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Resumo

A doenca de Hansen, ou Lepra, € uma doenca infeciosa cronica, que afeta principalmente a
pele, os nervos e as mucosas. Pode classificar-se em lepra tuberculdide (TT), lepra borderline
tuberculdide (BT), lepra borderline borderline (BB), lepra borderline lepromatosa (BL) e lepra
lepromatosa (LL), segundo Ridley e Jopling, ou em lepra multibacilar (MB) e lepra paucibacilar
(PB) segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Clinicamente manifesta-se por lesbes
cutaneas hipopigmentadas com ou sem alteragBes da sensibilidade tétil, térmica e algica,
consoante a evolucdo e o tipo de lepra de cada doente. O diagnéstico é feito com base na
presenca de 3 sinais cardinais, sendo eles: presenca de leséo hipopigmentada ou eritematosa
com perda sensitiva definitiva, aumento de nervo periférico com perda sensitiva e/ou défice
motor dos musculos inervados por esse nervo e esfregaco cutaneo acido-resistente positivo
ou bacilos observados em esfregaco cutdneo ou bidpsia, havendo disponiveis testes
laboratoriais e histolégicos uteis quando h& duvidas no diagnéstico. O tratamento desta
patologia é feito, essencialmente, com terapéutica combinada, preconizada pela OMS,
variando a duracdo do tratamento consoante o tipo de lepra do doente. Na auséncia de
tratamento, os doentes podem sofrer sequelas permanentes, devido a danos neurais. Embora
a lepra ja ndo seja considerada um problema de salde publica pela OMS, ainda sao
reportados casos anualmente em mais de 120 paises e pode haver importagcdo de novos
casos por viajantes vindos de zonas endémicas. Assim, este trabalho faz uma revisédo da
literatura existente sobre esta patologia, fazendo uma contextualizacdo historica e abordando

temas desde a epidemiologia até ao tratamento e prevencao.
Palavras-chave:

Doenca de Hansen; Lepra; Mycobacterium leprae; clinica; técnicas de diagnostico.



Abstract

Hansen’s disease, or Leprosy, is a chronic infectious disease, that affects mostly the skin,
nerves, and mucous membranes. It can be classified into tuberculoid leprosy (TT), borderline
tuberculoid leprosy (BT), borderline borderline leprosy (BB), borderline lepromatous leprosy
(BL) and lepromatous leprosy (LL), according to Ridley and Jopling, or into multibacillary
leprosy (MB) or paucibacillary leprosy (PB) according to the World Health Organization (WHO).
Clinically it manifests by hypopigmented skin lesions with or without a decreased tactile,
thermal and pain sensitivity, according to the evolution and leprosy type of each patient. The
diagnosis is based on the presence of 3 cardinal signs, which are: presence of hypopigmented
or erythematous lesion with permanent sensitivity loss, peripheral nerve enlargement with
sensitivity loss and/or motor deficit of the muscles innervated by that nerve and positive acid-
fast skin smear, or bacilli seen on skin smear or biopsy, and there are useful laboratory and
histological tests available when there are diagnostic doubts. The treatment of this disease is
based on multi-drug therapy, established by WHO, with different durations of treatment
according to the type of leprosy of the patient. In the absence of treatment, patients might
suffer permanent damage, due to neural impairment. Although leprosy is no longer considered
a public health issue by WHO, cases are still reported annually in more than 120 countries and
new cases may be imported by travelers from endemic areas. Thus, this work reviews the
existing literature on this disease, including historical context and addressing topics from

epidemiology to treatment and prevention.
Keywords:

Hansen’s disease; Leprosy; Mycobacterium leprae; clinic; diagnostic techniques.



Introducéo

A doenca de Hansen (DH), ou Lepra, € uma doenca crénica infeciosa e contagiosa, causada
pelo Mycobacterium leprae, um bacilo intracelular obrigatério, que afeta principalmente a pele,
nervos e membranas mucosas, particularmente do trato respiratério superior.(1,2) Esta
patologia deve o seu nome ao cientista noruegués, Gerhard-Henrik Armauer Hansen, que

descobriu o Mycobacterium leprae em 1873.(3)

Apesar da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ter declarado, em 2000, que a doenga de
Hansen j& ndo se apresentava como um problema de saude publica, hoje, ainda permanece
uma doenca endémica, em mais de 140 paises no mundo,(4) principalmente em paises
tropicais ndo desenvolvidos e em desenvolvimento,(5) podendo ser importada para areas ndo
endémicas por viajantes.(4) De 2013 a 2015, segundo a OMS, foram reportados entre 200.000
e 250.000 novos casos anualmente, indicando que a doenga continua a progredir.(6,7)

Os humanos séo os principais portadores da infecdo por M. Leprae, com a excec¢do dos
Estados Unidos em que os dasipodideos, popularmente conhecidos como armadilhos, sédo
reservatorios zoonoticos.(4) Embora ainda ndo se compreenda completamente o exato
mecanismo de transmissédo do M. Leprae, o contato prolongado com pessoas infetadas e a

sobrepopulacéo séo fatores de risco conhecidos.(6)

A lepra pode ser classificada de duas formas, com base na clinica e estado imunolégico do
doente. Classifica-se em lepra tuberculdide (TT), lepra borderline tubercul6ide (BT), lepra
borderline borderline (BB), lepra borderline lepromatosa (BL) e lepra lepromatosa (LL),
segundo Ridley e Jopling ou em lepra multibacilar (MB) e lepra paucibacilar (PB), segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS).(5,6)

Apesar dos numerosos esforgos por parte da OMS, a doenca de Hansen continua a ser um
problema de saude publica. Assim, o objetivo deste trabalho é fazer uma reviséo da literatura
referente a doenca de Hansen, a sua apresentacao clinica e métodos de diagnéstico, bem
como a terapéutica preconizada, alternativas em casos de resisténcia a terapéutica, reacdes

lepréticas associadas e prevencao.



Metodologia

Para este trabalho, foi consultada a base de dados PubMed. Foi utilizada a equacédo de

pesquisa:
“‘Hansen's disease OR leprosy”.

Numa fase mais avangada do trabalho, para expandir os resultados da pesquisa, foi utilizada

a equacao de pesquisa:
“‘Hansen’s disease OR leprosy OR mycobacterium leprae”

Foram privilegiados artigos publicados entre 2000 e 2022, nos idiomas de inglés, portugués e
espanhol. Foram também consultados artigos incluidos nas referéncias dos artigos
resultantes das equacgdes de pesquisa supramencionadas, que se mostraram relevantes para

a elaboragéo deste trabalho.



