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RESUMO

Introduc&o: A Hanseniase é uma doenca infecciosa cronica de evolucdo lenta. E
causada pelo bacilo de Hansen, Mycobacterium leprae (M. leprae), reconhecido por
seu alto poder imunogénico e alta infectividade, acometendo ndo s6 a pele, mas
também os nervos periféricos. O estigma da hanseniase ainda afeta muitas pessoas
no Brasil. Apesar dos avancos no tratamento, a falta de informacéo levar a
discriminacdo. Ressalta-se, ainda, um aspecto importante da epidemiologia da
hanseniase no Brasil, a caracteristica heterogénea da distribuicdo geogréfica. A
doenca é mais prevalente em areas de baixo desenvolvimento socioeconémico,
onde as condicbes precéarias de vida e a falta de acesso a servicos de saude
adequados favorecem a sua transmissdo. Embora a poliquimioterapia (PQT) com
rifampicina (RMP), dapsona (DDS) e clofazimina (CFZ) seja o tratamento padréao
atualmente, é essencial reconhecer que essa abordagem terapéutica pode acarretar
efeitos adversos em determinados pacientes. A hanseniase esta incluida na Lista
Nacional de Notificacdo Compulséria de Doencas, Agravos e Eventos de Saude
Publica, o que obriga o registro dos casos no Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacdo (Sinan). Apesar dos esforcos do Sistema Unico de Satde (SUS) no
Brasil em fornecer tratamento adequado para a doenca, o pais estd em segundo
lugar entre os paises com maior numero de casos no mundo, de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Objetivos: O objetivo geral deste estudo &
analisar e quantificar a incidéncia de efeitos adversos que ocasionam a mudanca
para o uso de terapia alternativa a PQT convencional em pacientes com Hanseniase
acompanhados no Servico de referéncia de um hospital filantropico de Vitoria/ES
durante 2019 a 2023. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo documental e
guantitativo baseado na analise de prontuario eletrénico da plataforma SoulMV do
ambulatorio de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(HSCMV), no estado do Espirito Santo, nos anos de 2019 a 2023. A amostra total do
estudo foi de 112 pacientes. Foram realizadas analises por meio de frequéncias,
percentuais, medidas de resumo de dados e teste qui-quadrado. Os dados
tabulados foram analisados no programa IBM SPSS Statistics (Statistical Package
for the Social Sciences) versdo 29 e no BioEstat 5.3. Resultados: Foram coletados
dados de 112 pacientes, sendo a maioria do sexo masculino, 72 homens. A idade

mais frequente da amostra foi acima de 60 anos, configurando 40,2% da amostra.



Os efeitos adversos mais prevalentes foram: anemia/alteracdes hematoldgicas
(58%), acometimento da funcdo hepéatica e farmacodermias. A medicagéo
relacionada com maior frequéncia a eventos adversos foi a DDS (32,1%), seguida da
CFZ (3,2%). Além disso, houve predominio da forma virchowiana entre os pacientes
da amostra coletada. Conclusédo: Neste estudo observou-se reacdes adversas
relacionadas, mais frequentemente, ao uso da DDS e da CFZ. Dentre os efeitos
adversos, as alteracdes hematologicas e a anemia foram o0s mais prevalentes.
Exames laboratoriais periodicos, conhecimento do perfil epidemiolégico da
populacdo acometida com reacOes adversas sdo importantes fatores para a
prevencao e intervencao precoce em eventos adversos a PQT.

Palavras-chave: Hanseniase; Terapéutica; Poliquimioterapia; Efeitos Adversos.



ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease that progresses slowly. It is
caused by the Hansen's bacillus, Mycobacterium leprae (M. leprae), recognized for
its high immunogenic power and high infectivity, affecting not only the skin but also
the peripheral nerves. The stigma of leprosy still affects many people in Brazil.
Despite advances in treatment, lack of information leads to discrimination. Fear of
judgment and rejection can prevent people from seeking treatment, which causes
worsening of symptoms and a greater risk of disability. Another important aspect of
the epidemiology of leprosy in Brazil is the heterogeneous characteristic of its
geographic distribution. The disease is more prevalent in areas of low socioeconomic
development, where poor living conditions and lack of access to adequate health
services favor its transmission. Although multidrug therapy (MDT) with rifampin
(RMP), dapsone (DDS) and CFZ (CFZ) is currently the standard treatment, it is
essential to recognize that this therapeutic approach may lead to adverse effects in
certain patients. Leprosy is included in the National List of Compulsory Notification of
Diseases, Injuries and Public Health Events, which requires the registration of cases
in the Notifiable Diseases Information System (SINAN). Despite the efforts of the
Unified Health System (SUS) in Brazil to provide adequate treatment for the disease,
the country ranks second among the countries with the highest number of cases in
the world, according to the World Health Organization (WHO). Objectives: The
general objective of this study is to analyze and quantify the incidence of adverse
effects that lead to the change to the use of alternative therapy to conventional MDT
in patients with Hansen's disease followed at the Reference Service of a
philanthropic hospital in Vitéria/ES during 2019 to 2023. Methods: This is a
retrospective documentary and quantitative study based on the analysis of electronic
medical records from the SoulMV platform of the Dermatology outpatient clinic of
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria (HSCMV), in the state of Espirito
Santo, from 2019 to 2023. The total study sample consisted of 112 patients.
Analyses were performed using frequencies, percentages, data summary measures
and the chi-square test. The tabulated data were analyzed using IBM SPSS Statistics
(Statistical Package for the Social Sciences) version 29 and BioEstat 5.3. Results:
Data were collected from 112 patients, the majority of whom were male, 72 men. The

most frequent age in the sample was over 60 years, accounting for 40.2% of the



sample. The most prevalent adverse effects were: anemia/hematological alterations
(58%), liver function impairment and drug eruptions. The medication most frequently
associated with adverse events was Dapsone (32.1%), followed by Clofazimine
(3.2%). In addition, there was a predominance of the lepromatous form among the
patients in the collected sample. Conclusion: In this study, adverse reactions related
most frequently to the use of Dapsone and Clofazimine were observed. Among the
adverse effects, hematologic changes and anemia were the most prevalent. Periodic
laboratory tests and knowledge of the epidemiological profile of the population
affected by adverse reactions are important factors for the prevention and early
intervention in adverse events related to MDT.

Keywords: Leprosy; Therapy; Polychemotherapy; Adverse Effects.
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1 INTRODUCAO

A Hanseniase € uma doenca infecciosa cronica de evolucdo lenta. A causa da
doenca € o bacilo de Hansen, M. leprae, que tem alto poder imunogénico e alta
infectividade, acometendo ndo s a pele, mas também os nervos periféricos. Pode,

em alguns casos, causar deformidades e incapacidade fisica (Franco, 2014).

De acordo com o Ministério da Saude (MS), no contexto brasileiro, a hanseniase é
uma doenca estigmatizada, diversas pessoas ainda acreditam erroneamente que a
doenca é altamente contagiosa e incuravel. Essa percepcdo equivocada leva a
exclusdo social e discriminacdo dos pacientes com hanseniase, que sao
frequentemente marginalizados em suas comunidades e até mesmo dentro de suas

proprias familias (Brasil, 2022).

Os estigmas em torno da hanseniase podem ter consequéncias devastadoras para
0s pacientes, afetando sua saude mental, qualidade de vida e acesso aos servicos
de saude. O medo do julgamento e da rejeicdo pode impedir as pessoas de
procurarem tratamento, o que leva ao agravamento dos sintomas e maior risco de

incapacidade (Marques, 2023).

A Hanseniase apresenta variadas formas clinicas que demonstram a relacéo entre o
homem e o parasita. E importante compreender que a transmissdo do M. leprae
ocorre por meio de contato intimo e prolongado de pessoas suscetiveis com 0
individuo multibacilar (MB) que n&o iniciou o tratamento adequado (Rocha, 2016;
Bhat; Prakash, 2012).

