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RESUMO

A hanseniase é uma patologia infecciosa cronica, causada pelo Mycobacterium leprae, ou bacilo de
Hansen, ao qual é uma bactéria gram-positiva resistente e que pode infectar os nervos periféricos.
Sendo assim, a hanseniase é considerada uma doenca com um alto poder infeccioso e baixo nivel
patogénico, e por isso, associada a 95% de imunidade na maioria das populacdes de ocorréncia.
Nesse contexto, 0 modelo mais eficaz a ser adotado para o controle da hanseniase baseia-se na
complementariedade das ac¢bes; com inicio no diagnéstico precoce, tratamento especializado e
continuo dos casos diagnosticados, prevencédo de incapacidades, vigilancia aos contatos domiciliares
do paciente, até a alta por cura. Contudo, alguns pacientes podem apresentar rea¢do hansénica tipo
1, reacdo essa que ocorre frequentemente logo apés o inicio do tratamento, apresentando reacdes
inflamatéria granulomatosa e necrose tecidual concomitante ao possivel comprometimento
neuroldgico sintomético. Em contrapartida, alguns pacientes podem apresentar a reagdo hansénica
tipo 2, reacdo essa que ocorre geralmente durante e apdés o tratamento e é determinado pela
manifestacdo de noédulos na pele de aparecimento subito. Assim, o tratamento da hanseniase é
poliquimioterapico, ambulatorial e utiliza esquemas terapéuticos padronizados, preconizados pela
Organizacdo Mundial da Salde. Valendo lembrar que a hanseniase é uma doenca curével,
controlavel e de tratamento gratuito.

PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase. Farmacoterapia. Sistema imunoldgico

ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, or Hansen's bacillus, which
is a resistant gram-positive bacterium that can infect peripheral nerves. Thus, leprosy is considered a
disease with a high infectious power and low pathogenic level, and therefore, associated with 95%
immunity in most populations of occurrence in this context, the most effective model to be adopted for
the control of leprosy it is based on the complementarity of actions; starting with early diagnosis,
specialized and continuous treatment of diagnosed cases, prevention of disabilities, surveillance of the
patient's home contacts, until discharge for cure. However, some patients may have a type 1 leprosy
reaction, a reaction that often occurs soon after the start of treatment, with granulomatous
inflammatory reactions and tissue necrosis concomitant with possible symptomatic neurological
impairment. On the other hand, some patients may have a type 2 leprosy reaction, a reaction that
usually occurs during and after treatment and is determined by the manifestation of sudden-appearing
skin nodules. Thus, the treatment of leprosy is multidrug, outpatient and uses standardized therapeutic
regimens, recommended by the World Health Organization. It is worth remembering that leprosy is a
curable, controllable and treatment-free disease.
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1. INTRODUCAO

Hanseniase é uma patologia infecciosa como resultado da associacdo entre dois tipos de
doencgas: a infecgdo causada pela sujeicdo intermitente do organismo a presenca de Mycobacterium
leprae e a desordem patol6gica do sistema nervoso periférico causado pela infeccdo microbiolégica e
pelas respostas imunologicas despertadas (LEITE; SANTOS, 2021). Assim, afetando principalmente
a pele e os nervos periféricos, seus principais sintomas se iniciam com a formagéo de granulos nos
locais de infeccdo e podem seguir — mesmo apos a cura da infeccdo, a hipersensibilidade (térmica e
tatil), debilidade motora, dores e desordens psicoldgicas e sociais (GONCALVES, 2010; MENDONCA
et al., 2018).

Para sistematizar de modo mais simples e eficaz o diagndstico da doenca, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) classificou a hanseniase quanto ao nivel de suas cargas bacilares e, assim,
formaram-se as classes paucibacilares (PB) com baciloscopia negativa e observacgéo clinica de uma
a cinco lesbes e multibacilares (MB), pacientes com mais de cinco lesdes clinicas que podem (ou
néo) apresentar baciloscopia positiva (GONCALVES, 2010).

