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RESUMO

Objetivo: Analisar os principais efeitos colaterais do esquema medicamentoso padrdo, poliquimioterapia,
utilizada no tratamento para hanseniase. Métodos: Trata-se de estudo transversal descritivo, conduzido com
40 participantes, atendidos no Ambulatério de Dermatologia da Universidade do Estado do Para. Os
pesquisadores empregaram uma adaptacado da Ficha para Investigac@o de Ocorréncia de Efeitos Adversos
na Poliquimioterapia (PQT) em hanseniase, com variaveis agrupadas em perfil social, dermatoldgico,
laboratorial e reacional. Resultados: Os pacientes em sua maioria foram: homens, com mais de 60 anos de
idade, aposentados, com apenas ensino fundamental. Quanto a classifica¢ao clinica, predominantemente, a
forma dimorfa e multibacilar, em 12 meses de tratamento. Os sistemas orgénicos com maior relagdo com
reacBes adversas foram: excretor, nervoso, tegumentar e respiratério, sobretudo mediante ao uso da
dapsona. Entre os efeitos adversos, destaca-se o0 enjoo (32,50%) no uso de rifampicina, mialgia (65%) no uso
de dapsona e hiperpigmentagdo cuténea (77,50%) no uso de clofazimina. Conclusdo: O presente estudo
demonstrou que as reac¢des adversas mais frequentes foram leves e estdo associadas ao uso de dapsona e
clofazimina, sendo de suma importancia a detec¢do precoce desses efeitos, para eficaz intervencdo de
eventos graves.

Palavras-chave: Hanseniase, Rea¢fes adversas relacionados a medicamentos, Poliquimioterapia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the main side effects of the standard drug regimen, polychemotherapy, used in the
treatment of leprosy. Methods: This is a descriptive cross-sectional study, conducted with 40 participants,
attended at the Dermatology Clinic of the University of the State of Par&. The researchers used an adaptation
of the Form for Investigation of the Occurrence of Adverse Effects in Polychemotherapy (PQT) in leprosy, with
variables grouped into social, dermatological, laboratory and reaction profiles. Results: Most patients were:
men, over 60 years of age, retired, with only elementary education. As for the clinical classification,
predominantly, the dimorphic and multibacillary form, in 12 months of treatment. The organic systems most
closely related to adverse reactions were: excretory, nervous, cutaneous and respiratory, especially through
the use of dapsone. Among the adverse effects, nausea (32.50%) in the use of rifampicin, myalgia (65%) in
the use of dapsone and skin hyperpigmentation (77.50%) in the use of clofazimine stands out. Conclusion:
The present study demonstrated that the most frequent adverse reactions were mild and are associated with
the use of dapsone and clofazimine, and the early detection of these effects is extremely important for the
effective intervention of serious events.

Keywords: Leprosy, Drug-related side effects, Drug therapy.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los principales efectos secundarios del régimen farmacolégico estandar, la
poliquimioterapia, utilizado en el tratamiento de la lepra. Métodos: Se trata de un estudio descriptivo,
transversal, realizado con 40 participantes, atendido en la Clinica de Dermatologia de la Universidad del
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Estado de Para. Los investigadores utilizaron una adaptacion del Formulario de Investigacion de la Ocurrencia
de Efectos Adversos en Poliquimioterapia (PQT) en lepra, con variables agrupadas en perfiles sociales,
dermatolégicos, de laboratorio y de reaccion. Resultados: La mayoria de los pacientes fueron: hombres,
mayores de 60 afios, jubilados, con solo educacién basica. En cuanto a la clasificacién clinica, predomina la
forma dimérfica y multibacilar, en 12 meses de tratamiento. Los sistemas organicos mas relacionados con las
reacciones adversas fueron: excretor, nervioso, cutaneo y respiratorio, especialmente mediante el uso de
dapsona. Entre los efectos adversos destacan nauseas (32,50%) en el uso de rifampicina, mialgia (65%) en
el uso de dapsona e hiperpigmentacion cutanea (77,50%) en el uso de clofazimina. Conclusién: El presente
estudio demostré que las reacciones adversas mas frecuentes fueron leves y estan asociadas al uso de
dapsona y clofazimina, siendo la deteccién temprana de estos efectos de suma importancia para la
intervencidn efectiva de eventos graves.

