Revista Eletronica

Acervo Saude

Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091 \ \

Pacientes com hanseniase assistidos em um centro de referéncia na
Amazonia: efeitos adversos causados pelo tratamento especifico

Patients with leprosy assisted at a reference center in the Amazon:
adverse effects caused by the specific treatment

Pacientes con lepra atendidos en un centro de referencia en la Amazonia:
efectos adversos causados por el tratamiento especifico

Carla Andrea Avelar Pires?, Ingrid Corréa da Silva?, Elcilane Gomes Silval, Ana Beatriz Dias Silva?,
Isabela de Nazaré Tavares Cardoso Souza?, Maria Fernanda de Almeida Cavalcante Aranha?,
Murilo dos Santos Souza?, Leidiana de Jesus Silva Lopes?.

RESUMO

Objetivo: Elucidar o perfil epidemioldgico e avaliar os efeitos adversos (EA) a poliquimioterapia (PQT) de
pacientes com hanseniase, atendidos em um centro de referéncia na regido amazdnica. Métodos: Estudo
epidemiolégico, descritivo e transversal, que seguiu padrdes éticos e utilizou prontuérios de pacientes que
apresentaram algum EA ao uso da PQT no periodo de 2021 a 2023. Foram considerados parametros como
género, faixa etéria, classificacéo clinica, métodos diagnoésticos, esquemas terapéuticos e EA. Resultados:
Dos 25 pacientes atendidos no periodo, 24 (96%) apresentaram algum EA a PQT. O perfil epidemiolégico
destes esteve de acordo com o cenario nacional, com predominancia de homens, na faixa etaria de 31 a 60
anos, destacando as formas dimorfa e virchowiana. Reagfes hansénicas tipo | e Il foram observadas,
indicando resposta imune exacerbada, especialmente em multibacilares. Houve desafios no tratamento,
evidenciando efeitos colaterais como anemia, astenia e nauseas, na maioria das vezes contornaveis. A
substituicdo de medicamentos foi necesséaria em 4 casos. Concluséo: Limitacdes metodol6gicas, como a
abordagem transversal, foram reconhecidas. Apesar disso, o estudo proporcionou uma visao sobre reacdes
a PQT em pacientes com hanseniase na regido. Os desafios no tratamento ressaltam a necessidade de
alternativas terapéuticas com menor impacto adverso.

Palavras-chave: Hanseniase, Epidemiologia, Analise transversal, Efeitos adversos, Hansenostaticos.

ABSTRACT

Objective: To describe the epidemiological profile and the adverse drug events (AE) of multidrug therapy
(MDT) in patients with leprosy, treated at a reference center in the Amazon region. Methods: Epidemiological
and cross-sectional study, which followed ethical standards and used medical records of patients who
presented some AE when using MDT in the period from 2021 to 2023. Parameters such as gender, age group,
clinical classification, diagnostic methods, therapeutic regimens and AE were considered. Results: Of the 25
patients treated during the period, 24 (96%) presented some AE during MDT. Their epidemiological profile
was similar to the national scenario, with a predominance of men, aged between 31 and 60 years, prevailing
the dimorphic and lepromatous forms. Type | and Il leprosy reactions were observed, indicating an
exacerbated immune response, especially in multibacillary cases. There were challenges in the treatment,
showing side effects such as anemia, asthenia and nausea, most of which were manageable. Medication
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replacement was necessary in 4 cases. Conclusion: Methodological limitations, such as the cross-sectional
approach, were recognized. Despite this, the study provided insight into reactions to MDT in leprosy patients
in the region. The challenges in treatment highlight the need for therapeutic alternatives with less adverse
impact.

Keywords: Leprosy, Epidemiology, Cross-sectional analysis, Adverse drug events, Leprostatic agents.

RESUMEN

Objetivo: Describir el perfil epidemiol6gico y los eventos adversos (EA) de la poliquimioterapia (PQT) en
pacientes con lepra, atendidos en un centro de referencia de la regidbn amazonica. Métodos: Estudio
epidemiolégico y transversal, que siguid estandares éticos y utilizé datos de pacientes que presentaron algan
EA al utilizar PQT en el periodo de 2021 a 2023. Se consideraron parametros como género, edad, clasificacién
clinica, métodos de diagnostico, regimenes terapéuticos y EA. Resultados: De los 25 pacientes tratados, 24
(96%) presentaron algin EA durante la PQT. Su perfil epidemiolégico estuvo acorde al escenario nacional,
con predominio de hombres, con edades entre 31 y 60 afios, destacandose las formas dimorficas y
lepromatosas. Se observaron reacciones de lepra de tipo | y Il, lo que indica una respuesta inmune
exacerbada, especialmente en casos multibacilares. Hubo desafios en el tratamiento, mostrandose efectos
como anemia, astenia y nauseas, la mayoria fueron manejables. En 4 casos fue necesaria la reposicién de
medicacion. Conclusidn: Se reconocieron limitaciones metodol6gicas, como el enfoque transversal. A pesar
de esto, el estudio proporcioné informacion sobre las reacciones al PQT en pacientes con lepra en la region.
Los desafios en el tratamiento resaltan la necesidad de alternativas terapéuticas con menor impacto adverso.