A hanseniase possui rea¢gbes imunoldgicas em dois tipos. O tipo 1 refere-se a reacgéo
reversa, causada pelo proprio sistema imunoldgico lutando contra o bacilo da hanseniase ou pelo
resto dos bacilos mortos, manifestado clinicamente por infiltracdo das les6es antigas e surgimento de
novas lesGes (SANTOS, 2013). Enquanto a tipo 2 é caracterizada pela manifestacdo clinica do
eritema nodoso hansénico. No caso da reacao tipo 2, apenas pacientes multibacilares manifestam os
nédulos e esta € causada pela reagdo imunoldgica das proteinas dos bacilos mortos (TEIXEIRA,
2010).

Em termos de tratamento, a OMS recomenda e preconiza a associacdo de dapsona,
rifampicina e clofazimina, sendo este o tratamento orientado pelo Ministério da Salde, em sua
portaria N.° 125 (BRASIL, 2009). Além disso, o uso de corticoides é efetivamente utilizado para o

z

tratamento dos dois tipos de reacBes e o uso de talidomida é efetivamente utilizado apenas nas
reacdes tipo 2, de modo que seu uso é controlado pelo médico de acordo com as recomendacdes
especificas do medicamento (URA, 2007).

A hanseniase é considerada uma doenca com um alto poder infeccioso e baixo nivel
patogénico, e por isso, associada a 95% de imunidade na maioria das popula¢Bes de ocorréncia
(MENDONCGCA et al., 2018). Sendo assim, este trabalho tem como propésito associar os conceitos
farmacolégicos as respostas do sistema imune desenvolvida ao longo do tratamento da doenca.

Partindo dessa premissa, 0 presente estudo tem como objetivo descrever o manejo
terapéutico dos pacientes portadores de hanseniase, as reagfes hansénicas considerando a sua
farmacocinética e farmacodinamica, as consequéncias dos remédios usados no tratamento e suas

implicacbes na rotina do médico e do paciente.
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2. METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura com base em artigos publicados e indexados nas
plataformas do Google Scholar e da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Utilizaram-se como
descritores e critérios de inclusdo os seguintes termos: “Hanseniase”, “Farmacoterapia” e “Sistema
imunolégico”. Para tal, foram incluidas publicagdes redigidas nos idiomas portugués e inglés, que
possuiam texto completo e gratuito. Acerca dos critérios de exclusédo, foram retiradas todas as
publicacdes as quais ndo respondiam aos critérios de incluséo selecionados para a elaboracéo desta.

Assim, foram selecionadas 21 publicacGes de maiores relevancia e abrangéncia.

3. CLASSIFICACAO DA HANSENIASE

A hanseniase é influenciada por fatores genéticos, ambientais, pelo estado nutricional,
vacinagcdo com BCG e taxa de exposi¢cao ao M. leprae ou outras micobactérias (LEITE; SANTOS,
2021). Durante o desenvolvimento da doenca ou até mesmo apés o inicio do tratamento, alguns
pacientes apresentam reacfes hansénicas ou episédios reacionais, processos inflamatérios agudos
secundarios a liberagdo de antigenos e reacfes de hipersensibilidade (KRETZSCHMAR, 2016). A
alteracéo da resposta imune estéd associada com o desenvolvimento de formas clinicas distintas, em
gue o predominio da resposta celular esta relacionado a forma clinica tubercul6ide, sendo esta a
mais branda e auséncia, e com a forma clinica mais grave, a virchowiana. (MENDONCGCA et al., 2018).

A classificacdo de Ridley & Jopling é considerada a mais recomendada nos estudos
imunolégicos e baseia-se no critério histopatolégico (BOECHAT, 2012). Sugere a possibilidade de as
formas oscilarem no espectro da doenca, ora para o polo de resisténcia (tuberculdide), ora para o
polo de susceptibilidade (virchowiano).

