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1. Introducéao

A hanseniase € uma doenca crbnica granulomatosa causada pelo
Mycobacterium lepraee infecto contagiosa, sendo sua transmissdo por meio de
pessoas portadoras do bacilo sem tratamento pelas vias respiratorias, de pessoa a
pessoa (contato direto), através do convivio de portadores baciliferos sem
acompanhamento médico/medicamentoso com pessoas susceptiveis a doenca.
Possui uma evolucdo lenta, acomete a pele e apresenta tropismo aos nervos
periféricos sendo sua manifestacéo através de sinais e sintomas dermatoneuroldgicos
como lesdes na pele e nos nervos periféricos, principalmente nos olhos, maos e pés.

O agente etiolégico Mycobaterium lepraeé um parasita intracelular obrigatorio.
E um bacilo alcool-acido resistente atéxico com o formato bastonete e gram positivo.
Segundo o Guia de Controle de Hanseniase do Ministério de Saude o Unico
reservatorio é o ser humano, porém existem estudos apontando infeccdo em alguns
animais.

O bacilo € transmitido a uma grande maioria da popula¢do, mas somente em
uma pequena parte desta populacdo a doenca ird manifestar-se, ou seja, € um bacilo
com alta infectividade e baixa patogenicidade. A hanseniase possui influéncia de
varios fatores como a taxa de exposi¢ao ao bacilo, o estado nutricional, a vacinacéo
com BCG, aos fatores genéticos do homem e aos fatores ambientais. Quando o
tratamento quimioterapico é iniciado a transmisséo é encerrada.

A hanseniase é doenca sistémica sendo uma das suas manifestacdes a
especificidade as células de Schawann com o poder imunogénico. Assim quando gera
danos nos nervos periféricos pode causar incapacidade fisica, com ou sem
apresentacao de deformidades. Criando entdo um problema social com a diminuicao
da capacidade de trabalho e psicolégico. Este € um dos motivos do preconceito, da
estigmatizacdo, mesmo sabendo que tem cura pelo diagnéstico precoce/ tratamento.

Em 1961, a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) padronizou a avaliagdo
das incapacidades proposto por Bechelli & Domingues, sendo a incapacidade
somente por lesbes em maos, pés e olhos por serem mais severas para acoes
cotidianas, classificando assim a incapacidade dessas regides anatdmicas,
graduando conforme sua gravidade em leve, moderada ou grave. Gongalves em 1973
definiu a incapacidade como sendo toda alteracdo anatdbmica ou fisiolégica no

paciente ocasionando dificuldade ou até impedimento com caracteristica total ou



parcial de forma permanente ou temporario em suas atividades. O grau de
incapacidade tem relagdo com tempo de doenca. Atualmente em 2002 o Ministério da
Saude (MS) implantou a classificacdo dos graus de incapacidades que varia de zero

(0) a dois (I), conforme descrito na tabela 1.

Quadro 1.Classificacdo de hanseniase em grau.

Classificacao do Grau Sinais e sintomas

0 Sem comprometimento em nenhuma parte do corpo

I Diminuicdo ou perda de sensibilidade

Com comprometimento gerando incapacidade e deformidades

em alguma parte do corpo.

Fonte: Ministério da Saude
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Para estudos/pesquisas imunoldgicos sobre hanseniase € aconselhavel
utilizacao da classificacdo de Ridley e Joplingcom formas clinicas fundamentadas em
critérios clinicos, histopatolégicos, imunolégicos e baciloscopicos: borderline-
tuberculéide e lepromatosal/virchowiano, classificando assim com base na
identificacdo dos bacilos e no nimero de lesdes. Esta subdividida com cinco
possibilidade: tuberculoide (TT), borderline tuberculéide (BT), borderline borderline
(BB), bordeline virchowiano (BV) e virchowiano (VV).

No Brasil utiliza-se a classificacdo de Madri (1953), proposto no Congresso
Internacional de Hansenologia por Rabelo baseado em forma clinicas: hanseniase
indeterminada/  paucibacilar (PB), tuberculéide (PB), dimorfa (MB) e
virchowiana/multibacilar (MB) pelo o grau de resposta imunolégica, que estdo
descritos na tabela 2.