Segundo o boletim epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) de
2023, nos anos de 2017 a 2021, foram diagnosticados 119.698 novos casos de
hanseniase no Brasil. Do total, 55,7% referem-se ao sexo masculino, com maior
incidéncia entre pessoas de 50 a 59 anos. Além disso, foi observada uma
prevaléncia mais significativa entre os pardos, representando 51,6% dos casos. E
relevante destacar que as regides Sul e Sudeste apresentaram, durante o periodo
estudado, uma proporcdo maior de casos novos na populagcdo branca em

comparagcao com outras regioes.
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Outro aspecto crucial da epidemiologia da hanseniase no Brasil é a sua distribuicdo
geografica heterogénea. A doenca €& mais prevalente em areas de baixo
desenvolvimento socioecondémico, onde as condi¢cdes precarias de vida e a falta de
acesso a servicos de saude adequados favorecem a sua transmissao (Oliveira,
2024).

Apesar do SUS no Brasil oferecer tratamento adequado para a doenca, o pais esta
em segundo lugar entre os paises com maior numero de casos no mundo, de acordo
com a OMS. Estudos como o de Kar, Pal e Bharati (2010), destacam que os efeitos
adversos representam a segunda causa mais comum de interrupcdo da PQT,

mesmo que o tratamento completo seja essencial para o controle efetivo da doenca.

A partir de 1982 a OMS reconheceu a PQT como esquema de primeira linha para o
tratamento da hanseniase e no Brasil ela foi adotada como Unico esquema
terapéutico a partir do inicio da década de 1990. Atualmente, os tratamentos padrao
utilizados sédo a poliquimioterapia Unica (PQT- U) ou PQT-U infantil/PQT -U infantil
adaptada, que combina Rifampicina (RMP), Dapsona (DDS) e Clofazimina (CFZ).
Tanto pacientes MB quanto paubacilares (PB) sdo tratados com 1 dose mensal
supervisionada de medicamento e fazem uso de 1 dose diaria autoadministrada,

sendo PB durante o periodo 6 meses e MB por 12 meses (Brasil, 2022).

Essa abordagem terapéutica torna o bacilo inviavel, evita a evolu¢do da doenca, o
contagio e previne as possiveis deformidades (Brasil, 2002). No entanto, é
importante ressaltar que alguns pacientes podem apresentar reacfes adversas a
terapia, o que pode torna-la contraindicada para alguns casos especificos (Kubota et
al., 2012). Dentre as principais reagbes que as medicacdes podem causar estao:
anemia, hepatotoxicidade, hiperpigmentacéo, neuropatia e agranulocitose (Franco,
2014).

Caso haja efeitos adversos a umas das trés medicacdes preconizadas pela OMS, ha
a possibilidade da troca dos medicamentos. O esquema alternativo a RMP é CFZ,
ofloxacino (OFX) e minociclina (MNC). JA o esquema para casos de falha

terapéutica com a DDS é RMP, CFZ, OFX ou MNC. E, por fim, em casos de reacfes
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adversas a CFZ, utiliza-se RMP, DDS e OFX ou MNC. Isto é, no tratamento
alternativo usa-se OFX ou MNC para substituicdo da medicacdo causadora dos

efeitos inesperados (Brasil, 2022).

Fundado ha mais de dois séculos em Vitoria, 0 HSCMV oferece servi¢os privados e
filantropicos, com mais de 90% dos atendimentos destinados ao SUS. O ambulatorio
de dermatologia € um centro de referéncia no tratamento de hanseniase no estado
do Espirito Santo, atendendo diversos municipios de segunda a sexta-feira, das
08:00 as 12:00, e oferecendo desde o diagndstico até o acompanhamento dos

pacientes.

Diante do exposto, considerando o impacto que a Hanseniase tem no pais e que ha
grande necessidade de ampliar a compreensao sobre a importancia dos tratamentos
disponiveis, este estudo visa avaliar os potenciais efeitos adversos e
contraindicacdes associados ao Principal Protocolo Terapéutico, a PQT, e explorar a

viabilidade de ajustes no esquema de tratamento.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO
Analisar e quantificar a incidéncia de efeitos adversos que ocasionam a mudanca
para o uso de terapia alternativa a PQT convencional em pacientes com Hanseniase
acompanhados no Servico de referéncia de um hospital filantropico de Vitoria/ES
durante 2019 a 2023.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Caracterizar o perfil epidemiolégico dos pacientes assistidos pelo servico de

referéncia de hanseniase do HSCMV.
Verificar a associacao das variaveis relacionadas a eventos adversos da PQT e suas
principais alteracbes em pacientes atendidos pelo servico de referéncia de

hanseniase do HSCMV.

Relacionar a frequéncia dos eventos adversos a PQT dos pacientes assistidos pelo

servico de referéncia de hanseniase do HSCMV.

Identificar as medicacfes utilizadas para o tratamento alternativo da Hanseniase e
indicac¢des para escolha da terapia alternativa.

Ressaltar os beneficios da terapia alternativa no tratamento da doenca.
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3 METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo, documental quantitativo, isto €, uma analise de
dados que se baseia em informacBes previamente registradas em documentos,
como registros médicos, relatérios governamentais, ou dados de pesquisas

anteriores.

Esse tipo de estudo utiliza métodos quantitativos para analisar esses documentos e
extrair informacdes relevantes para responder a questdes de pesquisa especificas.
A abordagem documental permite aos pesquisadores acessarem uma grande
guantidade de dados de forma eficiente, sem a necessidade de coleta direta. Em
suma, 0s estudos retrospectivos, documentais e quantitativos oferecem uma
maneira eficaz de explorar relagbes entre varidveis usando dados previamente

registrados (Sampieri et al., 2013).

O presente estudo utilizou dados coletados dos prontuarios eletrénicos da
plataforma SoulMV e fichas de notificagbes do Sistema de Informacdo em Saude e-
SUS Vigilancia em Saude (ESUSVS) dos pacientes atendidos com diagnéstico de
Hanseniase, que realizaram tratamento com PQT no Servico da HSCMV ou em
outro local e fizeram acompanhamento no Servico de Dermatologia do HSCMV,
local este que € a central referéncia de atendimento de Hanseniase no Estado do

Espirito Santo, nos anos de 2019 a 2023.

Em relacdo as variaveis analisadas, foram consideradas as seguintes variaveis para
o presente estudo: (sexo, idade, local de residéncia) e o perfil clinico (forma:
virchowiana, dimorfa, indeterminada, tuberculdide e neural pura), tipo de tratamento
utilizado para hanseniase (PQT esquema convencional, PQT esquema alternativo),
guantidade de doses realizadas, tratamento (completo; incompleto); efeitos adversos

do tratamento.

Como critério de inclusdo estardo os pacientes com Hanseniase acompanhados no
servi¢co de dermatologia do HSCMV entre os anos de 2019 e 2023 e que estdo ou ja

estiveram em tratamento com PQT na HSCMYV ou fora do servi¢o de referéncia, com



19

fichas completas, isto €, com todas as variaveis necessarias para estudo descritas
em prontuario ou nas fichas de notificacées do ESUSVS.

Nos critérios de exclusdo estardo os pacientes que nao realizaram tratamento com
PQT em nenhum momento do acompanhamento clinico e que nao foram atendidos
no servico de dermatologia do HSCMV ou realizaram tratamento fora do tempo
delimitado pelo estudo, além disso, serdo excluidas também fichas que estiverem

incompletas.

No estudo as varidveis de natureza categérica foram analisadas por meio de
frequéncias e percentuais, e as numéricas por meio de medidas de resumo de
dados como média, mediana e desvio padrdo. Em relacdo a associacdo entre

variaveis categoricas foram feitas a partir do teste qui-quadrado.

Associacdes foram consideradas significativas no caso de valor-p < 0,05. Os dados
encontrados foram tabulados em planilha através do Microsoft Excel e analisados no
programa IBM SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences) versao

29 e também foi utilizado o BioEstat 5.3.

A amostra do estudo foi formada por 112 prontuarios de pacientes que foram

acompanhados no HSCMV e que atenderam os critérios de incluséo.

O célculo amostral foi realizado para estimar a proporcédo de pacientes com efeitos
adversos que motivaram o uso de terapia alternativa a PQT considerando uma

amostragem aleatoria simples.

