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B INTRODUGAO

A hanseniase € uma doenga infectocontagiosa crénica causada pelo
Mycobacterium leprae, transmitida por goticulas emitidas pelas vias aéreas
durante contato proximo e prolongado com pacientes nao tratados.
O bacilo apresenta tropismo pelos nervos periféricos e pela pele, aléem de
um potencial incapacitante.!

O tratamento da hanseniase € realizado por meio da poliquimioterapia (PQT),
que consiste na associacao de antimicrobianos (clofazimina, dapsona e
rifampicina).?2 A PQT foi recomendada pela Organizagao Mundial da Saude
(OMS) em 1982 e adotada como unico esquema terapéutico no Brasil no
inicio da década de 1990.2 Em 2021, o esquema terapéutico passou a ser
denominado poliquimioterapia unica (PQT-U) devido a ampliagao do uso
da clofazimina para o tratamento da hanseniase paucibacilar (PB). Portanto,
atualmente a PQT-U é recomendada para o tratamento de todos os casos
de hanseniase com administracao de seis doses para PB e 12 doses para
casos multibacilar (MB).#

A implementacao da PQT no tratamento da hanseniase possibilitou o uso
do criterio de alta por cura (por fim terapéutico e de vigilancia), resultando
numa reducao importante da prevaléncia da doencga. No entanto, casos
novos continuaram ocorrendo no mundo todo, indicando a continuacao da
transmissao da infeccao.®

O esquema de segunda linha (ESL), que pode incluir medicamentos
como ofloxacino, minociclina e claritromicina, deve ser utilizado nos
casos de intolerancia grave, contraindicacdao ou quando ha resisténcia
antimicrobiana comprovada laboratorialmente a uma ou mais drogas do
esquema padrao.?
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A utilizagao de esquemas antimicrobianos que nao
estejam alinhados com as diretrizes estabelecidas pode
contribuir para 0 aumento da resisténcia antimicrobiana.?®
Os primeiros relatos de resisténcia antimicrobiana na
hanseniase surgiram na decada de 1960 durante a era
sulfonoterapia. No entanto, a partir da decada de 1990
surgiram casos de resisténcia a rifampicina, embora em
menor grau, em razao do seu elevado efeito bactericida.®
Alem disso, foi observada resisténcia ao ofloxacino em
casos novos de hanseniase, possivelmente relacionada
ao amplo uso das fluoroquinolonas no tratamento de
doencas infecciosas em adultos.”

Diante disso, para qualificacao dos dados de tratamento da
hanseniase com ESL, o objetivo deste boletim e caracterizar
0s casos de hanseniase segundo o modo de entrada “caso
novo', “outros reingressos” e ‘recidiva’, submetidos ao
ESL no Brasil como primeira opgao terapéutica durante

o periodo de 2016 a 2020.

B METODOS

Trata-se de um estudo transversal descritivo realizado com
dados secundarios no Brasil no periodo de 2016 a 2020.
A base de dados do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacao (Sinan) foi obtida em 10 de fevereiro de
2023 na Coordenacao-Geral de Vigilancia das Doencas
em Eliminacao (CGDE) do Ministério da Saude.

Foram incluidos casos de hanseniase notificados com
modo de entrada ‘caso novo', ‘outros reingressos” e
‘recidiva” submetidos ao tratamento com ESL como
primeira opgao terapéutica, e excluidos os casos que

tiveram o tipo de saida como “erro de diagnostico”.

O modo de entrada “caso novo" corresponde ao caso
de hanseniase que nunca recebeu qualquer tratamento.
‘Outros reingressos” representa situacdées em que o
paciente recebeu algum tipo de saida e retorna requerendo
tratamento especifico para hanseniase. O modo de entrada
‘recidiva” caracteriza os casos de hanseniase tratados
regularmente com esquema padrao que receberam alta
por cura e voltaram a apresentar novos sinais e sintomas
clinicos da doenca em periodo superior a cinco anos
apos a cural