Palabras clave: Lepra, Epidemiologia, Andlisis transversal, Eventos adversos, Leprostaticos.

INTRODUCAO

A hanseniase € uma infeccdo crénica, granulomatosa e de longo periodo de laténcia, causada pelo
Mycobacterium leprae (M. leprae), um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), que acomete principalmente os
nervos e a pele (SANTOS AN, et al. 2020), e apresenta tropismo pelas células de Schwann, responsaveis por
formar a bainha de mielina, que envolve os nervos periféricos (SANTOS AN, et al. 2020; NASCIMENTO DDS,
et al., 2020).

A invasao nas células de Schwann e a resposta imunoldgica do hospedeiro sdo responsaveis por gerar as
quatro formas clinicas da hanseniase: indeterminada, tuberculéide, dimorfa e virchowiana, esta Ultima a forma
mais grave e avancada (NASCIMENTO DDS, et al.,, 2020). Além disso, a hanseniase apresenta uma
classificagdo operacional de acordo com o nimero de lesBes que o paciente apresenta, até 5 lesbes é
chamada de paucibacilar (PB), 6 ou mais lesdes é chamada de multibacilar (MB) (CAVALCANTE M, et al.,
2020; MAYMONE MBC, et al., 2020).

Nos ultimos 30 anos, a hanseniase passou de uma doenca infectocontagiosa que alcangava 5 milhdes de
pessoas por ano, no mundo, para aproximadamente 202 mil casos em 2019. Desse total, 27.863 novos casos
foram diagnosticados apenas no Brasil, sendo o segundo pais com maior nimero de casos, ficando atras
somente da india (NIITSUMA ENA, et al., 2021; RAMOS ACYV, et al., 2022; PINHEIRO MGC, et al., 2019).

Nesse aspecto, é considerada uma doenca tropical negligenciada e um importante problema de salde
publica no Brasil que, ainda hoje, atinge as populacdes mais vulneraveis (MONTEIRO LD, et al., 2020;
TEIXEIRA CSS, et al., 2019; PENNA GO, et al., 2022).

No pais, a regido Norte € a mais atingida pela hanseniase, na qual, nos ultimos 5 anos, foram
diagnosticados 27.581 novos casos, sendo aproximadamente 48% (13.290) no Par4d. Em Belém, capital do
estado, houve uma média de 180 novos casos por ano nos Ultimos 5 anos, sendo a segunda cidade mais
afetada na regido, ficando atras apenas de Marituba (BRASIL, 2023).

Dessa forma, o perfil epidemioldgico dos pacientes com hanseniase perpassa por regides negligenciadas,
geralmente com baixo indice de Desenvolvimento Humano, sem o pleno acesso ao diagndstico e ao
tratamento adequado de tal enfermidade (SOUZA CDF, et al., 2020).
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Na atualidade, o tratamento para hanseniase é eficiente, envolvendo um esquema de poliquimioterapia
(PQT). Esse manejo envolve quase que exclusivamente a combinacdo de rifampicina (RMP), clofazimina
(CFZ) e dapsona (DDS). O tempo de tratamento é dependente da classificacdo operacional da doenca, assim,
se PB a duracao é de 6 meses, enquanto se MB a duracdo é de 12 meses.

Em razé&o da toxicidade que pode ocorrer com a combinacdo dos medicamentos, em algumas ocasides a
adesdo ao tratamento é falha, mas vale ressaltar que existem drogas substitutas caso ocorram efeitos
adversos (EA) que ndo permitam a continuidade da PQT (TEIXEIRA CSS, et al., 2019; NEUMANN AS, et al.,
2022).

Em relacdo aos EA das medicagGes da PQT, a RMP pode causar distlrbios gastrointestinais,
hepatotoxicidade, anemia, trombocitopenia, rash cutaneo, insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia renal,
sindrome pseudogripal, choque, entre outros. Por sua vez, a DDS também pode levar a distarbios
gastrointestinais, hepatotoxicidade e alteracdes renais, além de cefaleia, psicose, reacBes cutaneas por
fotossensibilidade, sindrome da sulfona e, especialmente, alteracdes hematolégicas, como meta-
hemoglobinemia e anemia hemolitica, a qual pode se tornar grave em individuos com deficiéncia de glicose-
6-fosfato desidrogenase (G6PD). J4 a CFZ se sobressai pelas alteragbes tegumentares como a
hiperpigmentacdo cutanea e a xerose, enquanto altera¢gbes digestivas podem ocorrer quando empregadas
doses mais elevadas (KUBOTA RMM, 2012; LASTORIA JC e ABREU MAM, 2014; COSTA VDT, 2018).

