg (ou 18 meses
minociclina 100 mg) diariamente

Fonte: WHO, BRASIL6125126

11.4.3 Tratamento farmacoldgico de segunda linha na deteccéo de M. leprae resistente a ofloxacino

A deteccéo da resisténcia ao ofloxacino isoladamente ndo é indicativa de falha do tratamento de primeira
linha, tendo em vista que o farmaco ndo é um componente da PQT-U. O paciente deve ser excluido do Protocolo
e deve iniciar-se investigacdo na atencdo especializada. Casos com RAM que indiquem a substitui¢cdo de um
medicamento de primeira linha por ofloxacino, mas com resisténcia comprovada a esse farmaco, deverao ser

tratados com minociclina.

Nota: Embora esses esquemas terapéuticos ndo considerem a existéncia de uma dose mensal supervisionada,
tendo em vista que ndo ha diferencas na posologia dos medicamentos, os pacientes devem ser agendados
mensalmente, para receber os medicamentos e serem avaliados com relacdo as suas queixas e a fungdo neural,

da mesma forma como é realizado durante o tratamento com os esquemas classicos da PQT-U.

11.5 Monitoramento do tratamento em casos de resisténcia medicamentosa

O paciente em tratamento com esquema de segunda linha devido a resisténcia do M. leprae aos
medicamentos do esquema de primeira linha deve ser acompanhado na atencdo especializada, com consultas
mensais durante todo o periodo de tratamento com registros em sistema especifico do Ministério da Saude —
Sistema de  Investigagdo da  Resisténcia da  Hanseniase  (SIRH),  disponivel  em:

https://sir.aids.gov.br/sequranca/login.php.

65


https://sir.aids.gov.br/seguranca/login.php

12. CASOS ESPECIAIS

12.1. Maes e filhos com hanseniase

A hanseniase frequentemente afeta mulheres em idade reprodutiva, que podem engravidar e amamentar antes
do diagndstico, durante ou ap6s a terapia com PQT-U, quando apresentam risco de reacdes hansénicas e/ou
comprometimento da fungdo neural. Existem poucos estudos publicados sobre a historia natural da hanseniase
durante a gravidez e lactagdo, e sobre o real impacto da doenca e dos medicamentos sobre o feto. Do memos
modo, sdo raros os estudos acerca dos aspectos psicossociais da gravidez em mulheres acometidas pela

hanseniase, 0 que mantém muitas lacunas nessa area do conhecimento®4,

12.1.1. Concepgéo

Embora a infertilidade seja uma complicacdo observada entre homens com histéria de hanseniase
virchowiana, ndo parece ser um problema frequente em mulheres acometidas pela doenca. Tendo em vista que
a eficacia dos medicamentos anticoncepcionais pode ser diminuida pela inducdo de enzimas hepaticas associada
a rifampicina, a contracepgdo deve ser rotineiramente abordada durante o atendimento de mulheres com
potencial reprodutivo e diagnosticadas com hanseniase. Entretanto, esse efeito é pouco provavel uma vez que
durante a PQT-U, a rifampicina é administrada apenas uma vez ao més. O adiamento da gravidez pode ser
aconselhavel em algumas circunstancias, como durante episodios reacionais, sendo absolutamente

mandatorio durante o uso de talidomida®?.

12.1.2. Amamentacao

Ha relatos de casos de hanseniase em bebés que atribuem a infeccdo pelo M. leprae a amamentagdo, mas
esses relatos foram feitos antes da introducéo da PQT, quando a resisténcia secundéria a dapsona era comum.
Bacilos alcool-acido resistentes semelhantes ao M. leprae foram demonstrados no leite materno de mulheres
ndo tratadas com PQT, mas a sua viabilidade é incerta, além de ndo haver evidéncias de que o M. leprae ingerido
por via oral cause doenca. O risco de infeccéo a partir das vias aéreas da méde, no momento da amamentacao, é
desprezivel se ela estiver usando ou tiver concluido a PQT-U. A secrec¢do dos medicamentos que compdem a
PQT-U através do leite materno foi demonstrada, mas especialistas apontam que a amamentagdo por
mulheres em uso de PQT-U é segura para bebés e pode até fornecer algum efeito protetor. Assim, as
mulheres devem ser orientadas a ndo suspender a amamentacdo, nem por causa do medo de prejudicar a crianca

com a PQT-U, nem pelo receio de transmitir a hanseniase®2,

12.1.3. Episédios reacionais durante a gestacao

As evidéncias publicadas até o momento sugerem um aumento na frequéncia das reagdes do tipo 1,

principalmente nos primeiros meses apos o parto. Do mesmo modo, o surgimento do ENH também é mais
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frequente em gravidas (no primeiro e terceiros trimestres) e no periodo poés-parto, do que em mulheres néo
gravidas, observando-se maior risco de comprometimento da funcdo neural. O uso dos corticosteroides para
controle das reacBes e neurites é geralmente seguro durante a gravidez, embora eventos adversos como
hiperglicemia e hipertensdo precisem ser mais cuidadosamente monitorados. A prednisona s6 deve ser usada
durante a gravidez se os beneficios forem maiores que o risco de eventos adversos. A prednisona pode ser usada
com seguranca em mulheres que amamentam, mas adiar a alimentacdo até quatro horas ap0s a ingestdo do
medicamento reduzird a exposi¢do do bebé ao pico de concentracdo do medicamento no leite materno. A
talidomida nunca deve ser indicada para mulheres gravidas, em virtude do seu efeito teratogénico,

especialmente no inicio do primeiro trimestre de gestagéo.'®2.

No Brasil, a prescrigdo de talidomida para mulheres com potencial reprodutivo é permitida, desde que haja
avaliacdo médica com exclusdo de gravidez através de exames sensiveis e mediante comprovagao de no minimo

dois métodos contraceptivos, sendo pelo menos um de alta eficacia.®®.

12.2 Hanseniase em menores de 15 anos de idade

A hanseniase em menores de 15 anos de idade tem importancia epidemioldgica, dado que a doenga nessa
populagéo caracteriza infec¢ao “recente” e indica transmissdo continua entre os seus contatos. Considerando a
gravidade desse diagnostico em uma crianca e as dificuldades praticas inerentes a essa confirmacao, recomenda-
se que, sempre gue possivel os casos com suspeita de hanseniase nessa faixa etaria, sejam examinados por um
profissional qualificado com experiéncia em hanseniase, sem que isso, no entanto, retarde o inicio do
diagndstico dos casos tipicos. Para esta populacéo, a avaliagdo clinica minuciosa e a investigacao de um vinculo
epidemioldgico através da investigacdo de seus contatos, devem ser preferidas ao diagnéstico laboratorial
(baciloscopia ou bidpsia), por serem potencialmente traumaticos, e pelo predominio de casos paucibacilares
nessa faixa etaria. No entanto, esses exames complementares se justificam nos casos de dificuldade diagnostica.
A Avaliagdo Neuroldgica Simplificada e a disponibilidade de tratamento medicamentoso precoce, sdo
essenciais para garantir a prevencao, promover a reabilitacdo ou impedir o agravamento das incapacidades

fisicas'®.

12.3 Imunossupressao e hanseniase

As imunodeficiéncias sdo doencas caracterizadas por um ou mais defeitos do sistema imunoldgico, gerando
respostas inadequada ou deficientes as agressdes sofridas pelo individuo. Estdo associadas ou predispdem os
pacientes a varias complicag¢fes, como infecgdes, doencas autoimunes, linfomas e outros tipos de cancer. As
imunodeficiéncias primarias sdo geneticamente determinadas e podem ser hereditérias, enquanto as secundarias
sdo adquiridas e resultam de certas condigdes como HIV/Aids, alguns tipos de cancer, desnutricdo, diabetes,

esplenectomia e traumal®4,
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Muitos medicamentos também causam imunossupressao, como: quimioterapia antineoplésica,
corticosteroides e imunossupressores usados em transplantes de 6rgdos ou doencas autoimunes. As infeccoes

oportunistas sdo um risco importante para um paciente imunocomprometido®®®,

Deve-se manter um alto nivel de investigacdo da hanseniase em clinicas de reumatologia, em areas
endémicas para hanseniase e em individuos procedentes dessas areas. A artrite relacionada a hanseniase é
frequentemente diagnosticada como artrite reumatoide, 10pus eritematosos sistémicos ou espondiloartropatia.
Casos de hanseniase foram relatados entre pacientes reumatoldgicos em tratamento com agentes
imunobioldgicos anti-TNFa, como infliximabe e adalimumabe, resultando no desencadeamento ou piora das
reacdes hansénicas quando esses medicamentos sdo interrompidos'®®. O mecanismo exato pelo qual os
bloqueadores do TNFa causam a reativagdo de infecgdes granulomatosas latentes, como a hanseniase, nao ¢é
totalmente conhecido. A avaliagdo sobre o risco de hanseniase em pacientes que vao iniciar tratamento com
agentes anti-TNFa é importante para que os sinais da doenga sejam reconhecidos e o tratamento com PQT-U

seja iniciado precocementel®’.

