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"Um assunto que tem dado margem a numerosas controvérsias é aquele que diz
respeito ao tratamento. Enquanto alguns autores a consideram incuravel, outros de real
competéncia admitem a sua radical curabilidade. Hansen admitia que a lepra qualquer que

segja sua modalidade é suscetivel de cura.”
Salvador de Castro Barbosa. "Pequena Contribuicéo ao tratamento da lepra” p.30.

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da Bahia em 30 de Outubro de 1924.
(Grau de Doutor em Ciéncias médico-cirurgicas)

"La lepra es curable, y tanto mas aprisa cuanto mas pronto fuere diagnosticada y

tratada. El tratamiento puede ser intensivo, semi-intensivo o periédico.”

Dr. HC de Souza Aradjo. Revista Colombianade Leprologia, Val. 1, n° 1, p. 48-53. Marco, 1933.
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APRESENTACAO

Tivemos a honra de participar de estudos pioneiros que, utilizando esguemas com
associacdo de quimioterdpicos com duracdo fixa, permitem a ata por cura para os pacientes
hansenianos. Nossa participagao decorreu do fato de exercemos nossas atividades profissionais
em uma das unidades piloto escolhidas para implantagdo gradua no pais dos esquemas
propostos pela Organizagdo Mundial de Saide (PQT/OMS). O ano era 1986 e ja acumulavamos
10 anos de pratica clinica ambulatorial e hospitalar em Hanseniase.

Apos o inicio dos estudos os desafios foram uma constante -na rotina assistencial. Nos
primeiros meses de trabalho, constatamos a ocorréncia de efeitos colaterais muito graves
justamente com o esquema "novo". N&o tinhamos até entdo convivido, apesar da década de
experiéncia, com quadros de toxicidade a drogas tdo graves. Os trabahos
continuaram, felizmente sem intercorréncias com a gravidade das observadas inicialmente e,
chegou 0 momento da alta terapéutica para alguns pacientes. Neste momento houve a
constatacéo da positividade das baciloscopias cuténeas, da involucdo apenas parcial das lesdes
cutaneas e neurolégicas e da presenca de manifestagBes reacionais. A inseguranca, diante
destes dados concretos, ndo foi amenizada pelas criticas de colegas incrédulos com a
conduta de suspensdo dos tratamentos nas circunstancias citadas. E os pacientes com ata
terapéutica retomando ao Ambulatorio com episodios reacionais. Como transmitir seguranca e
explicar o que ndo entendiamos (e continuamos tentando entender). A relacdo da equipe de
salde com o paciente nesta eventualidade tomou-se bastante dificil. Diante de cada caso uma
abordagem diferente, uma revisdo de conceitos e posi¢des, muito tempo investido. E a divida:
estdvamos agindo corretamente ou corretos estavam 0s colegas que polemizavam a nossa
conduta.Foram tempos dificeis. N&o fosse o espirito inovador, revolucionario e a competéncia
de algumas pessoas, as quais com décadas de dedicagdo a ciéncia medica e afeitos

a intervencOes diferentes dos padrdes comuns, teriamos aderido as criticas e



X1

retomado a confortavel conduta - manter os tratamentos dos hansenianos por tempo indefinido
- sugerido por alguns colegas. A experiéncia adquirida com o passar do tempo, a avaliacéo dos
resultados pela exatiddo matemética das estatisticas, transformaram as insegurancas em
certezas. Certeza que podemos e devemos aceitar as inovagdes. N&o sem antes convivermos
diaria e pessoalmente com elas, discutindo, pesquisando, analisando.

N&o foi absolutamente, um trabalho solitario do tipo do pesquisador que, isolado na
bancada do laboratério consegue desenvolver e concluir seus experimentos. Para que
pudéssemos expor 0 que aqui apresentamos foi necessario a participacdo de muitas pessoas
que, com sua contribuicdo diaria, anbnima, permitiram arealizacéo dos trabalhos. Ndo estamos
falando sO dos profissionais envolvidos, mas também dos pacientes. Foi com eles e para eles
que trabalhamos. A nossa contribuicdo foi irrisoria, temos consciéncia disto porque Somos
limitados e divididos.

Novos desafios se apresentam, todos com o objetivo unico de permitir aos portadores

do M. leprae uma melhor qualidade de vida e se nos for permitido, vamos enfrenta-los.



RESUMO

A perspectiva de controle e a eliminacdo da Hanseniase como problema de salde publica
nos paises endémicos estdo, atualmente, diretamente relacionados com a utilizagdo dos
esguemas poliquimiotergpicos recomendados pela OMS. A eficacia dos regimes terapéuticos
preconizados possibilita a diminuicdo dos tempos dos tratamentos pela fixacdo do nimero de
doses. Objetivando um melhor entendimento do comportamento clinico e laboratorial dos
pacientes submetidos a associagdo de quimiotergpicos com duracdo fixa apresentamos 0s
resultados observados em dois grupos de pacientes classificados como multibacilares. Um
grupo recebeu Rifampicina - 600 mg e Dapsona - 100 mg diarios por 3 meses seguidos de
Dapsona 100 mg diarios por 21 meses auto- administrados, esquema adaptado do preconizado
pela Divisdo Nacional de Dermatologia Sanitéria do Ministério da Saide (DNDS/MS). O outro
grupo, Rifampicina 600 mg e Clofazimina 300 mg uma véz ao més, supervisionados,
associados a Dapsona 100 mg e Clofazimina 50 mg diérios, auto- administrados com duragéo
de 24 doses supervisionadas, esquema preconizado pela Organizacdo Mundia de Salde
(PQT/OMS). O estudo analisa comparativamente aspectos clinicos e laboratoriais dos pacientes
em diferentes momentos: no diagnostico, na vigéncia dos tratamentos, na alta terapéutica e apos
a ata. Os critérios utilizados para alocacdo dos pacientes nos grupos foram o indice
baciloscopico (escala de Ridley) e a classificagéo clinica e histol6gica (Ridley & Jopling). Foi
observado diferenca significativa na frequéncia de episddios reacionais tipo Eritema Nodoso
Hansénico, tendo o grupo submetido a PQT/OMS menor numero de casos com este tipo de
reacdo tanto na vigéncia dos tratamentos quanto no seguimento pés ata. Este resultado, no
entanto, ndo influenciou a evolugdo das lesdes dermatol dgicas, histopatoldgicas, carga bacilar e
comprometimento neurolégico, ndo tendo sido encontrado diferenca significativa destes

parametros entre os grupos em nenhum momento do estudo.
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A viabilidade do M. leprae foi avaliada pela inoculagdo no coxim plantar de
camundongos imunocompetentes (técnica de Shepard) em material proveniente de bidpsia
cutdnea O procedimento foi realizado em 36 casos na alta terapéutica, 12 submetidos ao
esquema DNDS/MS e 24 ao esquema PQT/OMS e os resultados demonstraram contagem
bacilar inferior a considerada como padréo de multiplicagdo, em todos os casos.

Nas avaliagOes posteriores a suspensdo dos tratamentos observou-se diminuigao
progressiva na ocorréncia de reagbes e nos vaores dos indices baciloscopicos. A prova
terapéutica com corticosterdides foi decisiva no diagnostico diferencial entre reacéo e recidiva,
confirmando, pelaresolutividade, o quadro reacional.

Foram diagnosticados dois casos de recidiva entre os submetidos ao esquema DNDS
adaptado, ambos apds 4 anos da ata terapéutica. No seguimento total de 39.70 + 19.47 meses
com 1.897 pacientes/ano submetidos ao esguema PQT/OMS com 24 doses, ndo foi

diagnosticado nenhum caso de recidiva.
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ABSTRACT

The perspective of leprosy control and elimination as a public health problem in
endemic countries is, nowadays, dtrictly related to the application of multidrug therapic
regimens recommended by the World Heath Organization (WHO). The efficacy of these
standardized regimens allows the diminution of treatment duration by the fixation of doses. In
order to better understand the clinical and laboratorial evolution of patients which undergo the
chemotherapies association with fixed dosage, we present here the results obtained from two
groups of multibacillary patients. One group received Rifampicin 600 mg and Dapsona 100 mg
daily for 3 months followed by Dapsone 100 mg daily for 21 months, self-administered
(regimen adapted from the one standardized by the National Division of Sanitary Dermatology
(DNDS)). The other group underwent Rifampicin 600 mg and Clofazimine 300 mg once a
month, supervised, associated to Dapsone 100 mg and Clofazimine 50 mg daily, self-
administered with 24 supervised doses duration (MDT/WHO). This study analyses clinical and
laboratorial aspects from these patients at different moments: at diagnosis, during treatment, at
discharge and after discharge moment. The criteria of location of patients in the groups were
bacterial index (Ridley's scale) and clinical and histological classification (Ridley and Jopling).
A meaningful statistical difference was observed concerning Erythema Nodosum Leprosum
reactional episodes, where the group which underwent MDT/WHO presented the lowest
number of cases with this type of reaction both during treatment and on follow- up after
discharge. This result, however, did not influence the evolution of dermatological lesions,
histopathology, bacterial load and neurological impairment. Indeed, no significative difference
was found concerning those parameters between the groups in any moment.

M leprae viability was evaluated by the foot pad inoculation in normal mice (Shepard's
technique) with material from skin biopsies. This procedure was followed in some cases after
discharge and results showed bacterial count bellow the one standardized as bacterial

multiplication.
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In evaluations done after treatments suspension, a gradative downturn in reactional
episodes and bacterial index values was observed. The therapeutic proof on corticosteroids was
decisive in differential diagnosis between reaction and relapse, where positive answering
confirmed reacional episode.

Two relapse cases were diagnosed among those patients undergoing the modified
treatment from DNDS, both 4 years after discharge. On total follow-up of 39 £ 19,47 months,
with 1.897 patients/year which underwent MDT/WHO regimen with 24 doses, no relapse was

diagnosed.



INTRODUCAO

Em julho de 1997 a Organizacdo Mundial de Salde recomenda que a duracdo do
tratamento preconizado para os hansenianos classificados como multibacilares (MB),
constituido por rifampicina (RFM) 600 mg e clofazimina (CFZ) 300mg, umavez ap més,
supervisionados, associados a dapsona (DDS) 100 mg e CFZ 50 mg diérios auto-
administrados, sga reduzida de 24 doses para 12 doses supervisonadas. Esta
recomendacéo foi resultante da avaliacdo de estudo multicéntrico organizado pelo
Comité da OMS de Terapéutica de Doengas Micobacterianas. Neste estudo foram
avaliados 4 grupos de pacientes MB submetidos a quatro regimes terapéuticos diferentes:
com 24 doses do esquema padréo; com 12 doses do esquema padréo; com 12 doses do
esguema padrédo associado a ofloxacin (OFLO) 400 mg por semana; com RFM 600 mg e
OFLO 400 mg diérios por 4 semanas O follow-up dos grupos (2-4 anos) ndo detectou
nenhum caso de recidiva (WHO, 1997). Ponnighaus (1995) ja sugeria que 18 doses do
esguema padrao so suficientes para o tratamento dos casos MB.

Nas recomendacdes finais do Comité reunido em Genebra em 1997, encontramos,
entre outras, as seguintes:

e com base nas informagdes dos estudos multicéntricos avaliados é possivel que a
durac&o do esquema padronizado para os casos MB possa ser reduzido para 12 meses;

e atencdo especia para a prevencao e reabilitacdo das incapacidades.

Estas atuais recomendacfes parecem-nos bastante similares as citagbes do Tratado
de Leprologia (1950) que estabelece que na investigacdo terapéutica dos anti-
lepr6ticos devemn ser cumpridos alguns requisitos, entre eles haver evidéncias clinicas
e bacteriol6gicas da supressdo ou regressdo da enfermidade dentro de um prazo de
12 meses, e que, seria deploravel admitir-se que o tratamento do enfermo da lepra
fosse sO a base de medicamentos, recomendando prevencdo e atencdo a

invalidez e deformidades. Em relacdo a alta encontramos "dificil estabelecer a definicéo



do que sga conceder alta ao doente de lepra” surgindo a necessidade de normas
reguladoras as quais foram fixadas pela lel n° 1045 de 2 de janeiro de 1950 e pela
Portarian® 11 de 8 de marco do mesmo ano pelo Servico Nacional de Lepra. Estabelece a
lel dois tipos de alta: provisoria e definitiva. Atualmente, de acordo com Oliveira (1996)
0 assunto da alta relacionado com a cura em Hanseniase ainda é "controverso no meio
cientifico, quase desconhecido e até desacreditado pela populagdo”’. No Brasil, pela
legidacdo atual, o paciente MB recebe alta por cura ap0s 24 doses do esquema
preconizado pela OMS (Brasil, 1993; Brasil, 1994).

E interessante que as recomendacdes das reunifes de especidistas, nacionais e
internacionais, distantes no tempo por meio século sgjam tdo similares apesar dos
progressos cientificos, principalmente nas areas de terapéutica, imunologia e biologia
molecular alcancadas nas Ultimas décadas nos estudos da infeccdo hansénica. Entre estes
progressos, um dos mais relevantes pode ser considerado o da é&rea terapéutica. Os
resultados conseguidos com a associacdo de quimioterdpicos com propriedades
bactericidas e bacteriostéticas contra o M. leprae, utilizados nos tratamentos especificos,
congtituem, no momento, a estratégia mais importante para o controle da doenca,
assinalando com a perspectiva da eliminagdo (taxa de prevaléncia de 1 paciente para
10.000 habitantes) da infeccdo como problema de salde publica nos paises endémicos,
entre eles o Brasi| (Brasil, 1995).

O caminho percorrido, no entanto, até a implantacdo dos esguemas
poliquimioterapicos com duracdo fixa, ndo foi muito facil. Ross (1987) aponta e discute
11 diferentes topicos que devem ser aplicados para a introducéo e implementacdo da
multidrogaterapia. As dificuldades préticas, como a necessidade de revisdo dos
programas de controle, pela obrigatoriedade de um controle e supervisdo mais rigidos do
gue com a monoterapia, e as duvidas a respeito dos esgquemas recomendados tiveram que
ser consideradas. Associado a estes problemas concretos observou-se entre alguns
técnicos da &rea de sallde um receio excessivo e injustificado em aceitar as modificactes

propostas.



A divulgacdo pela OMS das taxas de resisténcia priméria e secundaria a dapsona, de
19% até 50% respectivamente, foram no entanto, decisivas para a ndo aceitacdo de
tratamentos monotergpicos com qualquer droga, mesmo com quimioterapicos altamente
bactericidas como a RFM. A Unica maneira de prevenir o surgimento e propagacdo da

Hanseniase quimioresistente € com a utilizagdo do tratamento combinado com a

finalidade de prevenir a emergéncia de cepas de M. leprae resistentes as drogas.

Quimioter picos em Hanseniase:

Os objetivos da utilizacdo de quimiotergpicos em doengas infeciosas podem ser
resumidos em assegurar a cura do doente e interromper a transmissdo da infeccdo na
comunidade. Na tentativa de atingir estes objetivos na infeccdo hansénica foram
utilizados no século passado ésteres derivados do Oleo de HYDNOCARPUS
(CHAULMOOGRA), cuja utilizagdo remonta a0 século VI na Birmania tendo sido
introduzida na Europa em 1854. A partir de 1907 foi produzida comerciamente:
Antileprol-Bayer (Dubois, 1939). Segundo as opinides formuladas na Conferéncia do Rio
de Janeiro em 1946 (Tratado de Leprologia, 1950) os progressos e bons resultados no
tratamento da doenca foram derivados tanto da terapéutica com o 6leo de hydnocarpus
guanto aos derivados sulfonicos. Concluem que as sulfonas constituem a droga de eleicéo
principalmente no tratamento das formas lepr omatosas aonde se observou em primeiro
lugar uma melhora clinica, seguida da bacteriologicaa Chamam atencdo para as
modificacbes na morfologia do M. leprae causadas pelas sulfonas. O trabalho pioneiro
com um derivado sulfénico, glicosulfona sodica - Promin, foi realizado em Carville, em
1943 por Faget (Faget et al, 1943). Outras sulfonas utilizadas foram a sulfadimetoxina,

sulfadoxina, sulfametoxipiridazina e sulfonamidas (Manual de Leprologia, 1960).



Em 1962 os resultados favoraveis com um corante iminofenazinico, a clofazimina
(CFZ) no tratamento da Hanseniase foram publicados (Browne et al, 1962; Browne et al,
1981). Estudos pioneiros em nosso pais em ensaios clinicos com a droga, foram
realizados por Opromolla (Opromolla et al, 1972) e Azulay (Azulay et a, 1975).

Antibidticos foram utilizados desde a década de 40 entre eles, as tetraciclinas,
kanamicinas, cicloserina e arifampicina (Manual de Leprologia, 1960). De acordo com a
revisdo de Opromolla (Opromolla, 1972) no Congresso Internaciona de Leprologia no
Rio de Janeiro em 1963, foram apresentados resultados de tratamentos com associagéo de
drogas e Convitt (1964) em relatorio para a OMS apresenta os resultados da associagéo
medicamentosa em varios paises, entre eles o Brasil, aonde se associou sulfona,
tiambutazina e sulfametoxipiridazina ou sulfadimetoxina. Estudos clinicos comparativos
utilizando a Rifampicina como monoterapia e associada a outras drogas entre elas a

sulfona e a sulfadimetoxina foram realizados por Opromolla (Opromolla et al, 1981).



ASSOCIACAO DE QUIMIOTERAPICOSEM HANSENIASE

Os motivos que subsidiaram a necessidade da combinagéo de drogas no tratamento
da Hanseniase foram as taxas de prevaléncia de casos sulfono resistentes, a persisténcia
bacilar e o abandono ao tratamento pela sua longa duracdo. Os objetivos da
poliquimioterapia sdo basicamente, a eliminagdo do agente infeccioso no menor tempo
possivel e a prevencdo do aparecimento de cepas de M. leprae resistentes. Atingindo estes
objetivos, diminui-se o risco de recidivas e o nimero de abandonos, pela possibilidade de

diminuicdo dos tempos de tratamento.

Em 1977 (WHO, 1977) a OMS recomenda que todos os casos multibacilares sgjam
tratados com no minimo duas drogas. O Grupo de Estudo em Quimioterapia (WHO,
1982) define os objetivos e critérios do tratamento com associagdo de quimiotergpicos
recomendando que os fatores mais importantes para selecdo das drogas sejam a poténcia,
aceitabilidade e toxicidade. Considera que a associagcdo de drogas bactericidas e
bacteriostaticas permite a administragdo de esguemas terapéuticos com ingestdo de
qguimiotergpicos de modo intermitente e supervisonado. Recomenda, para fins de
alocagdo nos esguemas com multidrogas classificar os pacientes de uma forma
simplificada em paucibacilares (PB) e multibacilares (MB). Define como MB os casos
classificados de acordo com Ridley e Jopling (1966) em Borderline-Borderline (BB),
Borderline-Lepromatoso (BL) e Lepromatoso-Lepromatoso (LL) e com indice
bacteriol6gico (IB) pela escala de Ridley > 2 em qualquer sitio cutaneo. Propde para estes
casos 0 seguinte esqguemas RFM - 600 mg e CFZ 300 mg, uma véz a0 més,
supervisionados, associados a DDS - 100 mg e CFZ 50 mg diarios, auto- administrados,
por um periodo minimo de dois anos e, se possivel, até a negativacdo baciloscopica. Em
1988 (WHO, 1988) considera para fins de alocacdo na PQT, como MB mantendo a
classificacéo espectral referida, todos os casos com IB positivo (qualquer valor diferente
de zero). O Grupo de Estudo em Quimioterapia reunido em Genebra (WHO, 1993)
recomenda a duragdo fixa de 24 doses para 0s casos MB sem necessidade de nenhuma
alteracdo na composicao, ritmo ou posologia do esquema. O critério de regularidade é a

ingest&o das 24 doses em até 36 meses.



Considerando ser minimo o risco de recidiva, ndo recomenda uma rotina de
seguimento e enfatiza aimportancia da educacéo em saide no momento da ata. Em 1997
(WHO, 1997) reformula a ultima recomendacdo, considerando, para os casos MB, serem

suficientes 12 doses do esquema padronizado.



DROGAS QUE DEVEM SER ASSOCIADAS NOS ESQUEMAS PADRAO
RECOMENDADOSPELA OMS:

DAPSONA - (DDS) - 1.5 mg/kg/dia
RIFAMPICINA - (RFM) - 10 mg/kg/dia
CLOFAZIMINA - (CFZ) - 1 mg/kg/dia

A posologia deve ser adequada a0 peso do paciente. Todas as evidéncias clinicas e
experimentais indicam nd haver antagonismo entre as trés drogas quando associadas

(WHO, 1991).