Palabras clave: Lepra, Reacciones adversas relacionados con medicamentos, Quimioterapia combinada.

INTRODUCAO

A hanseniase ainda é uma doenca bastante prevalente mundialmente, com mais de 200 mil casos novos
da doenca em 2018, considerada endémica nas areas em desenvolvimento da Asia, da Africa e da América
Latina (BRASIL, 2020; PODDER |, et al., 2018). E uma doenca infectocontagiosa crénica de evolucgio lenta,
causada pelo Mycobacterium leprae. A transmissdo da doenca ocorre pelas vias aéreas superiores (CDC,
2017). E determinante para a transmiss&o o contato proximo e prolongado com uma pessoa doente, com alta
carga bacteriana e sem tratamento adequado, além da importancia da imunocompeténcia de uma pessoa
infectada para o desenvolvimento de uma infeccgéo clinica apds a transmissao (SANTOS KCB, et al., 2019;
FISCHER M, 2017).

O diagndstico é essencialmente epidemiolégico e clinico, com base nas caracteristicas dependendo do
estagio clinico da doenca, como na presen¢ca de maculas hipocrdmicas hipoestésicas, placas infiltradas,
infiltracdo, nodulos, tubérculos, alteragdes sensitivas e/ou motoras nos trajetos de troncos nervosos
periféricos e/ou presenca de bacilos de Hansen em amostras de esfregaco de pele (CHOPRA A, et al., 2019).

A doenca possui carater potencialmente incapacitante o qual pode levar a deformidades e a perda da
funcéo sensitiva e motora, sobretudo quando o diagndstico é feito de forma tardia (SOUZA MF, et al., 2017).
Tal fato se justifica devido ao patégeno ser um parasita intracitoplasmatico de macréfagos, afetando o sistema
tegumentar e os nervos periféricos, devido a predilecdo pelas células de Langerhans, células dendriticas
encontradas na epiderme que possuem fung¢éo de apresentadoras de antigenos aos linfocitos T, além de
tropismo pelas células de Schwann, cuja fungdo principal € permitir condugéo rapida dos impulsos nervosos
além de isolar o axénio do compartimento extracelular (AZULAY RD, et al., 2013).

A infeccao ativa por esse bacilo é caracterizada por grande diversidade de manifestagbes clinicas.
Padronizou-se, a partir disso, classificagdes com intuito de agrupa-las, destacando duas: a Classificagao
Operacional e a Classificacdo de Madri. De acordo com a Classificagdo Operacional, os pacientes sdo
divididos em paucibacilares (PB) pela presenca de até cinco lesdes e em multibacilares (MB) pela presenca
de seis ou mais lesdes, porém o Ministério da Saude (MS) também classifica como MB individuos que
apresentam baciloscopia de pele positiva, sem considerar o nimero de les6es na pele (CAMPOS MRM, et
al., 2018; BRASIL, 2017).

A Classificacdo de Madri, no entanto, utiliza caracteristicas clinicas e baciloscdpicas, dividindo em grupo
instavel, o qual inclui as formas Indeterminada e Dimorfa, e o grupo polar, composto pelas formas
Tuberculoide e Virchowiana. O reconhecimento da classificacdo clinica é importante por auxiliar a escolha do
tempo de tratamento (VELOSO DS, et al., 2018).