De inicio, os pacientes recebiam tratamento de acordo com a classificacdo de Ridley &
Jopling, mas por conta da necessidade de expansédo da campanha de elimina¢do da hanseniase, foi
proposta pela OMS uma classificacdo que se baseia na contagem do ndimero de lesbGes de pele
(GONCALVES, 2010; PORTARIA N° 125/SVS — SAS; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2009).
Os pacientes sao classificados em paucibacilares (PB) se apresentam de uma a cinco lesfes e/ou 1
nervo acometido ou multibacilares (MB) se apresentarem mais de cinco lesGes e/ou >1 nervo
acometido (MENDONCGCA et al., 2008).

4 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA HANSENIASE

Considera-se que o modelo mais eficaz a ser adotado para o controle da hanseniase baseia-
se na complementariedade das a¢8es; com inicio no diagndstico precoce, tratamento especializado e
continuo dos casos diagnosticados, prevencdo de incapacidades, vigilancia aos contatos domiciliares
do paciente, até a alta por cura (GOUVEA, 2020).
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O tratamento da doenca € poliquimioterapico, ambulatorial e utiliza esquemas terapéuticos
padronizados, preconizados pela OMS - Organizacdo Mundial da Saude. (PORTARIA N° 125/SVS —
SAS; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2009). Os esquemas atuais visam a eficacia tanto do
tratamento mais rapido do paciente, quanto do tratamento da resisténcia medicamentosa
(KRETZSCHMAR, 2016). Sendo assim, para pacientes com as formas PB (paucibacilares) da
doenca, recomenda-se o uso de: Dapsona 100mg, Rifampicina 600mg, e Clofazimina 300mg em
doses mensais supervisionadas e Dapsona 100mg e Clofazimina 50mg dose diaria administrada,
sendo no periodo de duragdo de 6 meses podendo se estender a 9 meses (LEITE et al., 2022).

Ao final da 62 dose o paciente sera encaminhado para a realizacdo de exame dermatolégico,
avaliacdo neuroldgica simplificada e do grau de incapacidade fisica, antes do recebimento de alta por
cura (GONCALVES, 2010; PORTARIA N° 125/SVS — SAS; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL,
2009).

Em contrapartida, quando os pacientes apresentam as formas multibacilares, é recomendada
a utilizacdo de: Dapsona, Rifampicina e Clofazimina, de modo autoadministrado e supervisionado
uma vez por més, durante 12 meses, sendo essas dosagens iguais a de pacientes paucibacilares,
modificando apenas o periodo de tratamento (LEITE et al., 2022).

O tratamento pode ser concluido em até 18 meses, sendo que na 122 dose os pacientes
deverdo ser submetidos a exames dermatoldgicos, avaliagdo neurolégica simplificada e do grau de
incapacidade fisica, para que enfim possam receber sua alta (GOUVEA, 2020). Para aqueles que
ndo apresentarem melhora clinica ao término do tratamento, devera ser investigada a necessidade
de um segundo ciclo com mais 12 doses (GONCALVES, 2010; PORTARIA N° 125/SVS — SAS;
MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2009).

Com o tratamento poliquimioterapico o bacilo é morto, impedindo a evolugdo da patologia,
evitando deformidades e incapacidades acarretadas por ela e, além disso, impossibilitando a infec¢ao
de demais pessoas (GOULART, 2002). A associacdo dos farmacos, portanto, diminui a resisténcia
medicamentosa do bacilo, que com frequéncia impossibilitava a cura da doen¢a quando no uso de
apenas um medicamento (SANTOS, 2013). Valendo lembrar que a hanseniase é uma doenca

curavel, controlavel e de tratamento gratuito (LEITE et al., 2022).