Discusséao
1. Contextualizacéo historica

Desde ha mais de um milénio que a DH atormenta as populacées, sendo os doentes alvo de

estigmas e evicgao por parte da sociedade.

A descoberta do seu agente etiolégico, Mycobacterium leprae, por Hansen em 1873, levou a
um interesse crescente na patologia e suas manifestacdes e histéria.(3,8) Embora a data da
primeira infecdo, origem geografica e padrao de transmissao inicial desta doenca ainda sejam
objeto de estudo, as primeiras referéncias textuais sdo encontradas em textos proto-
historicos, incluindo o papiro egipcio Ebers datado de 1550 a.C.. Contudo, a primeira
evidéncia cientificamente aceite encontra-se em textos asiaticos, datados a 600 a.C., os quais

localizam esta patologia na China, india e Egipto.(8,9)

Acredita-se que a DH se tenha disseminado para a regido mediterranica, através dos soldados
gregos de Alexandre, o Grande, ao regressar da India, no entanto esta hip6tese tem vindo a
ser questionada, com base em dados epidemiolégicos obtidos através de tipagem

molecular.(10)

Inicialmente a DH era associada a um baixo nivel socioeconémico e mas condi¢bes de
higiene, mas a partir do século Xl isso deixou-se de verificar. Durante varios séculos, as
pessoas infetadas com DH eram isoladas em prisbes e mosteiros, que funcionavam como
colbnias, para prevenir a propagacao da doenca. Apés melhor compreenséo da doenca e dos
seus mecanismos de transmissdo, estas coldnias deixaram de ser necessérias e foram
transformadas em hospitais, o que foi um grande contributo para a melhoria da saude
publica.(11)

Em Portugal, as colonias de Lepra s&o anteriores a fundacdo da nacionalidade. Estima-se
que no primeiro século da independéncia de Portugal existissem pouco mais de 70 col6nias
de isolamento, numa proporcao de 1 coldnia para cada 15.000 habitantes. Em 1934, Bissaya
Barreto, apresentou um projeto politico para uma medicina social, em que defendia que o
médico devia pensar no valor social dos doentes com Lepra e proceder como educador,
assistindo-os fisica, intelectual e moralmente, dando também inicio a uma campanha
intitulada “Pelos Leprosos, Contra a Lepra”. Em 1947, foi inaugurado o Hospital-Col6nia da
Tocha, em Cantanhede, com uma lotacdo para 1000 doentes com DH, seguindo o modelo de
Bissaya Barreto, em que os doentes tinham formacdo profissional, alfabetizacdo e
aprendizagem de habitos de higiene, para permitir uma melhor reinsercao social aquando da

alta hospitalar definitiva.(12,13)
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2. Epidemiologia

Em 1991, a OMS propbs uma estratégia de eliminacdo da DH, sendo “eliminacao” definida
como uma prevaléncia inferior a 1 caso por cada 10.000 habitantes, globalmente. Com esta
taxa de prevaléncia, acreditava-se que a transmissao iria diminuir e a doenca naturalmente
desaparecer.(1) Entre 1990 e 2000, verificou-se uma diminuicdo da prevaléncia, o que pode
ser explicado pela introducdo da terapia combinada como primeira linha, pela OMS em 1981,
resultando num encurtamento do periodo de tratamento e consequentemente uma diminuicado
da prevaléncia sem alteracdo na incidéncia.(3) Em 2000, além de uma diminuicdo da
prevaléncia, verificou-se uma menor detecdo de novos casos e, portanto, uma reducado da
sua incidéncia. Foi assim, atingida a meta de uma prevaléncia inferior a 1 caso por cada
10.000 habitantes, e a OMS declarou a eliminacédo da DH como problema de saude publica a
nivel global. (3,4) Desde 2006 porém, observou-se um menor ritmo de diminuicdo da
incidéncia, e nos Ultimos anos, globalmente, séo reportados entre 200.000 a 250.000 novos
casos por ano.(6,7,10) O numero de doentes sob tratamento, no final de 2019, era 202.256,
com uma taxa de prevaléncia de 22,9 por 1 milhdo de pessoas, das quais 14.893 eram
criangas com menos de 14 anos.(5) Dos 127 paises que reportaram casos em 2020, a india,

o Brasil e a Indonésia foram aqueles que reportaram o maior niamero de casos.(5)

3. Transmissao e fatores de risco

Embora a transmissao da DH ainda n&o seja completamente compreendida, sabe-se que o
contacto proximo com individuos infetados € um fator de risco para a contragdo da doenca
através de aerossois contaminados e, possivelmente, através de contacto pele-a-pele.(14)
Outros fatores de risco tém vindo a ser sugeridos, tal como o tipo de DH do doente, a idade,
0 sexo e a relacdo genética e distancia fisica do contacto com o doente.(15) Por motivos de
otimizacéo do tratamento, a DH foi dividida em DH multibacilar (MB) e DH paucibacilar (PB) e
varios estudos demonstram que a DH MB apresenta maior risco de transmissdao em
comparagdo com a DH PB.(16-18) Em relacdo a idade, foi observada uma distribuicao
bimodal, com risco acrescido entre os 5 e 20 anos e um aumento gradual apés os 30 anos,
independentemente do sexo.(15) Os fatores de risco envolvidos em maior risco de
desenvolver deficiéncias fisicas incluem sexo masculino, DH MB e a presenca de reacdes

imunologicas.(4)
4. Classificacéo

A Lepra pode ser classificada de duas formas (Tabela 1). O sistema de classificacdo de Ridley
e Jopling, introduzido em 1966, define 5 apresentagBes da lepra com base na clinica e
resposta imunolégica do doente, nomeadamente lepra tubercul6ide (TT), lepra borderline

tuberculdide (BT), lepra borderline borderline (BB), lepra borderline lepromatosa (BL) e lepra
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lepromatosa (LL).(5,6) A maioria dos doentes esta incluida nas categorias borderline (BT, BL
e BB), apresentando alguma resposta imune, multiplas lesées e instabilidade da imunidade.
Os doentes com uma resposta de imunidade celular forte, com poucas lesfes e niveis baixos
ou indetetaveis de Mycobacterium leprae séo classificados como formas tuberculdides (TT),
enguanto os doentes sem resposta imune ao Mycobacterium leprae, com multiplas lesdes e
elevados numeros de bacilos de M. Leprae sdo classificados como tendo formas
lepromatosas (LL).(4,5,19) A lepra indeterminada (IL) € o termo usado para os doentes huma
fase inicial da doenca, que ainda n&do desenvolveram uma resposta imune mediada por
células, podendo ainda progredir para formas tuberculédes ou lepromatosas.(4,20)
Recentemente, a OMS adotou uma nova classificacdo de forma a facilitar a decisédo
terapéutica, dividindo a lepra em lepra paucibacilar, quando ha a presenca de 1 a 5 lesfes
cutaneas e/ou atingimento de um nervo, e em lepra multibacilar, quando h&a a presenca de

mais que 5 lesBGes cutdneas ou atingimento de varios nervos.(10)

