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Relatdrio técnico e posi¢cao do Departamento de
Hanseniase da SBD sobre o esquema unico de tratamento
da hanseniase U-MDT

O Brasil ainda apresenta numeros expressivos de hanseniase, e acabar com a
doenca deve ter como base — fundamentalmente — a promoc¢ao do diagnéstico e
tratamento precoces dos doentes para interrupgao da cadeia de transmissdo, assim
como a continua e cuidadosa avaliacdo dos contatos. Além disso, a introducdo da
multidrogaterapia (MDT), em 1981, foi um grande progresso nos programas de
hanseniase, em todo o mundo.

Em 2018, o Ministério da Saude (MS) pretende implantar um regime Unico de
tratamento para a hanseniase, no Brasil. O esquema utiliza as trés drogas (rifampicina,
dapsona e clofazimina, tal qual o tratamento atual de multibacilares) por um periodo
de apenas seis meses, independentemente da classificagdo operacional (paucibacilar
ou multibacilar).

A intengdo do MS é aumentar a adesdo ao tratamento mais curto (para
multibacilares), reduzir os efeitos adversos decorrentes do uso prolongado das drogas
e reduzir falhas decorrentes da classificagdo operacional baseada no numero de
lesdes.

Segue um arrazoado técnico relacionado a eficdcia e seguranca desse novo
regime, assim como algumas ressalvas que devem ser cautelosamente observadas.

No inicio da implantagdo da MDT, os pacientes multibacilares eram tratados até
a baciloscopia se tornar negativa. Em 1994, a Organizagao Mundial da Saude (OMS)
recomendou um regime de doses fixas com 24 doses, independentemente da
negativagao da baciloscopia, porque apds esse tempo de tratamento os bacilos
encontrados ndao eram vidveis e eram progressivamente eliminados numa escala
logaritmica de 0.66/ano da sua carga bacilar inicial. Essa teoria sé foi confirmada anos
ap6s essa medida ter sido implementada.™?

Em 1998, a OMS recomendou a reducdo do tempo de tratamento dos
pacientes multibacilares para 12 meses. Neste caso, também somente apds a
implementacdo, foi observada eficacia similar entre os regimes de 12 e 24 doses.>*
Essas duas mudangas de tempo de tratamento foram baseadas em dados
epidemioldgicos de observacdes clinicas: pacientes multibacilares que abandonaram o
tratamento retornaram depois de algum tempo e se encontravam curados e houve
gueda do percentual dos pacientes multibacilares com alta carga bacilar.

Apesar do sucesso da MDT, a dificuldade na classificagao correta do caso, o
tempo de tratamento prolongado e a dificuldade na adesao do paciente, motivaram o
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Comité Técnico Consultivo da OMS ja em 2002 a discutir a necessidade de regimes
mais simples de tratamento. A OMS chegou a recomendar a adoc¢do de esquema unico
MB para todos os pacientes. Esta ndao foi adotada pelo Brasil sem que existissem
estudos que demonstrassem ser um esquema aceitdvel. Nesse encontro recomendou-
se a realizagdo de estudos para investigar a viabilidade de um regime uniforme
multidroga terapia (U-MDT) para pacientes PB e MB.”

Seguindo essa recomendacdo, um estudo aberto, sem grupo controle, foi
iniciado na India e China para avaliar a eficacia do esquema U-MDT. Esse esquema
terapéutico se baseia num regime uUnico de tratamento para todos os pacientes
independentemente da classificagdo clinica, e é composto por uma dose mensal
supervisionada de rifampicina, dapsona e clofazimina e didria autoadministrada de
dapsona e clofazimina durante seis meses. Essa pesquisa incluiu 2091 pacientes PB e
1298 pacientes MB e todos receberam o mesmo esquema terapéutico: rifampicina e
clofazimina em doses mensais e clofazimina e dapsona diariamente por 6 meses. Foi
concluido que o esquema UMDT foi eficaz nos grupos PB e MB, com 2 recidivas no
grupo PB e 4 recidivas no grupo MB, no seguimento de 5 anos.®

Estudo da China acompanhou 144 pacientes MB com baciloscopia positiva
(média de IB=3 e mais de 18% com IB médio maior ou igual a 4) e obteve seguimento
de 8 anos em 72 pacientes. Os autores verificaram uma frequéncia aceitavel de
reacdes e apenas uma recidiva com estimativa de 1:3% ou 0-035 por 100 pacientes-
ano. Todos negativaram a baciloscopia ao final de 8 anos de seguimento.’