Seguindo essa perspectiva, apesar de ter havido reducéo consideravel nos casos de hanseniase no pais
com o emprego da PQT, esta pode causar EA que variam de simples a complexos (RAMOS ACV, et al., 2022;
MONTEIRO LD, et al., 2020; NEUMANN AS, et al., 2022).

Portanto, buscando melhorar a qualidade de vida dos pacientes e prevenir possiveis complicacfes, este
estudo objetivou descrever o perfil dos pacientes de um centro de referéncia na Amazonia, atendidos de 2021
a 2023, que apresentaram algum EA a qualquer uma das medica¢fes que compdem a PQT para hanseniase.

METODOS

O estudo caracterizou-se como epidemioldgico, descritivo e transversal, e utilizou prontuarios como fonte
de dados. Como critérios de inclusdo, foram adotados prontuarios de pacientes de ambos os sexos, de
qualquer idade, com diagnéstico de hanseniase, que apresentaram algum EA a PQT e foram atendidos no
servico de dermatologia Prof. Miguel Saraty de Oliveira entre os anos de 2021 e 2023. Foram definidos como
critérios de exclusdo prontuérios com informacgdes incompletas ou ilegiveis e pacientes que ndo mantiveram
seguimento apos diagndstico.

Seguindo tais critérios, levantou-se que 31 pacientes foram diagnosticados com hanseniase, no servico,
entre 2021 e 2023. Desses, 06 pacientes ndo mantiveram acompanhamento apés o diagnéstico e tiveram
seus prontuarios retirados do estudo. Dos 25 restantes, apenas 01 ndo apresentou nenhum efeito colateral
registrado nas consultas e também foi excluido da pesquisa. Assim, chegou-se ao niumero de 24 pacientes
gue compuseram a amostra estudada.

A coleta de dados realizou-se pelo preenchimento do protocolo de pesquisa elaborado pelos autores, que
continha as variaveis: género, faixa etaria, municipio de residéncia, ocupacéo, escolaridade, classificacdo de
Madrid e classificacdo operacional, métodos diagnosticos, esquemas terapéuticos, exames laboratoriais
antes e apos inicio da PQT, EA, substituicdo de medicamentos e ocorréncia de reacdes hansénicas.Para
definicdo dos EA atribuidos as medicacdes, foram utilizadas as bulas de cada droga e informag8es constantes
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hanseniase do MS (BRASIL, 2022).

O estudo seguiu as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 466/12) do Conselho
Nacional de Saude e foi realizado apds aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado do Para (Parecer n° 6.480.053/2023; CAAE n° 75106623.3.0000.5174). Os dados coletados foram
analisados por estatistica descritiva, sendo utilizado o software Excel 2023 para construgdo de tabelas, célculo
de média e desvio padrao.
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RESULTADOS

No servico em questéo, foram admitidos e acompanhados 25 pacientes com hanseniase, de 2021 a 2023.
Dentre esses, 24 (96%) apresentaram, em algum momento da PQT, ao menos 01 EA registrado. A Tabela 1
reporta os dados demograficos dos pacientes com EA.

Observou-se que a maioria possuia de 31 a 60 anos (45,8%), era do género masculino (70,8%) e residia
na Regido Metropolitana e Distritos de Belém (70,8%). Houve distribuicdo heterogénea de ocupacdes,
prevalecendo estudante (16,7%), com parcela importante sem registro da profissdo em prontudrio (20,8%).
Quanto a escolaridade, predominou o ensino fundamental incompleto (29,1%) e registros ausentes (45,8%).

Tabela 1- Dados demogréaficos dos pacientes com hanseniase que
apresentaram efeitos adversos, admitidos entre 2021 e 2023, n=24.

Faixa etaria N Média % = 42,1
0-15 anos 3 12,5
16-30 anos 5 20,8
31-45 anos 4 16,7
46-60 anos 7 29,1
61-75 anos 4 16,7
76-90 anos 1 4.2
Género
Masculino 17 70,8
Feminino 7 29,2
Residéncia
Belém (Regido Metropolitana e Distritos) 17 70,8
Baiao 1 4.2
Cameta 1 4.2
Chaves 1 4.2
Colares 1 4.2
Arquipélago do Marajé 1 4,2
Paragominas 1 4.2
Ignorado 1 4,2
Ocupacgao
Aposentado 3 12,5
Estudante 4 16,7
Pedreiro 3 12,5
Pescador 3 12,5
QOutras 6 25
Ignorado 5 20,8
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 7 29,1
Ensino médio incompleto 1 4,2
Ensino médio completo 4 16,7
Ensino superior incompleto 1 4,2
Ignorado 11 45,8
Total 24 100

Fonte: Pires CAA, et al., 2024.

Em relacdo a classificacdo da hanseniase, a maioria apresentou a forma dimorfa (50%). Quanto as
reacBes hansénicas, 66,7% dos pacientes desenvolveram reacdo reversa (tipo I) e/ou eritema nodoso
hansénico (tipo 1), tendo 10 (41,7%) apresentado apenas reacao tipo |, enquanto 6 (25%) desenvolveram
ambas as reacgdes de forma assincrona (Tabela 2).