5. Clinica

A infecdo por M. Leprae manifesta-se por uma a inflamac¢éo granulomatosa cronica da pele,
nervos periféricos e outros tecidos, como o sistema reticulo-endotelial, o sistema musculo-
esquelético, membranas mucosas, olhos, testiculos e glandulas adrenais.(19,21) Os
sintomas, geralmente, ocorrem 3 a 5 anos apds a infegéo inicial pelo agente e normalmente
os doentes dirigem-se, huma primeira instancia, aos cuidados de salde por apresentarem
lesbes hipopigmentadas, que podem ou ndo cursar com diminuicdo da sensibilidade tatil,
térmica ou algica e que ndo apresentam cura num periodo de semanas a meses. No entanto
podem também queixar-se de parestesias, fragueza muscular, problemas oculares, rash

cutaneo, rigidez cutanea ou sinais sistémicos, como febre ou perda ponderal.(20,22)

No geral, os doentes com lepra TT, por terem uma resposta imune forte contra M. Leprae,
tém menos manifestaces clinicas, com a presenca de uma ou duas maculas ou papulas
hipopigmentadas, com limites bem definidos, bordos elevados e eritematosos e centro
atréfico, podem também apresentar perda da sensibilidade tatil, térmica e algica e aumento
da espessura dos nervos. Normalmente esta forma associa-se a anidrose e perda de
estruturas anexiais e pode curar espontaneamente, se o individuo for
imunocompetente.(4,20,22) Os doentes com lepra BT apresentam les6es semelhantes as dos
doentes com lepra TT mas de menor dimensdo e mais numerosas, com aumento da
espessura dos nervos menos significativo.(22) Os doentes com BB apresentam elevado
namero de placas descamativas eritematosas, com bordos de limites mal definidos
externamente e bem definidos internamente, que apresentam uma distribuicdo corporal
assimétrica, e com perda de sensibilidade moderada, podendo apresentar uma adenopatia

regional.(22) Nos doentes com lepra BL existem vérias lesdes na forma de méculas, papulas,

12



placas ou nédulos que podem ou ndo apresentar anestesia.(22) Na LL os doentes apresentam
inicialmente maculas hipopigmentadas distribuidas de forma difusa e assimétrica, podendo
confluir, e apresentam também alopécia, principalmente das pestanas e sobrancelhas
(madarose). A medida que a doenca progride, o envolvimento neural leva ao surgimento de
areas anestésicas e perda de forca nos membros, com complicacdes posteriores de necrose
assética, lepromas e desfiguramento de varias areas, incluindo a face.(20,22—24) Na auséncia
de tratamento a tendéncia é para as lesfes evoluirem e as lesfes cutaneas se tornarem cada
vez mais infiltrativas, com aumento do eritema e acentuagéo das pregas cutaneas, dando o

aspeto de facies leonina, caracteristica da lepra.(21,23)

No geral, todas as formas da doenca podem persistir, regredir para outras formas menos
graves, ou avancar para formas mais graves, com a excec¢ao da LL, que ndo regride para
formas menos severas da doenga, podendo mesmo atingir multiplos sistemas de 6rgéaos,

como os rins e os testiculos.(4,20,22,25)

Na auséncia de tratamento ou se tratamento implementado tardiamente, os doentes sofrem
sequelas permanentes e frequentemente deformidades fisicas progressivas, na sequéncia de

danos nos nervos.(26)

Os nervos periféricos e cutaneos sao frequentemente atingidos por M. leprae. As
consequéncias deste atingimento vdo depender dos nervos afetados, da resposta imune do
individuo e do tipo de lepra e reacdes associadas.(21) A inflamacdo granulomatosa dos
nervos periféricos causa aumento da sua espessura, tornando-se palpaveis, com ou sem dor,
e com consequente perda da funcdo sensorial, motora e autonémica do nervo afetado.(23)
Os nervos mais comummente afetados sao o nervo tibial posterior, o nervo ulnar, 0 nervo
mediano, o nervo radial, o nervo popliteo lateral e os nervos faciais.(23) A presenca de lesdes
cutaneas sobre um tronco nervoso principal representa risco acrescido para a afe¢cdo desse
nervo. Em contrapartida, na Lepra Neural Pura (PNL) h& afecado de nervos periféricos, de
forma assimétrica, na auséncia de lesGes cutaneas, podendo ocorrer em qualquer tipo de
lepra.(20,23) O dano de fibras autonémicas resulta em cianose, xerose cutanea e hipohidrose
ou anidrose das regides dos nervos afetados.(21,23) O sistema musculo-esquelético é
afetado em cerca de 95% dos casos.(20) Quando a funcao motora esta afetada, pode ocorrer
parésia ou paralisia e atrofia muscular.(21) Infecbes secundarias a trauma devido ao dano
neural sensitivo, podem resultar em Ulceras, deformidades, fraturas, perda de tecidos, como
0sso e cartilagem e, finalmente, podem resultar em auto-amputacdo de dedos das méaos e

dos pés e colapso nasal.(7,20)

A mucosa nasal é frequentemente envolvida na LL, afetando cerca de 95% dos doentes, e é

normalmente a porta de entrada do M. leprae.(4,27) As manifestacbes mais comuns s&o
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obstrucdo nasal e epistaxis. A infiltracdo das estruturas nasais pode ter como consequéncia
nariz em sela, devido a perfuracdo septal e destruicdo da espinha nasal anterior.(4,23) O
envolvimento da mucosa oral ocorre em 19 a 60% dos doentes, com envolvimento mais
frequente também na forma LL,(4,28) e pode ocorrer por disseminacdo hematogénica ou
linfatica do M. leprae ou ser secundaria a leses nasais por contiguidade. Normalmente, sdo
lesBes ndo especificas e assintomaticas,(28) contudo podem também apresentar-se como
méculas eritematosas, papulas ou nédulos que eventualmente ulceram.(4) O palato duro € a
area mais comummente afetada, podendo apresentar véarias lesdes, e na doenc¢a avancada
pode haver ulceracéo e perfuracéo, levando a comunicagéo entre a cavidade oral e a cavidade

nasal, a lingua pode também ser infiltrada e apresentar ulceracao e fissuras profundas.(23,28)