5 CONHECENDO A MEDICACAO

As sulfonas séo farmacos que se relacionam quimicamente com as sulfonamidas e todas as
de uso clinico séo derivadas da diaminodifenilsulfona (DDS, sulfona, dapsona) (GONCALVES, 2010).
A dapsona é um antibacteriano que age competindo com o acido para-aminobenzdéico (PABA),
dificultando ou bloqueando a sintese do acido folico bacteriano (BOECHAT, 2012). Nesse sentido, a
sulfona é um dos principais medicamentos no tratamento da hanseniase; é bem tolerada e apresenta

como efeito colateral mais frequente o quadro de anemia hemolitica ndo muito grave, outras reacdes
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menos comuns podem também ocorrer como 0s casos de psicoses, ictericia, hepatoesplenomegalia
e hepatites toxicas (SANTOS, 2013).

A rifampicina (RFP; RMP; Rifampim; Rifaldim; Rimactan) € um derivado semissintético da
rifamicina B, sendo primariamente de agéo bactericida. Age dificultando a sintese proteica bacteriana,
ao associar-se com a RNA polimerase (FREITAS, 2007). Possui efeitos colaterais mais graves, tais
como hepatotoxidade, trombocitopenia, psicose, sindrome pseudo-gripal; além reacdes mais raras
como choque, dispneia, anemia hemolitica e insuficiéncia renal (GOULART, 2002). A rifampicina é o
comprimido vermelho, tomado apenas na dose mensal supervisionada. Dessa forma, € comum a
urina ficar vermelha por algumas horas depois de tomar o remédio. O paciente ndo deve se
preocupar, pois ndo é sangue, e sim o remédio (LEITE et al., 2022).

A clofazimina (Lampren, B663) € um derivado iminofenazinico; ndo se sabe ao certo a
respeito do seu mecanismo de ac¢do, mas possivelmente age interferindo diretamente no DNA
bacteriano (KRETZSCHMAR, 2016). O principal efeito colateral desse antibacteriano é o
ressecamento e a hiperpigmentacgao da pele, a ictiose e a sindrome do intestino delgado (GOULART,
2002; BOECHAT, 2012).

Visto que ndo ha prevencao primaria para a hanseniase, como uma vacina eficaz contra a
doenca, a poliguimioterapia tornou-se a principal estratégia para interromper a transmissédo da
doenca (SOUZA et al., 2013).

6 REACOES HANSENICAS TIPO 1 E TIPO 2

A reacao hansénica tipo 1 ou reagao reversa ocorre frequentemente logo ap6s o inicio do
tratamento da hanseniase e sua andlise histopatoldgica apresenta reagdo inflamatdria granulomatosa
e necrose tecidual concomitante ao possivel comprometimento neurolégico sintomatico (URA, 2007).

A Prednisona é o farmaco glicocorticoide de primeira escolha para o tratamento dessa
reacdo, sendo que sua utilidade se deve pela supressdo do processo inflamatério ao diminuir as
citocinas INF ama e TNF alfa que, por sua vez, recuperam a funcdo nervosa ap0s o acometimento
neuroldgico da reacdo (MENDONCGCA, 2018).

A farmacodindmica da Prednisona ocorre através da ligacdo do glicocorticoide e o receptor
no citoplasma da célula que gera a ativagédo do complexo receptor-glicocorticoides que, por sua vez,
atua na regulagcdo de genes relacionados a citocinas e a apoptose, 0 que resulta na expressao
alterada de genes e transcricdo de mRNA especificos (GARRISON, 2013). Dessa forma, as proteinas
resultantes desse processo induzem a resposta dos glicocorticoides de modo inibidor com efeitos
anti-inflamatérios e imunossupressores (FREITAS, 2007).

Devido ao seu carater imunossupressor, algumas recomendacdes sdo seguidas para 0 uso
continuado desse medicamento, como: registro e controle de peso, pressdo arterial e taxa de glicose

(KRETZSCHMAR, 2016). Além disso, o médico responsavel deve seguir uma conduta terapéutica
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conduzida pela investigacdo de infec¢bes oportunistas de forma que, exames relacionados ao
controle de glicemia, célcio, potassio, parasitas, virus e bactérias em conjunto com a atualizacao
correta de vacinas tornam-se imprescindiveis para o manejo clinico a fim de que o paciente seja
supervisionado em relacéo aos efeitos do proprio medicamento e aos efeitos imunossupressores do
tratamento (SANTOS, 2013).