Por outro lado, as rea¢des hansénicas sdo respostas imunoldgicas exacerbadas aos antigenos do M. leprae e
sdo tratadas com medicamentos imunossupressores, que por sua vez podem colocar 0 paciente em risco de
complicagOes. Portanto, é de extrema importancia atentar para a possibilidade de infec¢des oportunistas que
possam comprometer 0s pacientes e piorar a gravidade das reacdes hansénicas. Na pratica clinica, coinfecgdes
como tuberculose, helmintiases (incluindo estrongiloidiase) e infec¢des graves dos tecidos moles e 0ssos sdo

observadas e precisam de tratamento imediato.

Apesar disso, o tratamento da hanseniase em pacientes imunocomprometidos, seja pela coinfecgdo por HIV,
por transplante de 6rgdo ou outras doencas com tratamento imunossupressor, ndo difere do tratamento
convencional. O tratamento das reagdes hansénicas nesses casos, inclui o uso de prednisona para controlar as

suas manifestacdes inflamatorias e o dano neural®’.

12.4  Comorbidades em pacientes com hanseniase

A coexisténcia de outras comorbidades infecciosas em pacientes com hanseniase é reconhecida ha muitas
décadas, embora as relagdes muitas vezes tenham sido dificeis de definir. A natureza e a prevaléncia das
comorbidades sdo influenciadas principalmente pela epidemiologia local da regido de origem do paciente.
Podem afetar o desenvolvimento das manifestacGes clinicas da hanseniase ou de seus estados reacionais, além
de causar confusdo no diagndstico. Elas também representam um desafio subestimado no tratamento da
hanseniase, especialmente fora das areas endémicas, j& que infecgdes latentes assintoméaticas podem ser
reativadas quando a terapia imunossupressora € instituida para os estados reacionais e neurites, sendo comum o

uso de corticosteroides em altas doses por periodos de mais de seis meses.

68



As comorbidades mais comumente associadas a hanseniase em todo o mundo sdo HIV/Aids, tuberculose,
hepatite B e estrongiloidiase. No Brasil, india e Indonésia, que respondem por 81% dos novos casos em todo o
mundo, também é comum a associa¢do com outras doencas endémicas como leishmaniose, hepatite C, virus
linfotrdpico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) e helmintiases intestinais. A doenca de Chagas também
pode se apresentar como uma doenga latente que pode ser reativada com imunossupressao. A prevaléncia de
diabetes mellitus, que pode cursar também com imunossupressdo, esta aumentando em todo o mundo e é a

comorbidade crénica néo infecciosa mais comumente descrita em pacientes com hanseniase.

Os dados publicados sobre muitas dessas coinfeccdes sdo limitados devido aos desafios de estudar a
complexa interagdo entre a hanseniase e essas doengas, que frequentemente apresentam longos periodos latentes
ou estados de portador assintomatico®®.

Recomendamos que os pacientes diagnosticados com hanseniase sejam avaliados também para: tuberculose, hepatites B e C,
HIV/aids, HTLV-1, parasitas intestinais (incluindo Strongyloides), diabetes mellitus, leishmaniose e doenca de Chagas (em
areas endémicas), tabagismo, etilismo e uso de outros medicamentos, que possam interferir na farmacoterapia.

12.5 Individuos com dificuldade de adesd@o ao esquema farmacoldgico de primeira linha.

Em situacBes extremas, como em individuos com graves transtornos mentais, alcodlatras inveterados,
pacientes com dependéncia quimica avancada, doentes terminais em uso concomitante de maultiplos
medicamentos, intolerancia grave a multiplos farmacos da PQT e outras situaces especiais, recomenda-se a
administracdo exclusivamente de uma dose mensal, supervisionada, da associagdo de rifampicina, ofloxacino e

minociclina (ROM)®%, conforme Quadro 9, a seguir:

Quadro 9. Esquema farmacolégico ROM para uso em individuos com dificuldade de adesdo ao esquema de
primeira linha.

Classificacdo Esquema farmacoldgico ROM Duracéo
Paucibacilar (PB) Rifampicina 600 mg + ofloxacino
ou 400 mg ou minociclina 100 mg 24 meses
Multibacilar (MB)
Classificacdo Esquema terapéutico alternativo Duracéo

Dose mensal supervisonada:
Rifampicina 600 mg + ofloxacino 6 meses
400 mg + minociclina 100 mg)

Hanseniase Paucibacilar
(PB)

Dose mensal supervisonada:
Rifampicina 600 mg + ofloxacino 24 meses
400 mg + minociclina 100 mg)

Hanseniase Multibacilar
(MB)
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Recente revisdo sistematica da literatura com meta-analise demonstrou que a PQT-U por 6 meses para
paucibacilares apresentou risco relativo de cura variando de 1,01 a 1,06 com intervalos de confianca de 95%
variando de 0,78 a 1,31, sem diferencas estatisticamente significativas em comparagéo a diversos esquemas
posoldgicos contendo rifampicina, ofloxacino e minociclina’®. Outra revisdo sistematica com meta-analise
publicada anteriormente mostrou que a combinacdo de mdaltiplas doses mensais do esquema ROM em
multibacilares foi tdo eficaz quanto a PQT classica na reducéo dos indices baciloscépicos'’. Portanto, o
esquema com uso exclusivo em dose mensal supervisionada de rifampicina 600 mg + ofloxacino 400 mg e
minociclina 100 mg (ROM) pode ser uma alternativa para o tratamento de pacientes em situa¢Ges especiais que

provocam grande dificuldade de adesdo ao esquema de primeira linha, como as descritas anteriormente6%172,

13 INVESTIGACAO DE CONTATOS
Para fins desse Protocolo, sdo considerados como contatos “toda e qualquer pessoa que resida ou tenha

residido, conviva ou tenha convivido com o doente de hanseniase, no ambito domiciliar, nos Gltimos cinco

anos anteriores ao diagnostico da doenca, podendo ser familiar ou nio”.

A investigacdo de contatos é o método de deteccdo de casos de hanseniase com a melhor base de
evidéncias!. Uma revisdo sistematica com meta-analise demonstrou que a convivéncia intradomiciliar é um
dos principais fatores de risco associados ao adoecimento (RR = 2,41; IC95% 1,87 — 3,10), destacando-se o
convivio com um caso de hanseniase apresentando alta carga bacilar (RR = 2,40; IC95% 1,69 — 3,41). Os autores
apontam que o adoecimento por hanseniase em contatos estd ligado aos determinantes sociais da doenca, a
susceptibilidade individual e as fragilidades no acesso as agdes de controle da doenga. Ressalta-se que 0s
principais determinantes do adoecimento nessa populagdo, séo fatores de risco potencialmente modificaveis.
Dessa forma, recomenda-se que todos os contatos domiciliares de um caso de hanseniase passem por avaliagdo

clinical’, conforme os fluxogramas 3 e 4.

13.1. Imunoprofilaxia e monitoramento de contatos

Recomenda-se que seja ofertada imunoprofilaxia aos contatos de pacientes com hanseniase, maiores de 1
ano de idade, ndo vacinados ou que receberam apenas 1 dose da vacina BCG. A comprovagdo da vacinacao
prévia deve ser feita por meio do cartdo de vacina ou da presenca de cicatriz vacinal. Esses pacientes devem
orientados ao automonitoramento e encorajados ao relato voluntario imediato de sinais sugestivos de atividade
da doenca. Os contatos diagnosticados com hanseniase devem ser encaminhados para iniciar a PQT-UY.
Contatos de hanseniase que apresentarem sorologia anti-PGL1 positiva, que ndo apresentem critérios para o
diagndstico clinico ou laboratorial da doenca, deverdo ser avaliados anualmente nas unidades basicas de salde,

conforme fluxograma 3.