Embora, de acordo com a literatura, haja uma flutuagéo na prevaléncia do envolvimento ocular
nos doentes com lepra, estima-se que apOs a introducdo da terapia combinada a maior
percentagem reportada foi de 66%.(26) As complica¢cdes mais frequentes sé@o a incapacidade
de ocluséo da fenda palpebral (lagoftalmo), consequente queratite de exposi¢éo, diminuicdo
da sensibilidade da cornea, cataratas e atrofia da iris. Estas complica¢des podem resultar de
dano direto dos nervos oculares, mais comummente resultando de afe¢cdo do nervo facial,
e/ou de invasao bacilar da camara anterior do olho, sendo mais comuns nos doentes com BL

e LL.(4,26,29) A prevaléncia de cegueira como consequéncia da lepra é de cerca de 5%.(4,23)

O envolvimento de outros sistemas ocorre normalmente na LL, como consequéncia da
infiltracdo bacilar de estruturas e 6rgaos. Atrofia testicular resulta da infiltracdo e de orquite
aguda do eritema nodoso lepromatoso.(23) Pode também ocorrer lesédo renal devido a

deposicdo de imunocomplexos formados na presenca de eritema nodoso lepromatoso.(25)
6. Imunologia

Uma grande variedade das manifestagdes clinicas e histopatoldgicas da lepra ocorrem devido
a capacidade do hospedeiro de desenvolver diferentes niveis de resposta celular imune contra
0o M. Leprae. O ponto focal da resposta imune sdo os granulomas, que sdo colecdes

organizadas de linfécitos e macréfagos.(30,31)

A resposta imune pode dividir-se em inata e adquirida. A primeira interagéo entre o M. Leprae
e o0 hospedeiro é mediada pelos recetores das células deste, os PRR (Receptores de
Reconhecimento de Padrées), que reconhecem padrdes moleculares das micobactérias.(32)
Exemplos destes recetores sdo os recetores Toll-like (TLRsS), que sédo essenciais para o
reconhecimento de agentes patogénicos pelos macréfagos e pelas células dendriticas,
durante a resposta da imunidade inata.(32,33) A ativacdo dos mondcitos através dos TLRs

induz uma rapida diferenciacdo destes em macréfagos e células dendriticas,(34) sendo as
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células dendriticas responséaveis pela ativacdo de linfocitos T através da secrecdo de
interleucina (IL)-12. Este processo pode levar a expanséo e diferenciacdo de citocinas T
helper (Th) 1.(32) O fator de necrose tumoral a (TNF- a), produzido por monécitos e
macrofagos, € a citocina envolvida na ativacado celular e formacao de granulomas, estando
também relacionada com a destruicéo tecidual associada as reac¢des imunes da lepra, assim
como a citocina 1L-1.(30,32,35)

A resposta imune adquirida carateriza-se pelo reconhecimento de antigénios especificos,
através de recetores presentes nas membranas dos linfocitos T e B. Esta pode ser
categorizada em resposta celular, tipo 1, e em resposta humoral, tipo 2, e € induzida pelos
linfécitos CD4+ (linfécitos T helper). O predominio de resposta imune celular, em que h&
maioritariamente citocinas Thl, ou resposta imune humoral, em que h& predominio de
citocinas Th2, influencia a evolucdo da lepra e as caracteristicas clinicas observadas nos

doentes portadores de lepra tuberculéide e lepra lepromatosa.(32)

Na lepra tuberculéide os doentes sdo capazes de restringir o crescimento do M. Leprae, ha
formacdo de granulomas, com a presenca de macréfagos diferenciados, células epitelidides
e células gigantes.(29) As suas lesdes cutaneas sao caraterizadas por uma predominancia
de linfécitos T CD4+ e citocinas Thl, incluindo IL-2, IL-15, interferdo-y (IFN- y) e TNF-
0.(31,36,37) A IL-2 induz a proliferacdo de linfocitos T e o IFN-y induz a ativagdo de
macroéfagos e linfotoxina-a, um marcador de linfécitos T citotoxicos (CTL), o que gera uma

resposta celular imune intensa.(31)

No polo oposto, na lepra lepromatosa, os doentes sdo incapazes de conter a infegcdo e ha
pobre formag&o de granulomas, com uma epiderme mais aplanada.(29) As suas lesGes sado
caraterizadas pela predominancia de linfocitos T CD8+, numa propor¢édo CD4:CD8 de 1:2, e
citocinas Th2, como a IL-4, IL-5 e a IL-10, e ainda pela ativacé@o de linfocitos T reguladores
(Treg).(29,31,36,37) Tem se descrito que a IL-4 diminui a expressao dos TLR2 nos mondcitos
e que a IL-10 suprime a producdo de IL-12, o que esta associado a esta predominancia de
linfécitos CD8+.(32)

Nos granulomas tuberculéides verificou-se que os linfécitos T CD4+ distribuem-se
difusamente em proximidade estreita com os macrofagos, contrastando com os linfocitos T

CD8+ que apenas foram encontrados na zona do manto, na periferia do granuloma.(31,32)

7. Reacdes imunolégicas

As reacdes imunoldgicas da lepra resultam de uma mudanc¢a no equilibrio imunolégico entre
o hospedeiro e 0 M. Leprae, representando uma exacerbacédo do processo inflamatério, que

afeta principalmente a pele e os nervos e é a principal causa de morbilidade e perda
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permanente de funcbes sensitiva, motora e autondémica.(30,36) Podem ocorrer antes, durante
ou apds o tratamento e manifestar-se a nivel local ou sistémico.(30,32) Algumas condicbes
predisponentes para o aparecimento de reacfes da lepra sdo quimioterapia, gravidez,
infecBes e stress fisico e emocional.(22) Varios autores, como o Ridley, o Jopling e o Sehgal,
descreveram estas reacfes como alteracbes das lesdes existentes, na forma de eritema,
hiperalgesia, edema, ulceracdo ou extensdo da lesdo, aparecimento de novas lesdes,
aumento do alargamento e/ou sensibilidade dos nervos e aparecimento de sintomas
constitucionais, como mal-estar, febre, dor dos nervos, dor éssea, conjuntivite, dactilite

dolorosa, linfadenopatias sensiveis e epididimo-orquite.(38)