Os dois casos com exame dermatoneurolégico inicial duvidoso eram criangas do sexo feminino, com 01 e
07 anos de idade, o que tornou dificil a realizacéo do teste de sensibilidade e o diagnéstico de hanseniase
tuberculdide foi corroborado por histopatologia.
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Tabela 2 - Aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos dos pacientes de
hanseniase com efeitos adversos, admitidos entre 2021 e 2023, n=24.

Classificacdo de Madrid N %
Tuberculoide 4 16,7
Dimorfa 12 50,0
Virchowiana 8 33,3
Reacéo Hansénica
Sim 16 66,7
Tipo | 10 41,7
Tipos | + I 6* 25,0
Nao 8 33,3
Exame dermatoneurolégico inicial
Alterado 22 91,7
Duvidoso 2 8,3
Baciloscopia inicial
Positiva 10 41,7
Negativa 4 16,7
Nao realizada 10 41,7
Classificacdo operacional
PQT-PB 4 16,7
PQT-MB 20 83,3
Troca de PQT por efeitos adversos
Sim 4 16,7
Por intolerdncia a DDS 3 12,5
Por intolerancia a DDS + RMP 1 4,2
Nao 20 83,3
Total 24 100

Legenda: * Todos os pacientes que apresentaram reacdo hansénica tipo I,
também tiveram reacao tipo .
Fonte: Pires CAA, et al., 2024.

Todos 0s pacientes iniciaram tratamento com a PQT padrdo, diferenciando-se quanto ao tempo de
tratamento conforme a classificacdo operacional. Vale destacar que 04 pacientes necessitaram de troca
medicamentosa por EA, 03 deles devido anemia sintomética relacionada & DDS, a qual foi substituida por
ofloxacino em 02 pacientes e por minociclina em 01 paciente; e 01 caso pela associacdo de anemia aguda
por DDS e suspeita de nefrite intersticial aguda (NIA) pela RMP, com esquema substituto composto por
clofazimina e ofloxacino. O Quadro 1 traz breve caracterizagdo dos individuos que precisaram de troca
medicamentosa.

Quadro 1 - Caracterizac&o dos pacientes que necessitaram substituicdo de drogas devido efeitos adversos,
entre 2021 e 2023, n=4.

Paciente Histéria clinica

Idosa, 84 anos, portadora de hipotireoidismo compensado, diagnosticada com hanseniase
dimorfa virchowiana. Houve deteccao de anemia no 2° més de PQT-MB, com queda de 3,9 g/dL

1 da hemoglobina em relacdo ao hemograma basal e sintomas intensos de astenia e hiporexia.
Realizada substituigdo da DDS por ofloxacino, com melhora gradativa dos sintomas e do
hemograma.

Idoso, 69 anos, hipertenso, diagnosticado com hanseniase dimorfa, apresentando anemia leve
no 2° més de PQT-MB. Evoluiu com queda na hemoglobina de 2,1 g/dL em relagdo ao
2 hemograma basal, aumento de bilirrubina indireta e sintomas de tontura, fadiga, perda de peso
no 3° més de PQT-MB. Realizada troca da DDS por minociclina, evoluindo com melhora
sintomatica e laboratorial.

Homem, 26 anos, sem comorbidades, diagnosticado com hanseniase virchowiana,
apresentando anemia leve ao inicio de PQT-MB. Evoluiu, no 3° més de tratamento, com queda
da hemoglobina de 3,4 g/dL em relagdo ao hemograma basal e sintomas de astenia e tontura.
Feita substituicdo de DDS por ofloxacino, com melhora sintoméatica e laboratorial gradual.
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Histéria clinica

Homem, 60 anos, com antecedente de micose fungdide tratada por fototerapia, foi
diagnosticado com hanseniase dimorfa. Evoluiu, no 3° més de PQT-MB, com edema de
membros inferiores (3+/4+), edema periorbital, anemia (Hb 10 g/dL) e proteinuria no exame de
urina rotina (2+), sem alteracao da fungéo renal. No 5° més de tratamento, houve melhora
parcial do edema (1+/4+), e resultado de US de rins e vias urinarias normal, mas mantinha
anemia (Hb 9 g/dL) e proteinuria (5.315 mg/dL/ 24h). Foi referenciado ao nefrologista e optou-
4 se por suspender PQT enquanto realizava investigacao clinica e laboratorial. Apds 30 dias de
suspensao, o hemograma havia normalizado e o exame de proteindria mostrou importante
melhora (1.000 mg/dl em 24h), normalizando meses depois. O nefrologista contraindicou o
retorno da RMP e sugeriu realizar tratamento alternativo para hanseniase, devido suspeita de
NIA medicamentosa, sem disfuncao renal. A DDS também foi suspensa devido anemia aguda
e optou-se pela clofazimina e ofloxacino como medicagdes substitutas. O paciente concluiu o
tratamento, sem novas intercorréncias.