A reacao hansénica tipo 2 ocorre geralmente durante e apos o tratamento da hanseniase e é
determinado pela manifestacdo de nddulos na pele de aparecimento subito, muitas vezes relacionado
a mudancgas no sistema imune do paciente, desencadeado por estresse, medicamentos, gravidez ou
outra doenga concomitante (MENDONCA, 2018). Quando os nddulos do eritema noduloso hansénico
se manifestam sem associagdo a neuropatia, o tratamento da reacdo ocorre pela administracdo da
Talidomida, medicamento teratogénico em que os efeitos adversos incluem: sedacdo, neuropatia
periférica e trombose venosa profunda (DRUMMOND, 2019).

Na reacgéo tipo 2 ocorre uma toxidade sistémica em que ha o aumento do fator de necrose
tumoral, infiltragdo neutrofilica e, por fim, a deposicéo de complemento na pele com a associacéo de
mudancas no estado geral de saude do paciente, ocorrendo fraqueza, fadiga e perda de peso em
geral (EICHELMANN, 2012). A Talidomida é um derivado sintético do acido glutamico e seu exato
mecanismo de acdo néo € totalmente conhecido, mas sabe-se que ela diminui os niveis de fator de
necrose tumoral e de interleucina 12 além de produzir e coestimular linfécitos CD8 (DRUMMOND,
2019).

Por diminuir os niveis de TNF alfa, a melhora das manifestagfes clinicas e sistémicas do
eritema noduloso hansénico ocorre por meio da inibicdo da migracdo das células inflamatérias em
direcéo a lesdo (BORGES, 2003). No entanto, devido a sua caracteristica teratogénica, a Talidomida
€ um medicamento que possui uma farmacovigilancia rigida (MENDONGCA, 2018).

Sendo o primeiro remédio a possuir sua propria legislagdo no Brasil, a Talidomida néo deve
ser administrada em mulheres em idade fértil, ndo deve ser vendido em farmacias, deve ser prescrita
em formulario especial e numerada, deve ser controlado e fiscalizado pela vigilancia sanitaria
correspondente, deve acompanhar um termo de responsabilidade assinado pelo médico e paciente e,
guando necessario, deve haver controle anticonceptivo e acompanhamento regular de mulheres em

idade fértil que precisem do tratamento com a Talidomida (JUNIOR, 2013).
CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da hanseniase baseia-se na utilizacdo de uma poliquimioterapia com uma
duracéo fixa, de acordo com o diagnéstico do paciente seja ele paucibacilar ou multibacilar, com a
combinacao de trés medicamentos: Rifampicina, Dapsona e Clofazamina, medicamentos esses com
eficacia comprovada para a irradicacdo da hanseniase. Entretanto essa poliquimioterapia pode

acabar contribuindo para o afastamento do paciente até entdo assistido pelo programa de controle de
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hanseniase. E ndo é somente por esse motivo que ocorre 0 abandono ou a falta de adesdo ao
tratamento. Alguns pacientes acabam enfrentando problemas como a falta de motivacdo, a
multiplicidade de acdes, a deficiéncia de conhecimentos sobre a doenca, a rotatividade de pessoal, o
desconhecimento das normas e a ndo credibilidade na cura da hanseniase.

Portanto, é necessaria a realizacdo de a¢cbBes educativas continuas envolvendo paciente e
familia com o intuito de existir a troca de experiéncias e promo¢éo de mudangas no comportamento
relacionado ao seguimento do tratamento, com o intuito de conseguir uma melhora da autoestima e
da qualidade de vida do paciente. Frisando sempre para 0 mesmo que a hanseniase é uma doenca

controlavel e curavel.
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