As reacdes da Lepra ocorrem em cerca de 30 a 50% de todos os doentes e podem ser
divididas em dois tipos: reacdo tipo 1 (T1R), que ocorre maioritariamente em doentes
borderline instaveis (BT, BB, BL) e reacao tipo 2 (T2R) ou eritema nodoso lepromatoso (ENL),
gue ocorre mais em doentes BL e LL.(29,32,36,39,40)

A T1R corresponde a uma reacao de hipersensibilidade tipo 1V, na classificacdo de Gell e
Coombs, e é a reacdo mais comum, ocorrendo em cerca de 30% dos doentes borderline (BT,
BB, BL).(24,30,36,41) Carateriza-se por uma alternancia na imunidade celular: estando
aumentada denomina-se reacao reversa (RR) ou reagcéo upgrading, ocorrendo uma transicao
para o polo tuberculdide; estando diminuida chama-se reacdo de downgrading, em que ha
degeneracao para o polo lepromatoso.(41,42) Apresenta-se como uma inflamacéo aguda das
lesGes cutdneas, nervos ou ambos.(23) As lesdes cutaneas existentes apresentam-se com
edema, eritema e eventual ulceracéo, pode haver formacéo de novas lesdes e neurite aguda,
gue pode levar a défice sensitivo ou motor permanente se néo for tratada adequadamente,
associadamente ha edema das maos, pés e face.(23,24,29) Embora sintomas sistémicos
sejam raros, pode haver febre alta e em casos mais graves, envolvimento articular e
hepatico.(2,29,41) A presenca de um infiltrado inflamatdrio com predominancia de linfocitos
CD4+, macréfagos diferenciados e espessamento da epiderme foi observada na
T1R.(24,29,36) A T1R ocorre maioritariamente entre 0s 6 e 0s 12 meses apés o inicio do

tratamento da lepra e em 95% dos casos ocorre até 2 anos apdés o inicio do tratamento.(41,43)

O ENL é uma reacao de hipersensibilidade tipo Ill, segundo a classificacdo de Gell e Coombs,
em que ha uma deposicao de imunocomplexos anticorpo-antigénio em todo o tipo de tecidos,
manifestando-se por uma reagcdo multiorganica, que ocorre em 20% dos doentes com LL e
em 10% dos doentes com BL e é tdo mais frequente quanto maior a infiltracdo cutanea e o
indice bacteriano do doente.(2,5,23,24,30,43) Esta associado a niveis elevados de TNF-a e
IFN-y, que contribuem para o dano tecidual e para os sintomas do ENL.(23,29,30)

Clinicamente carateriza-se pelo aparecimento de papulas ou nodulos subcutaneos
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eritematosos e dolorosos, distribuidos de forma simétrica sobre pele normal, que podem
ulcerar ou levar a paniculite.(5,24,29,30) Ha concomitantemente sintomas sistémicos, como
febre, mal-estar, adenopatias, anorexia, perda de peso, artralgias e edema, podendo afetar
todos os 6rgdos e causar linfadenite, uveite, iridociclite, neurite, dactilite, orquite, artrite e
hepatite.(2,24,29)

Recentemente tem-se descrito uma reacéo de tipo 3, conhecida como Fendmeno de Lucio
(LP), que apresenta elevada morbilidade e mortalidade, ocorrendo principalmente em doentes
com ascendéncia mexicana ou porto riquenha com LL de longa duragédo néo tratada, sendo
rara no resto do mundo.(40,41,44) O LP é caraterizado por placas dolorosas, violaceas e
bolhas que podem ulcerar e necrosar e que apoOs tratamento deixam cicatrizes
atréficas.(6,20,23,41,44) As lesBes aparecem inicialmente nos pés, evoluindo de formas
ascendente, com atingimento das pernas, coxas, bracos, tronco e finalmente da face.(42) O
mecanismo deste fendbmeno é uma vasculite extensa com proliferagéo endotelial e trombose
dos pequenos vasos, 0 que se manifesta clinicamente por hemorragias, tromboses e enfartes
cutaneos.(6,41) O LP estd associado a sintomas sistémicos severos, incluindo febre,
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, anemia e envolvimento do trato respiratorio superior
resultando em epistéxis e perfuragéo do septo nasal.(6,23) A duracéo deste fenédmeno é de,
aproximadamente, 15 dias e, se nao tratados de imediato, os doentes podem morrer por

sobreinfecado e sépsis.(5,42)

Para além do agravamento das lesdes nervosas, as reacdes normalmente requerem

prolongamento do tratamento com corticoesteréides e/ou talidomida.(36,43,45)

8. Diagnéstico

A grande dificuldade no diagnéstico da lepra, especialmente em paises em que esta nao é
comum, € ndo se considerar a lepra como hipétese de diagndstico.(46) O diagnéstico é clinico
e é importante colher uma histéria clinica detalhada, incluindo viagens recentes ou residéncia

em paises onde a lepra é endémica.(4)

Em 1997, o Comité de Especialistas da Lepra da OMS estabeleceu que um caso de Lepra
era definido como um individuo que nao tivesse completado qualquer curso de tratamento e

apresentasse pelo menos um dos seguintes sinais cardinais:

e Les&o hipopigmentada ou eritematosa com perda sensitiva definitiva,;

e Aumento da dimens&o de um nervo periférico com perda sensitiva e/ou défice motor
dos musculos inervados por esse nervo;

e Esfregaco cutdneo &cido-resistente positivo ou bacilos observados em esfregaco

cutaneo ou bidpsia.