Tabela com as propriedades das drogas utilizadas nos esquemas

poliquimioterapicos (PQT/OMS) (WHO,1982).

Rifampicina 03 600 30 1 alta

Dapsona 0.003 100 500 10 baixa
Clofazimina”™ - 50 - - baixa

* Devido adistribuicéo desigual nostecidos é impossivel determinar a CIM.

(@  relacdo entre a concentragdo sérica "pico” no homem depois de uma dose Unica

e aCIM determinada no camundongo.

(b) concentracdo séricano homem depois de uma dose Unica.

(c) grausrelativos de atividade bactericida.



DAPSONA (DDS): 4-4'- DIAMINO - DIFENIL SULFONA

H;N / \ S0, / \

NH;

E denominada sulfona-mée, por representar a parte ativa da molécula de qualquer
sulfona estando sua atividade bacteriostética ligada a posicéo "para’ dos grupos amino (-
NH,), em relagio ao enxofre (S). E absorvida répida e quase totalmente, alcangando niveis
plasmaticos méximos em 3-6 horas. Distribui-se de maneira uniforme em todo o
organismo. A concentracdo minima inibitoria (CIM) frente ao M. leprae € de 0.003
mg/litro. A vida média é de 27 horas e as concentragdes sericas permanecem superiores a
CIM durante 10 dias. A dose diaria de 100 mg proporciona niveis séricos maximos 500
vezes superiores a CIM, inibindo a multiplicacdo do M. leprae, inclusive os com
resisténcia baixa ou moderada.

Efeitos colaterais. metahemoglobinemia, anemia hemolitica (em pacientes com
deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase); sindrome de  Stevens-Jonhson,

eritrodermia, neuropatia motora periférica; sindrome da Dapsona; hepatite.



RIFAMPICINA

CH3 CH3

N-C'™,

Antibiotico semisintético do grupo das Rifaminas, é rapidamente absorvido com
distribuicdo ampla nos tecidos. Sua propriedade de atravessar membranas lipidicas,
mantendo a atividade antimicrobiana em ambiente acido € particularmente Gtil no caso
de bactérias intracelulares como o M. leprae. Ao se unir a subunidade beta da RNA -
polimerase dependente do DNA bloqueia a sintese do RNA bacteriano. A CIM frente ao
M. leprae é de 0.3 mg/litro e na dose de 600 mg a concentragdo sérica é 30 vezes
superior a CIM. Em Hanseniase foi utilizada inicialmente em 1970 em estudos clinicos
e laboratoriais (Rees et al, 1970). E bactericida e excepcional mente potente contra o M.
leprae. Uma Unica dose de 600 mg é capaz de eliminar 99,9% da populacéo viavel da
micobactéria (Levy et a, 1976).

Efeitos colaterais. eritema e prurido cutaneo; dor abdominal, nauseas, vomitos,
diarréia;  hepatite;  trombocitopenia, anemia hemolitica, purpuras ou
sangramentos anormais; sindrome pseudo-gripal; nefrite intersticial e choque. Os

efeitos  colaterais cutaneos, gastro-intestinais e a sindrome pseudo-



gripal aparecem habitualmente 2-3 h ap0s a ingestdo, sendo a ocorréncia das
manifestagbes cutaneas durante o primeiro més, das manifestagcbes gastro-intestinais nos

primeiros 6 meses e da sindrome pseudo-gripal entre 0 2° e 5° més de tratamento.

CLOFAZIMINA:

Ci

Seu componente ativo € um corante imMofenazinico e € o unico medicamento de
primeira linha no tratamento da hanseniase que possui efeito anti-inflamatério. E
bacteriostético, ndo se conhecendo 0 mecanismo exato de sua agcdo, e ndo é possivel
determinar sua concentracdo inibitoria minima (CIM) devido a ndo homogeneidade de sua
distribuicdo. E utilizada em doencas gramulomatosas infecciosas e ndo infecciosas
(Arbiser et al, 1995). Estudos indicam que seu efeito antibacteriano € igual ao da Dapsona
(Ahrens T.F. et a, 1975). As propriedades anti-inflamatérias da droga estéo relacionadas
com a diminui¢cdo da mobilizagdo dos neutrofilos e da transformagdo linfocitaria induzida
por mitogénese (Gather et a, 1982). A constatacdo destas propriedades anti- inflamatorias
como controladoras e redutoras de episddios de ENH foram observadas por varios autores

(Vischer, 1969; Waters, 1969; Schulz, 1972). Jamet (Jamet et al, 1992) demonstrou que a
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dose de 1200 mg mensal produz resultados similares aos obtidos com a posologia do regime
padréo (300 mg mensais + 50 mg diarios), assinalando com a possibilidade da administragdo
totalmente supervisionada da droga.

Efeitos colaterais. ictiose e xerose cutaneas, coloracdo avermelhada na pele, suor,

secrecdo pulmonar e uring; dor abdominal, diminuicéo da peristalse eileite.

11



ASSOCIACAO DE QUIMIOTERAPICOSNO TRATAMENTO DA
HANSENIASE NO BRASIL

1976 - A Divisdo Naciona de Dermatologia Sanitéria do Ministério da Salde (Brasil, 1976)
modifica 0 regime terapéutico de monoterapia sulfénica ou com clofazimina para um
tratamento associado com rifampicina. Preconiza 0 seguinte esguema para 0S Casos
classificados de acordo com a classificagdo de Madri como Virchovianos e Dimorfos: RFM -
600 mg e DDS - 100 mg diérios, auto-administrados por 3 meses, seguidos de DDS - 100 mg
didrios auto-administrados até 10 anos apds a cura clinica e negativagdo baciloscopica
(Brasil, 1976).

1982 - Criagdo de um Comité Assessor de Peritos em Alternativas Terapéuticas que
considerou a ndo expansao de projetos terapéuticos alternativos para a rede de servicos
basicos do pais antes de se dispor de uma analise precisa, dos resultados dos projetos piloto
em andamento, sgja quanto a adequagao dos esquemas propostos em termos de eficiéncia e
para-efeitos seja em termos de factibilidade (Brasil, 1982).

1984 - Pontos principais das recomendagfes do Comité Assessor de Peritos em Alternativas
Terapéuticas (Brasil, 1984):

1. Necessidade da investigacdo cientifica sobre a eficacia dos esguemas
poliquimioterapicos propostos pela OMS através de estudos metodol ogicamente adequados
em Centros Nacionais qualificados.

2. Redlizacdo de estudos controlados de poliquimioterapia com novas drogas ou ja
conhecidas ainda ndo testadas.

3. Que se considerem como procedimentos inaceitdvels. A implantacdo imediata em
todo o territério nacional dos esguemas preconizados pela OMS pelas razbes expostas no

item 1.

1986 - Aprovacdo da implantacdo gradual dos esquemas preconizados pela OMS no pais
(Brasil, 1986).
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1989 - Na Portarian°01 de 07 de novembro de 1989, MS/DNDS, estéo referidos para os MB
0S seguintes esguemas terapéuticos: o instituido pela DNDS em 1976 e o preconizado pela
OMS em 1982. Para aocagao na PQT/OMS sdo considerados como multibacilares (MB) os
classificados como Virchovianos, Dimorfos e Indeterminados com mitsuda negativo (Madri).
Para a alta terapéutica devem ser aplicados os critérios de inatividadee e os casos devem ser
mantidos em observagdo sem tratamento quimioterapico (EOSTQ) por 5 anos.
1992 - A Portaria n° 864/GM do Ministério da Salde normaiza que para efeitos
operacionais sgfam classificados como multibacilares (MB) os casos Virchovianos, Dimorfos
e Indeterminados com Mitsuda negativo. O esquema terapéutico adotado € o padronizado
pela OMS sendo o periodo minimo de tratamento de 24 doses ou até a negativacéo
baciloscopica.

1993 - A Legislagdo sobre o Controle de Doencas na area de Dermatologia Sanitaria
normaliza a utilizagdo dos esquemas padronizados (PQT/OMS) com duracéo fixa de 6 doses
para os PB e 24 doses paraos MB (Brasil, 1993).

1994 - Guia de Controle da Hanseniase (Brasil, 1994): para alocagd nos esquemas
poliquimioterapicos (PQT/OMS) o paciente deve ser classificado em paucibacilar (PB) e
multibacilar (MB). Os critérios para os MB sdo: a) clinico: pacientes classificados como
Virchowianos e Dimorfos segundo a classificacdo de Madri, e os ndo classificados. b)
baciloscopico: pacientes com baciloscopia positiva em qualquer dos esfregagos examinados.
A suspensdo do tratamento devera ser feita quando o paciente tiver completado suas doses
preconizadas independente da situacéo clinica e baciloscopica. Os pacientes recebem alta por
cura baseada em dois parametros. regularidade e n° de doses ingeridas. O critério de
regularidade é da ingestdo das 24 doses em ate 36 meses, desde que ndo ocorram 4 faltas

consecutivas, paraos MB e de 6 doses em 9 meses paraos PB (Brasil, 1994).
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POLIQUIMIOTERAPIA NO CENTRO DE REFERENCIA NACIONAL EM
HANSENIASE, LABORATORIO DE HANSENIASE. DEPARTAMENTO DE
MEDICINA TROPICAL - 10C/FIOCRUZ

1. O projetoinicial:

1986 - Iniciou-se a selecdo dos casos provenientes da demanda do Ambulatorio Souza
Araljo para 0 projeto de pesquisa financiado pela Financiadora de Estudos e Projetos -
FINEP - denominado "poliquimioterapia em Hansenianos Multibacilares’, sob a
coordenacdo da Dr2 Lygia Madeira Cesar de Andrade.

Participaram na elaboracdo e consultorias do Projeto os técnicos. Dr2 Aguinaldo Gongalves,
Dr. Diltor Opromolla, Ester Borges, Dr' Maria Eugenia Noviski Gallo, Dra. Maria Leyde
Wal-Del-Rey de Oliveira, Dr. Paulo Sabroza, De. Sonia Maria Rocha de Almeida, Dra. Vera
LuciaG. Andrade.

Objetivos do Projeto:
Gerais:

- Investigacdo cientifica sobre esguemas poliquimiotergpicos, através de estudos
metodol ogi camente adequados, em centro nacional qualificado;
- Contribuir para o controle da endemia hansénica através de modelo de tratamento com

associacdes medi camentosas.

Especificos:
- Avaliar a eficacia dos esquemas poliqui mioterdpicos recomendados pelas.

a) Divisdo Naciona de Dermatologia Sanitéria do Ministério da Salde (DNDS/MS):
RFM - 600 mg + DDS 100 mg diarios durante 3 meses, seguidos de DDS - 100 mg diéarios,

auto- administrados.
14



b) Organizagdo Mundia de Salide (PQT/OMS): RFM - 600 mg + CFZ 300 mg, uma vez
a0 meés, supervisionados, associados a CFZ - 50 mg e DDS - 100 mg diérios, auto-

administrados.

1. Reestruturacgéo do projetoinicial:

1987 - o projeto inicial foi reestruturado, sob a coordenagdo da Dra Euzenir Nunes Sarno,
intitulando-se "Poliquimioterapia na L epra: eficacia, intercorréncias, resisténcia’. Fixou-se a
duracdo dos tratamentos. 24 meses para 0 proposto pela DNDS/MS e 24 doses
supervisionadas parao da OMS (PQT/OMYS).

Objetivos do Projeto:

Gerais:

e Determinar a adequacdo de tratamentos poligpimioterdpicos em pacientes
multibacilares no periodo de dois anos;
e Avdliar aincidéncia de recidivas nos pacientes tratados com 0s esquemas terapéuticos

estabelecidos no projeto inicid;

Especificos:

Definir o estado bacil oscopico dos pacientes no momento da alta;
Verificar aincidéncia de recidivas nos primeiros 5 anos apoés a alta terapéutica;
Caracterizar o comportamento bacilar dasrecidivas;

Avaliar aevolucdo das incapacidades durante 0 seguimento pos ata

A elaboracdo desta Tese é resultante do desenvolvimento dos projetos de pesquisa
referidos. Seus objetivos diferem, em parte, dos mencionados nos projetos e as modificactes

foram originadas
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pela necessidade de um melhor conhecimento da evolucéo dos pacientes na vigéncia e apos a

suspensao de esguemas poliquimioterapi cos com duragdo fixa.

OBJETIVOS DA TESE

Geral: estudar comparativamente, a evolucdo clinica e baciloscopica de pacientes
hansenianos classificados como multibacilares, submetidos a esquemas terapéuticos com
associagdo de quimiotergpicos com duracdo fixa, 24 meses/24 doses supervisionadas, na

vigéncia dos tratamentos e ap0s a alta terapéutica.

Especificos:

e avaliar o comportamento de carga bacilar pelo tratamento e apds a alta;

e determinar a frequéncia de manifestagdes reacionais durante o tratamento e pés alta
terapéutica;

e Uutilizar a corticoterapia como prova terapéutica no diagnostico diferencial entre
reacoes e recidivas pos alta terapéutica;

e avaliar pela inoculagdo no coxim plantar de camundongos (técnica de Shepard) a
viabilidade do M leprae em bidpsias cutaneas na alta terapéutica;

e contribuir com subsidios técnicos cientificos para monitorizar a conduta pés ata

terapéutica dos casos multibacilares.
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METODOLOGIA

Os materiais e métodos estdo apresentados com detalhes nos artigos publicados e em

preparacdo para publicacdo anexados. Algumas informacfes adicionais e genéricas sdo descritas

aseguir:

todos os pacientes avaliados foram acompanhados no Ambulatério Souza Araljo, Laboratorio
de Hanseniase, Departamento de Medicina Tropical do Instituto Oswaldo Cruz;

as avaiagOes fisioterdpicas foram redizadas pela equipe do Setor de Prevencdo de
Incapacidades do Ambulatério Souza Araujo;

os sulfonurias, baciloscopias, histopatologias e ainoculagdo no coxim plantar do camundongo
Nnos respectivos setores do Laboratdrio de Hanseniase,

0s exames de patologia clinica e radiolégicas no Hospital Evandro Chagas da Fundacéo
Oswaldo Cruz;

a coorte de pacientes utilizada nas avaliagbes foi incluida nos tratamentos especificos no
periodo de 1986 a 1989 e 0 seguimento pés alta terapéutica foi realizado até 1996.

Para o estudo comparativo entre os dois esquemas terapéuticos com duracao fixa utilizamos

os critérios de inclusdo e os da constituicdo dos Grupos descritos no projeto "Poliquimioterapia

em Hansenianos Multibacilares®, a seguir relacionados:

ter o consentimento do préprio paciente, por escrito, se maior de 18 anos, ou no caso de
menores, a autorizagdo do responsavel;

diagnostico clinico-histopatologico, de acordo com a classificagdo de Ridley-Jopling das
formas

Borderline-Borderline (BB), Borderline-L epromatosa (BL) e Lepromatosa-Lepromatosa (LL);

bacil oscopia positiva, nos esfregagos cutaneos,

apresentar 0s exames laboratoriais, bioguimica sangliinea e RX de torax dentro dos limites de

normalidade;
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* ndo apresentar doencas cronicas, outras infecgdes concomitantes ou distdrbio mental.

Constituicao dos grupos para o estudo comparativo com os dois regimes terapéuticos:

Os pacientes gue preencheram os critérios de inclusdo foram divididos em dois Grupos
denominados Grupo | e Grupo I, de acordo com o esquema terapéutico utilizado. Os Grupos
0.5 + log e apresentando a mesma classificag&o clinico histopatologica. 0 primeiro elemento de
cada par foi alocado no Grupo | e o préximo paciente com IB dentro do intervalo de aceitacéo e

mesma classificagdo clinicano Grupo Il.

Exemplificando: paciente incluido no estudo no dia 20/10/86 no Grupo I, forma BL, 1B = 3.0+
log, constituindo 0 1° elemento do par n° 4. No dia 03/01/87 foi incluido o 2° elemento do par,
forma BL, IB = 3.5+ log, alocado no Grupo 1. Portanto um par poderia ser congtituido em uma
mesma semana ou demorar meses, dependendo da demanda e dos resultados dos exames que

estabel eciam os critérios para alocacdo nos Grupos.

Esguemas terapéuticos utilizados:

Grupo I: RFM - 600 mg e DDS 100mg diérios por 3 meses, seguidos de DDS 100 mg diérios,

auto- administrados por 21 meses (esquema adaptado do preconizado pela DNDS/MYS).

Grupo 11: RFM 600 mg e CLO 300 mg, uma véz ao més, supervisionados, associados a DDS 100
mg e CLO 50 mg diarios auto-administrados. Duragdo de 24 doses supervisionadas (esquema

PQT/OMS).

O periodo total de inclusdo de pacientes no estudo foi de 37 meses (outubro de 86 a
novembro de 89), tendo sido pareados um total de 166 casos, 83 em cada Grupo. Para a avaliacéo

comparativa entre os esquemas terapéuticos foram sel ecionados 140 casos, 70 de cada Grupo.

Os critérios para exclusdo dos casos aocados no estudo e ndo incluidos na avaliagéo dos

resultados foram:



* efeitos colaterais as drogas especificas:
3 casos: insuficiénciarena (1), hepatite (1) e farmacodermia (1).
¢ doencas intercorrentes (surgidas apos a introducdo dos esguemas especificos):
5 casos: neoplasias (2); leucemia (1), diabete (2).
e gestacdo : 2 casos
eirregularidade aos tratamentos: 3 casos.
Os casos pareados com os pacientes excluidos pelos critérios expostos também ndo foram

incluidos nas avaliagoes.

Inoculagdo no coxim plantar de camundongos (técnica de Shepard):

A viabilidade e a sensibilidade as drogas do M leprae foram avaliadas em material
proveniente de bidpsias cuténeas pela inoculagdo no coxim plantar de camundongos
imunocompetetes de acordo com a técnica de Shepard (Shepard, 1960). Em aguns casos foi
realizada biopsia cutanea na alta terapéutica para inoculagéo e avaliagéo da viabilidade bacilar.
0 critério de selecdo foi clinico, baseado na presenca de lesdo cuténea tipo tubérculo.
Limitagcdes técnicas impossibilitaram que o procedimento fosse realizado em todos os casos
com o critério clinico referido. Foram biopsiados para inoculagdo 36 casos. 12 aocados no
Grupo | (esquema terapéutico DNDS adaptado) e 24 no Grupo Il (PQT/OMS). Optamos pela
inoculagdo de um numero maior dos casos do Grupo Il por terem estes sido submetidos ao
tratamento em fase de implantagdo no pais. Em um dos casos de recidiva avaliou-se a
viabilidade e a sensibilidade as drogas utilizadas no tratamento.

Foram utilizados camundongos normais "Balb ¢" isogénicos provenientes do Biotério
Central da FIOCRUZ. Os camundongos foram inoculados em ambos os coxins plantares com 5.0
x 103 M lepra/lpata contidos em 0.03 ml. Para cada bidépsia cutdnea foram inoculados 20

camundongos.As coletas foram realizadas 12 meses apés ainoculagdo. Cons derou-se como padréo
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de multiplicacdo as contagens superiores a 1.0 x 10°> M. lepraelpata (Grosset et a 1987;
Bullock, 1983).



Andlise dos dados:

Para construcdo do banco de dados utilizamos as informagfes contidas nos prontuérios
medicos dos pacientes, transcrevemos para uma planilha elaborada especificamente para a
programacdo da andlise de dados. Apés o preenchimento das planilhas procedemos a digitacéo e
posterior analise dos resultados utilizando o sistema de processamento de texto, banco de dados
e estatistica para epidemiologia em microcomputadores EPI INFO versdo 5.01b e 6.01b (Dean et

al, 1990).



Apresentamos a seguir 0s quatro artigos resultantes do nosso trabalho na ordem de sua

elaboragéo e publicagéo:

1. Two Multidrug Fixed-Dosage treatment regimens with multibacillary leprosy patients. Indian
J. Lepr. vol. 638(3): 235-244, 1996.

2. Recidivas e Reinfecgdo em Hanseniase. Medicina, Ribeir&o Preto 30: 351-357, jul/set 1997.

3. Estudo comparativo com dois esguemas poliquimiotergpicos (duragdo fixa) em Hanseniase
Multibacilar - seguimento de 50.30 + 19.62 e 39.70 + 19.47 meses. Hansen Int., Vol. 22 (1):
514, 1997.

4. Bacilloscopic evaluation and Mycobacterium |leprae viability obtained from multibacillary
leprosy patients after MDT/WHO with 24 supervised doses duration. Manuscrito em

preparacao para publicacéo.
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Two Multidrug Fixed-Dosage treatment regimens with

multibacillary leprosy patients.

MEN Gallo, MFSAlvim, JAC Nery, ECA Albuquergue & EN Sarno.
Indian JLepr, 68 (3) 235-244, 1996.