Em Bangladesh, um estudo comparou 918 pacientes em U-MDT com 694 com
regime de 12 doses e constatou que a queda do IB foi semelhante nos dois grupos. O
estudo avaliou pacientes MB, incluindo os que foram considerados positivos na
baciloscopia, sendo 56% (n=380) classificados como positivos altos, se tinham pelo
menos um local com 4+ ou mais. Com seguimento de 8 anos (previsdo de 10 anos), e
seguimento médio de 7 anos nos dois grupos (25 % dos pacientes foram seguidos por 9
anos e 7% por 10 anos), ndo houve recidivas nem diferencas nos dois grupos quanto a
proporcdo de negativacdo baciloscépica e nem na taxa de queda. Todos casos (exceto
2) negativaram em até 8 anos. Ndo houve randomizac¢do, mas ndo houve diferenca
para sexo, idade e proporcao de IB positivo.8

Diante da necessidade de estudo considerando a realidade epidemioldgica
brasileira, em marco de 2007, um grupo de pesquisadores brasileiros iniciou um
estudo randomizado, controlado, que acompanhou os pacientes até janeiro de 2015.
Esse estudo foi realizado em dois centros de referéncia: Fundagdo Alfredo da Matta
(FUAM) em Manaus e Centro de Dermatologia Dona Libania (CDERM) em Fortaleza.
Um total de 613 pacientes multibacilares foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos de tratamento 323 fizeram esquema de 6 doses (U-MDT) e 290 fizeram o
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esquema regular com 12 doses (R-MDT). Destes, 439 (71,7%) completaram o
acompanhamento de 5 anos (239 U-MDT e 200 R-MDT). Durante todo o seguimento
foram avaliadas as frequéncias de recidivas e de reagdes hansénicas, a evolugao do 1B
e a progressao de incapacidades. Ndao houve diferengas entre os grupos estudados
para frequéncia de reagdOes e incapacidades e diminui¢ao do IB. Analises considerando
os pacientes com IB alto ndo mostraram diferencas entre os grupos. O IB estudado ndo
foi por média, utilizaram andlise individual de cada paciente do estudo. Esse estudo
encontrou uma taxa mais elevada de recaidas no grupo U-MDT, mas sem diferenca
estatisticamente significativa em comparagdo com R-MDT (com limite superior do
intervalo de confianga inferior a 1%).

Durante o periodo de seguimento ativo, foram 4 recaidas no grupo de 6 doses e
nenhum no de 12 doses. Apds o periodo ativo de seguimento, reportaram mais 3
recaidas no grupo de 6 doses e 1 recaida no grupo de 12 doses. Os autores estimaram
gue a taxa de recaida em 10 anos seria 4,4% em uma analise sensitiva superestimada,
considerando que o tempo de acompanhamento passivo ndo permite definir uma
taxa.’

Trés casos de recaida tiveram seu genoma completo estudado, e nesse estudo,
os autores colocam a reinfecgio como uma forte possibilidade de causa de recaidas™.
As recaidas tardias com bastante tempo apds o fim de tratamento vem sendo citada
em diversos trabalhos. Isso é uma grande possibilidade em areas hiperendémicas e
com contatos doentes proximos ao paciente tratado, independentemente do esquema
utilizado.

Essa pesquisa contou com um comité cientifico independente de experts,
composto por: Celina Turchi, Diana Lockwood, Euzenir Sarno, Ji Bahon, Maria Leide de
Oliveira, Paulo Machado, Sinésio Talhari e V. Pannikar, que ndo foram autores de
nenhum dos manuscritos para evitar conflito de interesse.