O Brasil, nesse contexto, é classificado como um pais de alta carga para a doenca, ocupando o segundo
lugar com relacédo a paises com maior nimero de casos no mundo, mesmo apoés a introducao do esquema
da poliguimioterapia (PQT), pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS), constituido pela combinacao de
dapsona (DDS), clofazimina (CFZ) e rifampicina (RPM) para multibacilares, ter contribuido para a redugdo
significativa na incidéncia mundial da doenca, desde a década de 1980 (OMS, 2019; FRANCO MCA, et al.,
2014). Destacam-se areas hiperendémicas no pais, como o Estado do Pard, correspondente a uma taxa de
deteccéo geral de casos novos de 30,44/100.000 habitantes, no ano de 2018 (BRASIL, 2020).
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O esquema de tratamento depende do perfil bacilifero e da faixa etaria do paciente. Pacientes PB, até o
momento, ainda utilizam RMP associada a DDS durante 6 meses, caso a DSS precise ser suspensa, utiliza-
se a CFZ em conjunto a RMP, pelo mesmo periodo. Os pacientes MB, no entanto, o tratamento de primeira
linha é a associagdo de RMP, DDS e CFZ durante 12 meQses (PANTE CC, et al., 2018).

O tratamento, em criangas, baseia-se no peso corporal, porém seguindo a mesma sequéncia do esquema
dos pacientes adultos. Os pacientes, durante o tratamento, devem tomar a dose diaria proposta para
cada medicamento, além de comparecer mensalmente para a administracdo da dose supervisionada
(BRASIL, 2017). Em casos de intolerancia ou contraindicacdo aos medicamentos do esquema padrao, o
Ministério da salde recomenda o tratamento alternativo nas unidades de referéncia, a depender do
medicamento contraindicado e do perfil bacilifero, deve-se estabelecer a terapia substitutiva, introduzindo
novos medicamentos, como Ofloxacino (OFX) e Minociclina (MNC) (BRASIL, 2019).

Os medicamentos que compdem o esquema terapéutico contra a hanseniase podem apresentar efeitos
colaterais e como € um tratamento longo, os efeitos adversos podem ser o motivo do abandono do tratamento
(FIGUEIREDO PV e HEINEN RC, 2017). A RPM, por exemplo, é um derivado da rifampicina B e age por
bloqueio da acido ribonucleico (RNA) polimerase &cido desoxirribonucleico (DNA) dependente, impedindo a
sintese de RNA mensageiro e de proteina pelo bacilo, apresentando efeitos adversos como hepatotoxicidade,
trombocitopenia e anemia hemolitica, além da Sindrome Pseudogripal, caraterizada por febre, calafrios,
astenia, cefaleia, mialgia, danos renais e, por fim, choque, ocorre devido & formacdo de anticorpos anti-
rifampicina, decorrente do uso intermitente do medicamento (ARBEX MA, et al., 2010; BRASIL, 2019).

A DDS age inibindo a conversdo de acido para-aminobenzoico, consequentemente, o acido fdlico
bacteriano nao é formado. Distribuindo-se por todo 0 organismo, sendo mais notavel na pele, no figado e nos
eritrécitos e, assim, inclui efeitos como metahemoglobinemia, fotodermatite e sindrome de Stevens-Johnson,
ademais, pode ocorrer a Sindrome da Sulfona, complicacdo grave, definida por um quadro eritrodérmico
descamativo subito associado a sintomatologia sistémica (LOPES MPQ, 2015; BRASIL, 2019). A CFZ, no
entanto, liga-se ao DNA da micobactéria e ainda exerce uma atividade anti-inflamatéria nas reacdes de
eritema nodoso, € uma droga com carater lipofilico, logo, tende-se acumular em tecidos adiposos e no sistema
reticuloendotelial, sendo as rea¢Bes mais importantes a hiperpigmentacdo cutanea, a ictiose e a sindrome do
Intestino delgado (BRASIL, 2018).

Com base na relevancia epidemioldgica da regido amazonica, o presente trabalho tem por objetivo avaliar
a ocorréncia de reacdes adversas a PTQ, para que se possa prevenir, informar ao paciente e diagnosticar
precocemente a ocorréncia de tais rea¢cfes adversas, e assim o paciente tendo conhecimento das mesmas
continue o tratamento de maneira adequada, reduzindo as chances de abandono.