Neste artigo apresentamos as caracteristicas dos pacientes alocados no estudo comparativo
com os dois esquemas terapéuticos de acordo com sexo, faixa etaria, classificagcdo clinico-
histopatologica, indice baciloscopico e grau de incapacidade no momento do diagndstico.
Comparamos a ocorréncia e tipo de manifestacdo reacional dos pacientes na vigéncia dos
tratamentos. Avaliamos comparativamente os resultados dos exames dermatoldgicos,
fisiotergpicos, baciloscdpicos e histopatol 6gicos na alta terapéutica. Os resultados demonstraram
ndo exigtir diferenca significativa na involucéo das lesbes cutéaneas e alteragdes histopatol 6gicas
das hidpsias cuténeas assm como na queda dos indices baciloscOpicos e nos graus de
incapacidade entre os dois esgquemas tergpéuticos no momento da dta. A frequéncia e a
ocorréncia de reacao tipo ENH foi significativamente menor nos pacientes no qual a clofazimina
foi um dos componentes do tratamento especifico. Relatamos os resultados com a utilizagdo da
técnica de Shepard para verificacgo da viabilidade do M. leprae em bidpsias cutaneas realizadas,
em alguns casos na alta terapéutica, e em um caso de recidiva diagnosticado 4 anos e 7 meses

aposaadta
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Indian JLepr Vol.68(3) 1996

Original Article

TWO MULTIDRUG FIXED-DOSAGE TREATMENT REGIMENSWITH
MULTIBACILLARY LEPROSY PATIENTS

MEN Galo, MFS Alvim, JAC Nery, ECA Albuquerque, EN Sarno

This study compares the clinical, bacilloscopic, and histopathological evolution of
140 patients classified as having multibacillary leprosy with no previous specific treatment
who were submitted to two multidrug treatment regimens with a fixed dose. Regimen |
- Group |: 70 cases received 600 mg rifampicin (RMP) + 100 mg dapsone (DDS) daily
for three consecutive months followed by 100 mg DDS daily, self-administered doses for
21 months. Regimen |1 - Group 1. 70 cases received 600 mg RMP + 300 mg clofazimine
(CLO) once a month under supervision plus self-administered doses of 50 mg CLO + 100
mg DDSdaily for 24 months.

The bacilloscapic, histopathological and neuromotor evaluation parameters showed
no datidtically meaningful differences (P>0.05) between the two groups except for reaction
frequency (P<0.05) in that group Il patients presented the least number of reactional
episodes during the treatment and in the dermatological examination at discharge.

Follow-up after treatment was carried out for a consecutive four year period. During
routine clinical examination one case submitted to regimen | developed nodular skin lesion
over the right arm. Skin biopsy was done for histopathological examination and mouse
foot-pad experiment by Shepard technique. The drug susceptibility test with DDS and RPM
showed that M. leprae strain isolated was susceptible to both the drugs.

INTRODUCTION

The World Hedth Organization has recommended multidrug therapy for leprosy diseese
patients snce 1970s (WHO 1977). Standardized methods of trestment have been tested on
thousands of patients worldwide for al forms of leprosy (WHO 1982). Irudayarg and
Aschhoff (1989) carried out a randomized clinical study with 132 multibacillary (MB)
patients not previoudy treated, using three multidrug regimens which combined dapsone
(DDS), rifampicin (RMP) and Isoprodian for a consecutive three-year period. The results
showed that 63% of the cases remained positive at the end of the treatment. In addition,
no significant reduction of the bacterial index (Bl) was found nor did mouse foot-pad
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inoculation demonstrate any variation. A THELEP-coordinated study (THELEP 1989)
in Bamako, Mdi and Chingleput with 215 MB patients who had not been previously
treated also employed a variety of multidrug regimens containing RMP, DDS and
clofazimine (CLO) or prothionamide (KB) and did not record any differences among
themin clinica response, collateral effects or in the frequency of persistent M. leprae.

In a multicentric study done in Thailand, the Phillipines and Korea, Cellona et d
(1990) applied the following multidrug therapy regimens during five years to a group of
358 MB patients who had neither received prior medication nor had been subject to
sulphone monotherapy and classified as relapsed: DDS + RMP; DDS + CLO; DDS +
RMP + PTH; RMP + CLO and RMP + PTH. No significant differences were found in
BI reduction, clinical response or histopathological alterations in connection with any of
the regimens. On the other hand, Pattyn et a (1992) evaluated 305 MB cases, in the
Republic of Burundi, who had been treated with daily doses of RMP + ethionamide
(ETH) + DDS + CLO for eight straight weeks under supervision followed by 26
unsupervised weeks of daily doses of ETH + DDS + CLO. All of the cases thus treated
demonstrated satisfactory clinical status with an average lowering of Bl by 0.53
loglyear. A follow-up study done four years later showed a 0.33/100 patient years
relapse rate wherein al mouse foot-pad inoculated cases were seen to be susceptible to
the drugs in use. A reduction in the use of the RMP + ETH regimen was shown to
contribute to lowering the frequency of hepatoxicity.

In India, MB patients were administered with one of the two different therapeutic
regimens. The first consisted of daily doses of RMP + CLO + DDS for 14 consecutive
days followed by the standard World Hedth Organization multidrug treatment
(WHO/MDT), while the second regimen consisted soley of the WHO-recommended
treatment (Rao et a 1992). It was found that bacilloscopic indexes (BI) improved and
that a significantly larger proportion of cures were obtained among those treated
exclusively with WHO/MDT without prior intensive therapy.

In Brazil, pioneering work in multidrug treatments was carried out by Opromolla
et a (1981) in two groups of MB patients. One group received daily doses of 450 mg
RMP + 50 mg DDS; the other group was given daily doses of 50 mg DDS in
combination with 1200 mg AMP per month. After six months of treatment, similar
results were found between the two groups regarding lowering Bls of the logarithmic
index of biopsies (LIB) and in clinical evolution.

The WHO-recommended multidrug treatment regimen for MB patients was first
introduced in Brazil in 1986 in pilot programmes especially constituted for that purpose.
These patients received 600 mg RMP together with 300 mg CLO administered under
supervision and 100 mg DDS + 50 mg CLO which was sdlf-administered until a
negative Bl was reached. Simultaneoudly, the national public hedth care services
adopted the 1983 protocol set forth by the Dermatological Division of the Ministry of
Health, which recommended 600 mg RMP + 100 mg DDS on a daily basis for three
consecutive months followed by 100 mg DDS per day for atleast ten years after disease
inactivity. Andrade et a (1993) later utilized the WHO/MDT regimen with 67 MB
patients both with and
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without prior treatment for 24, 36 and 48 supervised doses and came up with sharply
lower Bls averaging from 0.6 to 1.0 log/year within the subsequent two-year period.

In 1993, the WHO study group for chemotherapy of leprosy for control
programmes revised the existing recommendations taking into account recent findings
and determined that paucibacillary patients would receive fixed dosage for six months
and MB patients would receive 24 doses, over a 24 month period.

The current study involved a retrospective cohort of 140 MB patients not
previoudly treated which was divided into two groups of equal number but had received
two different multidrug treatment regimens, both consisting, however, of 24 monthly
doses administered over a consecutive 24-month period, for the purpose of comparing
clinical and laboratory parameters. The group assigned to clinica studies was evaluated
by dermatological examination, neuromotor examinations and occurrence and/or type of
reaction. The evolution of bacilloscopic index (Bl) (Ridley 1964) and morphological
index (MI) (Waters & Rees 1962) was followed up throughout the entire period of
treatment.

MATERIAL AND METHOD

This study was carried out in the Souza Araljo out-patient clinic at the Leprosy Disease
Laboratory of the Oswaldo Cruz Foundation in the city of Rio de Janeiro, Brazil. This
city and the surrounding area are considered highly endemic for leprosy disease. The
prevalence rate of leprosy for the State of Rio de Janeiro as a whole was 13.26/10,000
inhabitants in 1993. Suspected leprosy patients are referred to the out-patient clinic from
both public and private hedth care facilities throughout the region by way of
spontaneous recommendation and of active search techniques. Leprosy patients and their
contacts are attended to and treated as deemed appropriate. All new cases are
immediately examined by a practisng dermatologist who has specialized in leprosy
care. Between October 1986 and November 1989, 253 cases with a positive
bacilloscopic examination were diagnosed and treated. In this study, 140 leprosy cases
classified according to the Ridley and ‘opting (1966) into borderline-borderline (BB),
borderline lepromatous (BL), or lepromatous lepromatous (LL), with no previous
treatment, were submitted to two different multidrug therapies. All patients had the
clinica diagnosis confirmed by histopathotogical examination before starting treatment.
Group | consisting of 70 patients received self-administered doses of 600 mg RMP and
100 mg DDS daily for three months followed by 100 mg of DDS daily for another 21
months. Group |1, also composed of 70 patients. received 600 mg RMP + 300 mg of
CLO once a month under supervision and 100 mg DDS + 50 mg CLO self- administered
daily doses, over a 24-month period.

Bacilloscopic examination: The Bl is an estimate of bacterial burden by microscopy and
is the number of acid-fast bacilli (AFB) per 100 x field (oil immersion). Slit smears for
Bl determination were taken from six standard sites: earlobes, elbows, right knee and
leprosy lesion. The average of the results of six skin smears was considered to be the
fina result. The patients were distributed into the two groups according to the BI
averages of the skin smears found at diagnosis, which at the time varied from 0.83 to
5.5. In most cases, patient averages varied between 3.16 and 4.16 log (Fig.1).
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Fig.1. Digribution of the 140 cases into groups | and Il according to the bacilloscopic index. No
significant satistica differenceswere found in the bacill oscopic index average between groups.

The following procedure was followed upon initial diagnosis: thorough physical/
dermatological examination, skin biopsy and collection of samples for bacilloscopic
examination. In addition, neuromotor evaluations were carried out aong with
determination of physical grading of disabilities (WHO 1988), blood tests and x-rays of
the thorax.

Periodic (monthly) check-up was carried out at the out-patient clinic. The medical
visit was used for the update of clinical data, administration of supervised medication
and/ or provison of self-adminstered medication, and setting up of the subsequent
monthly appointment. Those found to be having reaction were provided with anti-
reactional drugs in addition to their regular medication in accordance with the gravity
and type of reaction. These patients were seen weekly till the condition subsided. When
the fast three, months had elapsed, the patients of both groups had their blood tests
repeated.

After 24 months of treatment, the tests originally carried out upon diagnosis were
repeated in al patients included in this study. Urine specimens were collected for DDS
analysis (Castro 1978) in group | patients. Evaluation as to the efficacy of the MDT
regimens was assessed from clinical observation and the tendency toward lower Bls.
Reactiona states were examined as regards frequency, percent of patients affected, and
types of reactions observed.

The results were analyzed by way of the Epilnfo version 5:1 word processing
database and datistics programme for epidemiology on microcomputers (Dean et a
1990). Statigtical comparisons of proportions were made using the two-tailed chi-square
(Cl 95%) test and Fisher's exact test was used when necessary. Differences between
means were analyzed through ANOVA (variance analysis) and Bartlett's test was used
for homogeneity of variance. Differences were considered significant at the 95% level of
confidence. The Pvalueis equivaent to that for the Student's t test, since there were only
two samples.

RESULTS

Didtribution of the patients according to sex: There were 54 men patients (77.1%)
and 16 women patients (22S%) in each group. The mean age was 36 years in both groups
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(range 16-62 in group | and 9-70 in group Il). Both groups showed an amost equal
number of patients distributed along the multibacillary spectrum. Group |: BB 1, BL 41
and LL 28. Group II: BB 3,BL 40and LL 27.

Initial grading of disabilities (GD): Even at the beginning of treatment. 63.5% of
the original 140 patients (n=89) presented a GD > 1, thereby indicating the presence of
some degree of neuromotor alteration and/or sensibility requiring special attention.

Bacilloscopic examination: The initial mean Bl (at diagnosis) for group | was 2.77
and it was 2.84 for group 11, the difference between them being 0.064. The initiad mean
MI was 1.94 for group | and 1.91 for group I1, with a 0.029 difference between them.

No dtatisticaly significant differences between the two groups were found
regarding clinical forms, sex, age, neuromotor evaluation, or in the average Bls and Mls
between the groups, allowing, therefore, comparative study.

OBSERVATIONS DURING TREATMENT

Reactiona episodes: During the first 12 months of the study, 74 (52.8%) of the
total number of cases had developed reactions: 44 (31.4%) belonged to group | and 30
(21.4%) to group II. The most frequently observed type of reaction was erythema
nodosum leprosum (ENL) in both groups. Seventy patients (50%) presented reactions
during the period 13th month of treatment until treatement completion, 46 (32.8%) from
group | and 24 (17.1%) from group 1. Just asin the fast year, ENL was most frequently
observed during this period (Fig.2).

80 -
60 -
g QGroup |
O 40 QOGroup Il
k-]
S
20 4
0 = _— ]
ENL N ENL N
First year Second year

Fig.2. Reactional episodes during MDT trearment span (140 patients), Significant statistical difference (P<0.03)
between group I and group I.  ENL: Erythema nodosum leprosum; RR: Reversal reaction; N: Isolated neuritis

farithone TNT . ar RDY

During the entire treatment span (24 doses/24 consecutive months), 53 (38%) of the
140 patients had developed reactions more than once, 36 (51.3%) in group | and 17
(24.2%) in group IL Among those with recurrent episodes, 48 patients had (34.2%) ENL
(Tablel).
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Table I. Recurrence of reaction during MDT treatment span

Group 1 Group Il Groups [ and U
(n=70) {n=70) {(n=140)
Multiple episodes  Multiple episodes
Type of reaction patients patients
No. % No. % No. %

Erythema nodosum [eprosum k) 485 14 20.0 48 M2
Reversal rezaction 1 14 3 42 4 57
Isolated neuritis 1 14 - - 1 14
Total 6 513 17 242 53 380

Significant statistical difference (P>0.05) between group I and group IL

Around the 12th month of treatment, the bacilloscopic examination was repested in
the mgjority of patients. in 56 group | patients (80%) and 40 (57.1%) group |l patients.
The mean BI in the two groups at this time was 1.04 and 0.59 respectively. Thirteen
(23.2%) of the group | members showed negative skin smears as did 17 (42.5%) of group
.

Neuromotor evaluations were carried out among al the patients and regression in
neurological involvement was observed in 11 cases (7.8%).

AT THETIME OF STOPPING TREATMENT

Histopathologic evaluation: Skin biopsies were repested in 133 (95%) of the cases,
in 66 (94.2%) of the group | patients and 67 (95.7%) of the group Il patients. In
comparison with the biopsies taken at the time of diagnosis, the histopathologica lesions
were seen to have regressed in 125 (93.9%) of the patients;, 107 (85.6%) were AFB-
positive according to the Wade dain test; and 18 (14.4%) were AFB-negtive.
Histopathologica picture was compatible with ENL. in 8 (6%) of the cases.

Dermatologicd evduation: The leprosy lesions showed clinical regression ranging
from pronounced regression in 110 (78.5%) to moderate regression in 30 (21.4%) cases.
Reactiond states were observed in 30 (21.4%) patients.

Neuromotor evaluation: On comparing fina evaluations with those made at the time
of sarting the treatment, 9.3% of the patients showed improvement. The disability
grading was one or above in 76 cases (54.2%), compared to 89 (63.5%) initialy.

Bacilloscopic evaluation: At the end of the MDT treatment, atotal of 29 (20.7%)
of the patients had become smear negative (Bl and M1 = 0); 12 (17%) from group | and
17 (24%) from group IL The averagefinal Bl was 1.24 in group | and it was 0.92 in group
I1, with a 0.30 difference between the two. The average final M| was 0.029 for group |
and it was 0.001 for group I, with a 0.027 difference between these two figures. The
average difference between the Bl at diagnosis and that at end of treatment for group |
showed a decline by 134 log; and by 1.91 log for group Il (Fig.3). The declinein M1 was
the same (1.91) in both groups.
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2 Fig.3. Bacteriological index (BI) at onset and at the end of
treatment. No significant statistical difference (P>0.05) berween
MDT/Months group 1 and group IL

Treatment compliance: Urine specimens were collected for DDS analysis from 44
(62.8%) of the group | patients who had taken part in the wholly self-administered MDT
regimen, and the results were positive for 40 (90.9%) and negative for four (9%).

Comparison: The results showed no datigticaly significant difference (P>0.05)
between group | and group Il a the end of treatment with respect to the mean BI, M1 and
disability grading. However, a statistically significant (P<0.05) difference was found in the
frequency of occurrence of reactions, group Il showing significantly less frequent reactive
episodes during the 24-month treatment period.

The bacilli recovered from the biopsies of 12 group | and 24 group Il patients were
inoculated into foot-pads of mice according to the technique of Shepard (1960). The mice
were sacrificed 12 months later, and no multiplication of M. |eprae was observed.

FOLLOW-UPAFTER TREATMENT

The patients were followed up annudly for a consecutive four-year period. The
patients were dso encouraged to immediately report the appearance . of any new
symptoms or suspected lesions during that time. Four years and seven months after
completion of trestment and 13 months after disease inactivity, one patient included in
group | presented with two nodular leprosy lesions (nodules/lepromas) in the upper right
arm. Slit-skin smear examination (average of six skin smear tests) showed a Bl of 1.16
(M1=0). One of the sites showed a Bl of 4 that permitted mouse foot-pad inoculation by
Shepard technique to verify viability and drug resistance. Our results demonstrated that M.
leprae did not grow in mice whose diet included DDS and RMP, which suggests that in
this case, the relapse was due to resurgence of persigters sendtive to the drugs used. After
initiation of the standard WHO/ MDT, the patient's symptoms regressed satisfactorily and
no further progress was observed. By the time the 12th supervised dose was given, his skin
smear had become negative for AFB.
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No relapses have occurred in any of the group | patientstill date.

DISCUSSION

In this dudy, datigicd andyss clearly demonstrated similar bacilloscopic
evolutionary results for groups | and 11 at the end of both MDT regimens. Monthly doses of
RMP proved to be highly bactericidal and, up to the present time, there is nothing in the
literature to indicate that monthly doses are any less effective than daily doses of the
medication (WHO 1994).

Rao et a (1992) moreover have concluded that the improvement expressed as
bacilloscopic "clearance” was much more frequently observed among those patients whose
medication, was limited to single RMP dosages per month as opposed to those patients
submitted initialy to daily dosage of RMP followed by monthly doses. The low number of
Bl-negative cases found at the end of treatment in both groups | and Il corroborates the
MDT clinical trid results referred to in the literature till date (Ganapati et al 1989, Huang-
Yng et a 1989, Irudayarg) & Aschhoff 1989, Pattyn et a 1989).

An improvement has been found as regards the grading of disabilities prior and
subsequent to trestment completion. Nonetheless, the neuromotor evaluations carried out
before and after treatment showed no satistically significant differences between the two
groups as regards degree of physica incapacity. The results were obtained according to the
norms established by the WHO Guide to Ieprosy control (WHO 1988). Jakeman and Smith
(1994)' have pointed out the difficulties involved in adequately interpreting the results of
published MDT treatment studies due to the variety of methodologies employed by the
researchers in reaching those results that the reader is often times unaware of. Likewise,
according to Jakeman, mogt studies only evaluate their patients upon diagnosis and fail to do
so later on. According to WHO data (1994), during the course of treatment, MDT regimens
only indirectly affect the degree of physical incapacity found at the onset. Improvement is
most often observed in follow-up programmes, which are, of course indispensable to the
successful completion of any MDT treatment regimen.

In this study, in contrast to results found by other authors (Becx-Bleumink & Berhe
1992, Becx-Bleumink 1994, Huang-Yng at a 1989, WHO 1994), reactiond episodes
occurred in half of the total number of patients under study and they were mostly instances
of ENL. Bullock (1983) affirms, however, that trestment regimens that employ only
sulfonic monotherapy will result in more frequently occurring ENL, reversd reaction (RR)
and isolated neuritis.

Erythema nodosum leprosum (ENL) was the most frequently observed type of reaction
found in groups | and 1l during the first and second years of treatment. RR, on the other
hand, was seen more often in the first year accompanied by a lower recurrence rate than
ENL. These results were similar for both groups. The results regarding neuritis with no
systemic or skin symptoms of reaction were likewise similar for the two groups with greater
frequency observed during the first year together with a reduced number of recurrence.
Nay (1995) found very similar resultswith WHO/MDT. The statistical tests utilized here
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demonstrated significant differences between the two groups with a higher frequency of
eactionsin group L

In those studies in which a decline in the incidence of ENL was observed (Becx-
Bleumink & Berhe 1992, Becx-Bleumink 1994, WHO 1994) the authors seemed to
believe that clofazimine adequately prevented this type of reaction and that the frequency
and severity of ENL were greater in regimens that did not include the drug, which is
exactly what has been noticed in this study. The group | patients who did not receive
clofazimine suffered ENL episodes more often.