Um possivel questionamento desses resultados se refere ao tempo
relativamente curto de seguimento, que ndao permitiria a detecgdo de casos de
recidivas tardias. No entanto, estudos anteriores relataram uma taxa mais elevada de
recaidas precoces do que tardias. Um estudo com tamanho de amostra adequado
mostrou que o risco de recaidas precoces, definidas como observadas antes de 5 anos
apds a conclusdo do tratamento, é maior do que o risco de recaidas tardias.*'Um
estudo recente acompanhou 2183 pacientes (41%MB), a taxa de recidiva foi de 6,1
/1000 pacientes/ano; 72% das recidivas ocorreram nos primeiros 3 anos apds o
tratamento e 95% dentro dos 5 anos apds.'’Com base nessas evidéncias, pode-se
considerar que esse tempo de seguimento foi suficiente para detectar recaidas
precoces, que, de acordo com estudos publicados, podem representar a maioria
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desses eventos. Considerando a hipdtese de que esses pacientes estariam tratados de
forma insuficiente, a recorréncia da doenca é esperada de forma mais répida.

A metodologia robusta empregada no estudo brasileiro com randomizacdo e
recrutamento longo, grupo controle, acompanhamento bem estabelecido e analise
epidemioldgica de alto nivel, o tornam um marco na avaliagdo de esquemas
terapéuticos da hanseniase. Este estudo deu origem a 14 publicagdes, alguns
abordando aspectos soroldgicos e gendmicos. Dentre os mais de 800 pacientes
recrutados, quase 60% tinham IB positivo™ e destes 65% tinham IB igual ou acima
de 3+.

Recentemente, a OMS recomendou a aplicacdo do U-MDT em documento que
define as estratégias globais da hanseniase no quatriénio 2017/2020. **

“Key tenets of the Global Leprosy Strategy for the next five years (2016—2020)
will include early detection of all patients before they develop disabilities, prompt
treatment with a uniform MDT regimen with shortened duration (in the case of MB),
inclusion of persons affected by leprosy, enhancing of research especially in the area of
prevention, new diagnostics and stigma reduction, and promotion of wider
partnerships.”

Em novembro de 2017, foi criado um Comité Técnico Assessor de hanseniase
da secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (CTA-
Hanseniase/SVS/MS). Este comité se reuniu em dezembro de 2017 para discutir a
opcao do MS na adocdo desse esquema no Brasil e a maioria foi a favor do novo
esquema. As entidades que se manifestaram contrariamente nao apresentaram dados
publicados que pudessem contrariar a decisao. Esse comité é consultivo, ndo tendo
carater decisorio. O Ministério da Salde, apds ouvir todas as consideracdes, definiu as
suas diretrizes.

A OMS recentemente divulgou um sumario executivo adotando o esquema
Unico de 6 doses para PB (posteriormente ao MS) e, ainda, mantendo 12 doses para
MB. O documento completo de diretrizes ainda nao foi publicado e, portanto, ndo se
tem acesso as discussOes realizadas. A entrada da clofazimina no esquema PB pode
auxiliar em casos duvidosos de classificacdo, os estudos existentes ndo demonstram
gue a pigmentacdo como efeito adverso é um problema para adesdo, e ainda pode
auxiliar na melhoria do esquema como ag¢ao imunomoduladora dentro do
macréfago™. As evidéncias dos estudos internacionais e brasileiro suportam essa
mudanca.

O arsenal terapéutico da hanseniase é limitado e ainda ndao ha novas drogas
mais eficazes disponiveis. Até o momento, ndo existe nada a curto e médio prazos para
substituir a MDT, que obrigatoriamente deve estar acessivel ao maior numero de
pacientes possivel. Os dados atuais parecem indicar que o U-MDT pode ser
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implantado, ndo existindo evidéncias contrarias a reducdo da duracdo do esquema
terapéutico para seis meses. A Diretoria da SBD convidou o investigador principal do
estudo brasileiro, Gerson Penna, e o presidente da Sociedade Brasileira de
Hansenologia (SBH), Claudio Salgado, para debater o tema, mas nessa reunido ndo
foram apresentadas evidéncias cientificas além das ja relatadas. Dessa forma, o
Departamento de Hanseniase da SBD entende que a decisdao do Ministério da Saude
em implantar o esquema U-MDT é pertinente pelas evidéncias cientificas existentes.
Em nenhuma das mudancas anteriores de encurtamento do regime terapéutico havia
evidéncias cientificas que sustentassem a mudanga, ao contrario do que temos hoje.

Nesse interim, é importante salientar que as pesquisas que embasam
cientificamente a decisao do MS foram conduzidas em centros de referéncia, com
supervisdo dos doentes que ndo corresponde a realidade das extremidades do Sistema
Unico de Saude (SUS), em que a maior parte dos doentes é seguida por profissionais
ndo dermatologistas, e as vezes, sequer médicos. A operacionalizacdo pragmatica
desse novo regime deve ser monitorada com cautela, buscando a possibilidade de
desfechos menos favordveis que os encontrados nos ensaios clinicos.