A revacinacdo com BCG é contraindicada nas seguintes situacdes'”:

= Portadores de imunodeficiéncia priméria ou adquirida;
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=  Pacientes acometidos por neoplasias malignas;

=  Pacientes em tratamento com corticosteroides em dose elevada (equivalente a dose de
prednisona de 2 mg/kg/dia para criangas até 10 kg ou de 20 mg/dia ou mais, para individuos
acima de 10 kg) por periodo superior a duas semanas;

= Gestantes.

14. MONITORAMENTO

14.1 Monitoramento durante o tratamento farmacolégico com PQT-U

O tratamento da hanseniase deve ser continuamente monitorado. Durante a PQT-U a administracdo mensal
da dose supervisionada constitui-se numa estratégia essencial para atestar a adesdo ao tratamento e acompanhar
as queixas do paciente, aquelas especialmente ligadas aos eventos adversos aos medicamentos, a ocorréncia de
reaces hansénicas e ao comprometimento da funcdo neural. Nesse sentido, a Avaliagdo Neuroldgica
Simplificada (ANS) deve ser realizada no momento do diagndstico, a cada trés meses durante a PQT-U e na
Gltima dose supervisionada. Adicionalmente, a ANS deve ser repetida sempre que surgirem novas queixas
sugestivas de dano neural (durante ou apds a PQT-U), e no pré- e pds-operatorio das cirurgias de descompressao
neural ou de reabilitagdo fisica.

14.2 Monitoramento apo6s o tratamento farmacolégico com PQT-U

No momento da alta por cura, os individuos acometidos pela hanseniase devem ser orientados sobre a
manutencao do risco de episddios reacionais e/ou neurite, persistindo o risco de dano neural por um periodo
variavel de acordo com a forma clinica e indice baciloscopico inicial. Nesse sentido, devem ser orientados a
retornar a unidade de salde frente a qualquer dessas intercorréncias ou quando tiverem qualquer davida sobre
a sua evolucgdo no periodo pos-alta. Aqueles pacientes que recebem alta por cura na vigéncia de episodios
reacionais devem continuar sendo regulamente agendados para consultas na UBS, onde serdo medicados e
monitorados através da ANS, enquanto persistirem as reacdes, 0 que pode acontecer por periodos longos,
estimados em até 5 anos apés o tratamento com PQT-U. As comorbidades associadas, especialmente aquelas

ligadas a persisténcia dos estados reacionais, devem continuar sendo monitoradas no periodo de seguimento.

Quando, apbs a PQT-U, houver persisténcia de lesdes dermatoldgicas que cheguem a suscitar davidas sobre
a resposta terapéutica, a resisténcia medicamentosa deve ser investigada. Nessa situacéo, os pacientes podem
manter o acompanhamento clinico na unidade de satde em intervalos regulares (por exemplo, trimestrais),
embora saiam do registro ativo e mantenham-se sem antibioticoterapia. Nesses casos, a baciloscopia do
esfregaco dérmico para seguimento da queda do indice baciloscépico pode ser repetida, com intervalos ndo

inferiores a um ano, respeitando-se sempre 0s mesmos locais de coleta.
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14.3 A Caderneta de saude da pessoa acometida pela hanseniase

Elaborada com o objetivo de ser um instrumento de registro com as principais informacgdes do
acompanhamento terapéutico, auxiliando na gestdo do cuidado da pessoa, pelos profissionais de saude, dentro
da Rede de Atencdo a Sadde (RAS). E um documento de apoio para que o individuo e a familia possam ter
acesso a informagdo em relacdo a doenga, ao tratamento, orientacdes de autocuidado, enfrentamento ao estigma
e discriminacdo, telefones Uteis e registro de praticas discriminatdrias. A caderneta devera estar sempre de posse
do usuério, quando ele precisar ir ao servigo de saude durante o tratamento e acompanhamento pés-alta
(Apéndice 5).

15. RESULTADOS ESPERADOS

Além de definir os critérios diagnosticos para a hanseniase e as condutas terapéuticas para diferentes
situacdes que envolvem o controle da doenca, esse Protocolo reafirma o controle da hanseniase como uma

atribuicdo dos diferentes niveis de complexidade de Atencéo & Saude do SUS.

Através da discussdo sobre os aspectos clinicos, laboratoriais e de exames complementares que norteiam o
diagnostico da doenca, com base na revisdo da literatura, espera-se aumentar o diagndstico e tratamento precoce
da doenga no pais, com queda da cadeia de transmisséo da hanseniase na comunidade e redu¢do no nimero de

€asos Novos.

A apresentacdo das evidéncias cientificas produzidas no Brasil e no mundo, sobre eficicia da PQT-U cléssica
administrada por 12 doses fixas e dos esquemas terapéuticos de segunda linha, visa dar mais seguranca aos
profissionais de saude com relagdo as frequentes ddvidas sobre a interrupgao da antibioticoterapia. Ao mesmo
tempo, esse PCDT estimula fortemente a vigilancia da resisténcia medicamentosa para casos onde persistem
davidas sobre a cura da infeccdo com a PQT-U, esperando aumentar o ndmero de casos devidamente
investigados e a substituicdo oportuna do esquema terapéutico nos casos de resisténcia comprovada, evitando-
se a longa manutencdo da terapia com medicamentos inapropriados, e contribuindo desse modo com a reducéo

das recidivas por bacilos resistentes.

A partir da extensa discussdo sobre o tratamento medicamentoso da infeccdo pelo M. leprae e das reacGes
hansénicas, com énfase nas suas doses terapéuticas, farmacocinética, farmacodinamica, efeitos adversos e
interaces medicamentosas, espera-se oferecer aos profissionais de saide uma fonte de informacéo confiavel,

que facilite o uso adequado dos farmacos envolvidos no tratamento da doenga.

O incentivo ao diagndstico precoce, 0 tratamento correto e oportuno da infeccdo e das reagbes hansénicas,

as agdes de prevencdo de incapacidades e a reabilitagdo fisica por niveis de complexidade da atengdo a saude,
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visam sobretudo reduzir as consequéncias da neuropatia hansénica, com impacto positivo no enfrentamento ao

estigma e discriminacgdo, e no aumento da qualidade de vida das pessoas afetadas pela doenca.

16. GESTAO, REGULACAO E CONTROLE

Conforme disposto na Portaria de Consolidacao n° 4, de 28 de setembro de 2017, a hanseniase é uma doenga
de notificacdo compulséria, devendo ser notificada no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo -
SINAN.

Recomenda-se a adocao de sistema informatizado, de forma a garantir o adequado monitoramento clinico

dos pacientes, bem como das terapias e diagnésticos preconizados nesse Protocolo.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizagdo do tratamento bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao
de uso dos medicamentos. A APS deve ser a principal instancia de atendimento, devendo utilizar-se dos

mecanismos de referéncia e contrarreferéncia, quando aplicaveis.

Pacientes diagnosticados com M. leprae resistente a medicamentos devem ser acompanhados na atengéo
especializada, para seu adequado diagndstico, tratamento e acompanhamento.

Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. Para 0s
antimicrobianos listados nesse PCDT, os critérios para a prescri¢do, dispensacao, controle devem atender a

legislacdo sanitaria vigente'’.

A talidomida é um medicamento teratogénico, devendo serem resguardados os cuidados necessarios para a
guarda, dispensacéo, registro das movimentagdes, monitoramento e seguranca do paciente, conforme previsto
em legislacdo®®17>176 para o efetivo controle do uso e seguranca do paciente e, consequentemente
direcionamento das acdes, € fundamental o uso de sistema informatizado, possibilitando o registro eletrdnico
de todos os dados, desde o cadastro, perpassando pelo controle de estoque e dispensacdo, até a
farmacovigilancia. Conforme disposto em normativas vigentes, o controle do uso da talidomida e a

farmacovigilancia sdo compulsorias para a talidomida.
Este Protocolo preconiza o diagnoéstico, o tratamento e monitoramento da hanseniase a serem

obedecidos por gestores locais e profissionais de satde no ambito do SUS. Assim, as condutas terapéuticas

preconizadas pelo PCDT substituem as orientaces anteriores do Ministério da Saude publicadas por
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meio de diretrizes, manuais, cadernos, guias e outros documentos relacionados, 0os quais devem ser

considerados desatualizados.