Para fins terapéuticos OMS recomenda a classificacdo dos casos baseados

em numeros de lesoes:

o Paucibacilares (PB): apresentam de uma a cinco lesdes e baciloscopia negativa
com o indice baciloscépico menor que duas cruzes;
o Multibacilares (MB): apresentam mais de cinco les6es, com ou sem bacilocopia

positiva e apresentando o indice baciloscopico maior ou igual a duas cruzes.



O diagnostico e tratamento s&o fornecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS).
O diagnéstico na atencéo basica de saude é clinico com anamnese e por meio do
exame dermatoneurolégio e encaminhado para o sistema de maior complexidade com
suspeita de comprometimento neural sem lesdo cutanea e com alteracOes
sensibilidade. O fornecimento do tratamento é feito pela unidade de atencao primaria
independente da classifica¢do da patologia, visto que a hanseniase tem um programa

nacional desde 2000.

Quadro 2. Classificacdo de Madri (1953) / OMS (1998).

Classificacao Baciloscopia Descricao

LesBes Unicas mais claras do que a pele

com pintas/maculas, com bordas mal

Hanseniase o ) )
) ) ) delimitadas e secas, hipoestesia,
indeterminado/ Negativa _ ] _ )
o hipocromiante, algia, anestesia, com ou
paucibacilar

sem diminuicdo da sudorese e rarefagéo de

pelos.

Lesdes sdo poucas ou Unicas e bem
definidas com bordas externas elevadas e
centro normal. Limitada pela boa resposta

Hanseniase tuberculoide/ ) ) ) .
Negativa imunocelular do hospedeiro. Sdo placas

paucibacilar L L .
eritémito-hipocrémicas. Alteracéo
importante da sensibilidade e com ou sem

espessamento neural

Lesdes placas infiltrados e nédulos eritema
com bordas mal definidas. Auséncia de
resposta imune. Apresenta muitas
multiplicagdes e por isto disseminagao.
Sem anestesia. E comum edema dos
Hanseniase virchowiana/ - membros inferiores. Madarosevaria parte
multibacilar Positiva do corpo e viscerais. O suor esta diminuido
ou ausente de forma generalizada, porém é
mais intenso nas areas ainda poupadas
pela doenc¢a, como o couro cabeludo e as
axilas. Queixas de caimbras e

formigamento.

Hanseniase dimorfo / Positiva ou Lesdes eritema, planas com o centro claro.

multibacilar Negativa Manchas avermelhada ou esbranquicadas,




mal delimitadas com bordas elevadas.
AlteracBes na sensibilidade. Manifestagfes
diversas, pelas diferentes respostas
imunocelulares do hospedeiro. Nao ha
espessamento neural, exceto na evolucéo

da forma dimorfa.

Lesdes sd0 mais humerosas e menor que
tuberuldides; o espessamento dos nervos
Hanseniase dimorfo- Positiva ou tende a ser irregular, n&o tdo intenso,
tuberculoide / multibacilar Negativa contudo mais numeroso. H& perda parcial a

total da sensibilidade, com diminuicéo de

fungbes autondmicas.

Caracteristica entre as formas tuberculoide
e virchowiana, sendo pouco simétricas, e 0
Hanseniase dimorfo- Positiva ou acometimento nervoso é moderado; sédo
dimorfo Negativa sugestivas placas eritematosas, com
bordas externa e interna bem definidas com

centro oval hipopigmentado.

. N Lembra as dos virchowianos, tendendo a
Hanseniase dimorfo- Positiva ou L
. _ . ser numerosas, néo tao simétricas e com
virchowianos Negativa i o
areas anestésicas.

Fonte: OMS

A hanseniase esta inserida na lista nacional de notificacdo compulséria de
doencas, agravos e eventos de saude publica, através da Portaria n° 204 de 17 de
fevereiro de 2016. Apds o caso ser notificado, segue para a¢des de vigilancia. O MS
criou o Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) baseado em registros
de notificagbes compulsoérias (de investigacdo obrigatéria), padronizando as
informacdes sociodemogréficas e clinicas fornecidas pelos profissionais de saude.

