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RESUMO

A hanseniase é uma das doencas mais antigas da humanidade, chamada
anteriormente no Brasil de lepra e encontrada em registros de antes de Cristo. E uma
doenca infecciosa, de evolugéo cronica, que acomete predominantemente a pele, 0s
nervos periféricos e as mucosas, além de outros 6rgaos e estruturas, sendo o0 agente
etiolégico, o Mycobacterium leprae. A Organizacdo Mundial de Saude propde o uso
dos esquemas terapéuticos padronizados ou substitutivos para controle desta doenca.
E pressuposto que um dos motivos de abandono do tratamento seja a ocorréncia de
reacdes adversas relativas a terapia. A estratégia global de controle da hanseniase,
portanto, deve incluir o desenvolvimento de uma vigilancia efetiva dentro dos servigos
de saude. Com o objetivo de analisar o perfil de seguranca da farmacoterapia utilizada
no tratamento da hanseniase, foi realizado um estudo observacional, transversal,
retrospectivo com a populacdo de pacientes em tratamento para hanseniase, com
esquemas padréo ou substitutivo, em Hospital Universitario de Salvador/BA, 2009 a
2015. Dos 292 pacientes eleitos, 68,8% dos individuos eram procedentes da capital,
70,5% pertenciam a faixa etéria de adultos; 52,7% eram do género feminino; 47,6%
eram de cor parda; 40,1% dos individuos eram casados; 15,4% tinham apenas ensino
fundamental incompleto; 64,4% apresentaram resultado de baciloscopia negativo;
60,3% classificados como paucibacilares; 30,5% dos pacientes com forma clinica
predominante tuberculbide e 59,9% das pessoas ndo desenvolveram surto reacional
durante a poliquimioterapia. Foram notificados 114 individuos com suspeita de pelo
menos uma reacao adversa a medicamento (RAM), resultando em 150 notificacdes.
A suspeita de reacdo mais frequente foi anemia (57%), seguida de xerose cutanea
(6%), hiperpigmentacao (3%) e cefaleia (4%), dentre outras. Em 75,4% dos casos
notificados, a dapsona foi 0 medicamento suspeito no desencadeamento da reacao
adversa. A razédo de prevaléncia foi calculada para as notificagcbes de suspeita
realizadas e 52% dos pacientes com resultado normal para deficiéncia da enzima
glicose 6-fosfato desidrogenase foram notificados com suspeita de anemia, além de
31,6% de substituicdes de esquema dentre os notificados com suspeita de reagao
adversa. A poliquimioterapia padrdo, nesta populacdo especificamente, demonstrou
ser segura, uma vez que apesar do numero elevado de notificagdes de suspeitas de
RAM, a maioria apresentou resolugcdo no curso da terapia, com um percentual
reduzido de substituicdes. A pesquisa agregou valores frente a escassez de achados
na literatura para tal populagdo. Os resultados poderdao contribuir para um maior
cuidado com os pacientes assistidos, ratificando a necessidade de vigilancia continua
do uso da poliquimioterapia.

Palavras-chave: Saude Publica. Hanseniase. Farmacovigilancia.






ABSTRACT

Hansen's Disease is one of the oldest diseases of mankind, formerly known as leprosy,
and found in records from before Christ. It is an infectious disease, of chronic evolution,
which predominantly affects the skin, peripheral nerves and mucous membranes, as
well as other organs and structures. Its etiologic agent is Mycobacterium leprae. The
World Health Organization suggest the use of the standard therapeutic regimen or
replacement regimen in order to treat the disease. It is assumed that one reason for
treatment withdrawal is the occurrence of adverse reactions during the therapy. In
order to analyze the safety profile of the pharmacotherapy chosen in the treatment, an
observational, cross-sectional, retrospective study was carried out with the population
of patients undergoing treatment for Hansen's Disease with standard or replacement
regimens at the University Hospital in Salvador - BA, 2009 to 2015. 292 patients were
elected: 68.8% of them were from the capital; 70.5% belonged to the adult age group;
52.7% were female; 47.6% were brown; 40.1% of the individuals were married; 15.4%
had not finished middle school; 64.4% presented negative sputum culture results;
60.3% classified as paucibacillary cases; 30.5% of the patients were diagnosed with
predominant tuberculoid clinical form and 59.9% of the patients did not develop a
reaction outbreak during multidrug therapy. Reports showed that 114 subjects were
suspected of having at least one drug adverse reaction, resulting in 150 reports. The
most frequent suspected reaction was anemia (57%), followed by xerodermia (6%),
hyperpigmentation (3%) and headache (4%), among others. In 75.4% of reported
cases, Dapsone was the suspected drug. The prevalence ratio was calculated for the
suspected reports. 52% of patients with normal results for glucose-6-phosphate
dehydrogenase enzyme deficiency were suspected of having anemia, in addition to
31.6% of regimen replacements among those reported with suspected adverse
reactions. The standard multidrug therapy, particularly among this population, has
been proven to be a safe choice, despite the high numbers of suspected reports of
ADR, most patients presented signs of resolution during of therapy, with a low
percentage of replacements. The research added values regarding the safety profile
of the treatment for Hansen's Disease in the face of the scarcity of findings in the
literature for such population. The results not only will contribute to a greater care with
the elected patients, but will also confirm the need for continuous watching of multidrug
therapy use.