The histopathological examinations of the skin biopsies carried out at the end of
treatment and compared to those done a the onset showed wide-ranging degrees of
regresson. The Wade stain showed mogt cases to be AFB-positive with predominant
fragmented bacilli. No significant differences were found between the two groups, which
isin agreement with severa other comparative studies (Cellona et d 1990, Ganapati et a
1989). The clinica and histopathological evauation also coincided with severa recently
published studies (Cellona et a 1990, Irudayargj & Aschhoff 1989, Opromolla et al 1981)
in that most cases presented pronounced regression of skin lesions at the end of treatment.

All patients in this study fulfilled the stipulated requirements in that no group |
patients missed their monthly medica appointments more than four consecutive times and
that all group Il patients took their 24 doses under supervision during a period not
exceeding 36 months (Brazil 1994, Dermatologica Divison of Ministry of Hedth,
Brasilia). Urine tests for the presence of dapsone in group | patients attest to treatment
compliance in 90% of the casestested.

Based on our results we can, therefore,- conclude that the MDT regimen followed by
group |l patients (the WHO/MDT regimen for MB leprosy) proved to offer more
advantage in effectively controlling ENL-type reactions. This may be attributed to the anti-
inflammatory properties inherent to clofazimine used in this regimen. No other
epidemiological or clinical differences could be detected in this study.

The only case of relapse was found in a group | patient who had not been given the
standard WHO/MDT trestment regimen. The mouse foot-pad inoculation excluded drug
resistancein that case.
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Tema apresentado no Simpdsio de Hanseniase promovido pela Liga de Combate a Hanseniase

"Luis Marino Bechdlli" do Centro Académico Rocha Lima da Faculdade de Medicinade Ribeirdo
Preto - Universidade de Sao Paulo, pelaprimeira autora.

Revisdo daliteratura e critérios adotados para o diagnostico de recidiva em hansenianos pos
monoterapia sulfénica e poliquimioterapia (PQT/OMYS). Experiéncia do Laboratorio de Hanseniase
do 10C/ Fiocruz no acompanhamento de casos multibacilares apés tratamentos poliqui mi otergpicos
com duracdo fixa. Discussdo de um caso de recidiva em paciente submetido a esquema diferente da

PQT/OMS e a possibilidade de reinfecgéo.
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GALLO MEN & OLIVEIRA MLW. Recidivas e reinfeccao em hanseniase. Medicina, Ribeirdo Preto, 30:351-

357, jul/set. 1997.

RESUMO: Sdo incluidas neste trabalho:1) Revisdo da literatura sobre recidivas em hansenianos
multibacilares, apds monoterapia suifonica e poliquimioterapia (PQT/OMS). 2) Critérios utilizados no
diagndstico de recidiva, diferenciacdo com estados reacionais e taxas de recidiva encontradas em diferentes
estudos. 3) Resultados obtidos no seguimento pds-alta de pacientes de um estudo clinico comparativo com
dois esquemas poliquimioterapicos, com duragdo fixa. 4) Relato de um caso de recidiva de paciente,
incluido no estudo anterior, tratado com Riiampicina (RFM) 600 mg e Dapsona (DOS) 100 mg diarios, auto-
administrados por trés meses, seguido de DDS, 100 mg, auto-administrada por vinte e um meses. O
resultado da inoculacdo no coxim plantar de camundongo da bidpsia de lesdo cutanea, no momento do
diagndstico de recidiva, demonstrou a presenca de M. leprae, viaveis e suscetiveis a RFM e DDS. Apds a
instituicdo do esquema PQT/OMS, o caso evoluiu favoravelmente, sugerindo recidiva por persisténcia

bacilar.

UNITERMOS: Hanseniase. Quimioterapia Combinada. Recidiva.

1. INTRODUGAO

Os esquemas poliquimioterapicos com duracdo
fixa, recomendados pela Organizacdo Mundial de Salde
(OMS)* para o tratamento da hanseniase, s3o utiliza-
dos atualmente em todo o territorio nacional, de acordo
com a Coordenacdo Nacional de Dermatologia Sanita-
ria (CNDS/MS)2. Apesar de nao existirem duvidas
quanto a eficacia dos esquemas preconizados, elas exis-
tem no que se refere ao tempo de tratamento, princi-
palmente nos casos baciliferos. Os questionamentos
sdao fundamentados na constatacao da positividade
baciloscépica dos casos, no momento da alta terapéu-
tica, demonstrados em varios estudos¥¢. Segundo a
OMS, vinte e quatro doses do esquema preconizado

sao suficientes para a cura de um caso multibacilar (MB)
nao havendo necessidade de continuar o tratamento
até a negativacdo baciloscdpica. Os resultados da ava-
liacdo, apés uma década da implementacdao da polio-
quimioterapia (PQT) revelou que a taxa de recidiva é
de 0.77% para os MB e 1.07% para os paucibacilares
(PB), em nove anos de seguimento pos-alta’.

Bechelli8 sugere que os casos MB sejam trata-
dos até a negativacdo clinica, tratamento por trés a
cinco anos e "follow-up" por dez anos. O Grupo
Marchoux9, analisando casos tratados com PQT/OMS
por dois anos, coloca como indicador de risco de reci-
diva a carga bacilar dos pacientes: indice bacteriol6-
gico (IB) inicial >4 e final < 3, recomendando a ma-
nutencao do tratamento por quatro anos, nos casos
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com IB inicial > 4. Waters'® analisa os resultados dos

Centros, onde recidiva € bem definida clinica, bacilos-

cdpica, histopatologicamente e por inoculagao, e con-

cluiu que:

e risco de recidiva é muito baixo nas MB que iniciaram
PQT com esfregacos negativos;

e risco de recidiva ainda ndo é bem conhecido nos MB
sem tratamento prévio, que receberam PQT até a
negativacdo dos esfregagos;

MEN Gaita & MLW Olivera

e risco de recidiva nos MB sem tratamento prévio, que
receberam MDT por dois anos, € mais alto nos com
IB e 4, no inicio ou = 3, no término;

e a maioria das recidivas ocorre nos primeiros cinco
anos de "follow-up".

As taxas encontradas e os critérios utilizados em
diferentes estudos, apds o esquema PQT/OMIS para
casos MB, estdao na Tabela I e apds monoterapia
sulfonica, na Tabela II.

Tabela | - Taxas de recaidas pés-PQT em pacientes muitibacilares em diferentes estudos

Autores " Nide Recidiva por 100
pacientes pacientes-ano

Definigdo de recidiva

Van Brakel et al"’ 372

Becx-Bleumink'2 2.379

Marchoux Chemotherapy 44
Study Group™®

WHO Expert Committee’ 9.000

0.8 Retomo de dcenga ativa, incluindo neu-
rite, perda da fungdo neurolégica, irte,
reacdo reversa, lesdes novas, bacilos-
copia positiva, lesdo ativa, eritema.

0.24 [ndice bactericldgico de 2 ou >, em
um ou mais locais, confirnado por um
segundo teste de baciloscopia cuta-
nea, bacilos presentes na pele ou em
bidpsia de nervo, déficit neurolégico
funcional recente, lesdo cutdnea ativa, ---

0.8 Indice bacteriolégico aumenta pelo me-
nos dols pontcs em qualquer local,
confimmado por reexame; lesGes novas
com |B maior do que em qualquer
les@o preexistente.

Q.02 Nao especificada.

Tabela Il - Recidivas apds manoterapia de casos multibacilares

; N2 de Tempo de L Ne de ICR
’ Autor casos  Seguimento Critério casos (Indice acumu-
! (anos) lado de recidiva
{ Cartel etal., 1991 131 36 Reaparecimento de BAAR em 36 "1.39/100
: um sitio; sinais clfnicos em
: pacientes negativos ha trés
f anos ou mais.
i Waters et al, 1986 362 18-22 Reaparecimento de BAARem 25 1.04/100
' DDS/Supenvisionada' pacientes negativos ha cinco
anos.
Qualigliato/Bechelli, 473 1%-61 Reaparecimento de BAAR & 126 18.9% (3 1)

1970

-

confirmagdo histoldgica, em
pacientes negativos ha seis
meses.

BAAR: bacilo dlcool-dcido resistents.
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2. CRITERIOSDE RECIDIVA
Tabela Il - Definigdo clfnica de recidiva na hanse-

o - nfase”
O,S crltgrlos p?ra © ij lagnostico .d? reC|d|v§ em Sinais de atividade clfnica da doenga:
hanseniase ainda nao estao bem definidos, variando
a) Cutansos:

de acordo com o lugar ou autor. Operacionalmente, a
Coordenacao Nacional de Dermatologia Sanitaria
(CNDS/MS) considera a definicdo de recidiva em
hanseniase, baseada na OMS (1988) e na sua prdpria

= Novas lesdes

= Aumento das lesOes preexistentes

- Eritema e Infiltragdo

= Ulceragao néo-traumaética das lesdes

conceituacdo (CNDS/1994), como a ocorréncia de b) Neurais:
sinais de atividade clinica da doenca, apds alta por - Espessamento e/ou hiperesia de nervos e tron-
cura (Tabela III). cos previamente normais
Em virtude da dificuldade existente para dife- - Paresia ou paralisia de musculos néo afetados
anteriormente

renciar casos que apresentam reacdo reversa dos
casos de recidiva, a CNDS/MS sugere que as carac-
teristicas relacionadas na Tabela IV sejam utilizadas
para esta finalidade.

= Novas dreas anestésicas ou acentuagdo da al-
teragdo de sensibilidade em areas previamente
afetadas
* Baseada em critérios de OMS (1988} e da CNDS/MS (1994).

Tabela IV - Diferengas entre reacéo reversa e recidiva

! Caracteristicas Reac¢do Reversa Recidiva

Intervalo de tempo Ocorre, geralmente, durante a qui- Ocorre, normalmente, muito depois

! mioterapia ou dentro de seis meses

Aparecimento

Disturbios sistémicos
; Lesdes antigas

} Lesdes novas
Ulceracdo

Regressao

Envolvimento dos nervos

Resposta a esterdides

apoés completado o tratamento.
Stbito e inesperado.

Podem vir acompanhados de febre
e mal-estar.

Algumas ou todas se tornam erite-
matosas, brilhantes e considera-
velmente inchadas, com infiltragdo.

Em geral, varias.

Muitas vezes, as lesGes se agra-
vam e ficam ulceradas.

Com descamacio.

Muitos nerves podem estar envol-
vidos rapidamente, ocorrendo dor,
alteragdo da sensibilidade e pertur-
bagbes motoras.

Excelente

do término da quimioterapia, em geral
depois de um intervalo de um anc.

Lento e insidioso.

Geralments, ndc vé&m acompanha-
dos de febre e mal-estar.

Algumas podem apresentar bordas
eritematosas.

Poucas, ex.: hansenomas, placas, etc.

Raramente ha ulceragio.

Nao ha descamacgéo.

Pode ocorrer em um Unico nervo;
perturbagSes motoras ocorrem muito
tentamente.

Néo pronunciada.

Fonte: Adaptado do Manual para o Centrole da Lepra, OMS, 28 ed, 1989,

3.ESTUDO CLIiNICO, COMPARANDO DOISES
QUEMASQUIMIOTERAPICOS

Com o objetivo de um melhor entendimento do
comportamento dos casos pds-alta terapéutica, apre-
sentamos os resultados clinicos e laboratoriais do se-
guimento de dois grupos submetidos a esquemas
poliquimioterapicos, com duracao fixa.

3.1. Metodologia

No periodo entre 1986 e 1989, os pacientes clas-
sificados como multibacilares, matriculados no Am-
bulatério do Centro de Referéncia Nacional em han-
seniase da FTOCRUZ (RJ) foram submetidos a dois
esquemas terapéuticos diferentes. Estudamos cento e
quarenta casos, divididos em dois grupos de tamanhos

iguais, de acordo com o esquema terapéutico.
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Grupo I: setenta casos receberam Rifampicina (RFM)
600 mg + Dapsona (DDS) 100 mg diarios, por trés
meses consecutivos, seguidos de DDS, 100 mg diarios,
auto-administrados por vinte e um  meses.
Grupo II: setenta casos receberam RFM, 600 mg e
Clofazimina (CFZ) 300 mg, uma vez ao més, supervi-
sionados e DDS, 100 mg e CFZ 50 mg diarios. Duracao:
vinte e quatro doses supervisionadas.

Todos os casos avaliados eram virgens
de tratamento, ndo apresentaram efeitos colaterais as
drogas especificas e foram considerados regulares ao
tratamento.

ApOs a alta terapéutica, os casos foram acom-
panhados durante um periodo maximo de quarenta e
oito meses e avaliados clinica e baciloscopicamente. No
exame clinico, estudou-se a freqiiéncia e o tipo de
manifestacdo reacional em cada grupo. Os casos foram
tratados com drogas anti-reacionais, de acordo com o
tipo e a gravidade da manifestacao reacional. Corti-
coterapia com Prednisona na dose de 1 mg/kg/dia para
reagdo reversa, eritema nodoso hansénico (ENH) com
neurite e neurite isolada, e em mulheres em idade
fértil, com qualquer tipo de reacdo. Talidomida 300
mg/dia para os pacientes do sexo masculino com ENH
sem neurite. A baciloscopia foi avdiada de acordo com
0s indices bacteriol6gicos (1B) determinados nos esfrega-
¢os cuténeos. O materia foi colhido de seis sitios cu-

taneos: lobulos auriculares, cotovelos, joelho direito
lesdo cutanea ou joelho esquerdo. O resultado
utiliza( foi a média dos seis sitios, utilizando a escala
de Ridley"” . Nos casos em que se realizou bidpsia
cutdnea, a classificagdo foi a de Ridley-Jopling®,
com determinagdo ( indice logaritmico de bidpsia
(ILB)*. Os critérios para diagnéstico de recidiva
foram clinicos e baciloscopico de acordo com as
referéncias da literatura’.

A inoculagdo no coxim plantar do
camundons foi realizada de acordo com a técnica de
Shepard® avaliando a viabilidade do M. leprae e a
resisténcia as drogas utilizadas (RFM e DDS).

3.2. Resultados

Dos cento e quarenta casos agendados para
avaliacdo pos-alta terapéutica, compareceram 95
(133/140), sendo sessenta e seis do Grupo I e ses-
senta e sete do Grupo II. Sessenta e quatro (474 dos
casos avaliados apresentaram manifestacoes rea-
cionais, 57,5% (38/66) do Grupo I e 38,8% (26/6
do Grupo II (Figura 1). Nestes casos, o IB foi nega-
tivo em 53,8% (16/38) do Grupo I e 42,1% (14/2 do
Grupo II. O ENH foi a manifestagdo reacional mais
freqliente e recorrente em ambos os Grupos: vinte e
seis casos do Grupo I e catorze do grupo II. (Figura Os
casos de reacdo reversa e neurite isolada foram
menos freqlientes. Dos quarenta e um casos reacio-

0 Ml 1

|EGrupo | HGrupo |l

-

iH N ENH HR N

' 12 Meses 24 Meses

) T T

Al =

ENH HR N ENH RR

Tempo de seguimento pés alta terapéutica

36 Meses 48 Meses

Figura 1 - Tipo de reagdo hansénica em cada periodo do seguimento pds-tratamsanto.

ENH = Eritema Nodoso Hansanico
RR = Reagdo Reversa .
N = Neurite isclada

r

Grupo I vinte e trés pacientes em alta terapdutica, pds-RFM, 600 mg + DDS 100 mg didrios, por trés meses
consecutivos, seguidos de DDS, 100 mg didrics, auto-administrados por vinta e um meses.
Grupo [I: dezoito pacientes em alta terapéutica, pds-RFM, 600 mg + CFZ, 300 mg, uma vez ao mas,

supervisionados e DDBS, 100 mg e CFZ 50,

g s o it = e ey D et e e R i i e
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nais biopsiados, vinte e trés eram dos alocados no
Grupo I e dezoito, no Grupo II. O ILB foi positivo em
oito do Grupo I e em sete do Grupo II (Tabela V). A
evolugdo baciloscopica, com a média dos IB dos
casos avaliados em cada periodo do seguimento,
esta representada na Figura 2.

Tabela V - Les@es reacionais na hanseniase
multibacilar. Bidpsia cutdnea de pacientes |
pos-tratamento !

Grupo|-n=23 Grupoll-n=18

| IBnegativo(=0)  15(65,2%) 1(61%) |
. ILBpositivo (20,3) 08 (34,7%) 07 (38.8%)
| Médias ILB " 025 0.55

| Grupo I: vinte e trés pacientes em alta terapéutica,
| pods-RFM, 600 mg + DDS, 100 mg didrios, por trés meses
consecutivos seguidos de DDS, 100 mg didrios,
auto-administrados por vinte 8 um meses.
Grupo NIz dezoito pacientes em alta terapéutica, pos-RFM,
600 mg + CFZ, 300 mg, uma vez ao més, supervisionados, |
e DDS, 100 mg e CFZ 50. !
Duragao: vinte e quatro doses supervisionadas. ;
i

IBL: indice logaritmico de bidpsia.

3.3. Discussao

A evolugdo baciloscépica dos casos de nosso
estudo poés-alta terapéutica foi semelhante a
observada em outros estudos***?, com os valores
médios dos II dos casos avaliados, diminuindo
gradativamente, na medida que o tempo do
seguimento aumentava.

A ocorréncia de manifestacdes reacionais pds-
alta terapéutica, é referida por varios autores
122324 Estas  ocorréncias, bastante  freqiientes,
principalmente nos primeiros anos apds alta
terapéutica, exige o diagnédstico diferencial com
recidivas.

Em nosso estudo, a resposta as drogas anti-
reacionais, nos casos diagnosticados como reagdo,
foi favoravel em todos os casos. No diagndstico
diferencia entre reacdo reversa e recidiva, o critério
"resposta aos esterdides" foi decisivo para a
conclusdo diagndstica final de reagdo e nao recidiva.
O Unico caso em que foi diagnosticado recidiva
apresentou lesdes tipicas das formas MB, ndo
havendo necessidade da utilizacdo do protocolo de
diagnostico diferencial. As recidivas em hanseniase
podem ser causadas por resisténcia  aos
quimioterapicos utilizados ou por persisténcia bacilar

indice bacteriolégico
(Escala de Ridley)

% 0 : :

N (38)

(12)

g 242 Dose 12 24

36 48

Tempo de Seguimento
(Meses)

Figura 2 - Curva da evolugio baciloscdpica pés aita terapdutica.

{n) Niimero de casos availados no periodo.
Grupo | e Grupo |I: vide Figura 1.

T e, e A

e €1 e e g a1 e et s S R T g
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O resultado da inoculagao do material do caso do nosso
estudo demonstrou serem os bacilos vidveis, porém,
sensiveis as drogas utilizadas. Este resultado la-
boratorial foi corroborado pela evolugao satisfatéria do
caso poés-introducdo do esquema PQT/OMS. Com estas
evidéncias, podemos concluir que a recidiva ocorreu
por persisténcia bacilar. Achamos importante, conforme
citado por Reddy & Cherian®”®, refletir sobre a
possibilidade de reinfeccdo, com base na irreversibili-
dade da deficiéncia imunoldgica especifica ao M. leprae,
nas formas polares e na histéria epidemioldgica que
constatou que o paciente coabita com varios familiares,
também portadores da infecgao.

Ndo temos metodologia cientifica para compro-
var a reinfeccdo, achamos porém, que ela ndo deve ser
esquecida. O importante, porém, é que o paciente,
apods ter iniciado o esquema PQT/OMS, evoluiu satis-
fatoriamente, tendo recebido alta por cura.

4. DISCUSSAO DE CASO CLINICO

Um caso submetido ao esquema terapéutico do Grupo I
apresentou, cingiienta e cinco meses apds alta
terapéutica e treze meses apds negativacdo clinica e
baciloscopica, lesbes cutédneas. tipo tubérculos, sem
comprometimento cutdneo ou neuroldgico, sendo
diagnosticado como recidiva. Os exames baciloscopicos
e histopatolégicos comprovaram o diagndstico clinico,
tendo sido introduzido o esquema PQT/OMS para MB. O
resultado da inoculacdo da bidpsia cutdnea demonstrou
crescimento do M. leprae apenas nos camundongos
que ndo receberam, na dieta, DDS e RMP,
demonstrando serem 0S microorganismos vidveis,
porém, sensiveis as drogas utilizadas. A evolugdo
favoravel do caso. apds a introducdo na PQT/OMS,
confirmou os re.cultadn.c laboratoriais.