Em 2016, o MS através da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e o
Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis (DEVIT) criou um manual
técnico operacional que informam sobre o tratamento com poliquimioterapia (PQT)
apos manifestacéo de alguns sinais e sintomas da doenca. Tais sinais como lesfes
cutaneas seguidas ou nao de perda de sensibilidade, perda de atividade motoras e
algia. Referente a parte do diagnostico, o tratamento com a PQT comeca com a

confirmacéo do bacilo por esfregaco intradérmico ou na biopsia.



Quando a hanseniase apresenta alteracdes do sistema imunolégico
denominamos de reac¢des hansénicas ou estado reacionais, que sao classificados em
tipol e tipo2, porém ambas apresentam inflamacdes agudas e subagudas. A do tipol
manifesta com infiltrados, novas lesGes dermatoldgicas (manchas ou placas),
alteracdes de coloragcdo e edemas nas lesbGes ja existentes, com ou sem
espessamento e algias de nervos periféricos (neurite). Ja a do tipo 2 é eritema nodoso
hansénico (ENH) que sédo nédulos subcutaneos dolorosos, acompanhado ou ndo de
manifestacbes sistémica como dor articular, febre, mal-estar, orquite, iridoclite, com
Ou sem espessamento e algia neurite.

O tratamento dos estados reacionais tem diferenca e é necessario ocorrer
uma avaliacdo na extensdo do comprometimento de nervos periféricos, 6rgaos e
outros sistemas. E imprescindivel investigar e controlar fatores que desencadeiam os
estados reacionais, conhecer as contraindicagdes, interacdes e efeitos adversos dos
medicamentos.

Ha recomendacdo do uso de prednisona na dose de 1 a 2 mg/Kg/dia aos
pacientes com reacdes hansénicas até a melhora do estado clinico do paciente que,
apos ocorrer a reducdo da dose de forma gradual e lentamente, porém é necessaria
a manutencdo do medicamento por 2 meses. No tipo 2 (eritema nodoso) a OMS
recomenda a utilizacdo de talidomida, associada ou ndo com prednisona ou a

utilizacao de pentoxifilna 400mg.

1.1. Epidemiologia

Na década de 1980 a Organizacao Mundial de Saude (OMS) orienta para o
fornecimento gratuito nos diagnosticos e as terapias multidrogas. Em 2016, a OMS
registrou 214.783 novos casos no Brasil. Em 2015 a taxa global de deteccdo da
hanseniase 3,2 casos por 1000.000 habitantes com 16 paises, representando 92% de
todos os casos da doenca, india, Brasil e Indonésia relataram mais de 10.000 casos
compreendendo 81% dos novos casos da doenga durante o periodo.

O Brasil é o pais com o segundo maior nimero de casos, superando india,
com uma taxa de deteccao de 14,06 casos por 100.000 habitantes. O Brasil ainda € o
anico pais do mundo que nédo atingiu a meta do OMS de menos 1 novo caso por
10.000 habitantes e atualmente estd em torno de 1,2/ 10.000 habitante, de acordo

com o Sistema Nacional de informagdes de Doenca Noticiaveis do Brasil (SINAN).



Porém existe uma grande desigualdade do perfil da hanseniase no Brasil por
vérios fatores como a distribuicdo geogréfica, niveis de pobreza e desnutricdo, baixa
escolaridade, desigualdade social, condicbes precarias de vida e movimento
migratorio, gerando assim uma taxa de deteccéo variaveis em relacao a regionalidade
brasileira como 0,2/ 10.000 na regido sul no estado do Rio Grande do Sul e
hiperendémia nas regides centrais como Mato Grosso, Rondonia; regido norte como
Para e Tocantins; e nordeste como Maranh&o.