Keywords: Hansen's Disease. Multidrug Therapy. Adverse Drug Reaction.






LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BB — Forma clinica borderline borderline.
BL — Forma clinica borderline lepromatosa.
BT — Forma clinica borderline tuberculdide.
LL — Forma clinica lepromatosa.

DRESS - reacdo adversa rara e grave, sindrome de hipersensibilidade sistémica a

drogas.

ENH — Eritema nodoso hansénico.

G6PD — Enzima glicose 6-fosfato desidrogenase.
IB — indice bacilar.

MB — Multibacilar.

MS — Ministério da Saude.

OMS - Organiza¢do Mundial da Saude.
PQT — Poliquimioterapia.

PQT PB - Poliquimioterapia paucibacilar.
PQT MB — Poliguimioterapia multibacilar.
PB — Paucibacilar.

RAM — Reacéo adversa a medicamento.
RR — Reacao reversa.

SR1 — Surto tipo 1.

SR2 — Surto tipo 2.






SUMARIO

L INTRODUGAOD ...t en s 07

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL oo 10
2.2 ESPECIFICOS ...ttt ettt are e 10
3 REFERENCIAL TEORICO... ..ottt 10
4 METODOLOGIA ..ot e e e e e 18
S5 RESULTADOS ...t e e e e e e e et e e e e 21
B DISCUSSAD ..ottt 30
7 CONCLUSAOD ...ttt 44
REFERENCIAS. ...ttt sene s 46
ANEXO A — Ficha de seguimento farmac@utico ..............ccccoeevvvvvvviinnnnnnnns 53
ANEXO B - Ficha de notificacéo de suspeita de reacdes adversas ......... 57
ANEXO C — Parecer consubstanciado do CEP ........cccccccccviiiiiiiiiiniiiiiiin, 59

APENDICE A = ATLIgO .ottt et 64






1. INTRODUCAO

A hanseniase € uma das doencas mais antigas da humanidade, chamada
anteriormente no Brasil de lepra e encontrada em registros de antes de Cristo.
Atravessando geracdes, foi responsavel pelo isolamento social de milhares de
individuos, vitimas de preconceitos, estigmas, a exemplo dos leprosarios/lazaretos,
vestimentas diferenciadas, da conotacdo de pecado e por fim, das incapacidades
fisicas limitantes. As primeiras referéncias com a descricdo da doenca foram
encontradas na india e no Egito, datadas do século VIl a. C. Conforme citacao biblica,
no Antigo Testamento, em Levitico, capitulos 13 e 14, sdo encontradas as orientacées
sobre a doenga, sinais e cuidados em relacéo aos doentes?, “(...) O Senhor falou a
Moisés dizendo: Este é o ritual relativo ao leproso, a ser observado no dia da sua

purificacéo (...)%".

A hanseniase € uma doenca infecciosa, de evolucdo crbnica que acomete
predominantemente a pele, os nervos periféricos e as mucosas, além de outros
orgdos e estruturas. O seu agente etioldgico € o Mycobacterium leprae identificado

pelo médico noruegués Gerard Amauer Hansen em 18733.

A infeccéo ativa pelo bacilo é caracterizada por uma grande variabilidade no
curso clinico, variando de uma doenca paucibacilar, na qual poucos bacilos estédo
presentes, a uma doenca multibacilar, na qual uma grande carga bacilar esta presente
nas lesbes. Como em outras doengas infecciosas, a conversdo da infeccdo em
doenca depende de interagdes entre fatores individuais do hospedeiro, ambientais e

do préprio agente®.

O ser humano é reconhecido como a unica fonte de infec¢do, embora tenham
sido identificados animais naturalmente infectados, como o tatu, 0 macaco mangabei
e o chimpanzé. A hanseniase apresenta longo periodo de incubacdo, em média de
dois a sete anos, sendo transmitida, principalmente, pelas vias respiratérias

superiores de pacientes multibacilares néo tratados®.

A terapia farmacoldgica permitiu o alivio, se ndo do sofrimento moral, mas do
sofrimento fisico oriundo da sintomatologia da doenca. Através do emprego de
combinac¢Bes farmacoterapéuticas foi possivel obter a alta por cura e prevenir as

incapacidades fisicas®.



Na década de 1950, a dapsona foi empregada como o principal tratamento anti-
hansénico e estratégico para o controle da doenca. Em 1962, a clofazimina e a
rifampicina comecaram a ser utilizadas no tratamento da hanseniase. No entanto, a
monoterapia era uma das principais causas de desenvolvimento de resisténcia ao
medicamento. Em 1981, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) introduziu o uso
associado dos trés medicamentos, em 1986 a poliquimioterapia (PQT) foi

implementada no Brasil, e em 1991 foi adotada oficialmente pelo Ministério da Saude®.