Fonte: Pires CAA, et al., 2024.

Paciente

Em relacdo ao manejo das reagbes hansénicas, as reacBes reversas e neurites foram tratadas com
prednisona. Para controle do eritema nodoso, a pentoxifilina foi empregada em 02 casos, porém, em um
deles, essa droga foi substituida posteriormente pela talidomida, devido a intolerancia gastrica. Nas demais
reacgoes tipo Il (04 casos), a droga de escolha foi a talidomida.

Durante o tratamento para hanseniase, alguns pacientes também fizeram uso de medica¢bes para outras
patologias que ocorreram de forma sincrona. Entre as comorbidades mais frequentes, destacou-se a
hipertenséo arterial (13%). As drogas mais utilizadas em concomitancia & PQT foram vitamina D e complexo
B (45,8% cada), protetores gastricos (30,4%) e sulfato ferroso (29,1%). Além daquelas empregadas para
manejo de reacdes hansénicas ja mencionadas anteriormente.

Em relacdo aos exames laboratoriais, avaliou-se os que foram realizados antes e apés o inicio da PQT.
Vale ressaltar os mais discrepantes em relagdo aos valores de referéncia ap6s o inicio do tratamento que
foram: Hemoglobina = 8,7 g/dL; Hematdcrito = 28,9%; Leucécitos = 14.900/mm3; Fosfatase alcalina = 375
U/L; e Gama-GT = 64 U/L. Além disso, os valores de Fosfatase alcalina foram os que mais apresentaram
variages em relacdo a referéncia (Tabela 3).

Tabela 3 - Exames laboratoriais dos pacientes com Hanseniase que apresentaram efeitos adversos,
admitidos entre 2021 e 2023.

Exames Média antes Média apos Desvio padréo Desvio padréo apds
da PQT iniciar PQT antes da PQT iniciar PQT
Hemoglobina 13,7 11,6 1,0 1,8
Hematocrito 40,2 35,3 3,0 4,6
Leucdcitos 7300 9291 22029 4578,9
Plaguetas 264100 276000 77195,9 93416,6
Glicemia 80,65 86,8 11,0 9,4
TGO 27,9 23,6 13,4 9,8
TGP 24,6 25,5 11,0 13,5
Fosfatase Alcalina 126,7 159,4 84,3 86,89
Gama-GT 33,6 30,5 16,8 15,5
Ureia 23,75 27,9 4,7 9,4
Creatinina 0,81 0,8 0,19 0,25
Ignorado 14 3 14 3

Fonte: Pires CAA, et al., 2024.

Quanto aos EA ocasionados pelas medica¢bes da PQT, observou-se que 0s mais comuns foram anemia
(79,1%), astenia (33,3%), nauseas (25%), xerodermia (25%) e hiperpigmentacdo cutanea (25%). Apesar da
frequéncia elevada de EA, nenhum paciente abandonou o tratamento em funcéo desses (Tabela 4).
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Tabela 4 - ReagOes adversas referentes a poliquimioterapia para hanseniase em pacientes atendidos entre
2021 e 2023, em centro de referéncia (n=24).

Sexo Faixa etaria
Reacdes Masculino Feminino Até 59 anos 60 anos ou +
N % N % N % N %
Dapsona
Astenia 5 20,8 3 12,5 6 25 2 8,3
Epigastralgia 1 4,2 2 8,3 3 12,5 - -
Nauseas 3 12,5 2 8,3 5 20,8 - -
Hiporexia 2 8,3 1 4.2 1 4.2 2 8,3
Diarreia 1 4,2 - - 1 4.2 - -
Cefaleia 1 4.2 3 12,5 4 16,7 - -
Anemia 14 58,3 5 20,8 14 58,3 4 16,7
Aumento de enzimas hepaticas 3 12,5 - - 2 8,3 1 4,2
Aumento de bilirrubinas 1 4,2 - - - - 1 4.2
Rifampicina
Aumento enzimas hepaticas 3 12,5 1 4,2 2 8,3 2 8,3
Aumento ureia/creatinina 1 4,2 - - - - 1 4.2
Proteindria (+ NIA?) 1 4,2 - - - - - -
Epigastralgia 2 8,3 2 8,3 3 12,5 1 4,2
Nauseas 3 12,5 3 12,5 5 20,8 1 4,2
Febre 3 12,5 - - 3 13,0 - -
Dispneia 1 4,2 - - 1 42 - -
Tontura 4 16,7 - - 3 12,5 1 4,2
Clofazimina
Hiperpigmentacédo da pele 4 16,7 2 8,3 4 16,7 2 8,3
Xerostomia 1 4,2 1 4,2 1 42 1 4.2
Xerodermia 4 16,7 2 8,3 3 12,5 3 12,5
Prurido - - 3 12,5 2 8,3 1 4.2
Disgeusia 2 8,3 - - 1 4,2 1 4.2
Polidipsia 1 4,2 - - 1 4.2 - -
Aumento da glicemia 1 4,2 - - 1 42 - -

Fonte: Pires CAA, et al., 2024.