17. INDICADORES DE IMPLEMENTACAO

17.1. Indicadores de monitoramento do controle da hanseniase enquanto problema de salde publica.

a) Taxa de deteccdo anual de casos novos de hanseniase/100.000 habitantes;

b) Taxa de deteccdo anual de casos novos de hanseniase, na populacéo de 0 a 14 anos/100.000
habitantes;

c) Taxa de casos novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no momento do
diagn6stico/100.000 habitantes;

d) Proporcéo de casos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no momento do diagnéstico
entre os casos novos detectados e avaliados no ano;

e) Proporcéo de casos de hanseniase curados com grau 2 de incapacidade fisica entre 0s casos
avaliados no momento da alta por cura no ano.

17.2. Indicadores de avaliagdo da qualidade dos servigos de hanseniase.

a) Proporcdo de cura de hanseniase entre 0s casos novos diagnosticados no ano das coortes;

b) Proporgdo de casos de hanseniase em abandono de tratamento entre 0S casos noOvos
diagnosticados nos anos das coortes;

c) Proporcédo de contatos examinados de casos novos de hanseniase diagnosticados nos anos das
coortes;

d) Proporcdo de casos novos de hanseniase com grau de incapacidade fisica avaliado no
diagnostico;

e) Proporcdo de casos curados no ano com grau de incapacidade fisica avaliado entre os casos
novos de hanseniase no periodo das coortes;

f)  Proporcéo de casos segundo classificagdo operacional entre o total de casos novos;

g) Proporcéo de casos de recidiva entre casos notificados no ano.

18. ESCLARECIMENTOS E RESPONSABILIDADES

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste PCDT, bem como os critérios para

interrupcdo do tratamento.
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FLUXOGRAMA 1 - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA HANSENIASE NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

CASO SUSPEITO DE HANSENIASE [INUIViDUD NAO CONTACTANTE)
*  Lesdes de pele esbranquigadas e/ou avermelhadas persistentes e com diminuicio de sensibilidade, da sudorese e/ou dos pelos;
+  Areas de pele com diminuigio de sensibilidade, da sudorese efou dos pelos;
+ Infiltragio ou nddulos na face e pavilhes auriculares; obstrugdo e/ou sangramento nasal persistentes;
+  QOueixas de dorméncia, formigamento, sensagio de agulhadas, nas mos e/ou nos pés;
+ Hipersensibilidade ou sensagiio do dor ou chogue no trajeto de nervos periféricos;
+  Areas de dorméncia ou anestesia nas maos e pés, especialmente guando ha ferimentos ou queimaduras indolores;
+ Diminuig3o da forga muscular ou paralisias nas maos, pés efou olhos;
» Incapacidades fisicas adquiridas, visiveis nas mdos, pés efou olhos.

AVALIACAO DERMATOLOGICA
Inspecdo da pele em toda a superficie corporal
Avaliagio da sensibilidade (térmica, dolorosa e tatil) nas lesdes de pele efou nas dreas referidas como dormentes
AVALIACAO NEUROLOGICA
Palpacdo dos nervos periféricos + Avaliagdo sensitiva e motara nas maos, pés e olhos

|
i ' '

ACHADOS CLINICOS 1 ACHADOS CLINICOS 2 ACHADOS CLINICOS 3 DESCARTADO
Testes de sensibilidade cutdnea duvidosos
Lesdo(es) efou areas(s) da pele com e Comprometimento neural comprovado,
alteracdo de sensibilidade térmica e/fou Avaliagdo neuroldgica normal ou inconclusiva com auséncia de lesdes cutineas v
dolorosa efou tatil; T T =
efou + Em:lu..b:ao do protocolo.
Espessamento de nervo periférico, associado Investigar outras causas.
a alteracdes sensitivas e/ou motoras efou +— EITAT LR BT ﬁ
autondmicas.
POSITIVA NEGATIVA
(1B >0,0) (1B =0,0)
v ¥

CASO DE HANSENIASE DEFINIDO
Definir classificagdo operacional + Definir grau de incapacidade fisica + Avaliar a presenca de reacfes hansénicas + Notificar no SINAN

Encaminhar para avaliacdo na
| Atengiio Especializada
+ v Fluxograma 2
Até 5 lesdes de pele e haciloscopia negativa Mais de 5 les@es de pele efou 02 ou mais nervos periféricos
comprometidos e/ou baciloscopia positiva

Hanseniase Paucibacilar (PB)
Hanseniase Multibacilar (MB)
Iniciar tratamento farmacolégico de 12 linha na APS
PQTU por 6 meses Iniciar tratamento farmacolégico de 12 linha na APS
+ Tratamento de reacfes hansénicas, se houver POTU por 12 meses
+ Tratamento de rea¢des hansénicas, se houver

SEGUIMENTO (PB ou MB) CRITERIO DE ALTA (PB ou MB) PACIENTES CASO NOVO DE HANSENIASE (1B = 2,0) OU MB COM SUSPEITA DE PERSISTENCIA DA
Avaliacdo clinica mensal + Dose supervisionada mensal + ANS trimestral Confirmacdo de todas as doses supervisionadas + Avaliacio clinica + ANS INFECCAO AO FIM DE 12 DOSES DE PQTU

Encaminhar para avaliagdo de resisténcia, conforme Fluxograma 5 ou &




FLUXOGRAMA 2 - DIAGNOSTICO DE CASO DE HANSENIASE NA ATENCAO ESPECIALIZADA

| CASO SUSPEITO DE HANSENIASE REFERENCIADO PELA APS

!

AVALIAGCAO DERMATOLOGICA
Inspe¢Eo da pele em toda a superficie corporal
Avaliagdo da sensibilidade (térmica, dolorosa e tatil) nas lesdes de pele efou nas dreas referidas como dormentes
AVALIACAO NEUROLOGICA
Palpagdo dos nervos periféricos + Avaliagio sensitiva & motora na mdos, pés e olhos.
Solicitar exames complementares, se necessario
(Bidpsia e exame histopatoldgico de pele efou de nervos periféricos ; eletroneuromiografia; ultrassonografia de nervos periféricos)

I

Confirma um caso de hanseniase? |

A
| CONFIRMADO |

F
| DESCARTADO |

h 4

Exclusdo do protocolo.
Investigar outras causas.

CASO DE HAMSENIASE DEFINIDO
Definir classificacdo operacional + Definir grau de incapacidade fisica + Avaliar a presenca de reagBes hansénicas + Notificar no SINAN
CONTRA REFERENCIAR PARA TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO MA APS

'

b

Até 5 lestes de pele e baciloscopia negativa
Hanseniase Paucibacilar (PB)
Iniciar tratamento farmacolégico de 12 linha na APS

PQOTU por 6 meses
+ Tratamento de rea¢des hansénicas, se houver

Mais de 5 lesBes de pele efou 02 ou mais nervos periféricos
comprometidos efou baciloscopia positiva

Hanseniase Multibacilar (MB)
Iniciar tratamento farmacoldgico de 12 linha na APS

PATU por 12 meses
+ Tratamento de reagbes hansénicas, se houver

SEGUIMENTO (PB ou MB) CRITERIO DE ALTA (PB ou MB)

PACIENTES CASO NOVO DE HANSENIASE (IB = 2,0) OU MB COM SUSPEITA DE PERSISTENCIA DA

Avaliagdo clinica mensal + Dose supervisionada mensal + ANS trimestral Confirmacdo de todas as doses supervisionadas + Avaliagdo clinica + ANS INFECGAO AO FIM DE 12 DOSES DE PQTU

Encaminhar para avaliagdo de resisténcia, conforme Fluxograma 5 ou 6
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FLUXOGRAMA 3 — INVESTIGAGCAO DE CONTATOS DE CASO DE HANSENIASE NA ATENGCAO PRIMARIA A SAUDE

| CONTATO DE CASO DE HANSENIASE CONFIRMADO |

AVALIACAO DERMATOLOGICA
Inspecdo da pele em toda a superficie corporal
Avaliacio da sensibilidade (térmica, dolorosa e tatil) nas lesdes de pele efou nas areas referidas como dormentes
AVALIACAOD NEUROLOGICA
Palpacdo dos nervos periféricos + Avaliagdo sensitiva e motora na mdos, pés e olhos.