A prevaléncia da hanseniase no mundo diminuiu de mais de cinco milhdes de
casos em meados de 1980, para menos de 200 mil em 2015, apés a introducdo da
poliquimioterapia®. O diagndstico precoce e o tratamento completo continuam sendo
as principais estratégias para quebrar a cadeia de transmisséo e reduzir a carga da

doenca e o grau de incapacidade fisica.

Segundo dados da OMS (2010), mais de um bilhdo de pessoas estdo
infectadas com uma ou mais doencas negligenciadas, 0 que representa um sexto da
populacdo mundial. Contudo, o reduzido potencial de retorno lucrativo contribui para
a falta de investimentos, desinteresse e manutencéo do quadro de desigualdade’.

A Organizacdo Mundial de Saude atualiza anualmente a situagédo global da
hanseniase, recolhendo informacfes dos pacientes afetados pela doen¢a no mundo.
No relatorio anual de 2015, 136 paises da Africa, América, da regido do Mediterraneo
Oriental, do Sudeste Asiatico, Pacifico Oriental e Europa, encaminharam suas
estatisticas anuais sobre a situacdo da hanseniase em seus respectivos territorios,
tais como prevaléncia, novos casos detectados, concluséo de tratamento, existéncia
de politicas ou leis sobre a discriminacdo contra pessoas portadoras de tal patologia,

embora 92 paises ndo tenham enviado seus dados®.

O relatério de atualizacdo global da hanseniase correspondente ao ano de
2015, da OMS, demonstrou uma prevaléncia mundial de 176.176 casos (0,2 por
10.000 habitantes) e 211.973 novos casos que foram detectados e notificados,
representando uma taxa de deteccdo de novos casos de 2,9/100.000 habitantes,
sendo 95% dos pacientes notificados com hanseniase em 2015, habitantes de 14
paises: Bangladesh, Brasil, Republica Democratica do Congo, Etiopia, india,

Indonésia, Madagascar, Mianmar, Nepal, Nigéria, Filipinas, Sri Lanka, Republica



Unida da Tanzéania e Mocambique. O Brasil informou 26.395 notificagdes,
representando 13% dos novos casos globais®.

A OMS prop0e o uso dos esquemas terapéuticos padronizados ou substitutivos
para controle desta doenca que, apesar de milenar, ainda &, hoje, um problema de
salde publica no ambito nacional®. Vérias reacdes adversas sdo atribuidas ao
tratamento poliquimioterapico recomendado. E considerada como um dos motivos de
abandono ao tratamento a ocorréncia de reacdes adversas relativas a terapia. A
estratégia global de controle da hanseniase, portanto, deve incluir o desenvolvimento
de uma vigilancia efetiva dentro dos servigos de saude.

A hanseniase ainda nao foi eliminada como um problema de saude publica,
pela ndo erradicacdo da doenca e manutencao das taxas de prevaléncia da doenca
acima do estabelecido pela OMS, no ambito nacional, sendo observada uma
necessidade de controle da patologia. Portanto, a realizacdo de mais pesquisas
referentes a enfermidade e suas formas de tratamento € necesséaria frente o potencial

incapacitante desta doenca.

A vigilancia pés-comercializacdo tem papel fundamental para a satde publica
e para o uso racional, seguro e custo-efetivo de medicamentos. Deste modo, a
farmacovigilancia pode detectar e evitar danos relacionados ao uso de
medicamentosC. Para responder qual a prevaléncia de suspeita de reacdo adversa
nos esquemas poliquimioterapicos, padronizados e alternativos, empregados no
tratamento da hanseniase, e se esta prevaléncia é superior nos pacientes que
utilizaram os esquemas farmacoterapéuticos padronizados do que nos que foram
administrados tratamentos substitutivos, o presente estudo é relevante na medida em
que analisa o perfil de seguranca da farmacoterapia disponivel, destacando as

particularidades de cada esquema terapéutico.

E consenso que a poliquimioterapia é a principal estratégia na atualidade para
interrupcéo da cadeia de transmisséo e eliminagdo da hanseniase como problema de
salde publica®!t. Um dos motivos de abandono ao tratamento é o desenvolvimento
de suspeitas de reacbes adversas, dentre estas, os efeitos colaterais relativos a
poliquimioterapia. Portanto, € necessario conhecer tais efeitos com o propdésito de

identificacdo, manejo e principalmente possibilidade de prevencao das suspeitas de



reacoes adversas a medicamentos, permitindo o tratamento completo, a alta por cura

e contribuindo para a eliminagdo da hanseniase.



2. OBJETIVO
2.1 GERAL

Analisar o perfil de seguranca da farmacoterapia utilizada no tratamento da

hanseniase.
2.2 ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacéo

analisada.

Calcular a frequéncia (prevaléncia) das suspeitas de reacdes adversas para 0s

esquemas de tratamento.






3. REFERENCIAL TEORICO

A lepra é descrita desde os primérdios da humanidade, com relatos da doenca
registrados no periodo antes de Cristo, segundo um papiro da época de Ramseés Il
512 Os focos primitivos da lepra, segundo descricdes encontradas, sugerem que a
origem da doenca seja africana ou asiatica. Na Europa Oriental, os exércitos persas
e posteriormente os romanos foram responsaveis pela disseminacdo da doenca. A
expansao da lepra na Europa também foi influenciada pelos sarracenos e cruzados,

e no Ocidente foi espalhada pelos espanhdis e portugueses??.