Foi considerado um nivel de confiangca de 95%, uma margem de erro de 5%. Para
uma populacdo de aproximadamente 303, com base nas informacbes coletadas
através dos prontuarios do ambulatério de dermatologia da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria obteve-se um tamanho de amostra de 170, conforme as
consideracdes abaixo:

Margem de erro = E = 0,05

95% de confianca

Tamanho da populagédo = N = 303
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Como foram tabuladas informa¢des dos prontuarios dos pacientes do HSCMV em
um banco de dados criado pelos pesquisadores, o0 risco desse presente estudo
relaciona-se ao acesso de terceiros aos dados coletados. Com objetivo de preservar
a identidade, os pesquisadores nao utilizaram os nomes dos pacientes ao decorrer
da pesquisa para evitar expor esses participantes, foram utilizados somente 0s
resultados obtidos através das analises, além disso, apenas os pesquisadores e

orientadores obtiveram acesso.

O estudo tem como base as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos da Resolucdo n° 466 de 2012 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) e foi submetido & aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEP) da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitéria (EMESCAM), correspondendo ao numero de aprovacao
6.975.235. Em relacdo ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi
aprovado a dispensa, uma vez que foi constatado a inviabilizacdo do contato com os
pacientes para entrega do TCLE devido ao periodo de abrangéncia do estudo e por
muitos serem de outros municipios ou terem dificil acesso aos meios de

comunicacao.

A pesquisa tem como propésito elucidar, por meio dos dados coletados, quais sao
os principais efeitos adversos do tratamento da PQT. Assim, € possivel proporcionar
maior embasamento para desenvolver politicas de salde mais assertivas em
relagdo a doenca, também visando a melhora da qualidade de vida dos pacientes e

uma menor evasao do tratamento.
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4 REVISAO SISTEMATICA

Em 1935, foi fundada, em Cariacica, a Colbnia de Itanhenga, popularmente
conhecida como a "colénia dos excluidos". Seu objetivo era isolar pacientes
diagnosticados com hanseniase, uma das doencas mais antigas da humanidade,
que por muito tempo foi chamada de lepra (A Gazeta, 2023). Infelizmente, a
hanseniase ainda carrega muitos estigmas e preconceitos, 0 que impacta
diretamente as pessoas afetadas por essa condicdo. O més de janeiro, denominado
Janeiro Roxo, é dedicado a conscientizacdo e ao combate a hanseniase, com foco

na prevencao e no tratamento da doenca. (Governo do Espirito Santo, 2024).

A Atencdo Primaria a Saude desempenha um papel fundamental no
acompanhamento de pacientes com hanseniase e seus contatos, garantindo a
continuidade do cuidado. Qualquer pessoa com suspeita de hanseniase pode
procurar atendimento em uma Unidade Béasica de Saude de Vitéria, onde sera

acolhida pela equipe de saude da unidade (A Gazeta, 2023).

De acordo com A Gazeta (2023), quando necessério, 0 paciente € encaminhado
para as unidades de referéncia em hanseniase, onde serdo realizados o diagndstico
e o tratamento. Em Vitoria, a unidade de referéncia é a Unidade Basica de Saude de

Andorinhas, que funciona de segunda a sexta-feira, das 7h as 17h.

O tempo de tratamento varia conforme a forma clinica da doenca: os casos
paucibacilares requerem um tratamento de 6 meses, enquanto os multibacilares
demandam 12 meses. A medicacdo é fornecida pelo Ministério da Saude (MS) e
distribuida pela Geréncia Estadual de Assisténcia Farmacéutica (GEAF) aos
municipios do Espirito Santo. (Governo do Espirito Santo, 2024)

O tratamento é realizado com a poliquimioterapia (PQT), que combina dapsona,
rifampicina e clofazimina. A administracdo dos medicamentos é realizada através de
doses supervisionada por profissionais nas unidades de referéncia e doses
autoadministradas em casa. Se necessario, durante ou ap6s o tratamento, o

paciente pode ser encaminhado para centros especializados em hanseniase para
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uma avaliacdo mais detalhada e, eventualmente, o uso de medicamentos adicionais
(Brasil, 2016).

Apoés a conclusdo do tratamento e com boa avaliacdo na ultima consulta médica, o

paciente esta apto a receber alta por cura.

4.1 ETIOLOGIA, TRANSMISSAO E DIAGNOSTICO DA HANSENIASE

A Hanseniase é uma das doencas mais antigas que se tem conhecimento na
Medicina. Caracterizada por seu aspecto crénico, por ser infectocontagiosa e por
acometer pele, mucosas, sistema nervoso periférico, causando ndo sé degeneracéo
muscular, mas também paresia e paralisia muscular que, caso ndo diagnosticadas
adequadamente, podem causar alteracdes definitivas no individuo. Além disso, a
doenca pode causar, dentre outras manifestacbes, a diminuicdo da sensibilidade
cutanea superficial. Isso ocorre, principalmente, pelo fato de o M. leprae, agente
causador da doenca de Hansen, ter predilecdo pelas células cutaneas e nervosas
periféricas (Eidt, 2004).

Em relacdo ao contagio, a principal forma de contaminacdo é de individuo para
individuo, isto €, por meio de secrecdo nasal, goticulas de saliva de pessoas
infectadas e que ndo foram tratadas. Elimina-se o bacilo de diversas formas, desde
por meio de areas de pele ou mucosas erosadas, urina, fezes, suor, leite materno,
secrec¢des vaginais, esperma e do trato respiratério superior, sendo essa a via mais
frequente de transmissdo. O periodo de incubacédo da doenca € de em média 2 a 5
anos, tendo uma evolucéo lenta e insidiosa, podendo evoluir de diversas maneiras
(Rivitti, 2014).

O diagnostico é realizado através de exame fisico e clinico, em que se avaliam as
lesbes dos pacientes em sensibilidade, extensdo e o envolvimento de nervos
periféricos. A hanseniase se divide na classificacdo operacional em, MB que
apresenta mais de 5 lesGes na pele e PB que apresenta até 5 lesbes. Essa
classificacdo define o tempo de terapia com PQT-U para cada paciente (Brasil,
2016).
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4.2 FORMAS CLINICAS DA HANSENIASE

O MS do Brasil utiliza a Classificagdo de Madri para diferenciar as formas clinicas da
hanseniase. A doenca pode ser dividida nas seguintes formas: tuberculdide,
virchowiana, dimorfa e indeterminada. A fim de subdividir as formas da doenca
utilizou-se os achados do exame fisico, as caracteristicas das lesbes cuténeas, as
manifestacbes neurologicas, 0s aspectos imunolégicos e 0s exames
complementares. Dessa forma, em relacdo a intensidade da resposta imune do
doente, existem dois polos estaveis e opostos da doenca, a forma tuberculéide e
virchowiana. Entre esses dois polos existe uma instabilidade imunoldgica,
correspondente a forma intermediaria da doenca, isto €, a forma dimorfa, nela ha
algumas subdivis@es, a forma dimorfa tubercul6ide (DT) ou boderline tuberculdide,
dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa-virchowiana (DV). Por fim, a forma indeterminada,
cuja manifestacao clinica é branda, representa a forma inicial da doenca (Brasil,
2022; Araujo, 2003).

O curso natural da doenca leva em consideracdo o aspecto imunoldgico, uma vez
gue pacientes que tiveram contato inicial com o bacilo podem ter uma resisténcia
natural e ndo desenvolver a infeccdo ou a infeccdo pode evoluir e gerar
manifestacbes subclinicas. Essas manifestacbes podem tanto regredir
espontaneamente como podem evoluir, levando ao quadro de hanseniase
indeterminada. Nesse estagio da doenca, o paciente pode interromper a evolucdo
patologica por efeito da estimulagdo da imunidade celular, ocasionando destruicéo
dos bacilos. Outra possibilidade é a evolucao clinica, a partir deste ponto o paciente
pode progredir para forma tuberculoide, ou seja, evolui para um dos polos, onde a
resposta imunocelular é satisfatéria, ndo havendo multiplicacdo dos bacilos. A
progressdo da doenca pode gerar a forma virchowiana. Nela os bacilos irdo se
multiplicar, gerando a forma mais grave da doenca (Brasil, 2022; Rivitti, 2014;
Azulay, 2021).