17



Quando os trés sinais estao presentes, a especificidade diagnéstica chega a 95-97%.(4,5,47)
Contudo a especificidade diagnostica € mais reduzida na lepra MB, pois as lesdes podem ser
menos distintivas ou anestésicas. Consequentemente, lesbes maculares anestésicas como
Unico critério de diagndstico em doentes com lepra MB resultaram em até 30% de doentes

ndo diagnosticados.(47) Na PNL o diagnédstico é mais dificil pois ha auséncia de lesdes

cutaneas e de bacilos acido-resistentes nos esfregacos cutaneos.(48)

N&o h& nenhum teste laboratorial que isoladamente estabeleca o diagnéstico da lepra, mas
podem ser necessarios, especialmente nos casos de lepra indeterminada e MB, em que as
lesb6es podem apresentar sensibilidade normal, nos casos de PNL e no diagnéstico diferencial
entre reacao e recorréncia.(1,46) Os exames complementares de diagnéstico disponiveis sado:
microscopia de esfregago cuténeo, bidpsia cutdnea com histopatologia, serologia anti-PGL-1
(glicolipideo-fendlico-1) e teste PCR (polymerase chain reaction).(1) Nos casos de PNL uma
bi6psia de nervo é confirmatéria e eletromiografia, ecografia ou ressonancia magnética
também podem ser (teis.(1,47) Detalham-se abaixo alguns dos testes adotados e o0s tipos de

lepra para os quais sdo mais adequados:

e Microscopia de esfregaco cutdneo — sabe-se que o M. Leprae se multiplica mais

facilmente nas areas corporais mais frias. Assim, deve-se dirigir a procura de bacilos
as sobrancelhas, queixo, lébulos das orelhas, face externa dos dedos, cotovelos,
joelhos e mucosa nasal, especialmente, se nessas areas houver a presenca de lesfes
ativas ou lesdes com altera¢cbes da sensibilidade.(5,46) Em alguns casos de lepra MB
em estados pouco avancgados, o esfregago cutaneo pode ser a Unica prova conclusiva
de doenca.(4)

e Bidpsias cutaneas e exame histopatolégico — bidpsias cutdneas séo recolhidas das

margens das lesdes mais recentes e ativas ou das zonas anestésicas (no caso da PNL
em gue ndo ha lesdes ativas), e recolhe-se toda a espessura da derme e pelo menos
uma parte de gordura subcutanea.(49) As amostras sdo posteriormente coradas com
hematoxilina-eosina e coloragéo pelo método de Fite-Faraco e examinadas quanto ao
tipo, extensao e caracteristicas do infiltrado, assim como quanto a presenca de bacilos
acido-resistentes.(4) A especificidade da bidpsia cutanea com exame histopatoldgico
€ de 70-72% e a sensibilidade varia ente 49 e 70%.(5)

e Serologia anti-PGL-1 — sabe-se que as células dendriticas ao fagocitarem o M. leprae

expressam antigénios no seu citoplasma e na sua superficie, tal como o PLG-1 que é
especifico desta bactéria.(50) Tipicamente, os doentes com lepra MB produzem
elevadas quantidades de anticorpos IgM anti-PGL-1 numa quantidade proporcional a
carga bacteriana.(51) Ha duas técnicas para a detecdo de anticorpos anti-PGL-1, o

ensaio de aglutinacdo de particulas de M. leprae (MLPA) e o ensaio imunoabsor¢éo
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enzimatica (ELISA), que € o mais utilizado.(5,47) Este teste pode identificar doentes
em fases precoces da doenca, sendo, contudo, apenas util em doentes MB, com uma
sensibilidade e especificidade de cerca de 97% e 90%, respetivamente.(5,6,47)

e PCR - verificou-se que acido desorrixiribonucleico (DNA) puro de M. leprae pode ser
amplificado, e assim detetado, através de uma amostra de pelo menos 10~ 18g (100
ag) que equivalem a um décimo do genoma da bactéria.(52) Demonstrou-se que a
taxa de detecdo de M. leprae, usando PCR, é de 100% em doentes MB e de 79% em
doentes PB e que é também possivel a sua dete¢cdo em doentes com PNL através de
bi6psias de nervos atingidos.(48) Além de auxiliar no diagndstico, o teste PCR também
€ util na identificacdo de estirpes resistentes ao tratamento com rifampicina e
dapsona.(29)

e Teste da lepromina — o teste da lepromina ndo faz o diagnostico da lepra ou da

exposicao a M. leprae. Este teste demonstra a capacidade do individuo de formar uma
resposta granulomatosa contra uma mistura de antigénios presentes numa injecao
administrada ao doente. Contudo, respostas positivas ao teste da lepromina ndo séo
especificas de lepra e muitos individuos que nunca foram expostos a M. leprae podem

desenvolver uma resposta positiva a lepromina.(40)

9. Terapéutica

O primeiro tratamento historicamente conhecido era o 6leo de chaulmoogra, datado a 600
a.C., que, contudo, tinha um efeito minimo e apenas na lepra PB.(7) O primeiro antibidtico
eficaz no tratamento da lepra foi a promina, uma sulfona intravenosa, que surgiu em 1943.(2)
Em 1948, apareceu um derivado da promina, a dapsona (diaminodifenil sulfona, DDS), que
passou a ser o tratamento de primeira linha, até que o surgimento de resisténcias a DDS se
tornou um problema. (2,53) Em 1981, a OMS recomendou a terapéutica combinada com

rifampicina, dapsona e clofazimina como primeira linha de tratamento pelas seguintes razdes:

e Aparecimento de resisténcias a DDS;
¢ Promocao da adesao terapéutica, evitando monoterapia de longa duracdo com a DDS;
e Manutencdo da rifampicina em todos os regimes terapéuticos, devido a sua elevada

acao bactericida e elevada eficacia.(20,47)

A classificacdo da lepra pela OMS, em lepra PB e lepra MB, permitiu agilizar a decisédo

terapéutica e um inicio do tratamento mais precoce.(10)

O atual esquema de tratamento recomendado pela OMS, para adultos é 600 mg uma vez por
més de rifampicina, 300 mg uma vez por més e 50 mg diariamente de clofazimina e 100 mg

diariamente de dapsona, durante 12 meses na lepra MB e 6 meses na lepra PB (Tabela 2).(54)
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Inicialmente, em 1998, a OMS recomendava para os doentes com lepra PB um regime de 6
meses com apenas dapsona e rifampicina, mas, mais tarde, verificou-se que o mesmo regime
com a adicdo da clofazimina apresentava melhores resultados, necessitando apenas de uma
maior farmacovigilancia.(55) Nos EUA, o regime terapéutico recomendado pelo Programa
Nacional da Doenca de Hansen (NHDP) envolve uma maior duracéo do tratamento, devido a
uma menor restricdo de custos, e exclui a clofazimina no tratamento da lepra PB.(55) Ja foi

provada resisténcia a dapsona, rifampicina e ofloxacina, mas nao a clofazimina.(2)

Os farmacos usados como segunda linha de tratamento, no caso de resisténcias, sdo a
minociclina, a levofloxacina, a ofloxacina e a claritromicina, em associagcdo com a clofazimina
(Tabela 3).(7,20)