Em 1874, o médico noruegués Gerhard Armauer Hansen publicou sobre o
bacilo causador da lepra, o que mais tarde resultaria na mudanca da denominacéo da
patologia para hanseniase em homenagem ao seu descobridor 2. O bacilo
identificado foi o Mycobacterium leprae, um parasita intracelular obrigatério que
apresenta afinidade por células cutaneas e células dos nervos periféricos. Com alta

infectividade e baixa patogenicidade, a bactéria é transmitida por vias aéreas
superiores, através do contato direto com a pessoa doente ndo tratada's.

No Brasil, somente em 1920, com a criacdo do Departamento Nacional de
Saude Publica e a instituicdo da Inspetoria de Lepra e Doencas Venéreas, é que
houve uma sensibilizacdo em torno do problema de salde publica: o Mal de Hansen®.
Através de sinais e sintomas dermatoneurolégicos, a hanseniase pode ser
diagnosticada e tratada adequadamente, evitando assim a evolu¢cdo da doenca e

instalacéo de incapacidades fisicas por ela provocadas®3.

A hanseniase é uma doenca infecciosa que afeta principalmente a pele e o
sistema nervoso periférico, embora possa acometer outros tecidos e 6érgdos como
testiculos, olhos, figado, mucosas, 0ssos e articulacdes. O quadro clinico pode variar
de poucas a muitas lesdes disseminadas, possuindo largo espectro de apresentacdes
clinicas, variando de acordo com a resposta imunolégica de cada paciente, cujo
diagnostico baseia-se principalmente na presenca de lesfes de pele, perda de
sensibilidade e espessamento neural. O quadro neurolégico acomete 0S nervos

periféricos, atingindo desde as termina¢des na derme até os troncos nervosos, sendo



clinicamente uma neuropatia mista, que compromete fibras nervosas sensitivas,
motoras e autonémicas. A sensibilidade € alterada em suas modalidades térmica,

dolorosa e tatill415,

Em 1953, no Congresso Internacional de Hansenologia em Madri, foi proposta
a classificagdo dos pacientes, conforme a forma clinica, em indeterminados,
tuberculdides, dimorfos e virchowianos. Em 1966, Ridley e Jopling propuseram uma
nova classificacdo, baseada ndo somente nos parametros clinicos, mas também na
histopatologia, carga bacteriana e no grau de resposta imune contra o bacilo. Em um
pélo estdo os pacientes que apresentam vigorosa resposta imune celular ao bacilo, o
que limita a doenca a poucas e bem definidas lesdes, com ou sem acometimento de
troncos nervosos (poélo tuberculéide). No outro extremo, encontra-se a forma
virchowiana ou lepromatosa caracterizada pela auséncia de imunidade celular
especifica, havendo uma proliferacéo incontrolavel de bacilos, com muitas lesfes e
infiltracdo extensa de pele e nervos. Muitos pacientes apresentam as formas
intermediarias da doenca (borderline tuberculdide, borderline borderline, borderline
lepromatosa), imunologicamente instaveis, variando do pélo com imunidade celular
eficaz e baixa carga bacilar para o outro, com aumento da carga bacilar e alto titulo

de anticorpos'*!®, A forma indeterminada é considerada a primeira manifestacdo

clinica da hanseniase e pode evoluir para a cura ou outra forma clinica®®.

A hanseniase tuberculdide acomete individuos competentes e 0 seu
predominio numa regido € um indicador epidemiologico importante de tendéncia
crescente da doenca. Ja a hanseniase virchowiana corresponde ao polo de baixa
resisténcia dentro do espectro da doenca, sendo caracterizada pela cronicidade de
sua evolucéo. O carater instavel da forma dimorfa ou borderline expressa alteracdes
clinicas que vao desde lesdes semelhantes as encontradas no pélo virchowiano até
as presentes no polo tuberculdide. A hanseniase nodular infantil € uma variedade do
tipo tuberculoide, exclusiva da infancia, acometendo criangas com menos de cinco
anos e é considerada a mais benigna de todas as formas da doencal’. Esta forma
sugere a presenca de um foco multibacilar no domicilio da crianca'®. A forma neural

pura acomete menos de 1% dos pacientes portadores de hanseniase?’.

Durante o curso da doenca ou até mesmo apdés a cura, podem surgir
fendmenos agudos denominados de rea¢des ou estados hansénicos. A reagao do tipo

1 ou reagdo reversa ocorre em pacientes com algum grau de imunidade celular, como



os tuberculbides e os dimorfos; ja as reacdes tipo 2 ou eritema nodoso hansénico
acometem mais individuos portadores da forma virchowiana ou dimorfa, mediadas por
anticorpos. Estas reacdes sdo causas frequentes de incapacidades podendo ser
acompanhadas de dor intensa, hipersensibilidade do nervo, edema, déficit motor e
sensitivo. Podem ocorrer ainda neurites silenciosas, em que nao se verificam o0s
achados de dor ou hipersensibilidade do nervo, mas hé& alteracdes de sensibilidade e
de forca motora, que, muitas vezes, s6 podem ser detectadas por exames especificos,
0 que tornam de suma importancia as avaliacdes peridédicas, mesmo na auséncia de

qualquer queixa do paciente!4,

O primeiro sucesso na farmacoterapia da hanseniase advém da classe das
sulfonas, na década de 1940 com o surgimento da dapsona'®. Em 1982, a
Organizacdo Mundial de Saude recomendou para o tratamento da enfermidade, a
associacao de trés medicamentos: rifampicina, dapsona e clofazimina, denominada

de poliquimioterapia, devido ao aumento de resisténcia a dapsona?°.