O desfecho dos pacientes deste estudo ocorreu com 3 perdas de seguimento, todas ocorridas apés o 8°
més de tratamento (uma por abandono devido problemas familiares, uma por mudanca de estado e a terceira
por transferéncia para outro centro especializado), 17 curas e 4 pacientes ainda em acompanhamento, em
finalizagdo dos esquemas de PQT.

DISCUSSAO

No ano de 2021, no Brasil, registrou-se 27.864 novos casos de hanseniase, sendo 78,42% classificados
como MB e 5,5% detectados em menores de 15 anos. Houve predominio de homens, na faixa de 30 a 59
anos, da raga/cor parda e branca e de individuos com ensino fundamental incompleto (BRASIL, 2022).

Comparativamente, o presente estudo identificou que o perfil epidemiolégico dos casos de hanseniase, no
periodo de 2021 a 2023, atendidos no centro de referéncia em questdo e que apresentaram EA é de homens
entre 31 e 60 anos, residentes na regido metropolitana de Belém, com ensino fundamental incompleto,
observando distribuigdo heterogénea em relagao a ocupacéo, com maior prevaléncia de estudantes.

Destaca-se a presenca de 12,5% de casos diagnosticados em menores de 15 anos. Assim, ha
semelhancas em relacéo ao cenario brasileiro geral, entretanto o alto nimero de criancas diagnosticadas
ressalta a importancia de melhorar a vigilancia dos comunicantes devido a provavel existéncia de adultos
préximos transmissores. As formas dimorfa e virchowiana foram as de maior incidéncia na pesquisa, estando
de acordo com demais achados da literatura com maior ocorréncia de casos MB (CRUZ GG, et al., 2019;
LOPES FC, et al., 2021). Devido o estudo utilizar dados de um centro de referéncia em dermatologia, é
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compreensivel esse maior percentual de formas virchowianas, as quais trazem consigo mais complicacdes,
incapacidades fisicas e necessidade de atendimento especializado (CHEN KH, et al., 2022). As reacfes
hansénicas resultam da ativacéo da resposta imune do individuo infectado e podem ocorrer antes, durante
ou apés o tratamento, evoluindo por meio de fendmenos inflamatérios agudos que se apresentam com
exacerbacao dos sinais e sintomas da doenca.

Essas reacdes podem ser classificadas em tipo | ou reacao reversa, quando geram sinais e sintomas mais
restritos a pele e/ou nervos periféricos, associados a localizacdo dos antigenos bacilares que causaram a
reacdo de hipersensibilidade celular; e tipo Il ou eritema nodoso hansénico, a qual € mediada por
imunocomplexos, gerando um quadro sistémico, caracterizado por febre, artralgia, dor Ossea,
comprometimento dos nervos periféricos, olhos, testiculos e rins, além da presenca classica de nddulos
subcutaneos dolorosos, geralmente mdltiplos, representados histopatologicamente por paniculite (BRASIL,
2022). Destaca-se que enquanto a reacao tipo | acomete especialmente pacientes com formas tuberculoides
e dimorfas da hanseniase, ou seja, PB e MB, a tipo Il acomete exclusivamente MB (BRASIL, 2022). Nesse
aspecto, dos 24 pacientes deste estudo, 16 (66,7%) apresentaram rea¢do hansénica em algum momento,
sendo que todos apresentaram reacao tipo |, além de 6 (25%) que apresentaram ambas as reagdes. Tais
resultados sdo similares a estudos prévios, o que sugere alta carga bacilar e resposta imune exacerbada ao
agente infeccioso (LOPES FC, et al., 2021).

O diagnéstico da hanseniase € essencialmente clinico, sendo a avaliagcdo dermatoneurolégica (ou
avaliacdo neurologica simplificada) considerada exame obrigatério pelo Ministério da Saude (MS), pois
fornece um monitoramento de possiveis complicacfes neuroldgicas ocasionadas pela doenca, detectando o
grau de incapacidade fisica do individuo. E recomendada no momento do diagnostico, a cada trés meses e
ao final do tratamento, assim como na presenca de novas queixas e nos casos de reacdes hansénicas
(BRASIL, 2022). Tal avaliacéo foi realizada em todos os pacientes pesquisados. Nesse sentido, o servi¢o de
referéncia esteve de acordo com as recomendacdes elencadas, proporcionando um adequado
acompanhamento clinico aos pacientes.