10. Terapéutica das reacdes

A terapéutica combinada n&do impactou significantemente a incidéncia de RR (T1R). O
tratamento da reagcdo depende da sua severidade, da presenca ou ndo de neurite, de
envolvimento facial e de gravidez, alergias medicamentosas ou reagdes adversas.(47) Em
casos ligeiros, sem manifestacdes neurologicas, analgésicos e anti-inflamatorios néo
esterdides (AINEs) podem ser suficientes para o tratamento.(46) Em casos mais graves, o
tratamento consiste principalmente em corticoesteréides, nomeadamente prednisolona na
dose inicial de 40 a 60 mg, durante 14 dias, reduzindo posteriormente a dose em 5 mg a cada
14 dias, consoante 0s testes sensitivos e motores e a regressao ou nao dos sintomas, durante
4 a 12 meses.(2,29) Quando h& neurite severa, pode ser necessaria descompressao cirurgica
para prevenir danos neurais com perda funcional.(46)

Nas T2R sabe-se que a clofazimina, por ter efeitos anti-inflamatérios, tem algum efeito
protetor, prevenindo ou suprimindo as reacdes.(46) Dependendo da severidade da reacgédo, a
talidomida (100-400mg) é o tratamento de primeira linha para o ENL (T2R). O uso de
corticosteroides sistémicos (prednisolona 40 mg, durante 5 dias, com reducéo gradual da dose
apés os 5 dias) pode também ser necessario. Casos mais severos, como a presenca de
neurite ou irite, requerem tratamento de longa duracéo, durante meses, com talidomida, com
reducdo gradual da dose, de 100 mg a cada 20 - 30 dias.(29,47) Na irite reativa usam-se
corticoesterdides tépicos e atropina.(47)

Na presenca de recidivas, o periodo de tratamento com talidomida pode ser mais extenso,
contudo devem ser vigiados efeitos adversos neuropéticos e teratogénicos, especialmente em
gravidas.(20,29)

O fendbmeno de Lucio é controlado normalmente com corticoesterdides sistémicos, em

associacao com terapéutica combinada e, em casos mais graves, em que ndo ha resposta
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aos corticoesterdides, podem usar-se farmacos imunomoduladores e farmacos
citotoxicos.(29,47)

11. Follow-up

Durante o tratamento estd indicado o seguimento dos doentes em consulta, pelo menos a
cada 6 meses. Deve ser realizado um exame fisico completo em todas as consultas, com foco
na examinacao da pele, palpacéo de nervos e exame ocular simples.(20,26,55) Nos doentes
com lepra MB deve também ser feito um exame microscépico de esfregaco cutdneo a cada 6
meses, tal como exame histopatoldgico no final de cada ciclo terapéutico.(20) Nos doentes
com lepra PB deve ser realizado exame histopatolégico apenas no final do tratamento.(20)
Apbs a conclusdo do tratamento, é aconselhada uma consulta de seguimento anual durante

5 anos, nos doentes com lepra PB, e durante 10 anos, nos doentes com lepra MB.(55)
12. Recorréncia

Ap6s o tratamento, a doenca pode reaparecer devido a subtratamento, resisténcia ao
tratamento, persisténcia ou infecdo de novo. Em geral, a recorréncia é sensivel a terapéutica
combinada instituida inicialmente.(2) Foram propostas varias definicdes para recorréncia. O
Guia para o Controlo da Lepra (OMS 1988) define recorréncia como um doente que
completou, com sucesso, um curso adequado de terapéutica combinada, mas que
subsequentemente desenvolve novos sinais e sintomas da doenca, quer seja durante o

periodo de vigilancia ou apds este periodo.(56)

Foi reportado que a recorréncia de lepra pode ocorrer até 20 anos apés a terapéutica
combinada e a taxa é de 0,8% para doentes com lepra MB e de 0,6-3% para doentes com
lepra PB.(6) Fatores predisponentes para a recorréncia incluem terapéutica inadequada,
terapéutica irregular e monoterapia, estando também associada a baixa literacia em saude,

baixo status socioecondmico e ao género masculino.(55)

13. Prevencéo e vacinagéo

A detecdo precoce de casos ativos, com educacdo dos doentes e avaliacdo anual dos
contactos sdo a chave para a prevencdo da lepra.(55) Apesar do impacto positivo da
terapéutica combinada, introduzida pela OMS, na prevaléncia global da lepra, sdo necessarios
mais esfor¢os na prevengdo do surgimento de novos casos e ha continua tentativa da sua
erradicac@o. Esses esforgos devem incluir uma vacina eficaz com potencial, tanto profilatico,

como terapéutico.(57)

Em 2018, a OMS recomendou quimioprofilaxia com uma dose Unica de rifampicina de 25

mg/kg (single-dose rifampicin - SDR) para contactos proximos de individuos infetados com

21



Lepra.(5,46,55) Os doentes com Lepra PB sdo considerados ndo contagiosos. Os doentes
com Lepra MB tornam-se ndo contagiosos apés uma dose de 600 mg de rifampicina. Assim,

0 isolamento dos doentes deixou de ser necessario.(46)

Foi reportado que a vacina BCG (Bacilo Calmette—Guérin) é parcialmente eficaz na protecéo
contra a Lepra.(22) As vacinas disponiveis sdo vacinas vivas atenuadas, que sdo seguras e
eficazes, particularmente na prevencédo das formas mais severas de Tuberculose e também
na protecdo contra a Lepra.(58) A vacina BCG oferece uma protecdo de entre 20 a 80%, além
disso, a administracdo da vacina a nascenca potencia o efeito da SDR, protegendo os
individuos até 80%.(46,55) Assim, a OMS recomendou recentemente a administracdo da
vacina BCG em paises ou ambientes com elevada incidéncia de Tuberculose, de Ulcera de
Buruli e/ou elevada carga de Lepra.(58) Contudo, um programa de vacinagdo BCG global
contra o M. leprae ndo é economicamente exequivel, deixando apenas a terapia combinada

como arma terapéutica no programa mundial de controlo da Lepra.(22)

Uma nova vacina, a LepVAx®, estd neste momento sob estudos para profilaxia pré e pds-
exposi¢ao.(59)
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Conclusao

Em 1873, Hansen descobriu 0 agente infecioso da Lepra, o bacilo Mycobacterium Leprae, e
desde entdo que a comunidade cientifica tem demonstrado um interesse crescente nesta
patologia. Esta doenca continua a ser prevalente em muitos paises, apesar dos continuos
esforgos por parte da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), além disso pode ser importada,
através de viajantes provenientes de areas endémicas, para paises onde ja é considerada
eliminada. A sua transmissdo ocorre maioritariamente por aerossoéis contaminados e,
possivelmente, também por contacto pele-a-pele, sendo o fator de risco major o contacto com

individuos infetados.