Além dessa classificacdo, a OMS subdivide a doenca com base na baciloscopia.

Essa divisdo mais simplificada € considerada como uma classificacdo operacional e
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auxilia tanto na escolha dos medicamentos quanto dos esquemas terapéuticos.
Assim, existe o grupo dos pacientes PB, cuja baciloscopia € negativa. Neste grupo,
enquadram-se 0s pacientes com hanseniase indeterminada e tubercul6ide. Ja os
pacientes MB, cuja baciloscopia € positiva, podem possuir a forma virchowiana ou
dimorfa (Brasil, 2010 apud Augusto Filho, 2016).

4.2.1 Hanseniase tuberculoide

A hanseniase tubercul6ide (MHT) caracteriza-se, clinicamente, por aparecimento de
lesbes dermatoldgicas Unicas, com bordas definidas de contornos regulares ou néo,
em formato de placas eritematosas e micropapulosas, de centro hipocrémico ou sem
alteracdo da coloracdo, com diminuicdo da sensibilidade térmica, tatil e dolorosa. As
lesbes cutaneas podem se curar espontaneamente, porém h& uma atrofia
localizada. O comprometimento se restringe apenas a pele e nervos. Entretanto, as
lesbes neurais sdo intensas, podendo haver espessamento neural superficial com
caracteristica semiologica de “sinal de raquete”. Essa forma de hanseniase
geralmente ocorre em pacientes cuja resposta imunoldgica celular especifica é forte,
tendo, portanto, baixa multiplicacdo dos bacilos e, por isso, pode ndo ser detectavel
pela baciloscopia (Araujo, 2003; Azulay, 2021).

4.2.2 Hanseniase virchowiana

A hanseniase virchowiana (MHV) pode ser caracterizada por apresentar variadas
formas de lesdes cutaneas, como manchas hipocrémicas, eritematosas, com limites
imprecisos, assimétricas, multiplas, principalmente em face, podendo contrair
aspecto de facies leonina. Além disso, a madarose é uma caracteristica importante
desse tipo de hanseniase. Somado a isso, essa forma clinica acomete ndo s6 o
sistema nervoso periférico, mas também outros tecidos, como mucosa, nariz,

laringe, muasculo, entre outros (Araujo, 2003).

Contrariamente a forma tuberculoide, na MHV a sensibilidade cutanea nas lesdes
pode apresentar-se sem alteracdo, uma vez que pode nao haver inflamacgao
mediada por imunidade celular, comprometendo de forma silenciosa 0s nervos

periféricos. Apesar disso, geralmente, 0os nervos periféricos sofrem espessamento



25

simétrico acompanhados de diminuicdo da sensibilidade das extremidades
corporais, além de disfuncdo do sistema autondémico, causando hipotermia e cianose
(Brasil, 2022; Rivitti, 2014).

Com relacao a baciloscopia, normalmente, é positiva com inUmeros bacilos isolados.
Isso corrobora com o fato de que individuos portadores dessa forma clinica nao
ativam satisfatoriamente a imunidade celular especifica contra o agente etiolégico,
propiciando multiplicacdo dos bacilos. Dessa forma, o diagnostico se da devido ao
grande numero de lesBes na pele, associado ao espessamento dos nervos

periféricos e a alta carga bacilar (Rivitti, 2014).

4.2.3 Hanseniase dimorfa

Nessa forma clinica da doenca as lesGes cutaneas sdo bastante variaveis,
apresentando-se desde manchas até placas hipocrébmicas, violaceas ou
acastanhadas. Como essa forma de hanseniase situa-se entre os polos tuberculéide
e virchowiano, ela apresenta caracteristicas imunoldgicas mistas, com sinais e
sintomas variados (Araujo, 2003). A distincdo das caracteristicas depende da
resposta imune, quando a resposta é celular, as lesdes podem aproximar-se das
caracteristicas da forma tuberculdide. Ja quando a resposta € humoral, as lesdes
assemelham-se ao quadro clinico da forma virchowiana, apresentando hansenomas,
infiltrados nos pavilhdes auriculares, dentre outras caracteristicas. Devido a
instabilidade da resposta imune e a neurite dos nervos periféricos, ha reacdes
inflamatorias nas lesbes, o que gera incapacidades fisicas e, em alguns pacientes,
deformidades na face, maos, pés, musculos e olhos. Assim, em casos de
diagnéstico tardio, a hanseniase dimorfa (MHD), muitas vezes, € a forma mais

incapacitante dos tipos de hanseniase (Rivitti, 2018; Pimentel, 2018).

No que tange ao aspecto da MHD, as les6es mais tipicas sdo denominadas de
“lesbes foveolares”, ou seja, exibem bordas internas definidas, area central poupada
e bordas externas imprecisas. Além disso, a sensibilidade pode estar discretamente
comprometida. Os nervos periféricos sdo afetados de forma assimétrica, podendo
estar espessados, causando dor e choque a palpacdo ou diminuicdo de forca
muscular (Azulay, 2021).
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Na baciloscopia do esfregaco intradérmico, os bacilos sdo encontrados em numero
moderado. Caso o0 paciente apresente a forma dimorfa mais proxima do polo
tuberculdide, a baciloscopia pode ser negativa. Por outro lado, se o individuo portar
a forma dimorfa mais aproximada do polo virchowiano, a baciloscopia, geralmente,
sera positiva (Brasil, 2022; Rivitti, 2014).

4.2.4 Hanseniase indeterminada

A hanseniase indeterminada (MHI), como o préprio nome d& a deduzir, é a forma
inicial e mais inespecifica da doenca. Pode apresentar manchas hipocromicas, sem
alteracdo de relevo na pele, em alguns casos apresentando hipoidrose, rarefacdo de
pelos no local ou comprometimento sensitivo discreto. Por conta da sintomatologia
discreta sdo raros 0s casos em que 0S pacientes buscam atendimento de forma

espontanea por conta da doenca (Brasil, 2017; Pimentel, 2018).

E de dificil diagndstico e a baciloscopia nesses individuos usualmente é negativa,
isso se da pela quantidade limitada de bacilos. Portanto, sem o diagnostico precoce,
0 curso da doenca é de acordo com a resposta imunitaria do individuo acometido,
podendo haver cura espontanea ou passar para outra forma clinica da hanseniase
(Araujo, 2003; Brasil, 2022).

4.2.5 Hanseniase neural pura

A hanseniase neural pura ou neuritica primaria € diferenciada por apresentar
comprometimento neurologico sem apresentar comprometimento cutaneo (Pimentel,
2018). Apresenta baciloscopia negativa, dificultando o diagnostico e tornando
importante a atencdo a clinica do paciente, ao examinar 0s nervos periféricos que
podem sofrer espessamento e identificar as alteragbes sensitivas, motoras e
autonbmicas na area em que o0 nervo exerce sua funcéo, descartando também

outras possiveis neuropatias (De et al., 2017)

Visto isso, se pode lancar mdo de exames complementares como a bidpsia de

nervo, sendo mais adequada nos nervos ulnar superficial, antebraquial medial e
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lateral, radial e surais superficiais. Também podem ser realizadas
eletroneuromiografia, ultrassonografia, sorologia e biologia molecular para elucidar a
definicdo etiologica. O diagnostico é feito pela bidpsia do nervo acometido quando

encontrados os bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) (Trave et al., 2021).

4.3 TRATAMENTO

No inicio da primeira década de 1980, a PQT passou a ser reconhecida pela OMS
como tratamento de primeira escolha para portadores de hanseniase. No Brasil, a
PQT foi adotada como tratamento de primeira linha a partir de 1990 e a partir de
2021 foi definido que a PQT-U seria o tratamento de escolha tanto para pacientes
PB, quanto para MB. Entretanto, apenas a quantidade de doses no tratamento seria
diferente para os dois grupos. Enquanto PB sao tratados com 1 dose mensal por 6
meses, 0 grupo de MB recebe 1 dose mensal por 12 meses (Brasil, 2021).