METODOS

Trata- se de um estudo observacional, descritivo e transversal. Foi utilizado um protocolo adaptado do
estudo “Severe adverse reactions to multidrug therapy for leprosy, registered in tertiary services between 2012
and 2017 in Brazil”, a fim de caracterizar os efeitos adversos relacionados ao tratamento da hanseniase. Além
disso, foi implementado um protocolo de pesquisa préprio com as seguintes varidveis: a) identificacdo do
paciente; b) classificacdo clinica e operacional da doenca; c) baciloscopia; d) tratamento; e) testes
laboratoriais antes e apds o inicio do tratamento; f) historia pessoal; g) dados relacionados a efeitos adversos
a PQT e condutas.

O estudo foi realizado no ambulatério de dermatologia da Universidade do Estado do Pard, localizada em
Belém, Para, Brasil, centro de referéncia no tratamento de hanseniase no pais. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Estado do Para, mediante parecer de nimero
3.853.243. Foi obtida uma amostra de 40 pacientes de ambos 0s sexos e com idade de 12 a 76 anos, no
momento da consulta.

Os critérios de inclusdo na pesquisa foram ter diagnéstico clinico e/ou diagnostico complementar por
biépsia e/ou por baciloscopia, encontrar-se em tratamento para hanseniase ou ter terminado a menos de 2
anos, consentir com a pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para maiores
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de 18 anos e para as criancas e adolescentes, além do TCLE assinado pelos pais, obteve-se o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido. Os critérios de exclusao foram os pacientes que ndo aceitaram participar
da pesquisa, que abandonaram o tratamento para hanseniase, por motivos que nao tenha sido reagfes
adversas ao tratamento.

Os dados foram avaliados por estatistica descritiva, utilizando medidas de tendéncia central, variancia e
frequéncias absoluta e relativa. O teste estatistico como Qui- quadrado para avaliagdo entre categorias e 0
Teste G para avaliacdo entre grupos. Toda inferéncia estatistica foi realizada no software BioEstat 5.4,
considerando p-valor significativo <0.05.

RESULTADOS

Foram coletados dados de 40 pacientes onde destaca-se, na analise entre os dados sociodemograficos
(Tabela 1), um predominio de pacientes advindos da regido metropolitana de Belém (55%), com escolaridade
de apenas ensino fundamental (70%) e aposentados (35%). Evidencia-se, quanto ao aspecto clinico da
doenca (Tabela 2), maior prevaléncia da forma Dimorfa (62,50%), multibacilar (85%) e com periodo de 12
meses de tratamento (77,50%).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas de pacientes com reacdes adversas a
poliquimioterapia para hanseniase atendidos e servico de referéncia, Belém,

Para, 2020.
Caracteristicas demograficas n % p-valor
Sexo
Feminino 18 45,00
Masculino 22 55,00 0.6353
Total 40 100,00
Faixa etaria
Menor de 15 anos 2 5,00
15 a 30 anos 4 10,00
31 a 40 anos 7 17,50
41 a 50 anos 9 22,50
51 a 60 anos 7 17,50 0.1562
Maior de 60 anos 11 27,50
Média de idade + Desvio padrao 48,73 +17.68
Total 40 100,00
Procedéncia
Regido Metropolitana de Belém 22 55,00
Interior do Estado 17 42,50 0.5218
Sem informacéo 1 2,50
Total 40 100,00
Escolaridade
Ensino Fundamental 28 70,00
Ensino Médio 8 20,00 <0.0001
Ensino Superior 1 2,50
Sem informacao 3 7,50
Total 40 100,00
Ocupacéao
Autdnomo 7 17,50
Empregado 9 22,50 0.0269
Desempregado 5 12,50
Aposentado 14 35,00
Estudante 2 5,00
Sem informacéo 3 7,50
Total 40 100,00

Fonte: Pires CAA, et al., 2020.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas de pacientes com reacGes adversas a poliquimioterapia para
hanseniase atendidos em servico de referéncia, Belém, Para, 2020.

n % p-valor
Classificagao Clinica
Dimorfa 25 62,50
Tuberculéide 6 15,00
Virchowiana 9 22,50 0.0004
Total 40 100,00
Classificac8o operacional
Paucibacilar 6 15,00
Multibacilar 34 85,00 <0.0001
Total 40 100,00
Tempo de tratamento
6 meses 6 15,00
12 meses 31 77,50
24 meses 3 7,50 <0.0001
Total 40 100,00

Fonte: Pires CAA, et al., 2020.