A hanseniase ainda continua sendo um problema de saude publica, sendo
assim, a OMS lancou a Estratégia Global para Maior Reducdo da Carga da
Hanseniase e a Sustentacdo das Atividades de Controle da Hanseniase de 2016 -
2020, com a finalidade de acelerar rumo a um mundo livre de hanseniase, reduzir a
prevaléncia da hanseniase e melhorar a capacidade dos servicos de saulde,

diagnostico e tratamento o paciente.

1.2. Diagnadstico

O diagnéstico clinico da hanseniase é baseado na presenca de lesdes de pele,
perda de sensibilidade e espessamento neural. Por apresentar diferentes niveis de
respostas imunoldgicas encontram-se varias manifestacées clinicas. Os exames

laboratoriais complementam a confirmacédo do diagndstico.

1.3. Manifestacdes

A hanseniase apresenta um tempo de incubacédo de 2 a 5 anos, podendo apés
este periodo apresentar algumas manifestacfes clinicas quando o paciente estd com
o0 bacilo reagindo com o sistema imune.

Sobre a semiologia ndo depende da capacidade de multiplicacéo bacilar, mas
sim esté alinhada com as habilidades dos hospedeiros para montar respostas imunes
efetivas ao Mycobacterium leprae; dependentes da interacdo de ambas as respostas
mediadas e humorais. Entdo sua manifestacdo € exacerbada como inflamacgbes
acompanhadas por liberagcdo aumentada das citocinas.

Existe uma resisténcia genética global para o desenvolvimento da
hanseniase, com mais de 90% das pessoas com imunidade natural. Para aqueles

individuos que evoluem com a doenca podem apresentar interacdées no espectro
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imunolégico e clinicamente no quadro da hanseniase, definida pela classificagdo de
Ridley — Jopling.

As reacdes hansénicas sdo manifestacdes agudas ocasionadas pelo sistema
imunologico, inflamatoérias, agudas e subagudas. As reacdes sao divididas em dois
tipos: reacgdes tipol ou reversa (RR) e reagdes tipo 2 ou eritema nodoso hansénico
(ENH).

Reacdes de reversdo ou tipo 1 (RP) ocorrem pelo aumento na resposta
mediada por células ao Mycobacterium leprae caracterizada pela atividade de
linfocitos. As lesdes apresentam infiltrados ficando mais avermelhada, edema em
membros inferiores e nas lesdes antigas; podem surgir novas manchas ou placas;
comprometimento de neurite.

O eritema nodoso hansénico (ENL) ou tipo 2 tem a caracteristica por infiltracédo
com neutréfilos podendo haver expressdo aumentada de algumas interleucinas (IL)
com produgédo sustentada de citocinas. Desenvolve nédulos subcutaneos dolorosos,
gue geralmente acomete multiplos 6rgaos, causando uveite, neurite, artrite, dactilite,
linfadenite e orquite. A inflamacdo dos olhos e testiculos podem levar a cegueira e
esterilidade. ENL é a combinacdo de atividade celular e resposta imunoldgica
humoral, caracterizada pela deposicéo de complexos imunes extravasculares levando
a infiltracdo de neutrofilos e ativacdo do complemento em muitos 6érgaos. Esta
associada a altos niveis de fator de necrose tumoral circulante alfa (TNF a), IL,
causando toxicidade sistémica. Os complexos imunes circulantes sdo formados e
depositados em todo o corpo. Esse mecanismo pode ser explicar a erupcao de
nédulos na pele em locais aparentemente néo afetados e para a ocorréncia de nefrite,
artralgia e neurite. A imunossupressao € necessaria para controlar os sintomas e
sinais do ENL.

1.4. Tratamento das Rea¢fes Hansénicas

Antes de 1982, o tratamento para hanseniase era a monoterapia. Apos
surgirem resisténcia ao medicamento a OMS recomendou o0 uso de
poliquimioterapicos. Segundo a Portaria n°® 1073/GM de 26 de setembro de 2000 é
indicado o uso de quimioterapicos por lesGes, acometimentos por nervos e

baciloscopia positiva.
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O tratamento dos estados reacionais também é oferecido através do Sistema
Unico de Satide (SUS). O tratamento é ambulatorial e quando ocorre um agravo da
moléstia, o paciente deve ser encaminhado para outros niveis de atendimento de
saude de maior complexidade, como secundarios ou terciarios nas primeiras vinte e
quatro horas.