No Brasil, o Ministério da Saude desenvolveu o Programa Nacional de
Eliminagcdo da Hanseniase, visando orientar os diferentes niveis de complexidade de
atencao a saude, segundo os principios do SUS, para fortalecer as ac6es de vigilancia
epidemioldgica da hanseniase e desenvolver acées de promocao da saude com base
na educacédo em saude?’. As acdes do Programa foram viabilizadas pela elaboragéo
do Plano Nacional de Eliminagdo da Hanseniase em Nivel Municipal 2006-2010, que
entre os resultados esperados, constava a sustentacdo da eliminacédo da hanseniase
engquanto problema de saude publica nos municipios e a inclusdo da monitorizacao
dos efeitos adversos da poliquimioterapia junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria®-?> Em 2012, o Plano Integrado de Acbes Estratégicas de Eliminacdo da
Hanseniase, Filariose, Esquistossomose e Oncocercose como Problema de Saude
Pulblica, Tracoma como Causa de Cegueira e Controle de outras Geohelmintiases
(2011-2015) foi publicado pelo MS, também com o intuito de promover acdes
estratégicas para eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica ou para

reducdo drastica da carga destas doencas?.

Em 2016, o MS aprovou as Diretrizes para Vigilancia, Atencéo e Eliminacéo da
Hanseniase como Problema de Saude Publica, com a finalidade de orientar os
gestores e os profissionais dos servicos de salude quanto a gestdo, planejamento,

uniformizagdo, monitoramento e avaliagdo no que se refere ao acolhimento,



diagnéstico, tratamento e cura, prevencao de incapacidades e organizagao do servigo.
As diretrizes visam ao fortalecimento das acbes de vigilancia e atencdo da
hanseniase, bem como a organizacédo da rede de atencéo integral e promocao da

salde, com base na comunicagédo, educacdo e mobilizacédo social?*.

Segundo as Diretrizes para Vigilancia, Atencao e Eliminacdo da Hanseniase
como Problema de Saude Publica, o tratamento poliquimioterapico € ambulatorial,
independente da classificagcdo operacional da hanseniase, podendo ainda ser
realizado nas unidades basicas de saude ou hospitais, utilizando os esquemas
terapéuticos padronizados ou esquemas terapéuticos substitutivos. Ambos sé&o
norteados a partir da classificagcdo operacional do caso de hanseniase. Esta é
baseada nos seguintes critérios: paucibacilar (PB), com até cinco lesfes de pele; e
multibacilar (MB), com mais de cinco lesdes de pele. A baciloscopia de pele, quando
disponivel, deve ser usada como exame complementar para a classificacdo dos casos
em PB ou MB. Positivo, classifica como caso multibacilar, negativo ndo exclui o
diagnéstico da hanseniase e também néo classifica o paciente obrigatoriamente em
caso paucibacilar, uma vez que o diagnostico da hanseniase, com a classificacdo
operacional e a forma clinica identificada de cada paciente, dependera ndo somente

do exame de baciloscopia®?.

O diagnéstico da hanseniase é essencialmente clinico e epidemiolégico, sendo
necessaria durante a anamnese, a realizacdo dos exames gerais,
dermatoneuroldgicos e complementares, tais como a baciloscopia, a histopatologia e
os eletrofisiolégicos para identificacdo ou ndo de lesdes ou areas da pele com

alteracdo de sensibilidade e/ou comprometimento neurall.

No esquema padrao paucibacilar, o adulto realiza seis doses supervisionadas
em até nove meses, dose mensal de 600 mg de rifampicina e 100 mg de dapsona,
além de receber a dose diaria de 100 mg de dapsona autoadministrada. Ja a crianca
pode receber de 150 a 450 mg de rifampicina na dose mensal, acrescida de 50 mg de
dapsona, além de doses diarias ou alternadas (abaixo de 30kg) de 50 mg de dapsona

autoadministrada, dependente da massa corpérea, também em seis doses?!?!.

Nos casos multibacilares, para o esquema padrdo € acrescentado aos
medicamentos anteriormente citados (rifampicina e dapsona), a clofazimina 300 mg

na dose mensal supervisionada em adultos e 150 mg em criangas, como também a



clofazimina 50 mg dose diaria autoadministrada em adultos, e 50 mg em dias
alternados em criancas, por 12 doses, podendo ser realizada em até 18 meses*'.