GALLO MEN & OLIVEIRA MLW. Relapses and reinfection in leprosy. Medicina, Ribeirdo Preto, 30: 351-357,

july/sept. 1997,

ABSTRACT: We included in this work: 1) Review of the literature on relapses in multibacillary
leprosy patients after sulfonic monotherapy and multidrug therapy (MDT/WHO). 2) Criteria used in
diagnosis of relapse, differentiation from reactional episodes and relapse rates found in different
studies. 3) Results obtained in follow-up after discharge of patients from a comparative clinic study
with two multidrug therapeutic with fixed duration. 4) A case report of a relapse in a patient from
the previous study, submitted to Rifampicin (RMP) 600 mg and Dapsone {DDS) 100 mg daily, sell-
administered for 3 months, followed by DDS 100 mg self-administered for 21 months. Mouse, foot pad

injected with skin lesion biopsy at relapse showed presence of viable M. Leprae suceptible to DDS
and RMP. After MDT/WHO regimen initiation, the case had good evolution, suggesting a relapse by

bacillum persistence.

UNITERMS: Leprosy. Drug Therapy, Combination. Recurrence.
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Estudo compar ativo com dois esquemas poliquimioter apicos (duracao fixa) em
hanseniase multibacilar. Seguimento de 50.32 £ 19.62 e 39.70 £ 19.74 meses.

Maria Eugénia Noviski Gallo', Maria Fernanda Sardella Alvimz, José Augusto da Costa Nery'.
Edson Claudio Araripe Albuquerque*
Hansen. Int. 22(1): 5-14, 1997

Apresentamos os resultados do seguimento total dos casos estudados, do diagnostico a
Ultima avaliagéo pos dta: 50.32 + 19.62 meses com 2.110 pacientes/ano, com dois casos de recidiva
para 0 grupo submetido ao esquema DNDS/MS adaptado e 39.70 + 19.47 meses com 1.897
pacientes/ano e nenhum caso de recidiva para o grupo submetido ao esquema PQT/OMS.
Relatamos a queda progressiva dos indices baciloscopicos e da frequéncia de reagbes a medida
gue o tempo de seguimento aumentou. Enfatizamos a importancia do uso de corticosteroides para o
diagnégtico diferencia entre reacéo e recidiva pos ata e descrevemos as caracterigticas clinicas e

|aboratoriais dos casosderecidiva



ESTUDO COMPARATIVO COM DOIS ESQUEMAS
POLIQUIMIOTERAPICOS (DURACAO FIXA) EM HANSENIASE
MULTIBACILAR - SEGUIMENTO DE
50.32 £19.62 E 39.70 £ 19.47 MESES

Maria Eugénia Noviski Gallo *

Maria Fernanda Sardella Alvim™
José Augusto da Costa Nery ~

Edson Claudio Araripe Albuquerque ’

RESUMO - Estudo comparativo da evolugdo clinica e baciloscépica de 140 casos de hanseniase
classificados como multibacilares, divididos em dois grupos e submetidos a dois tratamentos com
associacdo de quimioterapicos com duracao fixa. Grupo I: 70 casos submetidos a Rifampicina (RFM)
600 mg e Dapsona (DDS) 100 mg diarios auto administrados por 3 meses consecutivos seguidos
de DOS - 100 mg diarios auto administrados por 21 meses. Grupo II: RFM - 600 mg e Clofazimina
(CFZ) 300 mg uma véz ao més, supervisionados, associados a DDS - 100 mg e CFZ 50 mg diarios,
auto administrados com duracédo fixa de 24 doses supervisionadas. Ndo foram encontradas
diferencas significativas (p > 0.05) na evolucdo baciloscopica e neuromotora entre os Grupos, na
vigéncia dos tratamentos e no seguimento pds alta por cura. Foi encontrada diferenca estatistica (p
< 0.05) na ocorréncia de manifestagées reacionais tendo o Grupo | apresentado maior nimero de
casos com reacdo durante o tratamento e pds alta. Esta diferenca foi atribuida a presenca da
CFZ no esquema terapéutico do Grupo IL O follow-up total do Grupo I foi de 2.110/pacientes ano
com média de 50.32 + 19.62 meses sendo diagnosticado dois casos de recidiva. Em 1 dos
casos procedeu-se a inoculacdo da bidpsia cutdnea para inoculacdo no coxim plantar do
camundongo de acordo com Shepard para verificacdo da viabilidade bacilar e resisténcia a
RFM e DDS. Os resultados demonstraram bacilos viaveis, susceptiveis as drogas testadas. Este
resultado foi confirmado pela evolucéo clinica e baciloscépica do caso apds introdugdo no
esquema poliquimioterapico preconizado pela OMS. Para o Grupo ll, submetido ao esquema
preconizado pela OMS e o atual em vigéncia em nosso pais, o seguimento total foi de
1.897/pacientes ano, média 39.70 + 19.47 meses ndo tendo sido diagnosticada nenhuma recidiva.

Palavras-chave: Poliquimioterapia, Hanseniase Multibacilar, Estudo Comparativo.

1. INTRODUGAO Chemotherapy of Leprosy, 1993 p.22) constitui,
no momento, uma das mais importantes

A implantagdo dos esquemas padro- estratégias para o controle da infeccdo,

nizados pela Organizacdo Mundial de Saude principalmente nos paises endémicos. No Brasil,
(PQT / OMS) para o tratamento da Hanseniase de acordo com a Coordenagdo Nacional de
(WHO, Tech Ser. 675, 1982 p.24) e a fixacao do Dermatologia Sanitaria do Ministério da Salde
namero de doses (WHO, Study Group on (BRASIL, 1994 p.86) os pacientes recebem alta

.Laboratc')rio de Hanseniase. Fundag¢é@o Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil.

"Coordena(;éo Nacional de Dermatologia Sanitaria do Ministério da Saude.
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por cura obedecendo a dois critérios: nimero
de doses supervisionadas e regularidade ao
tratamento. Nos casos classificados como
multibacilares (MB) o paciente é considerado
curado apods a ingestdao de 24 doses do
esquema PDT/OMS em até 36 meses desde
que ndo ocorram 4 faltas consecutivas, inde-
pendente da situacdo clinica e baciloscopica.

Em estudos com as associacdoes de
quimioterapicos, preconizados pela OMS e
adaptacdes destas, por diferentes periodos, foi
observada reducdo da carga bacilar com
permanéncia da positividade baciloscopica no
momento da suspensdo dos esquemas
terapéuticos, em percentuais variados de casos
(IRUDAYARAJ et al, 1989 p.487, PATTYN et al,
1989 p.111, GANAPATI et al, 1989 p.469,
ANDRADE et ai, 1993 p.192).

Pattyn (PATTYN, 1986 p.266) ja admitia a
interrupcao do tratamento na presenca de
baciloscopia positiva devido aos resultados da
inoculagdo no coxim plantar dos camundongos
terem demonstrado serem estes bacilos ndo
viaveis.

Ensaio clinico em Bamako e
Chingieput (THELEP, 1987 p.335) concluiu que
M.leprae persistentes estdo presentes em cerca
de 10% dos casos baciliferos e que nenhum
esquema de associacdo de drogas atua sobre
eles, sendo a populacdo de persistentes
diretamente proporcional a carga bacilar.

Trabalhos que estudam o compo-
rtamento dos casos apos a suspensdo do
tratamento especifico referem a ocorréncia de
episédios reacionais principalmente nos
primeiros anos do seguimento (BECKX-
BLEUMINCK, 1992 p.433, VIJAYAKUMARAN et
al, 1995 p.20). Estas manifestacdes reacionais
em casos considerados curados, princi-
palmente com baciloscopias cutdneas positivas,
podem induzir a suspeicdo diagndstica de
recidiva.

Com o objetivo de um melhor enten-
dimento da evolugdo dos casos bacifferos ria
vigéncia de esquemas poliquimioterapicos com
dose fixa e apds a alta terapéutica, estudamos
retrospectivamente uma coorte de pacientes
submetidos a dois esquemas terapéuticos com
duragdo fixa de 24 doses / 24 meses.

Hansen. Int. 22(1):5.14. 1997

Avaliamos a freqliéncia e o tipo de ma-
nifestacdo racional, a evolucao das bacilos-
copias e do comprometimento neuroldgico e a
ocorréncia de recidivas. O tempo de seguimento
total dos casos foi de 50.32 £+ 19.62 meses para
0s pacientes alocados no Grupo I e 39.70 £+ 19.47
meses para os alocados no Grupo II.

2. METODOLOGIA

No periodo entre 1986 e 1989, dos
casos com baciloscopia positiva tratados no
Ambulatdério de Hanseniase da Fundacao
Oswaldo Cruz, cento e cinqlienta e seis foram -
submetidos a dois regimes terapéuticos
especificos diferentes, com duragdo fixa. Os
pacientes foram alocados nos esquemas de
acordo com a média dos indices baciloscopicos
(B) e classificacdo clinica-histopatoldgica de
acordo com Ridley-Jopling (RIDLEY-JOPLING,
1966 p.255). Foram constituidos pares de
pacientes com a mesma classificagao e IB inicial
com o mesmo valor ou diferindo em até 0.5+ log.
Os esquemas terapéuticos utilizados foram:
Grupo 1: Rifampicina (RFM) 600 mg e Dapsona
(DOS) 100 mg diarios auto-administrados por 3
meses seguidos de DDS 100 mg diarios auto-
administrados por mais 21 meses. Tratamento
modificado do preconizado pela Divisao
Nacional de Dermatologia Sanitaria do Ministério
da Saude (BRASIL, 1983). Grupo II: RFM 600
mg e Clofazimina (CLO) 300 mg uma vez ao
més supervisionados e DDS 100 mg e CLO 50
mg diarios auto-administrados. Duracao de 24
doses supervisionadas. Esquema terapéutico
preconizado pela OMS.

Os procedimentos no momento do
diagndstico foram: exame dermatoldgico, bidpsia
cutanea, coleta de material para baciloscopia
com determinacdo do IB (RIDLEY. Leprosy in
theory and practice, 1964 p.612-622) de 6 sitios
cutdneos: ldbulos, cotovelos, joelho direito e
lesdo. O resultado utilizado foi a média dos sitios. A
avaliacdo fisioterapica com determinacao do grau
de incapacidade foi realizada de acordo com o
Guia para Controle da Hanseniase da Divisdo
Nacional de Dermatologia Sanitaria do Ministério
da Saude (BRASIL, 1983 p.71-75).
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O comparecimento ao servigo foi mensal de
acordo com agendamento prévio; o paciente era
examinado pela dermatologista e recebia a
medicacdo supervisionada e/ou suprimento para
as drogas auto-administradas.

Os casos que apresentavam sinais e/ou
sintomas compativeis com quadro reacional
eram avaliados no Setor de Prevencao de
Incapacidades, recebiam as drogas anti-
reacionais, de acordo com o tipo e a gravidade
do quadro reacional, mantendo-se sem
modificacdo os esquemas especificos.

Foram diagnosticados como reacao
reversa (RR) ou reacdo tipo I os casos que
apresentavam um ou mais dos seguintes sinais
e/ou sintomas: aparecimento subito de lesoes
novas, placas ou papulas, eritema e edema nas
lesbes pré-existentes com ou sem neurite. O
diagndstico de eritema nodoso hansénico
(ENH)- ou reagdo tipo II foi estabelecido pelo
subito aparecimento de lesdes nodulares ou
papulosas, isolados ou em placas, com ou sem
comprometimento do estado geral e
neurolégico. Como neurite isolada foram
diagnosticados os casos que apresentavam
comprometimento dos nervos sem outros sinais
ou sintomas sistémicos ou cutaneos. Os nervos
acometidos apresentavam-se espessados, com
dor a palpacado e/ou espontanea.

Para o tratamento dos casos de ENH sem
comprometimento  neurolégico utilizou-se a
Talidomida 100-300mg/diarios, exceto para as
mulheres em idade fértil. Os com diagndstico de
RR, ENH com comprometimento neuroldgico,
neurite isolada e as mulheres em idade fértil
com qualquer tipo de reacdo foram tratados
com Prednisona 1 mg/kg/peso/dia. A avaliacdo
da resposta as drogas anti-reacionais foi
semanal e a reducdo e interrupcdo dependeram
da resposta individual.

Apds completar os tempos estipulados
dos regimes especificos os procedimentos
realizados no momento do diagndstico foram
repetidos.

Na alta terapéutica os casos receberam
orientacdo sobre a importancia de procurar
imediatamente o servico na vigéncia do
aparecimento de novas lesOes cutdneas, areas
de hipo/anestesia, diminuicao da forga muscular

seguimento de 50.32 + 19.62 e 39.70 * 19.47 meses

ou dor no trajeto dos nervos. Na auséncia de
qualquer  alteragdo o  comparecimento
obedeceu a agendamento anual.

Durante o seguimento pos alta
terapéutica os procedimentos foram: exame
dermatoldgico, avaliacdo fisioterapica e coleta
de material para baciloscopia realizada nos
mesmos sitios coletados no diagndstico e na
alta.

Para diagndstico dos estados rea-
cionais foram utilizados os mesmos critérios
utilizados na vigéncia dos tratamentos. Nestes
casos procedeu-se a bidpsia cutanea, coleta de
material para baciloscopia e avaliagdo fisio-
terdpica. No diagndstico diferencial entre
reacao reversa e recidiva avaliou-se a resposta
a corticoterapia. Utilizou-se Prednisona 1
mg/kg peso/dia com avaliagbes clinicas e
reducdes das dosagens mensalmente. O
diagndstico final de reacdo reversa foi
estabelecido na evidéncia da involugdo total
dos sinais e sintomas.

A hipdtese diagndstica de recidiva foi
fundamentada no  diagndstico  clinico:
surgimento de lesdo  cutdnea  com
caracteristicas das formas multibacilares
(hansenomas). Os procedimentos nestes casos
foram: coleta de material para baciloscopia,
avaliacdo fisioterdpica e bidpsia da lesdao
cutanea para histopatologia e inoculagdo no
coxim plantar do camundongo para verificagdo
da viabilidade bacilar e resisténcia a RMP e
DDS (SHEPARD, 1960 p.445).

Para inoculacdo procedeu-se de
acordo com Shepard sendo o inéculo de 5.0 x
10° baar/pata realizado em camundongos
imunocompetentes Balb/c isogénicos, divididos
em 3 lotes. Lote 1: animais que receberam
incorporados a dieta, DDS nas concentragdes
de 0.01, 0.001 e 0.0001/gr para cada 100 gr
de racdo. Lote 2: animais que receberam RMP
10 mg para cada kg de peso, semanalmente,
via oral, por canula esofageana. Lote 3:
animais controle. Os camundongos foram
sacrificados 12 meses apds a inoculagdo e o
valor considerado com multiplicagao foi 1.0 x
10° baar/pata (BULLOCK, 1983 p.606).

Neste trabalho selecionamos 140
casos, dos quais 70 foram submetidos ao
esquema terapéutico do Grupo I e 70 do grupo
II. Os critérios de selegdo foram: ndo terem
recebido nenhum tratamento especifico prévio

Hansen. int.. 22(1):5-14. 1997
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classificacdo como borderline-borderline (BB),
borderline-lepromatoso (BL) ou lepromatoso-
lepromatoso (LL), ndo terem apresentado
nenhum efeito colateral as drogas especificas
utilizadas e considerados regulares ao
tratamento.

O critério de regularidade para o Grupo
I foi a auséncia de faltas consecutivas e para o
Grupo II a ingestdo de 24 doses em até 36
meses.

Para andlise dos dados utilizou-se o
sistema de processamento de texto, banco de
dados e estatistica para epidemiologia em
microcomputadores Epi Info versao 6:1 (DEAN
et al, 1990 p.237). Os testes do qui-quadrado
(IC 95%) e Fisher foram utilizados nas
comparagOes estatisticas, ANOVA para as
diferencas entre as médias e o teste de
Bartlett para homogeneidade da varianga. As
diferencas foram consideradas significantes
com intervalo de confianca de 95%. O valor de
p é equivalente ao teste de Student para duas
amostras simples.

3. RESULTADOS

Distribuicdo dos casos no espectro
multibacilar do Grupo I: borderline-borderline 1,

borderline-lepromatoso 41 e lepromatoso-
lepromatoso 28. No Grupo II: borderline-
borderline 3, borderline-lepromatoso 40 e
lepromatoso-lepromatoso 27. Em relagdo ao
sexo encontramos distribuicdo idéntica nos
dois Grupos: 54 homens e 16 mulheres. A
faixa etaria média foi de 36 anos para ambos
0s Grupos (1662 no Grupo I e 9-70 no Grupo
1I).

Avaliacdo fisioterdpica  demonstrou
63,5% (89/140) dos casos com grau de
incapacidade (GI) * 1, no momento do
diagndstico. A média das baciloscopias iniciais
foi 2.77 para o Grupo I e 2.84 para o Grupo II.

Nao foi encontrada diferenca signifi-
cativa entre os Grupos (p.> 0.05) na
distribuicdo por forma clinica, sexo, idade,
graus de incapacidade e média dos IB.

Na vigéncia dos tratamentos, 63,5%
(89/140) apresentaram um ou mais episodios
reacionais: 77,1% (54/70) no Grupo I e 50%
(35/70) no Grupo II. O ENH foi o tipo de
reacao mais freqliente e recorrente em ambos
0s Grupos.

Foi encontrada diferenga significativa
(p < 0.05) na ocorréncia de reagbes entre os
Grupos, tendo o Grupo II apresentado menor
nlmero de casos com reagao (Tab.1).

Tabela 1: Episddios reacionais durante o tratamento

Grupo | . Grupo I

Total de casos que apresentaram reagGes 54 (77,1%) 35 (50%)
Reacéo Tipo | 08 (11,4%) 12 (17,1%)

Reacgédo Tipo |l 44 (62,8%) 21 (30%)

Neurite isolada
> de 1 episoédio reacional

> de 1 episcdio reagép tipo Il

02 (2,8%)
43 (75,6%)
40 (93%)

02 (2,8%)
20 (28,5%)
17 (85%)

Diferenca significativa (p<0,05) entre os Grupos

Grupo I: 70 casos: RFM 600 mg + DDS 100 mg diarios por 3 meses auto administrados seguidos de
DDS - 100 mg diarios auto administrados por 21 meses.

Grupo II: 70 casos: RFM 600 mg + CFZ 300 mg uma vez ao més, supervisionados e DOS 100 mg +
CFZ 50 mg auto administrados. Duragao 24 doses supervisionadas.

Hansen. Int. 22(1):5-14. 1997
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No final do tratamento, 20,7% (29/140)
dos casos apresentavam-se  baciloscopi-
camente negativos (IB = 0); 17% (12/70) do
Grupo I e 24% (17/70) do Grupo II. A média
dos IB foi de 1.24 no Grupo I, queda de 0.7
log/ano. No Grupo II a média foi 0.92, queda
de 0.9 log/ano.

A avaliagdo fisioterapica constatou
que 34.2% (58/140) dos casos apresentavam
GI 3 1, isto é, presenca de areas anestésicas
em extremidades, com ou sem deformidades.

Nao foram encontradas diferencas
estatisticas (p > 0.05) entre os Grupos no final
dos tratamentos nos parametros evolucao
baciloscopica e neuromotora.

Follow-up pds alta terapéutica:
Dos 140 casos, 133 (95%) compareceram
a no minimo uma revisdo pds alta. Episédios
reacionais foram diagnosticados em
43% (59/133). No Grupo I 56% (37/66) e no
Grupo II 32,8% (22/67) apresentaram
reagdo, com diferenca estatisticamente
significante, tendo o Grupo II menor numero
de casos com reac¢ao (p < 0.05). O ENH foi a
reagdo mais freqlente e recorrente,
exatamente como na vigéncia do tratamento.
Observou-se queda gradativa na ocorréncia de

seguimento de 50.32 + 19.62 e 39.70 £19.47 meses

reacdo a medida que o follow-up aumentava.
em ambos os Grupos. A ocorréncia e tipo de
reacdo durante o tratamento e pds-alta
terapéutica dos casos do Grupo I estdo
representados na Fig. 1 e do Grupo II na
Fig.n©2.

Avaliacdo fisioterapica foi realizada em
63,9% (85/133) dos casos. Destes, 61% (52/85)
apresentavam na alta terapéutica GI * 1. Foi
constatada melhora (GI = 0) em 59,6% (31/52),
piora (GI = 2) em 9.6% (5/52) tendo 30.7%
(16/52) permanecido com o GI = 1.

Na avaliagdo baciloscopica apds a
interrupcdo dos esquemas terapéuticos obser-
vamos queda gradativa nas médias dos IB dos
casos avaliados, em ambos os Grupos, sem
diferenca estatistica (p > 0.05). A evolugdo
baciloscépica dos casos na vigéncia do
tratamento e pos alta esta representada na Fig.
3.