Dentre as reacdes adversas associadas aos medicamentos (Tabela 3) e aos sistemas acometidos pela
medicacgdo (Tabela 4), ressalta-se a mialgia (65%) e cefaleia (47,50%) com relagdo a Dapsona. Quanto a
Rifampicina, predominantemente, queixas gastrointestinais, em primeiro lugar enjoo (32,50%), seguido de
vomito (15%), 5% dos pacientes que utilizaram essa medicacao alegaram alteracdo no sistema excretor. Os
efeitos colaterais mais prevalentes da Clofazimina, entretanto, foram hiperpigmentacao cutanea (77,50%) e
ictiose (62,5%), com a ressalva de que todos os pacientes em uso da medicacdo (100%) apresentaram algum
tipo de alteracdo do sistema tegumentar.

Tabela 3 - Reacdes adversas para dapsona, rifampicina e clofazimina durante poliquimioterapia para
hanseniase (n=40) atendidos e servi¢o de referéncia, Belém, Para, 2020.

Sexo Faixa etaria
Reacdes Masculino Feminino Até 59 anos 60 anos ou mais p-valor
N % n % n % n %

Dapsona
Episgastralgia 2 5,00 8 20,00 7 17,50 3 7,50
Cefaléia 10 25,00 9 22,50 16 40,00 3 7,50
Fotodermatite 2 5,00 - - 2 5,00 - -
Eritema/edema 8 7 17,50 14 35,00 1 2,50
Mialgia 13 32,50 13 32,50 21 52,50 5 12,50 *0.2976
Neurite 2 5,00 1 2,50 3 7,50 - - **0.7138
Oliguria 5 12,50 1 2,50 5 12,50 1 2,50
Hiporexia 5 12,50 7 17,50 8 20,00 4 10,00
Ins6nia 5 12,50 5 12,50 7 17,50 3 7,50
Dispnéia 2 5,00 5 12,50 5 12,50 2 5,00
Rifampicina
Enjoo 6 15,00 7 17,50 10 25,00 3 7,50
Diarreia 1 2,50 1 2,50 1 2,50 1 2,50
Vomito 3 7,50 3 7,50 6 15,00 - - *0.3072
Febre 1 2,50 1 2,50 1 2,50 1 2,50 **0.3897
Coélica renal - - 5 12,50 3 7,50 2 5,00
Clofazimina
Ardéncia 4 10,00 6 15,00 6 15,00 4 10,00
Prurido 7 17,50 5 2,50 8 20,00 4 10,00
Ictiose 14 35,00 11 27,50 17 42,50 8 20,00 *0.6640
Hiperpigmentagéo cutanea 17 4250 14 35,00 21 52,50 10 25,00 **0.9195
Xerodermia - - 1 2,50 1 2,50 - -
Xeroftalmia - - 1 2,50 1 2,50 - -

Legenda: *Teste G aplicado entre os grupos Masculino e Feminino. **Teste G aplicado entre os grupos até

59 anos e 60 anos ou mais.
Fonte: Pires CAA, et al., 2020.
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Tabela 4 - Sistemas afetados por reacBes adversas para poliquimioterapia em pacientes de hanseniase
(n=40) atendidos em servico de referéncia, Belém, Para, 2020.

Sistema Dapsona Rifampicina Clofazimina p-valor
n % n % n %
Excretor 6 15,00 2 5,00 - -
Nervoso periférico 2 5,00 - - - - <0.0001
Tegumentar 2 5,00 - - 40 100,00
Respiratério 7 17,50 - - - -

Fonte: Pires CAA, et al., 2020.

A respeito a ocorréncia de reagBes adversas segundo o uso de outras medicacdes, devido as
comorbidades prévias do paciente, tais como hipertenséo arterial sistémica ou reacdes hansénicas, e seu
tempo de uso (Figura 1), nota-se uma frequéncia semelhante entre as trés medicac¢des da Poliquimioterapia.
Na&o foi encontrada nenhuma variavel estatisticamente significativa entre as correlagcées analisadas.