O ESL refere-se a uma abordagem terapéutica alternativa
adotada em casos de intolerancia grave, contraindicagao
ou quando ha resisténcia antimicrobiana comprovada
laboratorialmente a uma ou mais drogas utilizadas no
tratamento com PQT?2 As variaveis selecionadas foram:
sexo (masculino; feminino); faixa etaria (<15; 15 a 39; 40 a
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59;260); raca/cor (branca; preta; amarela; parda; indigena;
ignorada/sem informacgao); escolaridade (analfabeto;
ensino fundamental; ensino médio; ensino superior; nao
se aplica; ignorada/sem informagao); nivel de atencao
(primaria; especializada; nao se aplica); forma clinica
(indeterminada; tuberculoide; dimorfa; virchowiana; nao
classificado); classificacao operacional (paucibacilar;
multibacilar); grau de incapacidade fisica (GIF) (grau zero;
grau 1; grau 2; nao avaliado; ignorada/sem informacao);
numero de doses (PB: seis doses; > seis doses; sem
informacao; MB: < 12 doses; 13 a 24 doses; > 24 doses;
sem informacao) e tipo de saida (cura; obito; abandono;
transferido; nao preenchido).

Considerou-se como nivel de atencao primaria a saude os
estabelecimentos descritos como: posto de saude; centro
de saude/unidade basica; unidade mista; consultorio
isolado; unidade movel fluvial e terrestre; centro de apoio
a saude da familia; polo academia da saude. O restante foi
classificado como atencao especializada, exceto aqueles
classificados como laboratorio central de saude; central
de gestao em saude e central de abastecimento.

A analise dos dados foi realizada por meio do software
estatistico Stata 15.1. Foi feita uma analise descritiva com
as variaveis categoricas, calculando as frequéncias simples
e relativa. Para a construcdao dos mapas tematicos foi
utilizado o programa QGIS 3.26.3. A analise descritiva em
questao foi realizada com uma base de dados anonimizada.

B RESULTADOS

Foram notificados 149.357 casos de hanseniase com os
modos de entrada “caso novo’, “outros reingressos” e
“recidiva” no periodo compreendido entre 2016 e 2020.
Dentre esses, 1,.9% (n = 2.900) iniciou o tratamento com
ESL, sendo 54,1% (n = 1.568) de “casos novos"; 32,9%
(n = 955) “outros reingressos” e 13,0% (n = 377) “recidivas”.
A proporgao de casos que iniciaram tratamento com
ESL aumentou de 1,2% (n = 378) em 2016 para 3,6%
(n=763)em 2019, representando um aumento de 101,8%.
Posteriormente, essa proporgcao diminuiu para 2,6%
(n =551) em 2020 (Figura 1.

Emrelacao a distribuicao regionaldos casos cujo tratamento
foi iniciado com ESL, a Regiao Sudeste registrou o maior
numero, correspondendo a 38,5% (n = 1117) do total, seguida
pela Regiao Nordeste, com 27,7% (n = 802); pela Centro-
-Oeste, com 19,4% (n = 564); pela Norte, com 9,4% (n = 273);
e pela Sul, com 5,0% (n = 144). Minas Gerais (n = 474:16,3%)
apresentou o maior numero de casos, seguido de Sao
Paulo (423; 14,6%) e Mato Grosso (420;14,5%). Ao analisar
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0 numero de casos novos por municipio, destacam-se
Recife (n = 146; 9,3%); Uberlandia (n = 143; 9,1%); Ribeirao
Preto (n = 64, 4,1%); Cuiaba (n = 59; 3,8%); Varzea Grande
(n=54;3,4%) e Palmas (n = 53; 3,4%), com mais de cinquenta
casos novos (Figura 2A). Quanto ao modo de entrada por

‘outros reingressos’, Uberlandia (n = 147; 15,3%), Ribeirao
Preto (n = 65; 6,8%) e Recife (n = 59; 6,2%) apresentaram mais
de cinquenta casos. Uberlandia (n = 119; 31,6%) apresentou
mais de cem casos de recidiva em que o ESL foi a primeira
opcao terapéutica (Figura 2B e 2C).
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FIGURA1 Numero total de notificagdes (casos hovos, recidivas e outros reingressos) de hanseniase e propor¢cao de esquema

terapéutico de segunda linha - Brasil, 2016 a 2020 (n=-149.357)
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Fonte: Sinan/SVSA/MS, 2023.