Desde o inicio do estudo em 1986 o
follow-up total para o Grupo I foi de 2.110
pacientes/ano com média de 50.32 * 19.62
meses com dois casos de recidiva. Para o Grupo
II foi de 1897 pacientes/ano com média de
39.70 t 19.47 meses e nenhum caso de recidiva.

Em um dos casos de recidiva procedeu-

Fig. 1: Ocorréncia e tipo de manifestagdo reacional durante o tratamento e pds alta

terapéutica nos casos do Grupo |.

N° de Casos
NN
o W
N

15 1

OReagdo tipa |
HReagiotipoll |
O Neurita isalada .

(- .

** 36° meses

* 24 meses
(trat?)
(n=70} (n=62)

** 48° meges

(n=51)

** G0° mases

(n=52)

** 72° messes ** 84° maeses ** 95 meses

(n=45) {n=35) (n=7)

Follow-up 50.32 + 19.62 meses - 2.110 pacientes/ano

( ) = n? de casos avaliados

* na vigéncia do tratamento: RFM 600 mg e DDS 100 mg didrios, auto administrados por 3

meses seguidos de DDS 100 mg diarios auto

** pos alta terapéutica.

administrados por 21 meses.

Hansen. Int,, 22(1):5-14, 1987
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Fig. 2: Ocorréncia e tipo de manifestagdo reacional durante o tratamento & pdés alta
terapéutica nos casos do Grupo Il

25 O Reagéo tipo |
B Reagio tipo il
CINeurite fsolada
20
g )
i}
o
= 101 .
=
5 -
* 24 meses ** 36° meses *» 48° mases ** 80° meses ™ 72° meses ** B4° meses ** 0G° meses
(trat®) .
(n=70) (n=58 (n=42) {n=42) (n=32) (n=10 (n=4})

Follow-up 39.70 = 19.47 meses - 1.897 pacientes/ano

( } = n? de casos avaliados ) N

* na vigéncia do tratamento: RFM 600 mg e CFZ 300 mg uma vez ao mes, supervisionados e
DDS 100 mg diérios e CFZ 50 mg didrios, autoadministrados. Durag&o 24 doses
supervisionadas.

** pés alta terapéutica.

Fig. 3: Evolugdo baciloscépica dos casos na vigéncia dos tratamentos e nos alta.

3
2,75 18}
251
2,25 1 —x—Grupo |
27 —e—Grupo Il
1,75
1,81
1,25
1 -4
0,75
0,5 1 (20}
0,25 1 . L) ¢ ©
6 ; . . .
Diagnéstico *24°mas *36°més " 48°més *g0°més ™72°més ""84°més *"96°més
{ ) n® de casos avaliados, " alta terapéutica ** pés alta terapéutica

[:]
Escala da Ridley

(s8) (42)

Sem diferenga significativa (p>0.05) entre os Grupos

Grupo I: 70 casos: RFM 600 mg + DDS 100 mg diarios por 3 meses auto administrados seguidos
de DDS - 100 mg diarios auto administrados por 21 meses.

Grupo II: 70 casos: RFM 600 mg + CFZ 300 mg uma vez ao més, supervisionados e DDS 100 mg
+ CLZ 50 mg auto administrados. Duracdo 24 doses supervisionadas.

Hansen. Int.. 22(1):5-14. 1997
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se a bidpsia cutanea para inoculagdo no coxim
plantar do camundongo para verificacdo da
viabilidade bacilar e sensibilidade as duas
drogas utilizadas, RMP e DDS.

Apds 12 meses o0s animais foram
sacrificados e a contagem dos bacilos nas patas
demonstrou que os valores encontrados nos
camundongos que receberam DDS e RMP
foram inferiores ao padrao de multiplicacdo. Nos

seguimento de 50.32 + 19.62 e 39.70 £19.47 meses

animais do grupo controle os valores foram
compativeis com o padrdo de multiplicacdo.
concluindo-se serem os bacilos vidveis porém
sensiveis as drogas utilizadas. As caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos casos de recidiva do
grupo I estdo representadas na Tabela II.

Ambos os casos foram introduzidos no
esquema POT/OMS para os casos MB evoluindo
satisfatoriamente.

Tabela II: Caracteristicas clinicas e Ilaboratoriais de dois casos MB que apresentaram recidiva pos
alta do esquema terapéutico com RFM - 600 mg + DDS - 100 mg diarios por 3 meses
seguidos por DDS - 100 mg auto administrados por 21 meses.

Tempuo tecnliva

Méida da 1B LB Gl Reatdo s ulta Clftica  (noCuidas
il fagarimco de Badpag) Terapéutics Recuing
Caso  Clasul -
Amey  Thmmon Antes Regklivs  Aws  Thomo  Reodvn Ames Témuno  Remdns Tra® P alu Vidbsadui
et T Rechliva (o) =t e tror [ Terapbuina
o u, s 182 a Lite S0 19 41 1 ] ENIT BN 5 toeara? 2lastes [¢]
(>3 anun} adroaias )
n L 183e 400 0.50+ [RETINN L HE 400 [] ] ENID NN 1ttt Plepu  nldreaea
12 duis1 Srubreuin

(a) Resultado determinado no ditimo exame antes da recidiva: 17 meses no caso 1 e 12 meses

no caso 2.

(b) Técnica de Shepard. Camundongos Balb/c isogénicos inoculados com 5.0 x 103 baar/pata.
Padréo de muitiplicagdo > 1.0 x 10° baar/pata. Resultados avaliados 12 meses apds
baar/pata expressas como n? de camundongos que apresentavam multiplicacdo / n2 de

camundongos examinados.

4. DISCUSSAO

Algumas das polémicas que ainda
existem em relacdo a fixacado de doses no
tratamento das formas multibacilares da
Hanseniase sao fundamentadas na
constatacdo que um consideravel nimero de
casos apresentam-se  baciloscOpicamente
positivos no momento da alta terapéutica. A
evolucao baciloscépica dos nossos casos foi
semelhante as referéncias, com a maioria
apresentando  baciloscopias positivas no
momento da suspensdo dos tratamentos e
com queda gradativa nos valores médios dos
IB a medida que o tempo de seguimento
aumentava (PANNIKAR, 1988 P.49, KATOCH
et al, 1991 p.251, CUNHA et al, 1993, 11A).

Ndo foi encontrada diferenga estatisti-
camente significativa na evolugao baciloscépica

entre os Grupos em nenhum momento do
estudo.

A diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre os Grupos na ocorréncia de
manifestacbes reacionais tanto na vigéncia
dos tratamentos como apos alta terapéutica
pode ser explicada pela presenca da CFZ no
esquema terapéutico do Grupo II que
apresentou menor numero de casos com
reagdo. Varios estudos constataram a eficacia
da droga para prevenir e diminuir a gravidade
das reacbes, principalmente do ENH (BECX-
BLEUMINCK et al, 1992 p.175, WHO, Tech
Rep Ser 847, 1994).

Jopling (JOPLING, 1976 p.1) refere o
encontro de cristais de CLO em linfonodos apds
4 anos de suspensdo da droga, o que nos
sugere a hipdtese de uma possivel agao residual
funcionando como moderador dos mecanismos
imunolégicos das reacGes, explicando a

Hansen. Int.. 22(1):5-14, 1997
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seguimento de 50.32+ 19.62 e 39.70 + 19.47 meses

diferenca significativa ria ocorréncia de reacdo
entre os Grupos encontrada pds alta
terapéutica. A ocorréncia de RR pds alta é
referida (WHO/CTD/LEP, 1994 p.6) como
critério para diagnostico de recidiva. Em nosso
estudo a utilizacado da corticoterapia nestes
casos evidenciou resposta favoravel
confirmando o diagndstico de manifestacdo
reacional.

Na avaliagdo neuromotora ndo foi
encontrada diferenca significativa entre os
Grupos e de acordo com a OMS os
quimioterapicos ndo influenciam diretamente
a evolucao das alteragcdes neuroldgicas. Os
€asos que apresentavam risco potencial de
desenvolver incapacidades receberam, no
momento da alta, orientacdo sobre autos
cuidados especificos e as avaliagoes
posteriores constataram, pelo consideravel
percentual de casos com involugdo do grau de
incapacidade, a importancia deste tipo de

clinico foi confirmado pela baciloscopia e
histopatologia. Apesar de ter ocorrido em
apenas dois casos, ambos submetidos ao
esquema terapéutico ndo preconizado pela
OMS, ndo necessitou da utilizacdo do
protocolo para diferenciacdo entre recidiva e
reagdo. A exteriorizacao clinica, pelo tipo de
lesdo cutdnea apresentada (hansenomas),
caracteristico das formas MB, ndo induziu ao
diagndstico diferencial. Em ambos os casos, o
tempo de aparecimento e as caracteristicas
das lesbes coincidem com a referéncia da
literatura (JAMET et al, 1995 p.198) em casos
de recidiva submetidos a PQT/OMS.

Durante o seguimento do estudo ndo
foi diagnosticado nenhum caso de recidiva nos
pacientes do Grupo II, submetidos ao
esquema padronizado pela OMS e normalizado
pela Coordenacdao Nacional de Dermatologia
Sanitaria do Ministério da Saide (CNDS/MS)
desde 1994.

orientagao.
O diagndstico de recidiva inicialmente
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do texto.

ABSTRACT - This study compares the bacilloscopic and clinical evolution of 140 multibacillary
leprosy cases, divided in two groups and submitted to two treatrment regimens with chemotherapics
association with fixed dosage. Group I: 70 cases received Rifampicin (RMP) 600 mg and Dapsone
(DDS) 100 mg daily, for three consecutive months, followed by DDS 100 mg daily self
administered for 21 months. Group II: RMP 600 mg and Clofazimine (CLO) 300 mg once a
month under supervision, plus self-administered doses of DDS 100 mg and CLO 50 mg daily, with
24 supervised doses duration. No statistically meaningful differences were found (p > 0,05) on
neuromotor and badilloscopic evolution between the Groups, neither on treatment vigence nor on
follow-up after discharge. A significant statistical difference (p < 0,05) was found on reactional
manifestations occurrence, where Group I showed a greater number of reactional cases, during
treatment and after discharge. This statistical difference was attributed to CLO presence in Group IT
therapeutic regimen. Group I: total follow-up was 2.110 patients/year with mean 50.32 " 16.62
months, wherein 2 relapse cases were diagnosed. In Group II, wich was submitted to the WHO
recommended multidrug treatment regimen for multibacillary patients, which is the regimen vigent
in our country, total follow- up was 1.897 patients/year, mean 39.70 " 19.47 months, and no
relapse was diagnosed. In one of the relapse case, a skin biopsy was inoculated into foot-pads of
mice (Shepard's technique) to verify bacillar viability and drug sensibility to RFM and DOS. The
results suggest that in this case, the relapse was due to the resurgence of bacilli persisters
sensitive to the drugs used. After the initiation of the standard WHO/MDT both cases have a
satisfactory evolution.

Key Words: multidrug therapy, multibacillar leprosy, comparative study.
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Bacilloscopic evaluation and M. leprae viability obtained from
multibacillary

leprosy patientsafter MDT/WHO with 24 supervised doses duration.

Maria Eugenia Noviski Gallo, Edson Claudio Araripe Albuquerque, Valcemir Franca Filho and
Chrigtiane de Fatima Slva Marques.

Manuscrito em preparacao para publicacdo

Este trabalho apresenta os resultados da utilizac&o da técnica de inoculag&o no coxim plantar
de camundongos (Shepard), para verificagdo da viabilidade do M. leprae e compara a carga bacilar
dos esfregacos cuténeos com a dos esfregacos do homogeneizado da biopsia cutanea utilizada no
indculo em material coletado de pacientes multibacilares na 24” dose da PQT/OMS.

A comparacéo dos resultados entre as duas amostras demonstrou valores significativamente
maiores apenas nos indices baciloscdpicos (IB) nos esfregacos do homogeneizado. Néo foi
encontrado diferenca significativa nos indices morfol 6gicos.

A concentracdo do M. leprae no material coletado 12 meses apés a inoculagdo apresentou,
em todos os casos, vaores inferiores ao referido como padréo de multiplicagéo. Este resultado
sugere que, com a metodologia utilizada a populacéo bacilar presente nas bidpsias cutaneas na 24a

dose do PQT/OMS dos casos avaliados pode ser consideradando viavel (ndo infectiva).
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ABSTRACT

With the materia from leprosy multibacillary patients after MDT/WHO with 24 supervised
doses duration we proceeded a comparison of bacteria load by the determination of bacteriological
index (BI) and morphological index (M) and the evaluation of M. leprae viability by mouse foot
pad inoculation (Shepard's technique). Bacteriological index (Bl) was determinated in dlit-skin
smears and in skin biopsies homogenates, used for inoculation.

Results showed a significant difference in the comparison of Bl between the two samples,
where skin biopsies homogenates presented significative higher values than dit-skin smears. M.
leprae count in mouse foot pad 12 months after inoculation showed, in al cases, vaues lower than
bacterid multiplication standard. We concluded, according to the methodology that was used, that
despite the cases presented a bacilli effective concentration for inoculation in skin biopsies, no

bacillar multiplication occurred, showing that M. leprae were not viable.



RESUMO

Utilizando materid procedente de pacientes hansenianos multibacilares no momento de dta
terapéutica apos 24 doses da PQT/OMS, procedeu-se a comparacdo da carga bacilar pela
determinacdo dos indices bacteriol égico (1B) e morfoldgico (IM), e avdiacdo da viabilidade do M.
leprae pela inoculacéo no coxim plantar do camundongo (técnica de Shepard). Os indices
baciloscopicos foram determinados em esfregacos cutaneos e nos esfregacos resultantes do
homogeneizado das bidpsias cuténeos utilizadas na inoculagdo. Os resultados demonstraram
diferenca significativa na comparacéo dos indices entre as duas amostras, sendo os valores do
homogeneizado da bidpsa cutanea sgnificativamente maiores do que os dos esfregacos cutaneos. A
contagem do M. leprae no coxim plantar do camundongo, 12 meses apOs a inoculacéo,
demonstrou, em todos os casos, valores inferiores a0 considerado como multiplicagéo bacilar.
Concluimos gque, com a metodologia utilizada, apesar dos casos apresentarem, nas hidpsias
cutadneos concentragdo de bacilos suficientes para inoculagdo, ndo ocorreu multiplicagao

bacilar, demonstrando a ndo viabilidade do M. leprae



INTRODUCTION

The present treatment for al the forms of leprosy is constituted by the association of chemotherapic
drugs with fixed dosage. According to the WHO recommendation (WHO, 1994), the Nationa
Coordenation of Sanitary Dermatology of the Ministry of Health (Brasil, 1994) rules for the cases
with positive skin smears, classified as multibacillary (MB), a multidrug treatment with the
following drugs: Rifampicin (RMP) 600 mg and Clofazimine (CLO) 300 mg once a month, under
supervision, associated with Dapsone (DDS) 100 mg and CLO 50 mg daily, sdf-administered. The
therapeutic discharge must be done after the 24™ supervised dose, in a maximum period of 36
months. No more than 4 consecutive absences are allowed during the treatment in order to consider
the patient regularly treated, despite his clinical and bacilloscopic status.
The presence of positive bacilloscopy at the discharge moment in the WHO standardized regimens
and in modified schedules has been observed in clinical trials in many countries in the world
(Ganatapi et al, 1989; Pattyn et al, 1989; Huang-Yng et a, 1989), including Brazil (Andrade et tal,
1993; Cunha et al, 1993; Gallo et a, 1996). In 1986 Pattyn aready admitted the interruption of
treatment on positive bacilloscopy, emphasizing that the cure criteria should be based on the
absence of relapses. Under relapse, there must be a clinical, bacilloscopic and histopathological
documentation as well as mouse foot pad inoculation. A clinical trial in Bamako and Chingleput
(Thelep, 1987) concluded that persistent M. leprae are present in about 10% of bacillary cases and
that no drug association affects them.
In 1960, Shepard introduced and standardized the inoculation technique, harvest and count of M.
leprae in normal mice foot pad, which permitted monitoration of tests with chemotherapies,
checking drug resistance and bacterial viability. Nowadays, normal and immunodepressed mice
have been used in severa types of studies, such as. checking the presence of resstance or bacillar

viability in MB patients submitted to therapeutic regimens with RMP to other drugs (Waters, 1995),



to sulfonic monotherapy reciving a single RMP dose (Jamet et a, 1994) and WHO/MDT (Jamet et
al, 1995) and comparing the efectiveness between the regimens with the new drugs (Bahong et d,
1996). In our laboratory the mouse foot pad inoculation technique was used in order to evaluate
sulfonic resistance in skin biopsies from patients of Amazonic area (Tahari et a, 1985) and to
evaluate bacterial viability in skin biopsies from patients with Erithema Nodosum Leprosum
reaction (Vieiraet al, 1996).

In this work we evaluated material from 21 leprosy patients classified as multibacillary which
underwent MDT/WHO with 24 supervised doses duration. Results from bacterial |oad,
determinated by bacterial index - Bl - (Ridley, 1964) and morphologica index - Ml - (Waters et d,
1962) in dlit-skin smears and in the homogenate from skin biopsies taken for inoculation were
compared. M. leprae viability was evaluated by mouse foot-pad inoculation and normal mice were
used according to Shepard's technique (Shepard, 1962).

Material was obtained after MDT/WHO with 24 supervised doses duration and patients presented

pogitive bacilloscopic results in dit-skin smears and a Bl > 3+ in skin biopsy homogenates used for

inoculation.

The objective of the comparisons between these two samples was to verify whether Bl values

determinated in dlit-skin smears, a technique used in leprosy's control programmes, differ from skin

biopsy homogenates, evaluated only in research works. The objective of inoculation was to evaluate

M. leprae viability in skin biopsies of patients after MDT/WHO with 24 supervised doses duration.



METHODOLOGY

This study was carried out on material from multibacillary leprosy patients from the out-patient

clinic of Leprosy Laboratory - Instituto Oswaldo Cruz - (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, Brasil.
Inclusion criteriawere:
e clinical and histopathological classification according to Ridley-Jopling (1966) as Borderline-
Lepromatous (BL) and L epromatous-L epromatous (LL);
¢ to have underwent WHO standardized regimen, constituted by: Rifampicin (RMP) 600 mg and
Clofazimine (CLO) 300 mg once a month, supervised doses, associated to Dapsone (DDS) 100
mg and CL O 50 mg self administered doses with 24 fixed doses (WHO, 1994);
¢ to have been regular treated, wherein regularity criteria was the ingestion of 24 supervised
dosesin up to 36 months,
e to have not underwent any other specific leprosy treatment before this one;
e to present positive Bl in dlit-skin smears according to Ridley's logarithmic scale at discharge
moment.
Twenty-one patients were evaluated, 16 men and 05 women, aged between 17-60 years-old
(average 35,4), classified as 16 LL cases and 05 BL cases.
The following procedures were taken:
a) Bacilloscopic examination: Bl and M| were estimated of bacterial burden by microscopy and
was the number of acid-fat bacilli (AFB) per 100x field (oil immersion). Slit-skin smears for Bl
and M1 determination were taken from six skin smears sites: earlobes, elbows, right knee and
leprosy lesion. The average result of these six slit-skin smears was considered to be the final
result. A skin biopsy from cutaneous lesion (tubercle) was taken for inoculation. In homogenate

from this skin biopsy, Bl and M| were determinated on the same way dit-skin smears were.



b) Inoculation: Biopsy material was processed and inoculated in mice foot-pads according to
Shepard. Balb/c "in bred" mice, provided by Fiocruz Centra Animal's house, were used. This
material was inoculated in both foot-pads under 5 x 10> M. leprae / foot-pad concentration in
0,03 ml. For each biopsy 20 mice were inoculated. After 12 months the count of M. leprae was
carried out. Bacillar multiplication was considered under the presence of 1,0 x 10° M. leprae /
foot-pad superior counts, referred in literature (Grosset, 1987; Bullock, 1983) as a standard
multiplication.

Data were analyzed by way of Epi Info verson 5: a word processing database and statistics
programme for epidemiology on microcomputers (Dean et a, 1990). Statistical comparisons of
proportions were made using the two-tailed chi-square test and Fisher's exact test was used when
necessary. Differences among means were analyzed through ANOVA (variance anaysis) and
Bartlett's test was used for homogeneity of variance.

Differences were considered significant at 95% level confidence. The p valueis equivalent

to that for Student's test.



RESULTS

Bacteria count on dit-skin smears and skin biopsy homogenates from 21 evauated cases at
discharge moment: The determination of Bl presented, in dit-skin smears, values between 2.00 +
and 4.66+ log, where 2.95+ log was the average. Results from M| were negative (MI = 0) in all
cases. In skin biopsy homogenates used in inoculation Bl values ranged from 3.00+ to 5.00+ log
with 3.16+ log average. In Ml results we found 76.0% (16/21) of negative cases and 23.8% (5/21)
of pogtive cases between 1% and 2% with average of 0.28%. Statistical tests showed significant
difference (p < 0.05) in BI results, wherein values obtained in skin homogenates were meaningfully
higher than dit-skin smears results. On M1 results no statistical significant difference was found
between the samples (p > 0.05) (Table 1).