Figura 1 - Ocorréncia de reacdes adversas durante o uso de poliquimioterapia em pacientes
de hanseniase (n=40) segundo o uso de outras medica¢des e tempo de uso, atendidos em
servico de referéncia, Belém, Paré, 2020.
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Fonte: Pires CAA, et al., 2020.

DISCUSSAO

A poliquimioterapia é extremamente vantajosa no controle da hanseniase, dessa maneira, a adeséo e
completa realizacdo do tratamento sdo fundamentais para a quebra de transmissédo e o combate a doenca.
O tratamento da hanseniase, todavia, € considerado longo e as drogas utilizadas apresentam efeitos
colaterais proeminentes, a partir disso, pressupfe-se que isso seja um dos motivos para o abandono do
tratamento, evidenciado pela auséncia da tomada de dose supervisionada de PQT (FIGUEIREDO PV e
HEINEN RC, 2017).

Observa-se, com relacdo ao perfil epidemioldgico, este segue o padrdo nacional em que ha maior
prevaléncia no sexo masculino (55,2%), 0 que pode estar associado a maior movimentacao e oportunidade
de contato social entre homens devido as atividades laborais fora do domicilio, ou pode-se pensar na teoria
gue refere que a maior propensao dos individuos do sexo masculino desenvolverem hanseniase, uma vez
gue a testosterona pode facilitar a infec¢éo induzindo resposta do tipo TH2, necessitando, por conseguinte,
de tratamento (BRASIL, 2020; NOBRE ML, et al., 2017).

Quanto a classificacdo operacional, evidenciou-se maior nimero de individuos com as formas
multibacilares e de pacientes com média de idade de 48,73 anos, demonstrando o predominio de pacientes
em fases economicamente ativas, haja vista que esse grupo possui maior convivéncia social e,
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consequentemente, s8o mais suscetiveis a contrair a hanseniase, tal fato pode repercutir, a longo prazo, na
economia de um pais de uma maneira geral (OLIVEIRA JSS, et al.,, 2019; GNIMAVO RS, et al., 2020).
Ademais a média de idade elevada, pode estar relacionada a um periodo de incubagao mais prolongado ou,
ainda, a diagndsticos mais demorados 0s quais postergariam a instituicdo correta do tratamento, contribuindo
para a manutencao de casos ndo diagnosticados, que poder&o progredir para deformidades e incapacidades,
além da continuidade da cadeia de transmissdo (MARTINS RJ, et al., 2016).

A auséncia desses pacientes em suas atividades profissionais, por motivos de efeitos adversos a PTQ,
associados ao tempo destinado ao acompanhamento mensal, acarreta em possiveis demissées, que podem
desencadear problemas econémicos, com um imenso custo social (FIGUEIREDO PV e HEINEN RC, 2017).
A PQT, outrossim, como outros tratamentos quimioterapicos, pode aumentar as chances de morbidade e até
a mortalidade se o diagnostico de um efeito adverso for feito de forma tardia (ROCHA MCN, et al., 2015). E
de suma importancia, a partir disso, treinar a equipe de salde envolvida no cuidado integral do paciente
guanto as principais rea¢gbes adversas durante o tratamento e como manejar tais situacbes, além de
esclarecer o paciente e os familiares sobre 0 assunto, conscientizando sobre o ndo abandono, ajudando, em
consequéncia, na adeséo ao tratamento, medida eficaz para diminuir a cadeia de transmisséo da hanseniase
(ROLIM MFN, et al., 2016).

A dapsona, um dos farmacos que comp8em a PQT no tratamento para a hanseniase, € metabolizada no
figado, sendo responsavel pela produgcdo de hidroxilamina, e pelas alteragdes hematolégicas do
medicamento, como a metahemoglobina e anemia hemolitica (CARVALHO C, et al., 2011). O presente estudo
nao observou pacientes com estes quadros, os quadros de anemia identificados nos pacientes ndao foram
caracterizados como hemolitica. Ressalta-se, a importancia do acompanhamento laboratorial do paciente e o
registro obrigatério nos prontuérios para possivel deteccdo precoce de algumas reacgdes indesejaveis
(FONSECA HG, et al., 2020).