v

I Confirma um caso de hanseniase? I

| CONFIRMADO | ALTERA[;ﬁESSUSPEFI’.&SINCUNU.USWAS | DESCARTADO |

Testes de sensibilidade cutanea duvidoso E l

Avaliagdo neurolégica normal ou inconclusiva OU
Comprometimento neural comprovado, com auséncia de lesdes cutdneas

+ REALIZAR TESTE
REALIZAR TESTE BT
RAPIDO
m MNAO REAGENTE | REAGENTE | I| NAO REAGENTE |
Solicitar Baciloscopia
| Vacina BCG
A Conforme historico
POSITIVA NEGATIVA Encaminhar para avaliagdo na vacinal
(1B =0,0) (1B=0,0) Atengdo Especializada (Fluxograma 4)
Realizar educagio em
v ¢ satde sobre sinais e
CASO DE HANSENIASE DEFINIDO e
Definir classificacio operacional + Definir grau de incapacidade fisica + Avaliar a presenca de reagSes hansénicas + Notificar no SINAN importancia do
I diagnastico precoce.
¥ ¥
Até 5 lesdes de pele e baciloscopia negativa Mais de 5 lesdes de pele e/ou 2 ou mais nervos ‘
periféricos comprometidos e/ou baciloscopia positiva 4 . . N
Hanseniase Paucibacilar (PB) Nao iniciar PQTU Vigilancia passiva através do
Hanseniase Multibacilar (MB) Iniciar Vigildncia ativa com autoexame .
Iniciar tratamento farmacoldgico de 12 linha na APS avaliagdo anual na APS Retornar ao Sem?c! de Satide
PQTU por 6 meses Iniciar tratamento farmacolégico de 12 linha na APS por 5 anos. Se necessario.
+ Tratamento de reagdes hansénicas, se houver PQTU por 12 meses
+ Tratamento de reacGes hansénicas, se houver
SEGUIMENTO (PB ou MB) CRITERIO DE ALTA (PB ou MB) PACIENTES CASO NOVO DE HANSENIASE (IB = 2,0) OU MB COM SUSPEITA DE PERSISTENCIA DA
Avaliagdo clinica mensal + Dose supervisionada mensal + ANS trimestral Confirmacio de todas as doses supervisionadas + Avaliagio clinica + ANS INFECGAQ AO FIM DE 12 DOSES DE PQTU
Encaminhar para avaliag3o de resisténcia, conforme Fluxograma Sou 6




FLUXOGRAMA 4 — INVESTIGAGCAO DE CONTATOS DE CASO DE HANSENIASE NA ATENGAO ESPECIALIZADA

CONTATO DE CASO DE HANSENIASE COM AI_TERA.Q(-jES SUSPEITAS INCONCLUSIVAS REFERENCIADO PELA APS

AVALIACAO DERMATOLOGICA

Inspecdo

da pele em toda a superficie corporal

Avaliagio da sensibilidade (térmica, dolorosa e tatil) nas lesdes de pele efou nas dreas referidas como dormentes

AVALIACAO NEUROLOGICA

Palpacdo dos nervos periféricos + AvaliagBo sensitiva e motora na méos, pés e olhos.

Solicitar exames complementares, se necessario.

v

| Confirma um caso de hanseniase? |

| CONFIRMADO |

| DESCARTADO |

Vacina BCG
Conforme histérico
vacinal
Realizar educacdo em

saide sobre sinais e

v

Alteragdes clinicas efou laboratoriais inconclusivas

l

Realizar bidpsia de pele ou nervo periférico
Solicitar pesquisa do Mycobaceterium leprae por gPCR ao LACEN

sintomas da hanseniase e
importincia do
diagnadstico precoce. DETECTADO

Vigildncia passiva através do autoexame

Retornar ao Servigo de Saide,
se necessario (APS).

CASO DE HANSENIASE DEFINIDO
Definir classificagdo operacional + Definir grau de incapacidade fisica + Avaliar a presenca de reagdes hansénicas + Notificar no SINAN
CONTRA REFERENCIAR PARA TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO NA APS

v

Até 5 lesdes de pele e baciloscopia negativa
Hanseniase Paucibacilar (PB)
Iniciar tratamento farmacoldgico de 12 linha na APS

PQTU por 6 meses
+ Tratamento de reacbes hansénicas, se houver

¥

NAO DETECTADO

Vacina BCG
Conforme histérico
vacinal
Realizar educacio em

salide sobre sinais e
sintomas da hanseniase e
importancia do
diagnostico precoce.

'

ZONA EQUIVOCAL

I

Vigilancia passiva
através
do autoexame
Retornar ao Servigo
de Saude,
se necessario (APS).

h

Mais de 5 lesbes de pele efou 2 ou mais nervos
periféricos comprometidos efou baciloscopia positiva

Hanseniase Multibacilar (MB)
Iniciar tratamento farmacolégico de 12 linha na APS

PATU por 12 meses
+ Tratamento de rea¢des hansénicas, se houver

Vigildncia passiva através do autoexame
Retornar ao Servigo de Saude,
se necessario (APS).

Agendar reavaliagdo
em 6 meses
na Atengdo
Especializada.
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FLUXOGRAMA 5 - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA RESISTENCIA PRIMARIA DO M. LEPRAE A ANTIMICROBIANOS

PACIENTE DIAGNOSTICADO COMO CASO NOVO DE HANSENIASE MULTIBACILAR (MB)

Y

Iniciar Tratamento Farmacoldgico de 12 linha
(PQTU/12 doses)

!

Realizar baciloscopia para verificacdo
do incide baciloscopico

SEIB=2,0 SEIB<2,0
\ Y
Encaminhar a Atengdo Especializada para avaliagdo clinica Contra referenciar para a APS
+ Manter o tratamento farmacoldgico de 12 linha
Realizacdo de bidpsia, dando preferéncia a coleta em areas com hansenomas (POTU/12 doses)

ou lestes infiltradas.
Seguimento conforme FLUXOGRAMA 1

Encaminhar a amostra para analise laboratorial em LACEN.

| SEM RESISTENCIA |

h 4

Contra referenciar para a APS
Manter o tratamento farmacologico de 12 linha
(PQTU/12 doses)

Seguimento conforme FLUXOGRAMA 1

h
A
TESTE INCONCLUSIVO COM RESISTENCIA
¥
Contra referenciar para a APS
Manter o tratamento farmacologico de 12 linha Iniciar o tratamento farmacologico de 22 linha
{POTU/12 doses) especifico para resist&ncia antimicrobiana
Seguimento conforme FLUXOGRAMA 1 conforme a mutagdo detectada.
Repetir investigacdo de resisténcia apenas nos Tratamento e seguimento
€asos que cumprirem os critérios estabelecidos no na Atengdo Especializada
FLUXOGRAMA &
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FLUXOGRAMA 6 — DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA RESISTENCIA DO M. LEPRAE A ANTIMICROBIANOS, APOS PQT-U

CRITERIOS PARA INVESTIGAGAO DE RESISTENCIA EM PACIENTES MB COM SUSPEITA DE PERSISTENCIA DE INFECCAO ATIVA APOS CONCLUIREM ESQUEMA PADRAO DE PQT-U/12 DOSES

1. Persisténcia de hansenomas e/ou lesdes infiltradas apds o término da PQT-U com aspecto clinico inalterado em relagdo ao momento do diagndstico;
2. indice baciloscopico (IB) inalterado ou aumento do IB em relagio ao exame anterior, respeitando-se 0s mesmos sitios de coleta e o intervalo minimo de 1 ano entre os exames;
3. Reagbes hansénicas reentrantes por mais de 3 anos apds a alta por cura, ndo responsivas ao tratamento com corticosteroides sistémicos ou talidomida;
4. Abandono ao tratamento com PQT-U por mais de 6 meses para os casos MB;
5. Casos de recidiva, comprovada pelo reaparecimento de lesdes cutdneas e/ou neuroldgicas compativeis com hanseniase apds 5 anos de tratamento prévio com PQT-U.

'

Encaminhar a Atencio Especializada para avaliacio clinica

Realizar bidpsia, dando preferéncia 3 coleta em dreas com hansenomas ou lesdes

infiltradas.

Encaminhar a amostra para analise laboratorial em LACEN.

|

'

SEM
RESISTENCIA

3

.

TESTE
INCONCLUSIVO

|

'

CoOM
RESISTENCIA

l

Encaminhar Contatos Domiciliares para
reavaliagdo na APS
conforme FLUXOGRAMAS 3ed.