FIGURA 2 Distribuicao espacial do numero de casos novos, outros reingressos e recidivas de hanseniase que iniciaram
tratamento com esquema terapéutico de segunda linha por municipio - Brasil, 2016 a 2020 (n = 2.900)

Ser do sexo masculino, ter entre 40 e 59 anos e possuir branca (46,2%) foi mais comum nos casos de recidiva,
ensino fundamental foram as particularidades mais enquanto nos demais grupos houve predominancia da
frequentes em todos os grupos de entrada que iniciaram parda (Tabela 1).

tratamento com ESL. Em relagao a raga/cor da pele, a
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TABELA 1 Caracteristicas sociodemograficas dos casos novos, outros reingressos e recidiva de hanseniase que iniciaram
tratamento com esquema terapéutico de segunda linha - Brasil, 2016 a 2020

Caso novo Outros reingressos Recidiva
Variavel (n=1568) (n=377) (n = 955)
n % n % n %
Sexo
Feminino 775 49,4 129 342 359 37,6
Masculino 793 50,6 248 65,8 595 62,3
Faixa etaria (anos)
<15 92 59 3 0.8 20 21
15a39 436 278 97 257 317 332
40 a 59 573 36,5 175 46.4 409 42,8
260 467 29,8 102 271 209 219
Raga/cor da pele
Branca 618 394 174 46,2 284 29,7
Preta 155 9.9 38 101 134 14,0
Amarela 22 14 2 05 8 0.8
Parda 699 44,6 151 40,0 494 517
Indigena 2 01 1 03 1 01
Ignorada/sem informacao 72 4,6 11 29 34 36
Escolaridade
Analfabeto 102 6.5 30 8,0 64 6.7
Ens. fundamental 665 424 200 53,0 480 50,3
Ens. médio” 283 18,0 60 159 204 214
Ens. superior” 218 13,9 26 6.9 58 6,1
Nao se aplica 15 10 - - 2 0,2
Ignorada/sem informagao 285 18,2 61 16,2 147 154

“Incompleto e completo.
Fonte: Sinan/SVSA/MS, 2023.

Os casos de hanseniase que iniciaram o tratamento novos, 32,9% dos outros reingressos e 28,0% de recidivas
com ESL foram notificados, em sua maioria, na atengao notificados na atencao primaria iniciaram o tratamento
especializada. No entanto, observa-se que 46,1% dos casos com ESL (Tabela 2).

TABELA 2 Distribuicao dos casos novos, outros reingressos e recidivas que iniciaram o tratamento com esquema de segunda
linha por nivel de atengao - Brasil, 2016 a 2020

Caso novo Outros reingressos Recidiva

Variavel

n % n % n %
Nivel de atencao
Primaria 722 46,1 124 32,9 267 28,0
Especializada 819 52,2 250 66,3 679 711
Nao se aplica 27 17 3 038 9 0,9
Total 1.568 100,0 377 100,0 955 100,0

Fonte: Sinan/SVSA/MS, 2023.
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A maioria dos casos é classificada como operacional
MB, sendo a forma clinica mais frequente a dimorfa,
presente em 54,7% dos casos novos, 48,2% dos outros
reingressos e 46,4% das recidivas. Em relacao a avaliagao
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do GIF no diagnostico, 11,6% dos casos novos, 22,2% dos
outros reingressos e 21,7% das recidivas foram avaliados
com GIF2 (Tabela 3).

TABELA 3 Caracteristicas clinicas dos casos hovos, outros reingressos e recidiva de hanseniase que iniciaram o tratamento com

esquema terapéutico de segunda linha - Brasil, 2016 a 2020

Casos novos Outros reingressos Recidiva
Variavel (n =1.568) (n=377) (n = 955)

n % n % n %
Classificacao operacional
Paucibacilar 202 12,9 10 26 35 87
Multibacilar 1365 87,0 367 974 920 96,3
Ignorado/sem informacao 1 01 - - - -
Forma clinica
Indeterminada 95 6.1 6 16 15 16
Tuberculoide 125 8.0 6 16 28 29
Dimorfa 858 547 175 46,4 460 48,2
Vichowiana 362 231 154 40,8 397 416
Nao classificado 81 52 20 5 39 41
Ignorado/sem informacao 47 3,0 16 4.2 16 17
GIF no diagnostico
Grau zero 710 453 130 345 332 348
Grau 449 28,6 118 313 297 311
Grau ll 182 116 82 217 212 222
Nao avaliado 165 105 30 8.0 77 81
Ignorado/sem informacao 62 4,0 17 45 37 3.9

Fonte: Sinan/SVS/MS, 2023.

Quanto ao numero de doses administradas, observou-se
que, entre os casos classificados como PB, 24,2% dos casos
novos, 30,0% das recidivas e 14,3% dos outros reingressos
receberam mais de seis doses do tratamento. Por sua vez,
entre os casos classificados como MB, verificou-se que
60,8% dos casos novos, 61,5% dos outros reingressos e
45,8% das recidivas receberam 12 doses do tratamento.
Alemdisso, 15,0% das recidivas, 8,0% dos outros reingressos
e 4,3% dos casos novos receberam mais de 24 doses do
tratamento (Tabela 4).