O esquema terapéutico € composto pela combinacgao de trés farmacos (DDS, CFZ e
RMP). Essa associagdo corrobora para a interrupcdo do processo nhatural da
doenca, bem como para a cura da infeccdo. O SUS garante a distribuicdo dessas
medicacbes e fornece apresentacbes diferentes para criancas e adultos
(Albuquerque, 2016; Brasil, 2022).

4.4 MEDICACOES E EFEITOS ADVERSOS

4.4.1 Rifampicina

A RMP é um antibiético semissintético que atua inibindo a RNA-polimerase-DNA-
dependente, suprimindo o desenvolvimento de &cido ribonucleico (RNA) pela
micobactéria. O medicamento estd disponivel em duas formas de apresentacéo,
sendo elas capsulas de 150 mg e 300 mg. Para que o paciente nao crie resisténcia a

medicagéo, seu uso deve ser feito com hansenostaticos adicionais (Brasil, 2022).

Os efeitos adversos decorrentes do uso da RMP sdo amplos e incluem sindrome
pseudogripal, caracterizada por febre, calafrios e mal-estar. Também pode ocorrer

trombocitopenia que aumenta 0 risco de sangramento dos pacientes e
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ocasionalmente hiperbilirrubinemia. A hepatotoxicidade é evidenciada pela elevacéo
das enzimas hepéticas, uma alteragdo incomum na quantidade e no tempo indicado

da medicacao (Goulart et al., 2002).

Além disso, outros efeitos adversos que podem ocorrer sdo reacdes cutaneas,
insuficiéncia renal aguda, anemia hemolitica aguda e em casos raros, anafilaxia. De
acordo com a bula da RMP, deve ser realizado seguimento mensal do paciente para
monitorar a ocorréncia de manifestacdes no decorrer do uso medicacéo, o que inclui

a realizagao de exames laboratoriais (Furp-rifampicina, 2018).

Dentre as manifestacfes cutdaneas mais sérias estdo a Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA), que normalmente é provocada por uso de farmacos, é
uma doenca que gera lesdes cutdneas associadas a hipertermia. A Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) se manifesta através de uma crise alérgica intensa com
diversas bolhas pelo corpo e mucosas. Ja na Necrolise Epidérmica Toxica (NET)
ocorre o0 aparecimento de bolhas e eritema, em que a epiderme tem um aspecto de
queimadura. (Rivitti, 2018).

4.4.2 Clofazimina

A CFZ, descoberta em 1960, € um medicamento antimicobacteriano e com
propriedades anti-inflamatérias, que compde a PQT-U, ela atua impedindo a
proliferacdo da bactéria M. leprae e na diminui¢cdo do quadro clinico. A medicacéo se
apresenta em capsulas de 50mg e 100mg, que sdo absorvidos incompletamente

pelo trato gastrointestinal (Brasil, 2022).

Apesar da sua eficiéncia no tratamento da Hanseniase, a CFZ apresenta diversos
efeitos adversos, que normalmente sdo associados a dose administrada. Um deles é
a coloracao da epiderme, que varia de vermelho a castanho-escuro. Essa alteracao
€ temporéaria e tende a sumir entre 6 a 12 meses depois da suspensao do farmaco
(Gurfinkel; Pina; Ramos-e-Silva, 2009 apud Franco, 2014; Brasil, 2022). Além disso,
pode ocorrer miccdo com pigmentacdo rosada, ressecamento da pele, urticéria,

ictiose, prurido, deformacdes nas unhas e sudorese excessiva (Rivitti, 2014).
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Efeitos colaterais associados ao sistema gastrointestinal também podem se
manifestar, incluindo nauseas, vOmitos, perda de peso, diarreia e colicas
abdominais. Essas manifestacdes ocorrem devido ao armazenamento de cristais de
CFZ na mucosa do intestino delgado, especialmente em doses altas do
medicamento (Rivitti, 2014; Azulay, 2021).

A CFZ pode levar ao aumento nos niveis de albumina, eosindfilos, transaminase
glutamico-oxalacética (TGO) e bilirrubina sérica, além de reduzir a concentracdo de
calcio no sangue (hipocalcemia), sendo necessario o acompanhamento periddico
desses pacientes para monitorar essas alteracfes. O ajuste de dose da CFZ é
fundamental tanto em pacientes adultos quanto em criancas com insuficiéncia
hepatica. Em adultos com classificacdo Child-Pugh A, B ou C, na injuria hepatica
grave, 0 uso deve ser evitado, a menos que as vantagens sejam maiores. Ja em
relacdo as criancas € possivel que seja preciso aumentar o periodo entre as doses

ou diminui-las (Motta; Matos; Franca, 2021).

4.4.3 Dapsona

A DDS é um dos farmacos de primeira linha no tratamento da hanseniase, sendo
geralmente de boa tolerancia ao uso. Sua acao ocorre impossibilitando a utilizacéo
do &cido paraminobenzoico (PABA) pela bactéria para a formacéo de acido félico, e
pode cursar com diversos efeitos adversos. O medicamento esta disponivel em
capsulas de 100 mg e é bem absorvida pelo sistema gastrointestinal (Brasil, 2022).

Dentre as alteragBes hematologicas estdo a hemdlise, que em alguns casos, pode
evoluir para uma anemia importante. Nesse caso € preciso 0 acompanhamento
periodico, especialmente no inicio do tratamento, das condicbes hematoldgicas do
paciente, ja que ocasionalmente pacientes com caréncia de glicose-6-fosfato

apresentam um risco maior de desenvolver hemdlise grave (Rivitti, 2018).

Na Meta-hemoglobinemia, ocorre uma cianose discreta, continua, simétrica e
indolor nas extremidades e na face. Esses sintomas podem ser contidos com a
associacdo da DDS com vitaminas do complexo B. Outro possivel efeito colateral €

a agranulocitose, que normalmente se manifesta desde o comeco da terapia
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farmacologica entre as 12 primeiras semanas do tratamento. Essa condicdo se
caracteriza pela diminuicdo de leucocitos granulosos, células que agem na
prevencdo de infec¢des, sendo necessario a suspensao imediata da medicacdo
(Abensur, 2016). O surgimento de manchas hipercrémicas na pele é um dos efeitos
adversos mais comuns. Outras manifestacdes que também podem aparecer sédo
dermatites alérgicas, sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreias..
Além disso, também podem ocorrer dor de cabeca, insbnia, psicose reversivel,

hepatite, nefropatia, e ocasionalmente NET e SSJ (Furp-dapsona, 2015).

Nos homens, a DDS pode causar infertilidade, uma condi¢cdo que tende a normalizar
com a suspensado da medicacao (Brasil, 2022). A sindrome da sulfona € outro efeito
adverso, que se manifesta através de hipertermia, anemia hemolitica,
linfadenomegalia e dermatite esfoliativa. Além disso, podem ocorrer também

hepatoesplenomegalia, purpura e ictericia (Goncgalves, 2018).

4.5 TROCA DAS MEDICACOES

Apesar do uso da poliquimioterapia promover diversos beneficios durante o
tratamento contra a hanseniase, alguns pacientes desenvolvem reacfes adversas a
algum farmaco que compde o esquema terapéutico. A fim de evitar o prolongamento
das reacbes adversas, pode-se substituir o farmaco que originou a sensibilidade
(Kubota, 2014).

De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da Hanseniase,
publicado pelo Ministério da Saude em 2022, caso o paciente desenvolva reacdes
adversas a RMP, pode-se administrar 0 seguinte esquema: dose mensal
supervisionada de CFZ (300mg), OFX (400mg) e minociclina (100mg) por um
periodo de 6 meses para PB e MB. Ja para as doses diarias auto administradas, ha
a sugestdo de prescrever CFZ (50mg), OFX (400mg) e minociclina (100mg),
também por um periodo de 6 meses. Os dois esquemas terapéuticos podem ser

estendidos até 18 meses em pacientes multibacilares.