Na reacdo do tipol as primeiras expressdes da doenca geralmente sdo na
forma de tuberculdide e dimorfo-tuberculdide. Podem ocorrer antes, durante ou apos
o tratamento.

Utiliza-se a prednisona na dose a 1 a 2 mg/Kg peso/dia conforme avaliacao
clinica realizada e acompanhada pelo médico. Pacientes hipertensos ou cardiopatas
nao devem utilizar a prednisona, devendo ser substituida por dexametasona 0,15
mg/kg/dia. Deve-se reduzir a dose do corticoide conforme a resposta terapéutica,
programar e realizar agdes de prevencgéo de incapacidade.

E necessaria a realizacdo de alguns cuidados quando ocorre a utilizagdo de

corticoides:

. Registro do peso, da pressao arterial e da taxa de glicose;

o Profilaxia para estrogiloidiase com tiabendazol 50 mg/kg/dia em 3
tomada por 2 dias ou 1,5g/dose Unica, ou albendazol na dose de 400mg/dia, durante
3 dias consecutivos;

o Se necessario a profilaxia da osteoporose com calcio 100mg/dia
associada vitamina D 400-800 Ul/dia ou bifosfanatos.

Na reacao tipo2 ENH a manifestacdo geralmente ocorre apds o inicio do
tratamento, mas em alguns casos pode ocorrer antes do tratamento. As formas mais
comuns sao virchovianos polares, virchovianos sub-polares e dimorfo- vircho-vianos

O medicamento de escolha é a talidomida de 100 a 400 mg/dia, conforme
gravidade do quadro da doenca. Quando na impossibilidade do uso de talidomida,
pode-se utilizar a pentoxifilina na dose 1200mg/dia, dividida em doses de 400mg de
8/8 horas, associada ou n&o ao corticoide.

Deve-se associar o uso do corticoide quando houver comprometimento dos
nervos periféricos outros 6rgdos que ndo seja a pele ou quando houver ulceracdes
extensas. No caso de associacdo de talidomida com corticoide é necesséario a

prescricdo de acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia como profilaxia para
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tromboembolismo. Realiza a reducéo da dose da talidomida e/ou do corticoide quando
apresentar resposta terapéutica.

O Ministério da Saude padronizou o uso do esteroide prednisona dentro do
componente estratégico, sendo utilizado de acordo com a sintomatologia e da
gravidade do quadro, sugerindo o seu uso até regressdo dos sinais e sintomas por
desmame. Para o tratamento MB séo utilizados de cinco a seis meses de prednisona,;
para o tratamento PB séo utilizados até trés meses. Sobre o tempo da dose de ataque
nao tem um consenso dentro guia do MS, Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira
e Conselho Federal de Medicina.

Durante o tratamento o Ministério da Saude determina no minimo uma vez ao

ano o grau de incapacidade e no momento de alta.
2. Justificativa

O trabalho se justifica pela necessidade de mensurar as reacdes hansénicas
dos pacientes portadores de Mycobacterium leprae no ambulatério, em uso da
prednisona e talidomida como adjuvante terapéutico.
3. Objetivo

Avaliar o uso dos medicamentos prednisona e talidomida utilizados para
reacfes hansénicas em pacientes atendidos no ambulatério de hanseniase da
Unidade Especial de Terapia de Doencas Infecciosas.

3.1. Objetivo Especifico

o Mensurar a quantidade de pacientes que utilizaram a prednisona e talidomida,;
o Mensurar os tipos de reagfes hansénicas;

o Analisar os possiveis eventos adversos apresentados.
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4. Casuistica e Métodos

4.1. Tipo de Estudo

Neste trabalho, definiu-se por um estudo observacional, descritivo
retrospectivo do que avaliara as reagbes hansénicas em pacientes em uso de
prednisona e/ou talidomida. Classificar os tipos de reacdes hansénicas durante o
tratamento e propor medidas de acompanhamento farmacoterapéutico aos pacientes

de hanseniase através do formulario de acompanhamento farmacoterapéutico.