Quando considerada as reacdes adversas provenientes do uso de dapsona, observou-se predominio de
sintomas relacionados ao mal-estar geral, como mialgia, cefaleia e hiporexia, semelhante aos dados descritos
na literatura (KARJIGI S, et al., 2016). A “Sindrome da Sulfona”, também denominada de Sindrome de
Hipersensibilidade a Dapsona, é um dos efeitos adversos mais graves da medica¢do, caracterizada por
eosinofilia e sintomas sistémicos, como: febre, mal-estar, mialgias, linfoadenomegalia generalizada,
hepatomegalia e “rash” cutaneo, que se manifestam entre 2 a 5 semanas ap6s o inicio do tratamento, sendo
potencialmente fatal, caso nao tratada adequadamente (LIU H, et al., 2019). No presente estudo, ocorreu um
caso desta sindrome, em um paciente portador do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em uso de terapia
antirretroviral, 0 que motivou a mudanca para o esquema alternativo, tendo evoluido satisfatoriamente para a
cura bacterioldgica completando o esquema alternativo com a substituicdo da dapsona pela ofloxacina sem
novas intercorréncias.

Nesses casos de intolerancia a DDS, o Ministério da Salde recomenda aos individuos PB fazerem o uso
de RMP 600mg, CFZ 300mg doses mensais e supervisionadas e CFZ 50mg dose diaria autoadministrada
com 6 doses em até 9 meses. E indicado, aos pacientes MB nessa situagéo, o uso de RMP 600mg, CFZ
300mg e Ofloxacino (OFX) 400mg dose mensal supervisionada com doses diarias autoadministradas de OFX
400mg, CFZ 50mg ou Minociclina (MNC) 100mg dose mensal supervisionada e doses diarias
autoadministradas também de 100mg, com tratamento de 12 doses e duragdo de até 18 meses (BRASIL,
2019).

O uso da clofazimina possui boa tolerabilidade e suas reagfes adversas estdo ligadas a dose, sendo
frequentemente reversiveis com a descontinuacdo da medicacdo (MAIA MV, et al.,, 2013). As reacdes
adversas observadas, provenientes da aplicacdo da mesma, foram principalmente pigmentagcédo cuténea
alterada (marrom-avermelhada) e ictiose, que se acentuam com o sol, deixando-a mais ressecada e sujeita a
eczematizacdes, ocorre devido ao acimulo de pigmento nos macroéfagos. A pele ictiésica ocorre em quase
todos os pacientes sob tratamento com esta medicacdo, a depender da dose e do tipo de pele (KABUTA
RMM, et al., 2014). E necessario, a vista disso, alertar os pacientes em uso desse medicamento, para evitarem
a exposicao a luz solar e realizar uma hidratacéo intensiva da pele.
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O efeito adverso mais grave da clofazimina decorre do depésito de cristais que podem se acumular em
diversos 6rgaos, tais quais histiocitos da mucosa intestinal e linfonodos mesentéricos. Essa deposicao pode
levar a infeccao intestinal e obstrugao intestinal, sendo necessério, em certos casos, até mesmo indicar uma
laparotomia (BRASIL, 2018). Logo, pacientes com queixas abdominais, como nauseas e diarreias, devem ser
acompanhados clinicamente e com possivel redugcédo ou suspensao da medicacdo (NOVARTIS, 2016). No
estudo, as queixas abdominais foram relatadas devido ao uso das demais medicacdes, rifampicina e dapsona,
e ndo a clofazimina em si, ndo possuindo casos severos como o descrito.

A maioria dos efeitos colaterais no tratamento poliquimioterapico ocorre devido ao uso da rifampicina, no
entanto, o presente estudo diverge da literatura, uma vez que néo foram registrados muitos efeitos adversos
com relacdo ao uso dessa droga e o mais frequentemente descrito foi 0 enjoo, seguido de vomitos e célica
renal (BRASIL, 2018). Outras manifestagfes podem vir a ocorrer, como as maculas eritematosas na face e
couro cabeludo apés 2 a 3 horas apés a ingestao (FISCHER M, 2017).