Quanto ao uso da baciloscopia para BAAR, é recomendada pelo MS quando ha dividas no diagnéstico
ou na classificacao operacional e definicdo do esquema terapéutico, assim como em casos suspeitos de
recidiva. Consiste em um exame de alta especificidade e baixo custo, definindo o diagndstico e a classificacéo
de casos MB. Porém é operador dependente e de baixa sensibilidade, resultando negativo nos casos PB, o
gue néo exclui o diagndstico da hanseniase e néo classifica o caso enquanto PB (BRASIL, 2022; CHEN KH,
etal., 2022). Diante dessas indicacdes e limitacdes, € compreensivel que parte dos pacientes com hanseniase
ndo necessitem ser submetidos ao exame, como ocorreu nesta investigacdo, em que ela foi realizada
somente em cerca de 58,3% dos individuos. Como enfatizado anteriormente, o tratamento instituido para
hanseniase envolve a combinacéo quase que exclusiva de trés farmacos: RMP, CFZ e DDS; constituindo,
assim, a PQT, utilizada para todos os pacientes virgens de tratamento ou sem contraindicacbes a essas
drogas (BRASIL, 2022; YANG J, et al., 2021). Apesar da notavel eficacia da PQT, essas medicagbes estédo
relacionadas a possiveis EA.

Neste estudo, observou-se uma frequéncia elevada de individuos que manifestaram ao menos um efeito
colateral ao tratamento (96%), divergindo do observado em outras publicacdes, que reportaram ocorréncia
de EA em até metade (45%) dos pacientes em PQT (TORTELLY VD, et al., 2021; GOULART M], et al., 2002;
DEPS PD, etal., 2007; SINGH H, etal., 2011). A despeito do alto nUmero de tais rea¢des no presente trabalho,
a maioria foi caracterizada como leve, sem causar repercussao clinica ou laboratorial que motivasse a
descontinuidade do tratamento. A medicacgao implicada no maior nimero de EA entre os pacientes foi a DDS,
0 que esta em concordancia com outras publicagfes (COSTA VDT, 2018; SINGH H, et al., 2011; PIRES CAA,
et al., 2021).

Tal droga bacteriostatica age inibindo a converséo de acido para-aminobenzoico e, como consequéncia,
ndo ha formagédo do acido félico bacteriano. Distribui-se por todo o organismo, com presenga mais marcante
na pele, figado e eritrécitos e pode levar a manifestacdes cutaneas, hepéticas e hematolégicas que podem
ser potencialmente graves, como a sindrome de Stevens-Johnson, a sindrome Sulfénica, a hepatotoxicidade,
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a metahemoglobinemia, anemia hemolitica, entre outros (COSTA VDT, 2018; PIRES CAA, et al., 2021).
Destacaram-se, ligados a DDS, os sintomas de astenia, nauseas e cefaleia (33,3%, 20,8%, 16,7%
respectivamente), perfil semelhante com o encontrado por Goulart et al. (2002). Porém o EA mais frequente
associado a esta droga foram as alteracbes hematoldgicas, com a ocorréncia de anemia em 79,1% dos
pacientes, sendo o principal efeito colateral observado no estudo, concordando com o evidenciado por outros
autores (TORTELLY VD, et al.,, 2021; PANTE CC, et al., 2018). Analisando os resultados dos exames
laboratoriais pré e pés inicio da PQT, nota-se a reducdo da hemoglobina média, entre os pacientes, de 13,7
para 11,6 g/dL e também a reducéo do hematécrito médio de 40,2 para 35,3%.

Na maioria dos pacientes que cursaram com anemia, esta se caracterizou como leve, crbnica e
assintomética, exceto em 04 casos (16,7%) que desenvolveram anemia sintomatica aguda, como por exemplo
um paciente extremamente sintomatico que apresentou valor de 9,2 g/dL de hemoglobina. Em tais individuos,
foi necessaria substituicdo da DDS por minociclina (01 caso) e ofloxacino (03 casos), manejo que se encontra
em conformidade com o preconizado pelo MS (BRASIL, 2022; YANG J, et al., 2023). Ressalta-se que a DDS
esteve implicada em todas as mudancas de esquema relacionados a EA neste trabalho (em 03 pacientes de
forma isolada, enquanto em 01 houve associacao de intolerancia a DDS e RMP) e a taxa de descontinuidade
de drogas por reacdes, na presente pesquisa (16,7%), estd dentro do esperado na literatura, que geralmente
€ de 5 a 24%, com algumas variacdes regionais (PANTE CC, et al., 2018).

No que tange a RMP, esta € a Unica droga do esquema com alto poder bactericida contra o bacilo. Sua
acdo inibe o acido ribonucleico (RNA) polimerase, impedindo a sintese de RNA mensageiro e de proteina
pelo M. leprae. Como EA, destacam-se a hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, trombocitopenia, anemia
hemolitica, Sindrome pseudogripal, entre outros. Algumas publicacdes apontam tal farmaco como causador
da maioria dos efeitos colaterais advindos da PQT (KUBOTA RMM, 2012; PIRES CAA, et al., 2021),
divergindo da presente pesquisa. As reagfes mais implicadas a RMP, neste estudo, foram relacionadas ao
sistema digestivo, como nauseas (25%), epigastralgia (16,7%) e aumento leve de enzimas hepaticas (16,7%).
O trato gastrointestinal também foi o mais afetado por esse medicamento nos estudos de Pires et al. (2021)
e Augusto Filho et al. (2020).