A lepra pode classificar-se, segundo Ridley e Jopling, em lepra tuberculéide (TT), lepra
borderline tuberculéide (BT), lepra borderline borderline (BB), lepra borderline lepromatosa
(BL) e lepra lepromatosa (LL) ou, segundo a Organizacado Mundial da Saude (OMS), em lepra
multibacilar (MB) e lepra paucibacilar (PB), sendo esta Ultima classificacdo a mais relevante
na decisdo do regime terapéutico adequado.

Clinicamente manifesta-se como uma inflamacéo granulomatosa crénica da pele e dos nervos
periféricos e, menos frequentemente, das membranas mucosas, do sistema reticulo-
endotelial, do sistema musculo-esquelético e de outros tecidos. Imunologicamente sabe-se
que no polo tuberculdide da doenca ha uma resposta imune mais robusta, que se traduz numa
clinica mais frustre em comparagao com o poélo lepromatoso, em que a resposta imune é mais
fraca e, consequentemente, a clinica mais exuberante. E ainda importante estar alerta para o
possivel surgimento de reacdes imunolégicas da Lepra, como a Reacdo Reversa, o Eritema

Nodoso Lepromatoso e, mais raramente, o Fenémeno de Lucio.

O diagnostico é feito com base na presenca de pelo menos 1 dos 3 sinais cardinais: presenca
de lesdo hipopigmentada ou eritematosa com perda sensitiva definitiva, aumento de nervo
periférico com perda sensitiva e/ou défice motor dos musculos inervados por esse nervo e
esfregaco cutdneo acido-resistente positivo ou bacilos observados em esfregago cutdneo ou
biopsia.

Parte da prevencéo consiste numa dete¢ao precoce, com consequente tratamento adequado,
iniciado o mais precocemente, de forma a diminuir a transmissibilidade da doenga. Assim, é
necessario fazer uma histéria clinica detalhada, incluindo viagens recentes e residéncia em

paises onde a doenca é endémica.

O tratamento preconizado pela OMS é a terapéutica combinada, composta por Rifampicina,
Clofazimina e Dapsona, com a duragdo de 6 meses e 12 meses para a Lepra PB e MB,

respetivamente. O tratamento precoce, além de diminuir a transmissibilidade da doenca,
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diminui também a probabilidade de desenvolvimento de sequelas graves e permanentes. As
reacdes sdo geridas, na maioria dos casos, com anti-inflamatérios ndo esterdides,

corticoesteréides (como a prednisolona) e, em ultima linha, imunomoduladores.

Apesar do impacto positivo da terapéutica combinada, introduzida pela OMS, na prevaléncia
global da lepra, sdo necesséarios mais esfor¢cos na prevencao do surgimento de novos casos
e na continua tentativa da sua erradicacdo. A prevencdo da doenca de Hansen passa,
atualmente, pela SDR para contactos proximos de individuos infetados com Lepra e a
administracdo da vacina BCG em paises ou ambientes com elevada carga de Lepra. Uma
nova vacina, a LepVAx®, estd neste momento sob estudos para profilaxia pré e poOs-
exposicao.
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Tabelas

TABELA 1 - Classificacdo da Lepra proposta pela OMS e por Ridley e Jopling
Classificacéo o o
Paucibacilar Multibacilar
OMS
Classificagéo B Borderline i Bordeline
i Tuberculoide | Borderline Lepromatosa
Ridley e Tubercul6de Lepromatosa
. (TT) (BB) (LL)
Jopling (BT) (BL)
. i o Lesdes
Pequeno LesBes mais Multiplas . ) o
i Mdltiplas inumeraveis
Lesbes namero de pequenas, lesdes o
R i ) o lesBes distribuidas
Cutaneas maculas em maior assimétricas o
] i simétricas (4) de forma
localizadas (6) namero (4) (4) )
difusa (4)
Perda de
Auséncia de Auséncia de sensibilidade
o o o Perda de Perda de
Atingimento sensibilidade | sensibilidade o o marcada e
sensibilidade | sensibilidade .
Neural sobre as sobre as o difusa com a
i i moderada (4) ligeira (4) ~
maculas (4) maculas (4) progressao
4)
Resposta » » »
) Forte (4) Variavel (4) Variavel (4) Variavel (4) Fraca (4)
imune
TABELA 2 - Regimes de tratamento recomendados pela OMS
_ ) Duracgéo
Grupo etario Farmaco Dosagem e frequéncia
MB PB
Rifampicina 600 mg 1 vez/més
o 300 mg 1vez/més e 50 mg
Adulto Clofazimina o 12 meses 6 meses
diariamente
Dapsona 100 mg diariamente
Rifampicina 450 mg 1 vez/més
Crianca o 150 mg 1 vez/més e 50 mg em | 12 meses 6 meses
Clofazimina )
(10-14 anos) dias alternados
Dapsona 50 mg diariamente 12 meses 6 meses
Rifampicina 10 mg/kg 1 vez/més
Criancas <10 anos o 100 mg 1 vez/més e 50 mg
Clofazimina 12 meses 6 meses
ou <40 kg duas vezes semanalmente
Dapsona 2 mg/kg diariamente

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude (54)
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TABELA 3 — Regimes de tratamento recomendados pela OMS na presenca de resisténcias

aos antibiodticos de primeira linha

Resisténcia Primeiros 6 meses Seguintes 18 meses
Ofloxacina (400 mg/dia)* + Ofloxacina (400 mg/dia)* ou
Minociclina (100 mg/dia + Minociclina (100 mg/dia) +
Clofazimina (50 mg/dia) Clofazimina (50 mg/dia)
Rifampicina

Ofloxacina (400 mg/dia)* +
Claritromicina (500 mg/dia) +

Clofazimina (50 mg/dia)

Ofloxacina (400 mg/dia)* +
Clofazimina (50 mg/dia)

Rifampicina e
Ofloxacina

Claritromicina (500 mg/dia) +
Minociclina (100 mg/dia) +
Clofazimina (50 mg/dia)

Claritromicina (500 mg/dia) ou
Minociclina (100 mg/dia) +
Clofazimina (50 mg/dia)

*Ofloxacina 400 mg pode ser substituida por levofloxacina 500 mg ou monifloxacina 400 mg

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (54)
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