Nos esquemas terapéuticos em criancas menores de 30kg € necessario 0
calculo da dose de modo individualizado, sendo levada em consideracdo a dose
mensal de rifampicina de 10 a 20 mg/kg, a dose mensal e diria de dapsona de 1 a 2
mg/kg, e a dose mensal de clofazimina de 5 mg/kg e diaria de 1mg/kg. Portanto, para
criancas com peso superior a 50kg € utilizado o tratamento igual ao do adulto; para
aguelas com peso corporal compreendido entre 30kg e 50kg, as cartelas infantis; e
para menores de 30kg, os ajustes de dose!!.

Algumas condicBes especiais devem ser observadas. A gestacdo e o
aleitamento materno n&o contraindicam o tratamento com PQT, embora se for
possivel planejar a gravidez, esta possa ser aconselhada para o final do tratamento.
Associacdo de hanseniase com outras doencas renais, hepaticas e hematologicas
demanda acompanhamento em servicos especializados, e pacientes coinfectados
com o virus HIV devem manter o esquema proposto pela OMS. Atencdo deve ser
dada ao paciente também em tratamento de tuberculose, haja vista a utilizacdo da
rifampicina 600mg dose diaria, sendo entdo necessario 0 acréscimo somente dos
medicamentos especificos para hanseniase, observando o tempo de término da
rifampicina no tratamento da tuberculose, para o acréscimo até o final da terapia da
hanseniase, lembrando de que se ndo estiver em uso por contraindicacdo ja no

tratamento da tuberculose, deve ser trocada por esquema substitutivo ou alternativo??.

Nos casos de intolerancia grave ou contraindicacédo a um medicamento ou mais
do esquema padrédo de PQT/OMS, sao disponibilizados nas unidades de saude, no
ambito hospitalar, ambulatorial e/ou servicos especializados, 0s esquemas

terapéuticos substitutivos ou alternativos*?.

A dapsona, por exemplo, pode promover hemotoxicidade grave, resultando em
anemia hemolitica?®. Intolerancia a dapsona, em casos paucibacilares da doenca, tem
como alternativa o emprego da clofazimina 300 mg dose supervisionada mensal e 50
mg dose diaria autoadministrada junto a rifampicina 600mg dose mensal do esquema
padrdao. Em multibacilares, a ofloxacina 400 mg dose supervisionada mensal e diaria

autoadministrada ou minociclina 100 mg dose supervisionada mensal e diaria



autoadministrada, junto aos outros medicamentos do esquema padrdo multibacilar,

sdo as opgodes de tratamento para obtencéo de alta por cura®l.

Ja aintolerancia a clofazimina sé é prevista no esquema multibacilar, no qual a
ofloxacina 400 mg dose supervisionada mensal e diaria autoadministrada ou
minociclina 100 mg dose supervisionada mensal e diaria autoadministrada s&o

possibilidades de terapia junto aos demais medicamentos do esquema padrdo*?.

Quando se trata de contraindicacédo da rifampicina, existe a possibilidade de
substituicdo da mesma por ofloxacina 400 mg dose supervisionada mensal e diaria
autoadministrada ou minociclina 100 mg dose supervisionada mensal e diaria
autoadministrada, em casos paucibacilares e multibacilares, junto aos demais
farmacos do esquema padrdo. E observada que a duracdo do tratamento em
pacientes multibacilares é de 24 doses a serem realizadas em até 36 meses,
diferentemente dos outros esquemas alternativos, que seguem a duracdo dos

esquemas padronizados®?.

hY hY

Na intolerancia a rifampicina e a dapsona conjuntamente, estes sao
substituidos por ofloxacina 400 mg dose supervisionada mensal e diaria
autoadministrada ou minociclina 100 mg dose supervisionada mensal e diaria
autoadministrada, em casos paucibacilares, associada com clofazimina. J4 nos
multibacilares nos primeiros seis meses, séo utilizados os dois concomitantemente na
mesma posologia acima citada, ofloxacina e minociclina, sendo os 18 meses restantes
tratados com um ou outro, associada com clofazimina, desde o inicio, além de um

prolongamento do tempo de tratamento para 24 doses, em até 36 meses??.

Esquemas de tratamento empregando apenas as doses mensais
supervisionadas de rifampicina 600 mg, ofloxacina 400 mg e minociclina 100 mg
(ROM), seis doses em paucibacilares e 24 doses em multibacilares séo reservados

para pacientes com intolerancia a dapsona e clofazimina®?.

Em criangas menores de oito anos, tanto MB quanto PB, nos casos de
contraindicacao da rifampicina, a ofloxacina na dose de 10mg/kg/dia é o medicamento
de escolha, frente a minociclina, por implicar em menos riscos a esta faixa etaria. Em
gestantes com intolerdncia a dapsona, 0 esguema substitutivo recomendado é a
associacao de rifampicina com clofazimina, visto que a ofloxacina e a minociclina sdo

contraindicadas??.



Reacbes adversas levam a substituicdo no esquema farmacoterapéutico. Em

um Centro de Saude em Uberlandia foram identificados que,

varios efeitos colaterais sdo atribuidos a dapsona, entre os quais, gastrite,
cefaleia, fotodermatite, = metahemoglobinemia, anemia hemolitica,
agranulocitose, hepatite, sindrome sulfona, neuropatia periférica e sindrome
nefréticas.