Critérios 1e 2
Exclusdo do Protocolo
Acompanhar clinicamente na APS

Critérios 3 e 4
Contra referenciar para a APS
Iniciar um novo ciclo PATU/12 doses e
orientar a necessidade de adesdo ao
tratamento.
Motificar como outros reingressos.

Critério 5
Contra referenciar para a APS
Iniciar novo ciclo PQTU/12 doses na
Maotificar como recidiva.

Critérios 1e 2
Acompanhar clinicamente e se julgar
necessario, coletar nova bidpsia e repetir
analise laboratorial.

Critérios 3e 4
Contra referenciar para a APS
Iniciar um novo ciclo PQTU/12 doses e
orientar a necessidade de ades3o ao
tratamento

Todos os critérios

Iniciar Tratamento
Farmacoldgico de 22 Linha
especifico para resisténcia
antimicrobiana conforme a

mutacio detectada.

Tratamento e seguimento na
Atencdo Especializada

Motificar como outros reingrassos.

Critério 5
Contra referenciar para a APS
Iniciar um novo ciclo com PQTU/12 doses

Notificar como recidiva
Reavaliar clinicamente.
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. ESCOPO E FINALIDADE DO DOCUMENTO

O escopo!”” foi definido em junho de 2020, com a participacdo de representantes das areas técnicas do
Ministério da Salde, sociedades médicas e representantes de pacientes, sendo a proposta submetida a uma

enquete publical’®, disponibilizada no periodo de 03 a 13/07/2020.

2. METODOLOGIA

As recomendagdes foram formuladas por um grupo elaborador multidisciplinar de diretrizes (médicos —
dermatologistas/hansenodlogos, enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas), com atuacdo em hanseniase e
especialistas em Economia e Avaliacdo de Tecnologia em Saude. As atividades foram supervisionadas por um
Comité Gestor composto pela Coordenagdo-Geral de Vigilancia das Doencas em Eliminacdo -
CGDE/DCCI/SVS/MS e Coordenagdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas —
CPCDT/DGITIS/SCTIE/MS.

Foi adotado o método de adaptacdo de diretrizes — ADAPTE Collaboration, instituido no SUS pelas
Diretrizes metodoldgicas: ferramentas para adaptacdo de diretrizes clinicas'’®, usando também a ferramenta
Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation — AGREE 11*®, para avaliacdo da qualidade das diretrizes

adotadas para adaptacao.

Adicionalmente, a abordagem GRADE foi utilizada para formular e categorizar a for¢a da recomendacéo,
em painel de gestores, especialistas e pacientes, realizado no dia 04/10/2021, para a questdo relacionada a

reducdo do tempo de tratamento dos casos multibacilares.

Foi analisada a evidéncia intitulada: “Uniform multidrug therapy for leprosy patients in Brazil (U-MDT/CT-
BR): Results of no open label, randomized and controlled clinical trial, among multibacillary patients™"* e
considerando os aspectos de relevancia do problema, efeitos desejaveis, efeitos indesejaveis, certeza da
evidéncia, valores e preferéncias, recursos necessarios, equidade, aceitabilidade e viabilidade, os presentes no
painel decidiram por recomendar fortemente contra a intervencdo MDTU (reducdo do tempo de tratamento de

casos multibacilares de dose para seis meses), vide Apéndice 2.

Devido a necessidade de ampliar e fortalecer o diagnostico da hanseniase, foram solicitadas & Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS a avaliacdo da incorporacdo de testes laboratoriais. A
Comissao recomendou favoravelmente as propostas, tendo sido incorporados ao SUS: a) teste qualitativo in
vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacao reversa em fita de nitrocelulose, para detecgdo de Mycobacterium

leprae resistente a rifampicina, dapsona ou ofloxacino; b) teste rapido imunocromatogréafico para determinacéo
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qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae e c) teste molecular de reacdo em cadeia polimerase

em tempo real para detec¢do qualitativa de Mycobacterium leprae em amostras de bidpsia de pele ou de nervos.

3. BUSCA DA EVIDENCIA E RECOMENDAGOES

Com o intuito de avaliar a evidéncia disponivel sobre o tema, foi realizada uma busca por diretrizes clinicas

(guidelines) e consensos internacionais, conforme Quadro A.

Quadro A. Busca por guidelines e consensos internacionais.

Base Estratégia Localizados Selecionados
(("Leprosy"[Mesh] or Hansen's
Disease or Hansen Disease) AND 0
Medline (via (("Guideline" [Publication Type]) . .
PubMed) OR "Practice Guideline" MO“VPS das e_xclusoes. ,
. L 9 - 08 nao relacionados ao tema;
Data da busca: [Publication Type])) AND . 0l nio cumpre o Ccritério
03/03/2020 ("Consensus"[Mesh] OR “guideli P deline”
Consensus  Development  OR guideline / practice guideline”.

Development, Consensus)

O Quadro B descreve as buscas realizadas por diretrizes clinicas e consensos em outros repositorios e

instituicdes de saude e sociedades brasileiras.

Quadro B. Busca por guidelines e consensos em outros repositorios e sites de instituicfes de salde e sociedades

médicas brasileiras.

INSTITUICAO BANCO BUSCA RESULTADO DA BUSCA
Department  of | www.quideline.gov/ | 03/03/20 NAO FORAM ENCONTRADAS DIRETRIZES
Health & Human PARA HANSENIASE

Services (EUA)

Guidelines WWW.g-i-n.net/ 03/03/20 NAO FORAM ENCONTRADAS DIRETRIZES
International PARA HANSENIASE

Network (GIN)

Sociedade http://www.sbd.org.b | 03/03/20 https://www.sbd.org.br/dermatologia/pele/doenc
Brasileira de as-e-problemas/hanseniase/9/#0-que-e
Dermatologia —

SBD

Sociedade http://www.sbhansen | 03/03/20 NAO FORAM ENCONTRADAS DIRETRIZES
Brasileira de | ologia.org.br/ PARA HANSENIASE

Hansenologia -

SBH

Sociedade https://infectologia.or | 03/03/20 NAO FORAM ENCONTRADAS DIRETRIZES
Brasileira de | g.br/ PARA HANSENIASE

Infectologia  —

SBI

Academia https://abn.neopixdmi | 03/03/20 NAO FORAM ENCONTRADAS DIRETRIZES
Brasileira de | .com/ PARA HANSENIASE

Neurologia -

ABN

Sociedade https://www.sbmfc.or | 03/03/20 NAO FORAM ENCONTRADAS DIRETRIZES
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http://www.guideline.gov/
http://www.g-i-n.net/
http://www.sbd.org.br/
http://www.sbd.org.br/
https://www.sbd.org.br/dermatologia/pele/doencas-e-problemas/hanseniase/9/#o-que-e
https://www.sbd.org.br/dermatologia/pele/doencas-e-problemas/hanseniase/9/#o-que-e
http://www.sbhansenologia.org.br/
http://www.sbhansenologia.org.br/
https://infectologia.org.br/
https://infectologia.org.br/
https://abn.neopixdmi.com/
https://abn.neopixdmi.com/
https://www.sbmfc.org.br/

INSTITUICAO BANCO BUSCA RESULTADO DA BUSCA
Brasileira de | g.br/ PARA HANSENIASE

Medicina de

Familia e

Comunidade -

SBMFC

Sociedade https://www.sbcm.or | 03/03/20 NAO FORAM ENCONTRADAS DIRETRIZES
Brasileira de | g.briv2/ PARA HANSENIASE

Clinica Médica —

SBC

World Health | www.who.int/ 03/03/20 https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/
Organization — 274127/9789290226383-eng.pdf

WHO

Ministério da | www.saude.gov.br/ 03/03/20 https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/
Saude Brasil — 2016/fevereiro/04/diretrizes-eliminacao-

MS hanseniase-4fev16-web.pdf

World Health | www.who.int/ 14/12/20 https://www.who.int/publications-detail-
Organization - redirect/9789290227595

WHO

American https://www.leprosy. | 03/03/20 https://www.internationaltextbookofleprosy.org/
Leprosy org/

Missions (ALM)

Apos as buscas, foram selecionadas para adaptagéo as diretrizes descritas no Quadro C.

Quadro C. Diretrizes selecionadas para adaptag&o.