Em casos de reagbes adversas ao farmaco DDS, o esquema farmacoldgico

alternativo abrange dose mensal supervisionada por 6 meses para pacientes PB
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com RMP (600 mg), CFZ (300mg) e OFX (400mg). Para as doses diarias auto
administradas por 6 meses para esse mesmo grupo de pacientes, orienta-se 0 uso
de CFZ (50mg), OFX (400 mg) ou minociclina 100mg. Em relacdo ao grupo MB, a
dose mensal supervisionada e autoadministrada se diferem do grupo PB apenas na
duracdo do tratamento, que sera de 12 meses. Logo, percebe-se que a DDS pode
ser substituida, nesses casos, pelo OFX (Brasil, 2022).

Em situacbes em que ndo ha possibilidade de utlizar a CFZ no esquema
terapéutico, pode-se utilizar para o grupo PB uma dose mensal supervisionada de
RMP 600mg, DDS 100mg e OFX 400 mg ou minociclina 100mg por 6 meses. Além
disso, a dose diaria autoadministrada preconizada para o grupo PB é composta por
DDS 100mg e OFX 400 ou minociclina 100mg também durante 6 meses. O grupo
MB recebe, nesses casos, dose mensal supervisionada durante 12 meses de RMP
600 mg, DDS 100mg e OFX 400mg. Ja as doses autoadministradas para o grupo
MB contém DDS 100mg e OFX 400mg ou minociclina 100mg por 12 meses (Brasil,
2022).
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5 RESULTADOS
O estudo coletou dados de 112 pacientes que preencheram os critérios de incluséo
e passaram pelos critérios de excluséo. Desses pacientes, 72 sdo homens (64,3%) e

40 sao mulheres (35,7%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia do género

Variaveis

Frequéncia Porcentagem
Feminino 40 35,7%
Masculino 72 64,3%
Total 112 100,0%

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Em relacdo a faixa etéaria, foram calculadas a média, mediana e desvio padréo,
abrangendo idades de 9 a 83 anos. A idade média em anos foi de 53,5, com desvio
padrao de 16,9 e mediana de 55,5 (Tabela 2).

Tabela 2 - Média, Desvio padrdo e mediana da idade (anos)
Variavel

Média Desvio padréo ‘ Mediana ‘ Minimo ‘Méximo
Idade (anos) 53,5 16,9 55,5 9,0 83,0

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Com isso, os dados coletados informam que 45 pacientes (40,2%) tém mais de 60
anos, seguidos por 44 pacientes (39,3%) na faixa etaria de 41 a 60 anos, 20
pacientes (17,9%) entre 21 a 40 anos, e apenas 3 (2,7%) pacientes de até 20 anos
(Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia da faixa etaria

(Continua)
Variaveis
Frequéncia Porcentagem
Até 20 anos 3 2,7%
21 a 40 anos 20 17,9%
41 a 60 anos 44 39,3%

Mais de 60 45 40,2%
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Tabela 3 - Frequéncia da faixa etaria
(Concluséao)

Variaveis

Frequéncia Porcentagem
Total 112 100,0%

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Em relacdo ao tratamento, 78,6% dos pacientes completaram 0 esquema
terapéutico da PQT-U, enquanto que 21,4% dos pacientes realizaram tratamento de
forma incompleta até o ultimo ano estudado, isto €, dezembro de 2023 (Tabela 4).
Ja os efeitos adversos apresentados foram: anemia /alteracbes hematoldgicas,
farmacodermia, acometimento da funcdo hepatica (hepatite, elevacdo de
transaminases, GGT e FA). Também foram observados outros eventos adversos,
tais como: alergia, astenia, dispneia, dor, febre associada a perda ponderal, febre
associada a mialgia, hipotensao, labilidade emocional, plaquetopenia, leucopenia e

sintomas gastrointestinais, como € mostrado na Tabela 6.

Tabela 4 - Frequéncia do tratamento (completo e incompleto)

Variaveis

Frequéncia ‘ Porcentagem
Completo 88 78,6%
Incompleto 24 21,4%
Total 112 100,0%

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Tabela 6 — Frequéncia de outros efeitos adversos

(Continua)
Variaveis
Frequéncia Porcentagem Porcentagem valida
Alergia 1 0,9 6,3
Astenia 2 1,8 12,5
Dispneia 1 0,9 6,3
Dor 2 1,8 12,5
Febre e perda ponderal 1 0,9 6,3
Febre e mialgia 1 0,9 6,3
Hipotenséao 1 0,9 6,3
Labilidade emocional 1 0,9 6,3
N&o especificada 2 1,8 12,5
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Tabela 6 — Frequéncia de outros efeitos adversos
(Concluséao)

Variaveis

Frequéncia Porcentagem Porcentagem valida
Plaguetopenia 1 0,9 6,3
Plaguetopenia e leucopenia 1 0,9 6,3
Sintomas gastrointestinais 2 1,8 12,5
Total 16 14,3 100,0
Sem informacéao 96 85,7
Total 112 100,0

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

Quanto a prevaléncia de reacdes adversas na amostra estudada, encontramos a
anemia e alteracdes hematoldgicas (anemia, hemolise e hemoglobinopatias) como
as mais frequentes com aproximadamente 58%, seguidas do acometimento de
funcdo hepética, com 12,5%. As farmacodermias, que incluiram efeitos adversos
como lesdes urticariformes, hiperpigmentacdo, xerose cutanea e eritema polimorfo,
abrangeram 11,6% da amostra (Tabela 5). JA& os demais efeitos adversos
encontrados com menor frequéncia foram enquadrados em uma Unica variavel na

tabela 5 e descritos na Tabela 6, totalizando os 12,5% restantes da amostra.

Tabela 5 — Frequéncia dos efeitos adversos

Variaveis Respostas

‘ N* ‘ % (n = 106) % (n = 112)
Anemia / alteracdes hematolégicas 65 61,3% 58%
Farmacodermia 13 12,3% 11,6%
Acometimento de funcdo hepética* 14 13,2% 12,5%
Outros 14 13,2% 12,5%
Total 106 100,0%

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).
*Nota 1: N = nimero de ocorréncias do efeito adverso.
* Nota 2: Hepatite, elevacdo de transaminases, GGT e FA.

Dentre os farmacos utilizados no tratamento para hanseniase que ocasionaram
efeitos adversos, destaca-se a DDS, com uma frequéncia de 32,1% de eventos.
Outros medicamentos que ocasionaram efeitos adversos estdo a CFZ com 3,6% dos
eventos, a RMP com 2,7% e a DDS/CFZ concomitantemente com 0,9% de reagdes

numa populacéo de 100% (112 pacientes) (Tabela 7).
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Em relagcdo aos farmacos da PQT que causaram reacdes adversas, dos 112
pacientes analisados, 44 (39,3%) tiveram o farmaco responsavel pela reacdo
identificado em prontuario. Considerando essa parcela da amostra, a DDS foi
responsavel por 81,8% das reacdes adversas nos 44 pacientes, seguida pela CFZ
com 9,1%, RMP com 6,8% e a combinacdo de DDS/CFZ com 2,3% dos casos. Em
68 pacientes (60,7% de 112 pacientes), os prontuarios ndo informaram qual

medicacdo causou as reacdes (Tabela 7).