Neste levantamento realizado pela Universidade Federal de Uberlandia, no
periodo de 1995 a 2000, para avaliagdo dos efeitos adversos a poliquimioterapia em
pacientes com hanseniase, foram identificados 113 rea¢cfes adversas, das quais 80
(70,7%) relacionaram-se a dapsona, 7 (6,2%) a rifampicina e 26 (20,5%) a clofazimina,

todos constituintes do esquema padréo?®.

Os mais importantes efeitos colaterais da clofazimina sé&o a hiperpigmentacao
cutanea, ictiose e a sindrome do intestino delgado. Os efeitos da rifampicina incluem

hepatotoxicidade, trombocitopenia, psicose e sindrome pseudo-gripal.

Ao final do tratamento, os pacientes devem ser submetidos ao exame
dermatoldgico, baciloscopico, a avaliacdo neurolégica e de grau de incapacidade
fisica com o intuito de receber a alta por cura. Pacientes que ndo completarem o
tratamento no tempo previsto precisam reiniciar a terapia. Pacientes sem melhora
clinica devem passar por unidade de referéncia para analisar necessidade de doses

adicionais ou outra condutall.

A necessidade de novos agentes farmacoldgicos para o tratamento da
hanseniase tem sido sentida. A resisténcia aos medicamentos ja pode ser analisada
através de técnicas que envolvem a sequéncia de DNA e varios agentes como
fluoroquinolonas, macrolideos e tetraciclinas ja foram experimentadas nas mais
diversas combinagbes e duragcdo. A minociclina e a ofloxacina séo eficazes
bactericidas, sendo a dultima preferida em relacdo as demais da classe das

fluoroquinolonas, pois em dose menor apresenta o efeito desejavel?®.

A taxa de prevaléncia em 2015, no Brasil, segundo dados do Ministério da
Saude, é de 1,01, e na Bahia, 1,12 a cada 10.000 habitantes, variando de 0,1 no Rio
Grande do Sul ao valor mais alto de 7,75/10.000 habitantes no Mato Grosso?’. A
hanseniase ainda causa uma consideravel morbidade a longo prazo, tanto no mundo
em desenvolvimento quanto desenvolvido?®. Estudos futuros com quimioterapia de

curta duracao e maior atividade bactericida oferecem esperancga para um tratamento



mais confiavel?®, diminuindo recidivas, garantindo melhor adesdo ao tratamento e

obtencao de alta por cura.

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica € parte integrante da Politica
Nacional de Saude, envolvendo um conjunto de a¢fes voltadas a promocgao, protecao
e recuperacdo da saude. As acdes de Assisténcia Farmacéutica envolvem aquelas
referentes a Atencdo Farmacéutica, considerada como um modelo de prética,
compreendendo  atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e co-responsabilidades, de forma integrada a equipe de saude. A
interacédo do profissional farmacéutico com o paciente deve envolver as concepc¢des
dos sujeitos, respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob a 6ética da

integralidade das acées de salde?®.

O tratamento farmacolégico implica em riscos®. Tanto a atencédo farmacéutica
como a farmacovigilancia tém como finalidade o uso seguro e racional dos
medicamentos, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos usuarios. O
profissional farmacéutico tem papel relevante na promocao da saude, na prevencao e
identificagdo de problemas relacionados a medicamentos, a partir da avaliagdo da

farmacoterapia, especialmente na identificacdo das reacdes adversas3.

Adotar a atencao farmacéutica como filosofia de pratica, centrada no paciente,
reflete o claro compromisso social em reduzir ou prevenir a morbimortalidade
relacionada com o uso dos medicamentos. A resolucdo e a prevencao de problemas
demandam a realizacdo de um desenho, execucdo e seguimento de um plano
terapéutico criado para cumprir um objetivo terapéutico®C. HaA uma interface entre a
pratica da atencdo farmacéutica e a farmacovigilancia, pois a pratica contribuira
certamente como um elo de alimentagdo e retroalimentagdo de um sistema de
vigilancia de medicamentos, diminuindo os riscos a saude, decorrentes da sua

utilizacdos’.



4. METODOLOGIA

Estudo epidemiolégico observacional, analitico, transversal e retrospectivo, que
foi realizado utilizando toda a populagéo de pacientes em tratamento para hanseniase
com esquemas padréo ou alternativo, no periodo de 19 de janeiro de 2009 a 10 de
maio de 2015. O estudo transversal € uma pesquisa em que a relagdo exposicao —
doenca € examinada, em uma dada populagéo, em um particular momento. Este tipo
de estudo fornece um retrato de como as variaveis estdo relacionadas naquele
periodo. E um bom método para detectar frequéncias da doenca, de fatores de risco,
assim como identificar os grupos, na populacéo, que estdo mais ou menos afetados.
Uma investigacao transversal gera informacdes sobre a prevaléncia da exposicao, da
doenca e de outras caracteristicas da populagéo. Os resultados informam, portanto,
sobre a situacdo existente em um particular momento, o que é muito Util em

planejamento de salude®?.