Instituicdo Titulo Repositdrio
American The https://www.internationaltextbookofleprosy.org/
Leprosy International
Missions (ALM) | Textbook  of
Leprosy.
World Health Guidelines for | https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274127/9789290226383-
Organization - | the diagnosis, | eng.pdf
WHO treatment  and

prevention  of
leprosy.

Ministério da

Diretrizes para

https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/04/diretrizes-

Saude Brasil - vigilancia, eliminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
MS atencéo e

eliminacdo da

Hanseniase

como problema

de salde

publica: manual

técnico-

operacional.
World Health Leprosy/Hansen | https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789290227595
Organization - | Disease:
WHO Management of

reactions  and

prevention  of

disabilities.
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https://www.sbmfc.org.br/
https://www.sbcm.org.br/v2/
https://www.sbcm.org.br/v2/
http://www.who.int/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274127/9789290226383-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274127/9789290226383-eng.pdf
http://www.saude.gov.br/
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/04/diretrizes-eliminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/04/diretrizes-eliminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/04/diretrizes-eliminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
http://www.who.int/
https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789290227595
https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789290227595
https://www.leprosy.org/
https://www.leprosy.org/
https://www.internationaltextbookofleprosy.org/
https://www.internationaltextbookofleprosy.org/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274127/9789290226383-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274127/9789290226383-eng.pdf
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/04/diretrizes-eliminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/04/diretrizes-eliminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789290227595

CONFLITOS DE INTERESSE
Todos os envolvidos na elaboracdo desse PCDT declaram n&o ter conflitos de interesse com o tema.

AVAEIACAO DA SUBCOMISSAO TECNICA DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS

A proposta de elaboracdo do PCDT de Hanseniase foi apresentada na 952 Reunido da Subcomissao Técnica
de Avaliacdo de PCDT, realizada em novembro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes do
Departamento de Gestéo, Incorporacdo e Inovacao de Tecnologias em Salde (DGITIS/SCTIE), Departamento
de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE), Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS), Secretaria Especial de Salude Indigena (SESAI) e
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES). Ap6s a reunido da Subcomissao, 0s ajustes necessarios
foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 1042

Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.
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APENDICE 2 - RESULTADOS DO PAINEL GRADE SOBRE REDUGCAO DO TEMPO DE TRATAMENTO MB

Uniform multidrug therapy for leprosy patients in Brazil (U-MDT/CT-BR): Results of no open label, randomized and controlled clinical trial, among multibacillary patients
(Penna GO, Biihrer-Se’kula S, Kerr LRS, Stefani MMdA, Rodrigues LC, de Aratjo MG, et al, 2017)*"*

PERGUNTA 1

Deve-se usar a multidrogaterapia inica (MDTU), de 6 doses, em substituicdo a terapia atual MDTR (12 meses) para pacientes MB?

1A= G B MDTU — 6 meses

COMPARADOR: MDTR — 12 meses

PRINCIPAIS Eficacia — Frequéncia de reacdes hansénicas, reducdo do 1B, progressdo de incapacidades, recidivas.

DESFECHOS: o
Seguranca — ndo foi avaliada.

AVALIACAO

O problema é prioritario?

Magnitude e transcendéncia da condicdo que esta sendo avaliada.

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDER&C&ES ADICIONAIS

0 Ndo Considerando que o tema foi pautado na

o Provavelmente ndo 73.2 reunifo Ordinaria da Conitec, mas sem
© Incerto uma decisdo final, entende-se que o PCDT de
_ Hanseniase deve definir essa questdo.

0 5im
0 Hé variabilidade
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Efeitos desejaveis

Quido substanciais (considerados importantes) sdo os efeitos esperados desejaveis?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

© Pequeno

o moderado

o Grande

© ha variabilidade

o ndo é possivel dar uma resposta

(613 pacientes) para avaliar a MDTU (6 meses) versus a MDTR (12 meses) em
pacientes com hanseniase multibacilar.

EREQUENCIA DE REACOES HANSENICAS
Grupo MDTU — 115 reacdes em 323 pacientes (35,6%).
Grupo MDTR — 109 reacdes em 290 pacientes (37,6%).

Efeitos absolutos (953% Cl) Efeito Ne de Certeza da

relativo | participantes | evidéncia
FRH MDTU FRH MDTR (95% Cl) | (estudas) [GRADE)

Eficdcia 613 RR 1.05 613 [asYasYarTas)
6 meses (0,8554 | (01 ECR)
1% a mais por = para ALTA
Liutly 1,2968)
REDUCAD DO IB

Mo se observou diferencas estatisticamente significantes na reducdo do |B entre os grupos
MDTU e MDTR.

=TT )
MODERADA

PROGRESSAO DE INCAPACIDADES

Menhum grupo apresentou menos de 25% de progressdo de incapacidades. Os resultados ndo
mostraram diferenca estatisticamente significante, em relacdo a progressdo de incapacidades,
entre os grupos MDTU e MDTR.

=TT )
MODERADA

RECIDIVAS
Durante o acompanhamento ativo - no grupo MDTU houve 4 recidivas e no grupo MDTR
nenhuma recidiva. (2014/2015)

Apesar dos resultados ndo  serem
estatisticamente significantes, os pacientes
consideram que o seguimento foi curto e
inapropriado  (acompanhamento passivo)

para os desfechos apresentados.

95



Efeitos indesejaveis

(Qudo substanciais (considerados importantes) sao os efeitos esperados indesejaveis?

JULGAMENTO

Durante o acompanhamento passive — no grupo MDTU houve 3 recidivas e ne grupo MDTR
houve 1 recidiva (2015,/2018).

Analise de sensibilidade, estimou taxas de recidiva de 4,46/1000 pessoas/ ano de MDTR de
0,44/1000 pessoas/ano.

=Tl
MODERADA

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDER&Q&ES ADICIONAIS

0 Grande

0 moderado

o Pequeno

0 ndo relevante

0 variavel

N&o foram avaliados efeitos indesejaveis (EA). Apesar de os medicamentos rifampicina,
dapsona e clofazimina ja terem uso cldssico
em hanseniase, o estudo nao fez avaliagdo se
a mudanga de tempo de tratamento produz

aumento ou redugio de efeitos indesejaveis.
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Qualidade geral da evidéncia

Qual & a qualidade da evidéncia (nivel de evidéncia para o conjunto da evidéncia)?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

© Muito baixo

o Moderada

o Alto
0 Nenhum estudo incluido

Penna GO, Buhrer-Sekula §, Kerr LRS, Stefani MMdA, Rodrigues LC, de Araijo MG, et al.
(2017)

Geragio da sequéncia de randomizagio

Sigilo da alocagdo

Mascaramento (cegamento) de participantes e equipe [/ sem cegamento

Mascaramento (cegamento) na avaliago de desfecho / sem cegamento

Dados incompletos de desfechos

Relato seletivo de desfechos

Outras fontes de vieses

0000000

O mascaramento poderia ter sido feito
usando placebo a partir do 7 més de
tratamento para o grupo intervengio
(MDTU).

No protocolo do clinical trials esta relatada a
avaliagio das Medidas de Resultado
Secundarios, entretanto ndo foi relatado.

Reagdo Tipo | - Reagdes Reversas [Prazo: 6
anos]
Reagdo tipo Il - Eritema nodoso hansénico

[intervalo de tempo: 6 anos]

Danos neurolégicos [intervalo de tempo: 6
anos]

Neurite [intervalo de tempo: 6 anos]
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Valores e preferéncias

Existe uma incerteza importante sobre a variabilidade? Como as pessoas valorizam o resultado principal ?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

cousmsnngﬁ ES ADICIONAIS

o Importante incerteza ou
variabilidade

0 possivelmente incerteza ou
variabilidade importante

0 provavelmente nédo ha incerteza
ou variabilidade importante

0 nenhuma incerteza ou

variabilidade importante

Recursos necessarios

Pequena amostra, curto periodo de
acompanhamento, auséncia de relatos de
dados secundarios, acompanhamento
passivo, perda de seguimento néo justificada,
auséncia de relato das dificuldades para
atingir os objetivos propostos inicialmente no

protocolo de pesquisa.

Quido grande sa0 o0s requisitos de recursos (custos)?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

0 Grandes custos

0 Custos moderados

0 necessidade de recursos
similares

o Economia moderada

0 Grande economia

0 Ha variabilidade

Equidade

Qual seria o impacto na equidade em sadde?