De fato, resultados de pesquisas, quando implantadas no campo, sofrem outros
fatores operacionais e epidemioldgicos, principalmente locais, a introducdo do novo
regime terapéutico deve ser efetivamente monitorada pelas coordenagdes nacional e
estaduais. A sua viabilidade e manutencdo no sistema, devera considerar a
possibilidade de prorrogagao, reintrodugdo e ou substituicdo dos farmacos conforme
diretrizes j& estabelecidas, nos casos que requeiram uma estratégia diferenciada e
prolongada.

Esse alerta deve ser salientado, especialmente, para casos multibacilares, com
grande infiltragdo cutdneo/neural e indice baciloscépico alto, cujo clearance bacilar é
sabidamente mais lento, e sua importancia na cadeia de transmissao é maior. Os
estudos de 12 e 24 doses demonstraram que mesmo com reducdo do tempo de
tratamento, a melhora clinica e a redugao do IB continuavam ocorrendo. Os estudos
de 6 doses obtiveram mesmo resultado, porém a mesma recomendacdo de
prolongamento de tratamento ja existente para 12 doses deve permanecer.

Em reunido do Comité Técnico Assessor, ocorrida em abril de 2018, o
Ministério da Saude apresentou e discutiu sistema de vigilancia pds-tratamento com
acompanhamento anual clinico e baciloscopico. Também foram discutidas
possibilidades de realizagao de ciclo adicional de 6 doses MB para tais casos mais
avangados em pacientes muito infiltrados ou em que exista resposta insuficiente, além
dos esquemas substitutivos para efeitos adversos em que a droga seja suspensa.

No cronograma apresentado pela Geréncia Nacional do Ministério da Saude, a
proposta seria submetida a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS
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(CONITEC), e seriam feitas reunides macrorregionais e videoconferéncias com as
coordenagdes estaduais. Ainda foram abordados o sistema de vigilancia e esquemas
de tratamento para casos de resisténcia medicamentosa, complementando as a¢des
de controle que o ministério ja vem incentivando com projetos de busca ativa e
diagndstico precoce de casos.

DIANTE DESSES FATOS, O DEPARTAMENTO DE HANSENIASE DA SBD ESCLARECE QUE:

1- A SBD entende que acabar com a hanseniase no Brasil depende de uma ostensiva
busca pelo diagnodstico precoce e reavalia¢ao ativa e continua dos contatos;

2- A decisao em implantar o esquema U-MDT é do Ministério da Saude e nao da
SBD;

3- A decisao do Ministério da Saude em implantar o esquema U-MDT é pertinente
pelas evidéncias cientificas existentes até o momento;

4- Embora confiemos (SBD) nos estudos que embasaram a mudanga,
acompanharemos com cautela e vigilancia o desfecho do esquema U-MDT,
especialmente nos casos multibacilares;

5- Uma vez que resultados de pesquisas implantadas no campo sofrem outros
fatores operacionais e epidemioldgicos, a introducdo do novo regime terapéutico
deve ser efetivamente monitorada pelas coordenag¢des nacional e estaduais;

6- A SBD deve auxiliar o monitoramento por meio dos seus Servicos Credenciados e
acompanhara casos MB com alto IB quanto a resposta terapéutica;

7- O Comité Técnico Assessor do MS, em reuniao ocorrida em abril de 2018, discutiu
a possibilidade de realizagdo de ciclo adicional ao de 6 doses MB para casos mais
avanc¢ados em pacientes muito infiltrados ou em que exista resposta insuficiente — a
critério do médico avaliador;

8- A SBD podera propor discussées sobre o U-MDT com experts da area aberto aos
associados, de acordo com as decisdes do Ministério da Saude.

9- A SBD acompanha com cautela a implantagdao do novo esquema U-MDT.

10- A SBD entende ser fundamental a discussio com os estados e,
principalmente, passar pelo processo de aprovag¢ao da CONITEC.

1 de junho de 2018
Departamento de Hanseniase da SBD
Egon Daxbacher, Ewalda Stahlke e Sandra Duraes
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