Tabela 7 - Associacao dos farmacos com a frequéncia de eventos adversos

Variaveis Eventos adversos

Frequéncia Porcentagem Porcentagem valida
Clofazimina 4 3,6% 9,1%
Dapsona 36 32,1% 81,8%
Dapsona/clofazimina 1 0,9% 2,3%
Rifampicina 3 2, 7% 6,8%
Total 44 39,3% 100,0%
N&o informado 68 60,7%
Total 112 100,0%

Fonte: Elaborada pelos autores (2024)

A analise da associacdo entre efeitos adversos e idade resultou em um valor de p =
0,224. Entre os 65 pacientes com anemia/alterac6es hematoldgicas, 2 tinham até 20
anos, 12 tinham entre 21 a 40 anos, 22 estavam na faixa dos 41 aos 60 anos e 29
tinham mais de 60 anos. No caso de farmacodermia, houve um total de 13
pacientes, dos quais 3 tinham entre 21 a 40 anos, 10 entre 41 a 60 anos, 3 com
mais de 60 anos e nenhum caso de paciente até 20 anos. Em relacdo ao
acometimento de funcdo hepatica, ndo houve pacientes de até 20 anos, 1 paciente
tinha entre 21 a 40 anos, 10 estavam na faixa etaria de 40 a 60 anos e 3 tinham
mais de 60 anos, totalizando 14 pacientes. Outros efeitos adversos também foram
analisados, com maior ocorréncia na faixa dos 41 a 60 anos com 8 pacientes,
enquanto dos 21 a 40 anos e mais de 60 anos registraram 3 pacientes cada, e

nenhum caso foi observado nos pacientes com até 20 anos (Tabela 8).
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Tabela 8 - Associacao dos efeitos adversos com a faixa etaria

Variaveis
Efeitos adversos Faixa etaria
Até 20 20a40 41 a60 | Mais de
Total

anos anos anos 60 anos
Anemia/alteracbes hematoldgicas 2 12 22 29 65
Farmacodermia 0 3 3 7 13
Acometimento da fungéo

i 0 1 10 3 14

hepatica*
Outros 0 3 8 3 14
Total 2 19 43 42 106

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).
* Nota: Hepatite, elevacdo de transaminases, GGT e FA.
* Nota 2: Qui-quadrado p = 0.224.

As doses de PQT foram analisadas com base em medidas de resumo de dados. A
PQT alternativa apresentou minima de 1 dose e maxima de 24 doses, com média de
11,8 doses, desvio padrao de 6,5 e mediana de 12 . Ja a convencional teve minima
de 1 dose e maxima de 36 doses, com uma média de 7,3 doses, mediana de 5 é um

desvio padréo de 6,6.

Ao associar os efeitos adversos as doses de PQT convencional, observou-se que a
média para ocorrer anemia e alteragcbes hematologicas foi de 5 doses, com desvio
padrdo de 4,2 e mediana de 4 doses, variando entre um minimo de 1 dose e um
maximo de 22 doses, o coeficiente de variacdo foi de 84,1%. Para farmacodermia a
média foi de 6,8 doses, tendo um desvio padrdo de 6 e mediana de 4 doses,
variando entre minimo de 2 doses e maximo de 22 doses nos pacientes, e
coeficiente de variagcdo de 87,2%. No caso de acometimento de funcéo hepatica
(hepatite e elevagdo de transaminases, GGT e FA), a média foi de 4,3 doses, desvio
padrao de 4,5 e mediana de 2 doses, sendo 0 minimo de 1 e o maximo de 12 doses,
o coeficiente de variacao foi de 103,6%. Para outros efeitos adversos, a média foi de
7,4 doses, com desvio padrédo de 6,1 e mediana de 6 doses, variando entre minimo

de 1 e maximo de 24 doses, o coeficiente de variacao foi de 82,3% (Tabela 9).
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Tabela 9 - Medidas de resumo da associacao das doses de PQT com efeitos

adversos
Variaveis DOSES DE PQT CONVENCIONAL
) Coeficiente
: Desvio : - . . .
Média Mediana | Minimo | Maximo | N valido | de variacéo
padréo
(%)
Anemia /
alteracdes 5,0 4,2 4,0 1,0 22,0 64 84,1
hematolodgicas
Farmacodermia 6,8 6,0 4,0 2,0 22,0 13 87,2
Acometimento
da funcao 4,3 4,5 2,0 1,0 12,0 13 103,6
hepatica*
Outros 7.4 6,1 6,0 1,0 24,0 14 82,3

Fonte: Elaborada pelos autores (2024).
*Notal: PQT: poliquimioterapia.
*Nota 2: Hepatite, elevacdo de transaminases, GGT e FA.

Em relacdo a forma clinica apresentada pelos pacientes portadores de hanseniase,
observou-se o predominio da forma virchowiana, com 47,3% (53 pacientes) do total
da amostra. Em seguida, a forma dimorfa foi frequente em 16 pacientes,
configurando 14,3% da amostra. A forma dimorfa virchowiana representou 10,7% da
amostra, enquanto que a dimorfa tuberculdide representou 8,9%. Ressalta-se ainda
a frequéncia da forma neural pura que demonstrou uma frequéncia de 9 pacientes
da amostra estudada, cerca de 8%. As demais formas clinicas da doenca tiveram
pouco destague na populagédo, sendo forma dimorfa dimorfa 3,6%, indeterminada
0,9% e tuberculdide 2,7%. Os prontuarios de 3 pacientes nao identificavam a forma
clinica da doenca e o prontuério de 1 paciente apenas constava um diagndéstico de

hanseniase, sem mais detalhes. (Tabela 10).

Tabela 10 — Frequéncia das formas clinica da Hanseniase

(Continua)
Variaveis
Frequéncia Porcentagem Porcentagem vélida
MH 3 2,7 2,7
MH NEURAL PURA 9 8,0 8,1
MHD 16 14,3 14,4

MHDD 4 3,6 3,6
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Tabela 10 — Frequéncia das formas clinica da Hanseniase
(Concluséao)

Variaveis
Frequéncia Porcentagem Porcentagem vaélida
MHDT 10 8,9 9,0
MHDV 12 10,7 10,8
MHI 1 0,9 0,9
MHT 3 2,7 2,7
MHV 53 47,3 47,7
Total 111 99,1 100,0
Sem informacéo 1 0,9
Total 112 100,0

*Fonte: Elaborada pelos autores (2024).

*Nota: MH: hanseniase; MH neural pura: hanseniase neural pura; MHD: hanseniase dimorfa;
MHDD: hanseniase dimorfa-dimorfa; MHDT: hanseniase dimorfa-tubérculoide; MHDV: hanseniase
dimorfa- virchowiana; MHI: hanseniase indeterminada; MHT: hanseniase tubérculoide; MHV:
hanseniase virchowiana.

A anadlise da associacdo entre os efeitos adversos e sexo, utilizando o teste do Qui-
quadrado, resultou em um valor de p = 0,057. Entre os 65 pacientes com
anemia/alterac6es hematoldgicas, 39 eram do sexo masculino e 26 do sexo femino.
No caso da farmacodermia, 12 pacientes eram do sexo masculino e apenas 1 do
sexo feminino, totalizando 13 pacientes com essa reacdo. Dos 14 pacientes com
acometimento de funcdo hepética (hepatite e elevacdo de transaminases, GGT e
FA), 12 eram do sexo masculino e 2 do sexo feminino. Em relagdo a outros efeitos
adversos, que contava com 16 pacientes no total, 11 eram do sexo masculino e 5 do
sexo feminino (Tabela 12). Logo, percebe-se que a maioria das mulheres do estudo
(cerca de 81,255%) sofreram com efeito adverso da anemia e alteracdes
hematoldgicas, enquanto que cerca de 67,24% dos homens do estudo sofreram com
a mesma reacgao adversa. Assim, tanto na populagéo feminina quanto na masculina,

a anemia é a afec¢do mais predominante. (Tabela 11).

Tabela 11 - Associacéo efeitos adversos com género

(Continua)
Variaveis
Efeitos adversos Sexo
Masculino Feminino Total
Anemia / alteracdes hematolégicas 39 26 65

Farmacodermia 12 1 13




Tabela 11 - Associacao efeitos adversos com género

39

(Conclusao)

Variaveis

Efeitos adversos

Acometimento da funcdo hepatica*
Outros

Total

Sexo
Masculino Feminino
12 2
11 5
58 32

Total

14
16
90

Fonte: Elaborada pelos autores (2024)

*Hepatite, elevacéo de transaminases, GGT e FA.

*Qui-quadrado p = 0.057
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6 DISCUSSAO

No Brasil, entre os anos de 2017 e 2021, 119.698 casos novos de hanseniase foram
diagnosticados, sendo 55,7% do sexo masculino (Brasil, 2023). Corroborando com o
boletim Epidemiolégico da hanseniase de 2023, elaborado pelo Ministério da Saude,
0 presente estudo também observou a maior frequéncia do sexo masculino na
amostra coletada. Dos 112 pacientes deste estudo, 64,3% sdo homens. S&o varias
as hipoteses elencadas para o predominio do sexo masculino. Ha estudos que
propde existéncia de fatores fisioldgicos que justificam a predilecdo da doenca pelo
sexo masculino, como niveis de estrogénio e testosterona. Soma-se a isso, o fato de
poder haver maior exposicdo dos homens ao patégeno na fase adulta, a partir da

insercao no mercado de trabalho (Nobre et al., 2017).