Bacterial count on mice foot-pads, 12 months after inoculation: in 52.4% (11/21) the
absence of bacilli was detected. In 47,6% (10/21) the presence of bacilli was determinated, with
values ranging from 2.47 x 107 to 2.43 x 10%, dl of then below standard multiplication (> 1.0 x 10°

AFB/foot-pad) (Table 2).



DISCUSS ON

The examination of dit-skin smears is used to assess the bacteriological status of leprosy
patients by means of Bl and MI. The BI represents the total number of bacilli been under an a
average microscopic fiddd. The M1 represents the percentage of solid-staining bacilli seen under the
microscopic. Ml values decrease quickly after efficient chemotherapics administration, which
does not occur to B, that presents a slow dowturn. Bl negativation may take up to 11 yearsin LL
cases and 5 years in BL cases (Waters, 1995) and it depends on host immunological system's
capacity. Levy (1987) refers Ml as an important indicator of chemotherapics efficacy. In our data
negative M| values were found in al of the dlit-skin smears, but in the homogenate of skin
biopsy 23.8% of cases were MI positive. This way, considering MI as an indicator of efficacy, in
this percentage of cases the therapeutic regimen was not efficient.

Bacilloscopic Index results showed significant higher values in skin biopsies homogenates.
This finding may indicate that this is the most real sample in bacteria load. In recently published
studies the comparison of bacillary index in dit-skin smears, skin and nerve biopsies found
statistical meaningful difference in values determinated in biopsies when compared with dit-skin
smears. It considers that the probability of finding bacilli in skin biopsy is higher than in dit
smears. It explains this probability by the quantitatively higher distribution of M. leprae in deep

tissuesin superficia derma (Ponnighaus et d, 1997).

In five cases M| was positive in biopsies homogenates, showing that this materia had viable
bacilli, capable of reproduction. Mouse foot pad count results however, had al values bellow the
standard multiplication. We believe that the quantity of viable bacilli still present in skin biopsies
after treatment are not enough to obtain values compatible to multiplication in normal mice, asthe
ones used in our study. Maybe using immunodepressed mice we would have obtained a bacillar

count enough to consider results compatible with M. leprae multiplication.



We concluded that, with the methodology which was followed, and despite skin biopsies of
cases after MDT/WHO with 24 supervised doses duration had showed bacteria count in
inoculation above effective bacilli concentration for inoculation, it was not observed the presence
of values compatible to M. leprae multiplication in any case evauated by mouse foot-pad
inocul ation.

The follow-up of these cases was in accord to laboratory results, since al cases present more

than 5 years of therapeutic discharge and no relapse case was diagnosed.
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Table 1 - Comparison among results of bacteriological index (Bl) and morphologic index (M) in

dit smears and skin biopsies homogenates of 21 leprosy multibacillary patients after 24 supervised
doses of MDT/WHO regimen

Slit-Skin Smears * Skin Biopsy Homogenates **

Min, Max. Ave.

Max. Ave, P Value

Min = lowest value determinated among the cases
Max = highest value determinated among the cases

'Ave = average of cases

p value = p<0,05 is statistically significant

* = gverage of 6 skin sites values

** = value determinated in a single smear from a skin biopsy homogenate, processed for mouse foot-pad inoculation
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Table 2 - Concentration of M leprae in mouse foot-pad 12 months after inoculation. All cases had vaues

lower than sandard multiplication

0
243 x 10°
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2.47 x 10
0
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21 0

Inoculum: 5.0 x 103 AFB/foot pad
Standard multiplication: 1.0 x 105 AFB/foot pad
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Discussao

Nosso traba ho iniciou-se na década de 80 e uma das motivacdes para sua realizacdo foram
as ponderacdes do Comité Assessor de Peritos em Alternativas Terapéuticas (Brasil, 1982) sobre a
necessidade de resultados da utilizagcdo em nosso meio dos esquemas propostos pela OMS (WHO,
1982). No momento em que apresentamos os resultados do estudo, uma nova recomendacao:
mantendo as mesmas drogas e a mesma posologia, o tratamento para os MB deve ser reduzido de 24
para 12 doses supervisionadas. Os resultados divulgados do estudo multicéntrico que fundamentou a
recomendacdo (WHO, 1997) certamente contribuirdo para que os responsavels pel os programas de
controle da doenca nos paises endémicos, alvo prioritério das recomendacdes da OMS, entre eles 0
Brasil, aceitem a implantagcéo da reducdo do tempo de tratamento para os pacientes MB. Quanto
maior 0 nimero de informagdes disponivels sobre a utilizacdo de tratamentos com duracéo fixa,
melhor sera o entendimento da doenca, de urna forma genérica, o que certamente contribuird para a
agilizacdo da recomendacdo referida. Nas publicaches originadas da nossa experiéncia com
poliquimiotergpicos com duracdo fixa apresentamos dados epidemiol 6gicos, clinicos e laboratoriais
da evolucdo dos pacientes MB na vigéncia, na suspensdo dos tratamentos e no seguimento pos-dta
tergpéutica. Alguns aspectos que consderamos relevantes e que ndo foram suficientemente
detal hados nas publicagdes serdo abordados a seguir.

Nos pacientes avaliados no estudo, os critérios utilizados na constituicdo dos pares para 0
estudo comparativo entre os dois esquemas terapéuticos foram o 1B e a classificagdo clinico-
histopatologico. A utilizagdo destes critérios resultou na alocacdo de 16 mulheres e 54 homens
com média de faixa etéria de 36 anos em cada um dos Grupos. De acordo com as informagdes
epidemiolgicas da CNDS/MS (Brasil, 1997) nas taxas de prevaéncia das formas classificadas
operacionalmente como MB o predominio € do sexo masculino em adultos jovens, coincidindo

com o0s nossos dados. A coincidéncia dos nimeros de homens, mulheres e faixa etaria média,
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absolutamente idénticos resultantes do pareamento baseado em parémetros baciloscopicos e
clinicos €, no minimo, um fato curioso. Utilizando a classificacéo espectral de Ridley e Jopling
encontramos o predominio da forma BL, considerada por autores que estudam a epidemiologia
das reagdes como as formas em que estes episodios ocorrem com maior frequéncia (Van Brakel
et a, 1994; Nery, 1995). N&o foi objeto de nosso trabalho a comparacéo da frequéncia e tipo
reacional das formas da classificagdo utilizada

A avaliagdo fisiotergpica, pela determinagcdo do grau de incapacidade (Gl), constatou que
em apenas 36.4% (51/140) casos ndo foram encontradas alteragcdes neuromotoras (Gl = 0) no
momento do diagnostico. O GI € um dos indicadores utilizados na avaliacdo da qualidade dos
programas de Controle de Hanseniase (Glatt et al, 1995), sendo o tempo de evolugdo da doenca
pré-diagnéstico relacionado com o agravamento das incapacidades (Pimentel et al, 1997),
portanto o Gl > 1 determinado em 63,5% dos casos é indicativo de diagnostico tardio. No
relatorio da Geréncia do Programa de Controle e Eliminagdo da Hanseniase do Rio de Janeiro
de 1996, encontramos que a média de tempo entre a exteriorizacdo clinica e o diagndstico da
hanseniase foi de 2 anos, o que pode explicar 0 percentual de alteragbes neuromotoras
detectado. No final dos tratamentos, 47,1% dos pacientes apresentaram Gl >1. Admitindo que
nenhum esquema poliquimioterdpico atua na evolucdo do comprometimento neuromotor,
(WHO, 1993) constatamos que uma intervencéo fisiotergpica adequada e o tratamento precoce
das reacGes proporcionou um decréscimo do numero de casos com Gl > 1. Permanece no
entanto, a constatacdo da necessidade do acompanhamento fisioterapico apds a suspensdo dos
quimiotergpicos e da orientacdo sobre a possibilidade da ocorréncia de reacbes com
comprometimento neurologico além dos autos cuidados especificos. Nas informacgdes
epidemiol bgicas operacionais (Brasil, 1997) encontramos para os casos MB o Gl = 0 em 65%
dos casos no diagnostico e em 78% dos que receberam ata por cura no ano de 1996. Estes
percentuais de casos sem comprometimento neurolégico nos registros oficiais atuais
sS40 praticamente o dobro dos determinados em nosso estudo, realizado ha quase uma década. A
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explicagdo para esta diferenca pode ser devido a melhor qualidade no atendimento da rede
assistencial decorrente do investimento na qualificagcdo de recursos humanos especificos
promovidos pela CNDS/MS nos ultimos anos. Pode também resultar de interpretacdes diversas
das técnicas utilizadas para a avaliagdo das incapacidades. Jakeman (Jakeman et al, 1994)
discute a dificuldade existente na comparacéo dos resultados das deformidades em Hanseniase
pela ndo padronizacéo dos métodos empregados.

A carga bacilar quantitativa dos pacientes hansenianos € avaliada pela determinacéo do
IB e podemos consider&-lo como indicador do tempo de evolucdo da infeccdo, se admitirmos
que, quanto maior a quantidade de bacilos encontrados nos esfregacos e bidpsias cutaneas,
maior € o tempo de evolucdo da doenca. O maior percentual dos casos do estudo apresentou
valores do IB entre 3.16 a 4.16 e apesar destas médias serem menores do que as determinadas
na Amazonia (Oliveira, 1996) demonstram, mais uma véz, o diagnostico tardio.

A possibilidade de recidiva pés PQT/OMS parece estar relacionada com a carga bacilar
no momento do diagnostico. Teriam os pacientes com IB > 4 maior risco de recidiva (Jamet et
al, 1995). Dos 140 casos avaliados, apenas 9 (6,4%) apresentaram no diagnostico indices com
valores iguais ou maiores que o referido. Admitindo que este resultado represente o universo
dos multibacilares, o percentua ndo justificaria alteragdes nas recomendaces com aumento do
nimero de doses da PQT/OMS como sugerido (Jamet et a, 1995).

O indice morfolégico (IM) pardmetro utilizado para determinacdo da populagcdo de
bacilos integros, uniformemente corados, presumivelmente viaveis, foi negativo em 3,5%
(5/140) dos casos antes do inicio da terapéutica. Tivemos portanto, a maioria dos pacientes no
diagndstico eliminando bacilos com condicdes de infectividade, contribuindo para a
manutencdo da cadeia epidemiol bgica da infeccdo. Importante ressaltar que 0s parametros que
constataram o diagnostico tardio sdo prejudiciais ndo so para o individuo doente, pela presenca

de ateracfes sensoriais €/ou motoras, como para a coletividade exposta ao contégio.
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No término dos tratamentos todos o0s casos apresentavam IM negativo e apenas 20.7%
(29/140) 1B negativo. Se o critério utilizado para alta terapéutica fosse a negatividade dos
esfregacos cutaneos, apenas 29 casos seriam liberados, apesar da regularidade na ingestédo dos
medicamentos. N&o foi encontrada diferenca significativa na evolugdo do indice baciloscopico
entre os dois esguemas, na avaliacdo da alta terapéutica, resultado idéntico ao referido em estudo
comparativo avaliando monoterapiacom RFM e DDS (Belda et a, 1979).

Quando analisou-se o I B pos ata, observamos, nos dois Grupos estudados, uma oscilacéo
ascendente no periodo compreendido entre o0 1° e 2° ano poés ata (Fig.3, p. 10. Hansen Int 22
(1), 1997). Os testes estatisticos realizados mostraram ndo existir diferenca significativa
comparando as médias dos vaores neste periodo. A explicagdo mais simplista para esta
oscilacdo pode estar relacionada com problemas técnicos nas diversas etapas da coleta, fixagao,
coloracdo e leitura das |aminas com o0s esfregagcos cutaneos. Isto seria absolutamente correto se
em todos 0s casos 0s procedi mentos tivessem sido realizados no mesmo intervalo de tempo. O
tempo total de inclusio dos casos nos esquemas tergpéuticos foi de 37 meses,
consegquentemente, as avaliagdes ndo sO dos dois primeiros anos apos a alta, mas de todo o
seguimento foram realizadas em diferentes periodos. Uma possibilidade que ndo deve ser
esquecida € a de uma multiplicagdo do M. leprae, ocorrendo caprichosamente apenas neste
periodo pos ata. A partir do 2° ano observamos um decréscimo gradativo dos IB dos casos
avaliados com média de queda de 0.6 + a 0.7+ log/ano, semelhante a referida na literatura
(WHO, 1991). Na continuidade do seguimento, encontramos em alguns dos casos avaliados 6
anos apos alta, baciloscopias positivas.

Na opinido de Jopling (1983) a RMP ndo é mais efetiva do que o DDS na erradicacéo da
infecc@o hansénica exatamente pela presenca de bacilos apds 5 anos de tratamento continuo com a
RMP. A evolucéo comparativa de pacientes MB submetidos a 3 esquemas terapéuticos diferentes,

sendo um deles 0 PQT/OMS por 24 meses, constatou positividade baciloscopica em 13.0% dos
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casos avaliados 6 anos poés alta (Ganatapi et al, 1997). Na China, 0 seguimento dos casos pos
PQT/OMS refere a negativagdo, independente do 1B inicial no 5° ano (Huan-Yng et a, 1997).
Waters (1995) refere que para negativacao baciloscopica dos casos LL sdo necessariosde 6 a1l
anos, dosBL de 4 a5 anos e dos BB de 2 a 3 anos.

Na avaliacdo do quadro cuténeo, no término dos tratamentos, exceto os episodios
reacionais, observou-se regressdo acentuada, comparando com o diagnostico, na maioria dos
casos, independente do esgquema de tratamento. Nas avaliagcdes pos alta a regressdo das lesdes
dermatoldgicas foi uma constante. A involucdo das lesdes cutaneas precedeu, na maioria dos
casos estudados a negativacdo baciloscopica, fato ja evidenciado desde a época dos primeiros
estudos com a sulfonoterapia (Rabel o, 1947).

Um questionamento fregiente em reunides para discusséo da poliquimioterapia em
Hanseniase é referente a "impressdo” dos técnicos da area de salde gque narotina assistencial o
esquema PQT/OMS seria responsavel por um aumento das manifestacfes reacionais. Jacobson
(Jacobson et a, 1971) refere que a incidéncia de estados reacionais na vigéncia da
sulfonoterapia constituia um impedimento para sua utilizagdo. A crenca de que a droga
especifica sgja aresponsavel pela ocorréncia de reagdes, incentivando o paciente ainterromper o
tratamento, propiciando a resisténcia medicamentosa é referida por especialistas com anos de
experiéncia no tratamento da doenca (Talhari et al, 1984). Verificamos portanto, que a tentativa
de correlacionar a ocorréncia de reagbes com o0s tratamentos especificos ndo surgiu com a
implantacéo dos esquemas poliquimioterapicos. Nossa interpretacdo é que a “impressao”
referida decorre da necessidade do contato mensal entre o técnico de salde e o0 paciente,
requisito obrigatério devido a dose supervisionada da PQT/OMS. Estudos comparativos, com

metodol ogia adequada seriam necessarios para elucidar o problema.

As andlises edtatigticas da ocorréncia das reacfes entre os dois esguemas terapéuticos de

Nosso estudo demongtrou diferenca significativa, tendo o esquema PQT/OMS apresentado menor
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nimero de casos com reacdes, principalmente do tipo eritema nodoso hansénico (Tabela l, p. 8
Hansen Int. 22(1), 1997). Atribuimos este achado a presenca da CFZ no esquema. Varios
estudos comprovam a reducéo de frequéncia do ENH com a clofazimina (Beck Bleuminck et al,
1992; Beck Bleuminck, 1994; WHO, 1994). Segundo Waters (1969) a associacdo da
clofazimina com a dapsona ndo propicia melhora clinica ou bacteriolégica, mas reduz,
consideravelmente, a incidéncia do ENH. Os mecanismos de agdo da droga no controle deste
tipo de reagdo ainda ndo estdo elucidados, necessitando de estudos imunoldgicos para um
melhor entendimento. A acdo anti-inflamatéria da clofazimina parece estar relacionada a
multiplos fatores como a inibicdo dos neutrdfilos e a transformag&o linfocitaria (Jamet et al.,
1991); a capacidade de interferir no metabolismo oxidativo, liberagdo do TNFa e producéo de
IFN" (Martins, 1998). Apds a alta terapéutica continuamos observando a menor frequéncia de
casos com reacdo tipo ENH no grupo que recebeu o esquema PQT/OMS comparando ao da
DNDS adaptado. Este achado pode ser explicado por uma possivel acdo residual da clofazimina
j& que cristais da droga permanecem, depositados em vérios tecidos (Jopling, 1976). Seria
interessante a realizac8o de investigagdes para avaliar o potencial farmacolgico dos cristais de
depdsito da droga e seus mecanismos de aco.

Uma importante polémica que necessita ser melhor documentada é a relagdo entre o0s
episodios reacionais e a positividade das baciloscopias pos alta terapéutica. Trabalho realizado
em nosso laboratério avalia 44 casos com 5 anos pés alta da PQT/OMS; 22 apresentaram
reacao apos a suspensdo do tratamento e 22 ndo apresentaram nenhuma manifestagdo reacional
no seguimento pos alta. Dos que apresentaram reagéo, em 27% (6/22) o IB determinado na
vigéncia do quadro reacional (1 RR e 5 ENH) foi negativo. N&o foi encontrada diferenca
significativa na queda dos IB comparando os valores determinados na alta terapéutica com os

do 5° ano pos dlta, entre os dois grupos estudados (Marques et al, 1997).

Apesar do pequeno numero de casos da amostra estudada os resultados indicam que

episddios reacionais podem ocorrer tanto nos casos bacil oscopicamente positivos quanto nos
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negativos e que a involugdo do 1B é semelhante nas duas situages Importante lembrar que
todos os casos com reacdo foram tratados exclusivamente com drogas anti-reacionais
(talidomida e/ou prednisona) e como ndo foi encontrado diferenca significativa nos valores
meédios dos IB entre os dois grupos podemos deduzir que nos casos avaliados, as drogas
Imunossupressoras ndo interferiram na queda gradativa dos | B.

A dificuldade mais relevante pés ata terapéutica parece ser o diagnéstico diferencial
entre reagOes e recidiva. Em relagdo ao ENH a questdo ndo é tdo problemética. LesOes de
eritema nodoso s&o cléssicas, de diagnéstico clinico relativamente facil para profissionais de
saude. O problema € a diferenciacéo entre a reacao reversa e as recidivas. Reconhecendo esta
dificuldade encontramos no Guia de Controle da Hanseniase (Brasil, 1994) uma tabela, com as

caracteristicas de cada uma das situacfes (Tabela 1V, p. 353, Medicina, Ribeirdo Preto 30,
1997).

Analisando o quadro reproduzido na publicacdo, achamos oportuno comentar sobre o
item - intervalo de tempo - que coloca 0 aparecimento da reacdo reversa "dentro de seis meses
ap06s completado o tratamento™. Verificamos no seguimento dos nossos casos a ocorréncia desta
manifestagdo reacional até 4 anos pos tratamento. Sugerimos que este item sgja revisto, que se
compare os resultados com outros trabalhos e que se chegue a um consenso para sua aplicacéo
na rede assistencial. A "resposta a esterdides’ considerada excelente na reacdo reversa no
referido quadro é, em nossa opinido o melhor critério para o diagndstico diferencial. E
importante lembrar que, uma recidiva nd é um quadro clinico que necessite de intervencéo
imediata ao contrério da reacéo, aonde se ndo intervirmos precocemente, e isto significa utilizar
drogas anti-inflamatorias potentes e em doses e por tempo adequados (corticoterapia), os danos
neurol 6gicos podem ser irreversiveis.

Exames baciloscopicos ou histopatoldgicos ndo sdo conclusivos para o diagnéstico de
reacdo reversa. A expectativa que o exame histopatologico auxilie na hipdtese do diagndstico

clinico ndo foi confirmada em avaliactes de bidpsias cuténeas pés PQT/OM S aonde observou-se
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que, nas lesbes diagnosticadas clinicamente como RR, foram encontrados granulomas
considerados indistinguiveis dos observados em formas dimorfas (BT) sem tratamento
(Pignataro et al., 1997; Trindade et a., 1997).