Os efeitos colaterais graves séo observados, em especial, em caso de uso abusivo de élcool ou em casos
gue a droga é administrada intermitente, estes incluem hepatotoxicidade com testes de fungéo hepaética
elevados e colestase intra-hepética (FISCHER M, 2017). Essas reac¢bes imunoalérgicas sdo mediadas por
anticorpos IgG e IgM, estes, por sua vez, acometem plaquetas, eritrocitos e outras células, tais quais as
células epiteliais tubulares renais, podendo desenvolver, respectivamente, trombocitopemia imune-mediada,
anemia hemolitica e insuficiéncia renal aguda (FRANCO LA, 2014).

Outras rea¢Bes adversas podem ocorrer, devido ao uso de outras medicacdes utilizadas pelos pacientes,
levando a uma interacdo medicamentosa com as medicagcfes da PQT, ainda pouco descrita na literatura
(SILVA DLG, et al., 2019). A presente pesquisa analisou, de forma geral, pacientes que faziam uso de outras
medica¢Bes para comorbidades prévias, evidenciando o aumento da propensé@o a ocorréncia de reacdes
adversas, porém sem relacdo estatisticamente significativa. Nesse sentido, alguns pacientes podem ter
apresentado sobreposicdo de sintomas adversos pelo uso concomitante, por exemplo, de medicamentos
comumente utilizados pela popula¢cdo como metformina, hidroclorotiazida, anti-inflamatérios n&o esteroides e
omeprazol podem causar hemodlise, efeito adverso no tratamento da hanseniase devido a dapsona (DIPIRO
JT, et al., 2014). Além disso, a maioria das drogas supracitadas, apesar de diferentes mecanismos de acéo,
produzem efeitos colaterais gastrointestinais, tais como hepatotoxicidade e nauseas, semelhantes aos efeitos
da rifampicina (CERQUEIRA SRPS, et al., 2020).

Ressalta-se, ainda que na hanseniase podem ocorrer os estados reacionais, onde mais medicacdes sédo
acrescentadas, como no caso do uso da talidomida, medicacdo que é comumente prescrita para reacao
hansénica tipo Il, complicacdo ndo rara da hanseniase. Esta pode ocasionar edema de extremidades,
anormalidades oculares e auriculares, neuropatia periférica, prurido, ressecamento de pele e de mucosa
(DRUMMOND PLM, et al., 2019). Ademais, corticosteroides orais também podem ser usados, para neurites,
reacdes tipo | e ainda em conjunto a talidomida, para o tratamento de eritema nodoso hansénico (ENL), por
gerar alteragcfes na funcdo endotelial, aumentando a secrecéo de interferon-gama e interleucina-2 (SHARMA
NL, et al.,, 2004). Diante disso, eventos tromboembdlicos foram descritos no tratamento de ENL com
talidomida e corticosteroide, ndo estando relacionado a eventos genéticos de trombofilia, mas sim a
associacdo dos dois medicamentos (PORTO LAB, et al., 2019).

CONCLUSAO

As reacbes adversas mais frequentes, no estudo, estdo relacionadas a Dapsona, através de
manifestacbes gastrointestinais e sistémicas inespecificas, e a Clofazimina, por meio da hiperpigmentagéo
cuténea e da ictiose, sendo que a maioria dos pacientes apresentaram efeitos colaterais adversos. Esses
efeitos tém importancia com relagédo ao abandono do tratamento, é fundamental, logo, a realizacdo de exames
laboratoriais periédicos junto as consultas, para a deteccao precoce dos efeitos adversos a PQT, a fim de
antecipar a intervencdo em eventos potencialmente graves. Tal fato proporciona melhorias na qualidade de
vida do paciente e mais seguranga a equipe de saude, resultando em um controle da hanseniase, colaborando
para o alcance da meta de eliminar essa doenca como um problema de saude publica a nivel nacional.
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