Jé o perfil etario observado no estudo, ha predominancia de pacientes com mais de
60 anos, sendo 40,2% do total observado, seguidos por 44 pacientes (39,3%) na
faixa etaria de 41 a 60 anos, 0 que se aproxima da faixa etaria observada no Brasil,
maioria de individuos com hanseniase entre 50 e 59 anos. Essa faixa etéria
encontrada nos estudos pode estar relacionada ao fato de que individuos préximos
aos 60 anos passam por declinio da funcao imunolbgica, podendo haver maior
suscetibilidade a doencas infecciosas (Nobre et al., 2017). Além disso, o periodo de
incubacédo da doenca pode ser longo, variando entre 2 a 10 anos, o que justificaria a
maior incidéncia de pacientes com idade mais avancada. (Brasil, acesso em 6 jun.
2024).

Ao observar os efeitos adversos do tratamento com PQT, percebe-se a
anemia/alteracbes hematologicas predominando com aproximadamente 58% de
eventos. Em seguida, observa-se o acometimento da funcdo hepatica com 12,5% e
as farmacodermias com 11,6% de eventos. Em relacdo ao sexo dos pacientes
acometidos com anemia/alteracbes hematoldgicas, 39 eram do sexo masculino,
enquanto 26 do feminino. Porém, entre a populacdo feminina, ha maior
preponderancia por reacdes hematologicas, como anemia, acometendo 81,255%
das mulheres. N&o é novidade, entretanto, tal dado, uma vez que é de conhecimento
gue mulheres tém maior risco a desenvolver anemia como resultado da intolerancia

a medicamentos (Tortelly, 2021). A partir desse dado € possivel haver maior atencao
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ao publico feminino em uso de PQT, para que haja monitoramento dos primeiros

sinais clinicos da anemia.

Foi averiguado durante o estudo, que eventos hemoliticos em sua grande maioria
associados a anemia, constituiram 58% dos casos de efeitos adversos presentes em
individuos em que foi optada a troca de esquema medicamentoso para PQT
alternativa e a DDS foi indicada como principal medicamento associado as reacdes
adversas, correspondendo a porcentagem valida de 81,3%. Estudos como o de
Farhi et al. (2005) comprovam que 0 mecanismo de a¢édo da DDS é capaz de gerar
efeitos adversos hematol6gicos em pacientes que fazem uso dessa medicacdo. A
DDS é metabolizada no figado por meio de duas vias, a N-hidroxilacdo e a N-
acetilacdo. Os resultados da via da N-hidroxilacdo sdo hidroxilaminas, agentes

toxicos capazes de gerar hemdlise ou meta-hemoglobinemia.

Quanto a CFZ, foram relatados no estudo reacdes em 4,5% da amostra total,
correspondendo a porcentagem valida de 11,4%. As reacdes mais frequentes em
usuarios do farmaco sédo a hiperpigmentacdo cutanea e ictiose. O quadro pode se
acentuar em decorréncia da exposicao a luz solar, fazendo-se necessarios cuidados
como evitar exposi¢do solar, hidratacdo da pele e em dltimo caso controle da dose
ou suspensdo do medicamento em prol de controlar a exacerbacdo dessas
manifestacdes (Kubota, 2014; Pires, 2021).

Ja a RMP foi responséavel pela alternancia para PQT alternativa no estudo em 2,7%
da amostra total, sendo a porcentagem valida de 6,8% dos pacientes com relato da
medicagcdo que causou a reagao, apresentando como manifestacdes a alteragcéo de

transaminases, febre, mialgia e perda ponderal.

Alguns estudos apontam que a forma clinica mais comum no entre 0s pacientes, no
Brasil, € a hanseniase MB, caracterizada pela presenca de 5 ou mais lesdes ou
baciloscopia positiva, estando presente em mais de 70% dos casos, podendo ser
classificada em virchowiana (MHV) e dimorfa (MHD) (Brasil, 2017). De forma
consonante, na coleta de dados da amostra predominaram as formas virchowiana,
caracterizada por ser multibacilar, constituindo 47,7% dos casos analisados, seguida

pela hanseniase dimorfa, que em somatoria de suas variaveis (MHD, MHDD, MHDT
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e MHDV) representa 37,8% da amostra estudada, sendo as demais formas
representadas pelos 14,5% restantes.
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7 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo foram observadas reacbes adversas relacionadas mais
frequentemente ao uso da DDS e da CFZ. Dentre os efeitos adversos examinados, a
anemia/alteracbes hematologicas, o acometimento de funcdo hepatica e a
farmacodermia foram os eventos de maior frequéncia. Impedir que essas alteracdes
se prolonguem ou evita-las é de suma importancia para a garantia do seguimento
adequado do paciente com hanseniase. Assegurar que o tratamento seja completo
deve ser a meta dos profissionais envolvidos com a saude publica. Dessa forma, a
realizacdo de exames laboratoriais periddicos, a atencdo aos primeiros sinais
clinicos de reacdes adversas e o conhecimento acerca do perfil epidemiolégico da
populacdo mais acometida com reacfes adversas € indispensavel para a correta
intervencdo em situacfes de eventos adversos a PQT. Com base nisso, € possivel
alcancar melhorias na qualidade de vida dos pacientes, evitar o abandono do

tratamento e auxiliar no controle da doenca no pais.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS ADVERSOS DA POLIQUIMIOTERAPIA EM PACIENTES PORTADORES
DE HANSENIASE DURANTE 2019 A 2023 DO HOSPITAL FILANTROPICO DA
GRANDE VITORIA/ES

Pesquisador: Francine Alves Gratival Raposo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 81363724.0.0000.5065

Instituicao Proponente: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.975.235

Apresentacao do Projeto:

O estudo sera realizado por meio de coleta retrospectiva de dados localizados nos prontuarios eletronicos
dos pacientes atendidos no Servigco de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria,
local este que é a central referéncia de atendimento de Hanseniase no Estado do ES.

ES.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar e quantificar a incidéncia de contraindicacoes e efeitos adversos que motivaram o uso de terapia
alternativa a poliquimioterapia em pacientes com Hanseniase no Servico de referéncia de um hospital
filantrépico de Vitéria/ES durante 2019 a 2023.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos possiveis sao descritos como o acesso de terceiros aos dados coletados. Com objetivo de
preservar a identidade, os pesquisadores nao irao utilizar os nomes dos pacientes para evitar expor esses
participantes (sera utilizado codinome), esses dados serao sigilosos e apenas os pesquisadores e
orientadores terao acesso.

pesquisadores e orientadores terao acesso.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O estudo tem como beneficio elucidar, por meio dos dados coletados, quais sao os principais efeitos
adversos do tratamento da poliquimioterapia. Sera possivel proporcionar maior embasamento para
desenvolver politicas de saide mais assertivas em relacao a doenga, também visando a melhora da
qualidade de vida dos pacientes e uma menor evasao do tratamento.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Os os termos obrigatorios foram apresentados e estao adequados.

E solicitada a dispensa de TCLE, sendo que a justificativa de dispensa esta adequada, pois ressalta que, o
periodo de estudo é de 5 anos, o que inviabiliza o contato com os pacientes para entrega do TCLE, por
muitos serem de zona rural, sem acesso a internet ou telefone, e apresentarem dados de contato
desatualizados devido ao periodo de abrangéncia do estudo.

Recomendacoes:
Nao ha recomendagoes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nao existe inadequagdes ou pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisao do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverao ser comunicados ao CEP por meio de notificagao via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatorio ao CEP por meio de
notificacao via Plataforma Brasil;

- mudangas metodoldgicas durante o desenvolvimento do projeto deverao ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/07/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2371484.pdf 17:07:03
Projeto Detalhado / | PROJETO_detalhado.pdf 05/07/2024 |Francine Alves Aceito
Brochura 17:06:48 |Gratival Raposo
Investigador
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