Interessantes ponderagbes foram feitas por Jopling (1983) que, mesmo antes da
implantacdo de esquemas com duracéo fixa ja abordava dificuldade da diferenciacéo entre ENH
e recidiva. Considerava que o controle das baciloscopias pos ata terapéutica demonstra, muito
antes das manifestacBes clinicas a ocorréncia da recidiva e chama a atencéo para o fato de, no
caso de ENH s6 serem evidenciados bacilos granulosos. Esta referéncia comprova que a
dificuldade diagnéstica entre as duas Situagbes ndo € uma preocupacdo recente embora
atual mente tenha maiores proporcdes rel acionadas com a duracéo fixa dos tratamentos.

Nos seguimentos dos casos pos alta terapéutica, a conduta rotineira de nosso Servico na
presenca de novas lesdes cuténeas, exacerbacdo de lesdes pré-existentes e neurite isolada com ou
sem sintomas sistémicos foi a utilizagdo do "Protocolo para diagnostico diferencial entre reacéo e
recidiva pés PQT" (Anexo |). Este foi idealizado fundamentado no proposto pela THELEP em
estudo para diferenciacdo entre reacdo reversa e recidiva pos PQT em casos paucibacilares
(THELEP, 1986) e demonstrou, pela resolutividade, ser efetivo como diagnodstico diferencial
confirmando uma manifestagdo reacional. A experiéncia na assisténcia destes casos demonstrou,
apesar das respostas individuais, a necessidade da dose minima de 1 mg/kg/dia da Prednisona. A
duracdo total da corticoterapia, da dose inicial e reducéo progressiva até a retirada total foi em
média de 6 meses. E recomendado (WHO, 1997) a administrago de CFZ 50 mg diérias caso a
duragcdo da terapia com esterGides exceda 4 meses como medida profilaica do risco de
multiplicacdo de bacilos localizados em focos latentes (reativacdo endogena). Em nenhum dos
casos avaliados foi utilizado associado as drogas anti-reacionais (Prednisona / Talidomida)

qualquer quimioterapico.



Se um paciente portador de doenca infecciosa for tratado com quimiotergpicos
comprovadamente eficazes, por tempo suficiente e doses adequadas para a eliminacdo da
populagdo vidvel dos germes infectantes, podemos consideré-lo curado. O aparecimento apos a
interrupcao do tratamento de novos sinais e sintomas da doenga caracteriza arecidiva.

De acordo com as informagdes da OMS as taxas de recidiva com o esquema PQT/OMS e
modificagdes deste para os casos MB é de 0.77% num seguimento de 9 anos ou 0.06% ao ano,
tendo 50% dos casos recidivado nos 3 primeiros anos pos ata e 75% apos 6 anos (WHO, 1993).
Publicacdo recente (Huang-Yng et a, 1997) refere ndo ter encontrado diferencas nas taxas de
recidiva entre pacientes com e sem quimioterapia antes do esquema PQT/OMS com duragao fixa,
encontrando taxa de recidiva de 0.15/1000 pessoas ano, sendo a ocorréncia destas entre 4-7 anos
pos alta.

As causas das recidivas s80 a resisténcia as drogas utilizadas e a persisténcia bacilar. A
associagcdo quimiotergpica que compde o esquema recomendado é considerada eficaz contra todas
as cepas do M. leprae porque a resistente a uma das drogas € sensivel as outras componentes da
associagdo j& que seus mecanismos de acdo sdo diferentes. Em relacdo ao fenbmeno da
persisténcia bacilar, sabemos que os M |eprae persistentes ndo respondem ao tratamento apesar de
serem sensivels as drogas dele constantes, devido ao estado de laténcia que os caracteriza. Nao
dispomos, até o momento, de nenhuma droga ou associacdo destas que atuem na eliminagdo dos
bacilos persistentes. Independente da causa da recidiva, a reintroducdo na PQT/OMS é eficaz
(WHO, 1997).

Sabemos que um percentual de pacientes infectados pelo M. leprae ndo possui reatividade
constitucional (Azulay, 1978) congtituindo a "margem anérgica' de Rotberg (1957). Como seria
0 comportamento do sistema imunolgico destes casos na permanéncia ou nova exposicdo ao
agente infectante? Parece sensato admitirmos a possibilidade da ocorréncia de uma reinfeccéo

gue se exteriorizaria clinicamente e responderia aos quimiotergpi cos da mesma maneira como na
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primoinfeccdo. A reinfeccdo em Hanseniase € uma possibilidade lembrada e discutida por alguns
autores (Reddy et al, 1991). Nos dois pacientes de nosso estudo diagnosticados como recidiva
temos condicdes propicias para esta possbilidade: forma virchoviana, portanto com
irreversibilidade imunol 6gi ca especifica e historia epidemiol 6gica de exposi¢éo continuadaao M
leprae.

Seguindo as orientacdes do Ministério da Saide (Brasil, 1994), a ocorréncia de sinais de
atividade clinica da Hanseniase ap0s ata por cura, que devem ser considerados para o
diagnostico de recidiva estéo reproduzidos na Tabela ll1, p. 353, Medicina, Ribeiréo Preto (30),
1997. Vamos, hipoteticamente, aplicar estes critérios na rotina ambulatorial da rede assistencial
aonde, freqUentemente, ndo existe uma continuidade na equipe de salide no acompanhamento
dos casos:

- Cuténeos: 0 aparecimento de novas lesbes € percebido e referido pelo paciente. Portanto,
mesmo na auséncia de informagdes prévias no prontuario, tem total credibilidade Se for

lesdo tipo eritema nodoso, fica facil o diagnostico de reacdo. Se for placa ou mancha, a

duvida permaneceja que podem estar presentes tanto na vigéncia de reacdo reversa quanto

narecidiva;

- Neurais. para utilizar este parametro temos que considerar a existéncia, nos prontuarios dos
pacientes de uma avaliacdo minuciosa e confidvel que possibilitasse a comparacéo, o que

sabemos néo ser frequente.

Portanto, em nosso entendimento, além do fato de que os sinais cutaneos e neurol6gicos
referidos podem estar presentes nas duas situagdes, operacional mente dificilmente poderiam ser
aplicados. Ha necessidade, portanto, de estudos clinicos e epidemiolégicos que fornecam
subsidios para elaboracéo de critérios mais precisos para defini¢éo de recidiva em Hanseniase,
aém de, como ressalta Oliveira (1997), uma sistematizacdo de dados para avaiacdo a nivel
nacional.

Todos os casos do estudo estédo ha mais de 5 anos em alta terapéutica. O numero de
compareci mentos ao agenciamento anual foi decrescendo gradativamente a medida que o tempo

de seguimento aumentou. Deduzimos que 0 ndo comparecimento significa que o paciente néo



gpresenta nenhuma lesdo cuténea ou neurol6gica nova. Esta deducéo decorre do investimento na
educacdo em salide e consequente conscientizacdo dos casos. Consulta aos dados do nive centrd,
Coordenacéo Estadua de Dermatologia Sanitéria - SES/RJ, em novembro de 1996, constatou o
registro de um unico paciente, dos 140 agendados para acompanhamento pés alta, em unidade
assistencial da rede, reforcando a deducdo de que 0 ndo comparecimento significa auséncia de
reacdo e/ou recidivas. Oliveira (1996), verificou nos sistemas de informacdo notificacdo de
recidiva ou recebendo algum tratamento para Hanseniase em casos de ndo comparecimento a
convocagdo por aerograma nao encontrando nenhum registro desta situagdo nos esquemas
PQT/OMS. Croft (Croft et al, 1996) apresenta um estudo de 10 casos que apresentavam
comprometimento neurologico pés PQT/OMS, referindo que 8 deles procurou a unidade
assgencia na vigéncia dos sintomas espontaneamente, seguindo a orientacdo recebida na alta.
Conclui que a educacdo em salde é efetiva, motivando o paciente, tornando desnecessérias
atividades de seguimento ativo dos casos pés dlta, podendo a equipe de salde despender mais
tempo em outras atividades, corno por exemplo na deteccao de casos novos.

A inoculagdo no coxim plantar de camundongos imunocompetentes, de acordo com a
técnica de Shepard (1960) foi redizada em 36 casos que apresentavam |lesdes cutaneas (tubércul os)
com sinais de involugdo mas ainda presentes na alta terapéutica. Os resultados da contagem do M.
leprae no materia coletado 12 meses gpds a inoculagcdo demonstrou, em todos 0s cass, vaores
inferiores a0 considerado como padrdo para caracterizar multiplicagdo bacilar. Este achado
permite a suposicdo que a populacdo de M. leprae viavd (infectivad) se presente apOs 0s
tratamentos € insuficiente para atingir os valores considerados como multiplicacdo nos
animais imunocompetentes utilizados em nosso experimento.

Em apenas um dos casos de recidiva foi possivel a inoculagdo. Neste caso especifico foi
verificada a viabilidade e a senshilidade a DDS e RMP. Os resultados demostraram que vaores

compativeis com multiplicacdo bacilar sd foram evidenciados nos animais que ndo receberam na
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dieta as drogas utilizadas no tratamento. Este resultado sugere que a recidiva ocorreu por bacilos
persistentes, sensiveis as drogas testadas Os dois casos foram introduzidos no esquema
PQT/OMS evoluindo favoravel mente.

Com o objetivo de uma melhor compreensao da ocorréncia de recidivas, detalhamos nas
tabelas do Anexo Il algumas caracteristicas dos casos de recidiva diagnosticados no seguimento

de nosso estudo e relacionamos a seguir os dados coincidentes.

a) geras.
e sexo masculino; adultos jovens,
e epidemiologia: residentes em érea de ata prevaléncia (baixada fluminense); outros membros

dafamilia, consanguiineos, portadores dainfeccao;

classificagéo clinico-histopatol 6gico no diagnéstico daformalLL;

esguema terapéutico adaptado do preconizado pela DNDS/MS;

ocorréncia de ENH navigéncia do tratamento e no seguimento pos alta;

regularidade ao tratamento: comparecimento mensal e sulfonurias positivas;

¢ |b médio < 4+ log no diagndstico.

b) narecidiva
e presenca de lesdes tipo tubércul os, em pequeno numero, distribuidos nos membros superiores
surgidos apos 4 anos da interrupcéo do tratamento;
e auséncia de sinais ou sintomas Sistémicos,

B dalesdo cutanea (tubérculo) 4+ e média dos esfregacos 1.16+;

¢ auséncia de comprometimento neurol dgico



O paciente MB que completa o nimero de doses do PQT/OMS dentro do prazo
determinado, 24 doses supervisionarias em até 36 meses, recebe alta por cura, sai do registro
ativo e ndo € mais computado nos caculos das taxas de prevaléncia da doenca. Ou sgja, ndo
existe mais, pelo menos oficialmente, como portador de Hanseniase.

De acordo com os dados do Ministério de Saude (Brasil, 1997) dos casos MB
diagnosticados em 1993 (ano de implantagdo da dose fixa) submetidos a PQT/OMS, foram
considerados curados no final de 1996 um total de 13.563 casos. Nos resultados do nosso estudo
encontramos no seguimento dos 70 casos submetidos a PQT/OMS 24 doses, que 32.8% (23/70)
apresentaram um ou mais episddios reacionais apos a ata. Estes casos continuaram sendo
atendidos no Ambulatério, exigindo atencdo de toda a equipe multidisciplinar e necessitando de
drogas antireacionais. Aplicando os resultados do nosso trabalho no universo dos pacientes
referidos pelo Ministério da Salde, 32% dos 13.563, teremos um total de 4.368 casos nao
pertencentes ao registro ativo que poderdo necessitar de atencéo meédica, utilizando medicamentos
especificos para os quadros reacionais. Atualmente, os calculos para previsdo dos estoques das
drogas para as reacgdes sao feitos com base no registro ativo, ndo levando em consideracéo os que
ndo constam mais deste registro. A infecc@o hansénica ainda € um problema de salde publica e
isto implica em necessidade de recursos financeiros para, entre outras coisas, aquisicdo de
medicamentos. Ndo entendemos como as autoridades sanitarias responsaveis pelo programa de
controle da infecgdo poder&o estimar os custos e a distribuicdo de drogas que consideramos de
emergéncia (ex-portador de Hanseniase com reacdo hansénica é emergéncia) se continuarem
realizando as previsdes com base no registro ativo. A sugestdo € gque se implemente normas €
procedimentos em todas as unidades assistenciais para 0 atendimento dos casos que se encontram
fora do registro ativo (alta por cura) que possibilitem uma coleta de informagdes padronizadas.

Com isto teremos uma avaliac8o real das necessidades operacionais apos a alta terapéutica.
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O que apresentamos reflete apenas parcia mente os objetivos propostos. Entendemos que
conclusdes definitivas sO serdo possiveis com a continuidade dos trabalhos o que pretendemos

realizar por tempo ainda néo definido.



CONCLUSOES

a utilizacdo de esquemas tergpéuticos para os casos de hanseniase multibacilar em administracdo
diariaou mensal da RFM ndo apresentou diferenca na evolugéo bacil oscopica;

a clofazimina foi responsavel pela prevencdo e diminuicdo dos episodios reacionais tipo
ENH,;

a ocorréncia de reacfes diminuiu durante o seguimento e foi observado, em alguns casos, até 5
anos apos a dtaterapéutica;

0 ENH foi a mais frequente e recorrente manifestacao reacional;

a gueda dos IB continuou gradativamente apds a suspensdo dos quimioterapicos, sendo

encontrados resultados positivos 6 anos apos a suspensao dos tratamentos,

no seguimento pos dta a corticotergpia foi decisiva no diagnégtico diferencid entre manifestacéo

reaciona erecidiva,

aviabilidade do M. leprae nas bidpsias cutaneas coletadas na ata terapéutica e inoculadas no

coxim plantar de camundongos imunocompetentes (técnica de Shepard) demonstrou valores

inferiores ao padréo de multiplicacéo bacilar.

foram diagnosticados dois casos de recidiva entre os submetidos ao esquema DNDS adaptado

apos 4 anos de altaterapéutica;

ndo foram diagnosticadas recidivas pos PQT/OMS 24 dose, num segmento de 39.70 £ 19.47
meses em 1.897 pacientes/ano;

constatou-se a necessidade da implementacdo de normas e procedimentos para monitoracéo dos

casos excluidos do registro ativo por dta
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ANEXO I:

PROTOCOLO PARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE REACAO E RECIDIVA Pos

POLIQUIMIOTERAPIA - DOSE FIXA

L esdes novas Neurite |solada
Com ou sem Sintomas Sem lesdes
Sistémicos ou Neurol 6gicos Cuténeas Novas

|

Reacdo Tipo | (RR)
Reacdo tipo |1 (ENH) <
Recidiva

|

Prednisona
1 mg/kg peso/dia
4 semanas

Permanénciadas .

~ . Investigar Recidiva
|esdes e/ou sintomas

Regressdo acentuada

Reducéo progressivadadose de
Prednisona até suaretirada total

|

Ausénci alde snais e sntomas

Reacdo Tipo|
Reacéo tipoH
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ANEXO I11:

Documentacéo Fotogr afica

Clinica;

Sr. Genilton Vieira (1986-1989)

Dr. José Augusto da Costa Nery (1995-
1996)

Histopatologia

Dr2 Alice de Miranda Machado
Dr2 Patricia Elizabeth Pignataro

Digitalizacéo

Heloisa Maria de Nogueira Diniz



PACIENTE JLCA - ALOCADO NO GRUPO |

DIAGNOSTICO

a) Clinica

Joelho Direito: hansenomas de tamanhos diversos em
diferentes estagios evolutivos.

b) Histopatologia

Coloracao pela hematoxilina - eosina: epiderme com
aplainamentos das cristas interpapilares; faixa de Unna
sub-epidérmica; infiltrado monomérfico composto
predominantemente por macréfagos vacuolados.

& £ Coloracdo de Wade: presenca de b.a.a.r. integros,
v F p ;: = ‘ fragmentados e globias.
s g B ILB: 5.8+



PACIENTE JLCA - ALOCADO NO GRUPO |

TERMINO DO TRATAMENTO

a) Clinica

Joelho Direito: pele com aspecto apergaminhado, com
areas atrépicas hipo e hipercrémicas.

b) Histopatologia

Coloracdo pela hematoxilina - eosina. infiltrado
composto por células vacuoladas e linfocitos.

Coloracdo de Wade: macréfagos vacuolados com poeira
bacilar.
ILB: 2.50+



PACIENTE MLC - ALOCADO NO GRUPO 11

DIAGNOSTICO

a) Clinica

Membro superior esquerdo: inimeros hansenomas
isolados com superficie lisa e brilhante.

b) Histopatologia

Sy e
O T
-:‘ el ¥

2"

Coloracdo pela hematoxilina - eosina: infiltrado
granulomatoso composto por macréfagos vacuolados e
ninhos de linfdcitos.

Ay

e

5

Coloragdo de Wade: macréfagos vacuolados: b.a.a.r.
integros, fragmentados e globias
ILB: 4.70+




PACIENTE MLC - ALOCADO NO GRUPO |1

TERMINO DO TRATAMENTO

Clinica

Membro superior esquerdo: pele com aspecto atréfico,
apergaminhada, com areas hipercrémicas.

b)Histopatologia

Coloragdo pela hematoxilina - eosina: infiltrado linfo-
histiocitario discreto, peri-vascular.

Coloracdo de Wade: macréfagos vacuolados com poeira
bacilar.
ILB: 1.00+




RECIDIVAS
CASO1

a) Clinica

Braco esquerdo: hansenomas, o maior com umbilicacéo
na superficie; o menor com superficie lisa e brilhante.

b) Histopatologia

Coloragcdo pela hematoxilina - eosina: epiderme
ratificada; faixa de Unna sub-epidérmica; infiltrado
ocupando toda a derme constituido por macrofagos
vacuolados e ninhos de linfGcitos.

Coloracdo de Wade: macréfagos vacuolados com b
a.a.r. Integros, fragmentados e globias.
ILB:4.70+




RECIDIVAS
CASO 2

a) Clinica

Lébulo auricular esquerdo eritemato-infiltrado.

Brago esquerdo: hansenoma.

b) Histopatologia

Coloracdo pela hematoxilina - eosina: infiltrado com
macroéfagos vacuolados e linfocitos,

Coloracdo de Wade: raros b.a.a.r. no interior de
macrofagos.
ILB: 4.00+




ANEXO IV:

Efeitos colateraisa PQT/OMS

N&o foi objeto dos estudos que compde esta Tese avaliar a ocorréncia ou tipo de efeito
colateral as drogas componentes dos esquemas terapéuticos utilizados. Um dos critérios para
inclusdo dos casos na avaiacdo dos resultados foi a auséncia de reagbes adversas aos
quimiotergpicos. A preocupacdo com 0 assunto € relevante ja que tratamentos alternativos tem
que ser utilizados nesta eventualidade. E de extrema importancia o diagnéstico diferencial com

outras patologias antes da introducdo dos esquemas alternativos.

A experiéncia adquirida com 0 universo dos casos ha nossa unidade assistencid
possibilitou a elaboracdo de artigo ja publicado em que referimos a ocorréncia de efeitos
colaterais em 18 casos entre 980 submetidos aos esquemas PQT/OMS entre paucibacilares e
multibacilares (Gallo et al., 1995). Na literatura nacional encontramos um numero reduzido de
publicagdes sobre o0 assunto e com dados contraditérios. Estudo realizado em S&o Paulo (Brasi
MT"RF, 1996) refere que em 20.667 pacientes utilizando a PQT/OMS foram observados 20
casos de insuficiénciarenal aguda. Esta ata frequéncia de efeito colateral t&o grave foi discutida
por Cunha (Cunha et a., 1997) que, avaliando 10.864 casos na cidade de Manaus encontrou
apenas 1 caso de insuficiénciarenal.

Na avaliacdo da OMS (WHO, 1994) a conclusdo € que as reacdes adversas as drogas
ocorrem em um numero reduzido de casos e que S80 raros as intercorréncias graves como
insuficiénciarenal e hepatite.

Em relacdo aos efeitos colaterais da CFZ, a pigmentagdo cutanea referida como impedimento
para sua continuidade em alguns pacientes (WHO, 1994), n&o se congtituiu um problema em nosso
estudo. Diante da colocacdo do paciente de que a pigmentacdo tornava as lesbes mais
evidentes, edteticamente indesgavels, nossa conduta foi explicar aimporténcia da permanéncia
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da droga na continuidade do tratamento, assegurando a certeza da despigmentacéo apds a suspenséo
na alta terapéutica. Orientamos para evitar a exposi¢ao solar e uso de blogueadores solares. A
ictiose e xerose cutaneas também causadas pela CFZ, quando intensas, foram tratadas com creme de
uréa a 10%, diminuindo consideravelmente as queixas dos pacientes, possibilitando a
continuidade do tratamento. A despigmentagdo apds a dta tergpéutica foi gradativa e com
variagOes individuais. Nos casos avaliados no 2° ano ap0s a suspensdo do tratamento observou-se

ausénciatotal da pigmentacéo cutanea.
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