4.2. Local de Estudo

O estudo sera desenvolvido no ambulatério de hanseniase do Hospital Das
Clinicas Da Faculdade De Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP/USP). O HCRP €é um hospital escola do interior paulista, de atencéo
terciaria. A Farmacia da Unidade de Tratamento de Doencas Infecciosas (UETDI)
disponibiliza medicamentos para o Programa do Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica (HIV, Tuberculose e Hanseniase). Em média sdo atendidos

na farmacia 70 pacientes com hanseniase ao més.

4.3. Coleta dos Dados

Serdo selecionados pacientes com diagnéstico de hanseniase que utilizaram
prednisona e/ou talidomida por um periodo pré-determinado através do relatorio
fornecido pelo sistema informatizado desta instituicdo, o Sistema de Gestdo de
Materiais. A partir desse relatorio sera realizado um levantamento sobre os pacientes
que fizeram acompanhamento médico no ambulatério de hanseniase do HCRP
através dos prontuérios eletrénicos numa analise retrospectiva.

Serdo coletadas informagfes sobre as reagbes hansénicas apresentadas
durante o uso da prednisona e/ou talidomida seguindo como critério as base citadas
em estudos. Os dados coletados serao digitados e tabulados em planilha utilizando o
programa Microsoft Excel, demonstrando quantos pacientes apresentaram as reagdes

hansénicas tipo 1 e tipo 2. As informacgfes coletadas terdo a garantia do sigilo que
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assegura a privacidade e o anonimato dos sujeitos quanto aos dados confidenciais
envolvidos na pesquisa.

Também serdo realizados levantando de informacfes por estudos com
analise do conteudo de textos e documentos de dados com informacdes obtidas por
revisdo bibliografica, pesquisa em diretrizes, guias, cartilhas, protocolos e portarias do
Ministério da Saude. Utilizaremos como fonte de dados por meio de consulta
eletrbnica com a base de dados PUBMED, Scientific Electronic Library Online (SciElo),
BIREME, Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

4.4. Critérios de Incluséo e Exclusao

Serdo selecionados somente pacientes portadores de hanseniase, de ambos
0s sexos, adultos ou pediatricos, que fazem tratamento com prednisona e/ou
talidomida, que fazem acompanhamento médico em regime ambulatorial nesta
instituicdo dentro do periodo previamente estabelecido.

O estudo de selecdo do paciente sera com base em registro/prontuarios
eletronicos e registros de dispensa¢des dos medicamentos no sistema informatizado
desta instituigao.

Serdo excluidos pacientes que fizeram uso de prednisona e talidomina para

outros fins.

5. Aspectos Eticos

A colheita de dados sera realizada logo ap6s aprovacdo do projeto de
pesquisa pelo Comité de ética em Pesquisa, CEP-HCFMRP-USP e UPC.

6. Orcamento Detalhado
Os gastos serdo pagos com recursos proprios, sendo esses:
» 1 Cartucho de toner para impressora brother TN 580. Valor unitario: R$ 167,90
« 500 folhas de papeis de sulfite A4 office 210mx 297m? no valor de R$23,90

* 1 caderno da Tilibra com 80 folhas no valor unitaria R$5,60

» 2 canetas esferogréfica azul no valor unitaria R$ 2,50
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Valor total do orcamento: R$ 202,4

7. Cronograma

Atividades desenvolvidas Meses
Submisséo do projeto ao CEP Fevereiro — Marco/2019
Coletas de dados Abril — Maio/2019
Analise e interpretagdo dos dados Maio — Agosto/2019
Confeccao e redacéo do trabalho Setembro — Novembro/2019
Formatacéo do trabalho final Novembro — Dezembro/2019
Previséo de entrega do trabalho Dezembro/2019
Submissao da publicacdo em revista
cientifica Dezembro/2019
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