De modo geral, sdo manifesta¢Bes sem gravidade clinica ou necessidade de substituicdo da droga, cujo
manejo com orientacdes e sintomaticos é suficiente para melhora da morbidade do paciente (TORTELLY VD,
et al., 2021; AUGUSTO FILHO T, et al., 2020), o que estad em conformidade com os dados vistos nesta
pesquisa, em que a orientacdo de ingestdo da medicacao apoés refeicdo e o uso de inibidores de bombas de
prétons e/ou anti-eméticos resultaram na diminuicdo do desconforto, sem necessidade de substituicdo
medicamentosa da RMP.

Entretanto, a substituicdo fez-se necesséaria em 01 paciente que evoluiu com importante proteiniria e
suspeita, pelo nefrologista, de NIA. A nefrotoxicidade pela RMP pode se desenvolver por uma série de
mecanismos. Pode surgir a partir de lesao tubulo-intersticial, gerando NIA e/ou necrose tubular, nas quais a
deterioracdo da funcéo renal costuma aparecer agudamente, com o uso intermitente da droga, podendo ser
reversivel com a suspensdo da mesma e tratamento especifico. A RMP também pode causar lesdes
glomerulares, isoladas ou associadas as tubulo-intersticiais citadas, manifestando-se como glomerulonefrite
rapidamente progressiva, de prognéstico grave; ou quadro clinico franco de sindrome nefrética.

Outras manifestacdes de nefrotoxicidade a RMP sdo a necrose de papila renal e a proteinuria por cadeias
leves, cujos mecanismos ndo sao totalmente conhecidos, mas séo geralmente associadas ao uso continuo
desse farmaco (RODRIGUES RMG, et al., 2000).Assim, devido ao diverso potencial de injuria renal da RMP,
a equipe médica deve valorizar sinais e sintomas do paciente, bem como atentar-se a alteragdes laboratoriais
e/ou de imagem, principalmente quando do uso intermitente dessa droga, visando interferir rapidamente frente
a alteragdes. Por sua vez, a CFZ é uma medicagdo bacteriostatica que atua ligando-se ao acido
desoxirribonucleico (DNA) da micobactéria, além de exercer uma atividade anti-inflamatéria nas reagGes de
eritema nodoso. Possui carater lipofilico, com tendéncia a se acumular em tecidos adiposos e no sistema
reticuloendotelial. Geralmente apresenta boa tolerabilidade e suas reacdes sdo dose dependentes,
revertendo-se com a sua suspensao (COSTA VDT, 2018; PIRES CAA, et al., 2021).
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Implicada a essa droga, foram observadas como mais frequentes a hiperpigmentacdo cuténea e a
xerodermia, com 25% cada. A literatura aponta que a pele ictiésica ocorre em quase todos os individuos em
uso dessa medicacgéo, assim como o aumento da pigmentacéo cutanea (PIRES CAA, et al., 2021; MAIA MV,
et al., 2013). Um fato que pode justificar os menores valores vistos no presente estudo é o carater transversal,
com coleta de dados em prontuarios, 0s quais muitas vezes ndo séo estruturados para fornecer informacdes
especificas quanto aos EA. Esta limitacdo quanto ao desenho da pesquisa também foi observada por Augusto
Filho et al. (2020). Especialmente tratando-se de alteracdes tegumentares relacionadas a CFZ, o fato de
serem efeitos benignos, amplamente conhecidos e esperados, pode corroborar para a falta de seu registro
efetivo.

Efeitos colaterais mais graves relacionados a CFZ séo resultantes de depdsitos de cristais em varios
orgaos, como em histiécitos da mucosa intestinal e linfonodos mesentéricos, o que pode levar a infec¢édo e
obstrucéo intestinais e manifestagéo de sintomas abdominais (COSTA VDT, 2018; PIRES CAA, et al., 2021),
gue nao ocorreram nesta investigacdo. Apesar da frequéncia elevada de EA detectados, ndo houve
interferéncia desses na adesao ao tratamento no presente trabalho, uma vez que nao levaram ao abandono
ou tratamento irregular. Entretanto, essa néo foi a realidade constatada por outros pesquisas, nas quais 0s
efeitos colaterais foram o principal motivo do abandono da PQT (GOUVEIA AR, et al., 2020) ou, mesmo nao
sendo a motivacdo preponderante, tiveram contribuicdes significativas para a descontinuidade da terapia
(GOULART M, et al., 2002; KAR S, et al., 2010).

CONCLUSAO

O estudo evidenciou desafios no tratamento da hanseniase, com a ocorréncia de frequentes EA
associados a PQT, como anemia, astenia e sintomas gastrointestinais. A necessidade de substituicdo de
medicamentos da PQT em alguns pacientes ressalta a importancia de alternativas terapéuticas que
minimizem os EA, aprimorando a adesédo ao tratamento. Além disso, as limitacdes metodoldgicas, como a
abordagem transversal, destacam a necessidade de estudos longitudinais para compreender melhor a
dindmica evolutiva da doenga.
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