Em recente avaliagBo da Conitec, o custo unitario da PQT foi estimado em R$
9,71, o que implica no custo de RS 116,52 para 12 meses de tratamento com
PQT e RS 58,26 para 6 meses.

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/20201229 Relatorio 583 clarit
romicina Hanseniase Resistente.pdf

Reduzir o tratamento na metade do tempo,
inicialmente faz pensar em economia de
50%, entretanto, para a hanseniase ha
questdes como reagtes, incapacidades, que
podem proporcionar impactos ndo

previsiveis com as evidéncias disponiveis.

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Reduziria

0 Provavelmente reduziria

0 Provavelmente sem impacto
0 Provavelmente aumentaria
O Aumentaria

0 Ha variabilidade

Os dados apresentados ndo permitem fazer

uma avaligdo sobre equidade.
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Aceitabilidade

Aintervencao € compativel com as prindpais partes interessadas?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAC&ES ADICIONAIS

- Com os dados do estudo apresentando,

0 Provavelmente nio pacientes, profissionais e gestores presentes
o Provavelmente sim no painel ndo se sentiram convencidos de

o0 Sim que a intervengao (MDTU) tenha uma boa

© Hé variabilidade aceitabilidade na rede SUS,

© N&o é possivel dar uma resposta

Viabilidade

Aintervencao & vidvel para implementar?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERJ-’\(;&ES ADICIONAIS

- Com os dados do estudo apresentando,

0 Provavelmente nio pacientes, profissionais e gestores presentes
0 Provavelmente sim no painel avaliaram que haveria dificuldade
o0 Sim em implementar a intervengdo (MDTU), na
0 Ha variabilidade rede SUS.

0 Nao é possivel dar uma resposta
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RESUMO DOS JULGAMENTOS

IMPORTANCIA DO PORBLEMA

EFEITOS DESEJAVEIS

EFEITOS INDESEJAVEIS

CERTEZA DA EVIDENCIA

VALORES E PREFERENCIAS

RECURSOS NECESSARIOS

EQUIDADE

ACEITABILIDADE

VIABILIDADE

JULGAMENTO

NEo Provavelmente nio Incerto Provavelmente sim sim H4 variabilidade

- Nio & possivel dar uma
_ Pequeno Moderado Grande Ha variabilidade P
resposta

Grande Mederado Pequeno M3o relevante Varies T

Menhum estuda

Muito baixo - IModerado Alto

incluido

Possivelments incerteza
ou variabilidade
impartante

Provavelments ndo ha
incerteza ou
variabilidade impaortante

Menhuma incerteza ou
variabilidade importante

Grandes custos

Custos moderados

necessidade de recursas
similares

Economia moderada

Grande economia

Ha variabilidade

Provavelmente sem

Provavelmente

i

Reduziria Provavelmente reduziria - 3 Aumentaria Ha variabilidade
impacto aumentaria
« . . P N&o & possivel dar uma
- Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Ha variabilidade P
resposta
x . . P N&o € possivel dar uma
- Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Ha variabilidade P

resposta

TIPO DE RECOMENDACAO

Recomendacdo fraca/condicional
contra a intervengdo
(a favor do comparador)

Recomendagdo fraca/condicional,
sendo indiferente & intervengdo ou
ao comparador

Recomendagdo fraca/condicional a| Recomendacdo forte a favor da
favor da intervengéo
(contra o comparador)

intervencio
(contra o comparador)
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CONCLUSOES

Recomendacé&o forte: Recomendamos que ...

Recomendac8o fraca: Sugerimos que ...

Recomendamos fortemente contra a intervengdo MDTU (redugdo do tempo de tratamento de casos multibacilares para seis meses).

Justificativa

O painel avaliou que o estudo “Uniform multidrug therapy for leprosy patients in Brazil (U-MDT/CT-BR): Results of no open label, randomized and
controlled clinical trial, among multibacillary patients (Penna GO, Bilhrer-Se’kula S, Kerr LRS, Stefani MMdA, Rodrigues LC, de Araiijo MG, et al,
2017 é um importante estudo, mas que ndo apresentou evidéncias suficientes para justificar a mudanca de conduta — reducgdo do tempo de
tratamento com poliquimioterapia de 12 para 6 doses. Considera-se que com aprimoramento da metodologia, cegamento adequado, aumento da
amostra e tempo de seguimento ativo ampliado (pelo menos 6 anos) que possibilite acompanhar melhor os desfechos propostos, possam aumentar
a forca da evidéncia e a reforcar a recomendacéo de reducdo do tempo de tratamentao.

Consideracoes de subgrupo

Recomendamos que a partir da implementacdo do PCDT também seja disponibilizado um sistema informatizado de monitoramento clinico dos
pacientes acometidos pela hanseniase, que deve contemplar tratamento da doencga ativa, suas reacgtes, incapacidades, resisténcia e pos-alta. Dessa
forma, os resultados podem contribuir e aumentar a forca do estudo de Penna et. all, 2017).

Apontamos a necessidade de fomento a pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos e métodos diagndsticos para hanseniase.
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APENDICE 3 - FORMULARIO AVALIACAO NEUROLOGICA SIMPLIFICADA (ANS)
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Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/hanseniase/biblioteca
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APENDICE 4 — ESCALA DE ESTIGMA PARA PESSOAS ACOMETIDAS PELA HANSENIASE

QUESTOES Sim Possivelmente Nao tenho N&ao Escore
3 @ certeza ()]
(1)

1. Se fosse possivel, vocé preferiria que as
pessoas nao soubessem que Vocé tem
hanseniase?

2. Vocé ja conversou sobre esse problema com
a pessoa que considera mais préxima a vocé,
com quem se sente mais & vontade pra
conversar?

3. Vocé tem uma opinido negativa a seu
respeito por causa desse problema? Ele
diminuiu seu orgulho ou autorrespeito?

4. Vocé j& se sentiu envergonhado ou
constrangido devido a esse problema?

5. Seus vizinhos, colegas ou outras pessoas da
comunidade te respeitam menos por causa
desse problema?

6. Na sua opinido, o contato com outras
pessoas a sua volta pode trazer algum prejuizo
a elas, mesmo depois de vocé ter sido tratado?

7. Vocé sente que outras pessoas tém evitado
vocé por causa desse problema?

8. Algumas pessoas poderiam se recusar a
visitar a sua casa por causa dessa doenca,
mesmo depois que vocé tenha feito o
tratamento?

9. Se seus vizinhos, colegas ou outras pessoas
de sua comunidade soubesse de seu problema,
eles teriam uma opinido negativa de sua
familia?

10. Vocé sente que seu problema pode causar
problemas sociais para seus filhos na
comunidade?

11 A. Vocé sente que essa doenga tem causado
problemas para vocé se casar?

11 B. Vocé sente que essa doenga tem causado
problemas em seu casamento?

12. Vocé sente que essa doenca faz com que
seja dificil para outra pessoa de sua familia se
casar?

13. Alguma vez te pediram para se manter
afastado (a) do trabalho ou grupos sociais?

14. Vocé decidiu, por conta propria, se manter
afastado (a) de algum grupo de trabalho ou
grupo social?

15. Por causa da hanseniase, as pessoas acham
gue vocé tem outros Problemas de saude?

Escore Total:
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APENDICE 5 - CADERNETA DE SAUDE DA PESSOA ACOMETIDA PELA HANSENIASE

-

EU ME AMO, [ ;
EU ME cuiDO |§

; Caderneta de Salude da Pessoa
?’ Acometida pela Hanseniase

Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/hanseniase/biblioteca
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APENDICE 6 - MODELO DE LAUDO DO TESTE RAPIDO DA HANSENIASE

Unidade de Satde:

Sastama
SUS ? o
| Equipe:

IDENTIFICACAO DO USUARIO

Mome do usuario: Sexo: Masc( ) Fem| )
Endereco;, Telefone:

Data da realizacdodoexame:__ /[ Data de Nascimento: __ f  f
CNS/CPE:

Teste Rapido para detecgdo de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae

Material biolégico: Sangue total / puncdo digital
Métada: Imunocromatografia
[ ) REAGENTE { )NAO REAGENTE

O resultado REAGENTE isoladamente ndo confirma atividade de doenca.

O resultado NAO REAGENTE ndo exclui atividade da doenca.

O resultado deste teste deve ser correlacionado com os dados clinicos e epidemiclogicos do paciente e com os de outros
exames complementares.

Responsavel pelo laudo do teste
(assinstura e carimbao)
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