Em relacao ao tipo de saida, os casos novos apresentaram
uma proporcao de cura de 81,7% para PB e 69,2% para MB.
Em contrapartida, nos casos novos o abandono foi mais
comum nos com classificagao operacional MB, alcangando
7,6%. Nos casos de outros reingressos, as taxas de cura
foram de 74,3% para PB e 61,7% para MB, com uma maior
proporcao de abandono entre os casos PB, atingindo
14,3%. Na categoria de recidiva, a proporgao de cura foi
de 70,0% para PB e 68,1% para MB, enquanto o abandono
foi mais elevado nos casos PB, atingindo 10,0% (Figura 3)
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TABELA 4 Distribuicao do numero de doses dos casos novos, outros reingressos e recidiva de hanseniase que iniciaram
tratamento com esquema terapéutico de segunda linha por classificacao operacional - Brasil, 2016 a 2020

Casos novos Outros reingressos Recidiva
Variavel

n % n % n %
Paucibacilar
6 doses 133 658 6 60,0 28 80,0
> 6 doses 49 24.2 3 30,0 5 143
Sem informacgao 20 9,9 1 10,0 2 57
Total 202 100,0 10 100,0 BE) 100,0
Multibacilar
12 doses 830 60,8 168 458 566 615
13 a 24 doses 422 309 124 338 242 26,3
> 24 doses 59 43 55 15,0 74 8,0
Sem informacao 54 4,0 20 54 38 41
Total 1365 100,0 367 100,0 920 100,0

Fonte: Sinan/SVS/MS, 2023.
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FIGURA 3 Proporcao do tipo de saida dos casos novos, outros reingressos e recidiva de hanseniase que iniciaram o tratamento
com esquema terapéutico de segunda linha, por classificagao operacional - Brasil, 2016 a 2020 (n = 2.899)
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B DISCUSSAO

Observou-se um aumento nos casos de hanseniase em que
o tratamento com ESL foi a primeira opcao terapéutica. A
maioria desses casos tinha como modo de entrada “caso
novo", notificados em municipios das Regides Sudeste,
Nordeste e Centro-Oeste do Pais e em estabelecimentos
de atencao especializada.

Ha poucos estudos que abordem essa tematica,
principalmente com informagdes de casos novos ja
iniciando tratamento com ESL. Em nosso estudo, houve
um percentual de 54,1% de casos novos de hanseniase
iniciando tratamento com ESL. Esse resultado tem
relevancia clinica e epidemioldgica, pois, de acordo
com as diretrizes vigentes do periodo analisado, o
ESL é geralmente indicado para pacientes que nao
responderam adequadamente ao tratamento padrao, que
possuem contraindicagdes ou desenvolveram resisténcia
as drogas utilizadas?

Em uma coorte realizada no Rio de Janeiro, entre os anos
de 1998 a 2009, constatou-se que dos 45 pacientes que
utilizaram tratamentos de segunda linha, 42 trocaram o
medicamento devido a eventos adversos, enquanto trés
pacientes iniciaram o tratamento com ESL por apresentarem
contraindicagao prévia ao tratamento padrao.®

O perfil sociodemografico para todos as categorias do
modo de entrada analisado foi composto por individuos
do sexo masculino, na faixa etaria de 40 a 59 anos,
autodeclarados pardos e com nivel de escolaridade
fundamental. A classificagcao operacional mais frequente
foia MB, com forma clinica dimorfa da doenca. Alem disso,
a maioria foi avaliada com GIFO. Esse perfil encontrado
foi semelhante em comparagao com outros estudos
envolvendo pacientes que fizeram tratamento com o
esquema padrao.t® Num estudo envolvendo pacientes
que iniciaram o tratamento com ESL, a forma clinica mais
comum foi a virchoviana, sendo a maioria avaliada com
GIF1* Em outro estudo, a maioria era do sexo feminino
(61,2%), com forma clinica virchoviana e com GIF1*

A respeito da duracao do tratamento, a quantidade de
doses pode variar conforme a classificagcao operacional
e a razao da troca do medicamento do esquema padrao
para o de segunda linha.2 Neste estudo nao foi possivel
analisar os motivos que levaram a escolha do ESL como
primeira opgao terapéutica.

A necessidade de substituicao do esquema terapéutico
geralmente ocorre em razao da intolerancia a uma
das drogas do esquemal®-2 Em relagao a dapsona, os
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estudos relatam que ela € a droga responsavel pela
substituicao do esquema terapéutico na maioria dos
casos® 1 por causa das reacdes adversas, tais como
anemia hemolitica, metahemoglobinemia, sindrome da
dapsona e agranulocitose? Em relagao a rifampicina,
foram observados disturbios gastrointestinais, alteragées
hepaticas, hepatite medicamentosa, hepatite C,
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular e sindrome
pseudogripal, sendo substituida por ofloxacino.’® Quanto
a clofazimina, alguns estudos observaram que esta pode
desencadear pigmentacao cutanea, ictiose e disturbios
gastrointestinais.”* Pesquisa de alcoolismo, hepatites virais
e anemia devem ser realizadas antes do inicio da PQT-U,
de modo que qualquer alteracao nao seja erroneamente
atribuida a terapia’®

O abandono do tratamento provoca alto risco de recidivas
e maior chance de o paciente desenvolver resisténcia
aos medicamentos para hanseniase, representando
um obstaculo para o controle da doenca.? Portanto, &
importante a adesao do paciente ao tratamento para
garantir que este seja concluido no tempo recomendado,
alem da possibilidade de investigar a resisténcia em
casos de recidiva e em pacientes sem resposta clinica
ao tratamento.®

E importante ressaltar que o tratamento é realizado
em regime ambulatorial, independentemente da
classificagcao operacional da hanseniase, nas unidades
basicas de saude, ou ainda, desde que notificados e
seguidas todas as agbes de vigilancia, em servigos
especializados, hospitais publicos, universitarios
ou clinicas. As referéncias (servigcos especializados,
ambulatorial e/ou hospitalar) sao responsaveis por
disponibilizar o tratamento completo para cada caso
que necessitar de esquemas substitutivos.?

Conforme estabelecido pela Lei n°12.401, de 28 de abril
de 2011, que dispde sobre a assisténcia terapéutica e
a incorporagao de tecnologia em saude no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), em seu artigo 19-M, a
assisténcia terapéutica integral consiste em dispensagao
de medicamentos e produtos de interesse para a saude
cuja prescrigao esteja em conformidade com as diretrizes
terapéuticas definidas em protocolo clinico para a doenca
Ou 0 agravo a saude a ser tratado.?

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Hanseniase (PCDT) foi instituido por meio da Portaria
SCTIE/MS n° 67, de 7 de julho de 2022, e estabelece
critérios para diagnostico e tratamento de individuos
acometidos pela hanseniase, além da promocgao da
efetiva descentralizacao do cuidado em hanseniase para a
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atencao primaria a saude.?® Por conseguinte, a partir dessa
portaria, as condutas terapéuticas preconizadas pelo
PCDT substituem as anteriores do Ministerio da Saude.

Recentemente, um estudo de avaliagao da resisténcia
antimicrobiana foi realizado pelo Ministério da Saude, o
qual observou um aumento da resisténcia do M. leprae
aos medicamentos pertencentes a classe das quinolonas.
Os resultados desse estudo subsidiaram a emissao da
Nota Tecnica n°20/2023-CGDE/DEDT/SVSA/MS, a qual
alerta que a resisténcia ao ofloxacino em novos casos de
hanseniase multibacilar pode apresentar uma ameacga
ao tratamento de segunda linha destinado aos casos de
hanseniase resistentes a rifampicina.

Ainterpretacao dos resultados deve levar em consideracao
possiveis limitagdes decorrentes do uso de dados
secundarios, que podem apresentar inconsisténcias
em relagao a quantidade e a qualidade dos dados.
Além disso, informacdes sobre os motivos para a troca
de medicacao ou qual o ESL prescrito nao estavam
disponiveis, tornando-se essencial a realizagao de estudos
amostrais mais aprofundados.

B CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento com ESL deve ser escolha apenas em
situagdes extremas, sendo o esquema padrao a primeira
opgao de tratamento para hanseniase. Casos de hanseniase
comirregularidade de tratamento tém maior probabilidade
de apresentar bacilo com resisténcia medicamentosa.
Os resultados obtidos podem ser utilizados como
parametro para monitorar a implementacao estabelecida
pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Hanseniase (PCDT) e garantir a conformidade com a
legislacao vigente a partir de 2022.
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