A pesquisa foi realizada no Servico de Dermatologia de um Hospital
Universitario, que é um ambulatorio de referéncia para tratamento de hanseniase, na
cidade de Salvador/Ba. O Servico de Dermatologia funciona de segunda a sexta
durante o dia. Durante a manha funcionam os ambulatérios gerais e a tarde os
especificos, subdivididos em hanseniase, psoriase, acne, tumores cutaneos e
bolhosos. Os pacientes sdo encaminhados pela Central de Regulacdo de Consultas
e Exames, responsavel pela regulacdo do acesso dos pacientes as consultas
especializadas, aos Servicos de Apoio a Diagnose e Terapia, bem como aos demais
procedimentos ambulatoriais especializados. O ambulatério € um centro de referéncia
para 0s casos mais complexos da hanseniase. Como instituicdo de ensino, produz
pesquisas voltadas para o tratamento de pacientes e conta com uma equipe

multiprofissional de saude.

A equipe é composta de médicos preceptores, médicos residentes, enfermeira,
fisioterapeuta, odontdlogo e farmacéutica. O profissional farmacéutico esta inserido
nesta unidade desde 2009, sendo, portanto, o periodo de escolha para realizacéo da
investigacdo de 2009 a 2015. Todo paciente inicialmente diagnosticado pela equipe
médica é encaminhado para atendimento junto aos outros profissionais de saude. Ao
cuidado farmacéutico reserva-se a realizacdo da dose supervisionada, dispensacao



das doses autoadministradas pelo paciente, dispensacdo dos tratamentos de surto
reacional, acompanhamento do paciente até a obtencdo de alta por cura e

gerenciamento do estoque de medicamentos do programa.

No estudo foram incluidos todos os pacientes com diagnostico de hanseniase
paucibacilar ou multibacilar, independente do género e da idade, e que estiveram em
tratamento poliquimioterapico padrao ou alternativo (substitutivo) durante o periodo
do estudo. Como critérios de exclusao, os pacientes que apresentaram problema de
adesdo e/ou abandono do tratamento, transferéncia para outras unidades de
tratamento, 6bito, que iniciaram a terapia num periodo anterior ao do estudo e

prontuéarios incompletos.

Como fonte para a coleta de dados foram utilizados os prontuarios dos
pacientes incluidos no estudo, assim como as fichas de seguimento
farmacoterapéutico (Anexo A), usadas para registro das informacfes dos pacientes,
tais como, a historia clinica, ocorréncia de suspeita de reacéo adversa a medicamento
e sua evolucao. A partir destas informacdes, foram coletados os dados dos pacientes
que estiveram incluidos no estudo e todas as informacg@es sobre a suspeita de reacéo
adversa, sendo por fim identificadas e realizadas as notifica¢des, na ficha especifica
(Anexo B), de todas as suspeitas de RAMs encontradas. Todos os prontuarios foram
solicitados ao Servico de Arquivo Médico e Estatistica, apds aprovacdo do projeto de
pesquisa pelo Comité de Etica do Hospital (Anexo C), sob parecer n° 1.373.684, com
dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e contou com o auxilio de
duas estudantes concluintes da graduacdo em Farmacia, devidamente treinadas para

a coleta dos dados.

As variaveis coletadas foram: a identificagdo correta do paciente, com nimero
de prontuario e nome; data de inicio de tratamento; procedéncia (capital, interior ou
nao informado); data de nascimento; idade em anos e categorizada por faixa etaria (0
a 12 anos incompletos: crianga, 12 a 18 anos incompletos: adolescente, 18 a 59 anos:
adulto, 60 ou mais: idoso); género (masculino, feminino); cor da pele (branca, negra,
mulata, amarela, parda ou néo informada); estado civil (solteiro, casado, divorciado,
vilvo ou nao informado); escolaridade (analfabeto, ensino fundamental incompleto,
ensino fundamental completo, ensino médio incompleto, ensino médio completo,
ensino técnico incompleto, ensino técnico completo, ensino superior incompleto,

ensino superior completo, pés-graduacdo incompleta, pos-graduacdo completa ou



nao informado); baciloscopia (negativa, positiva ou nao informada); classificacao da
hanseniase (paucibacilar ou multibacilar); forma clinica (indeterminada, tuberculdide,
borderline borderline, borderline tuberculéide, borderline virchowiana, virchowiana ou
neural); estados reacionais (surto tipo 1 - reacao reversa, surto tipo 2 - eritema nodoso
hansénico, neurite, associagdes de mais um tipo de surto ou sem surto); esquema
terapéutico inicialmente empregado (PQT-PB, PQT-MB, PQT-PB infantil, PQT-MB
infantil, alternativo com ofloxacino, alternativo com minociclina ou alternativo com
clofazimina); se houve suspeita de reacdo adversa e qual suspeita identificada e
notificada; e as queixas apresentadas pelos pacientes referentes a suspeita de reacéo
adversa a poliquimioterapia; qual o medicamento suspeito; se apresentou substituicdo
no esquema e qual medicamento novo empregado; e por fim a coleta dos resultados
de exames de hemoglobina e da enzima glicose 6-fosfato desidrogenase, antes e
apos o inicio do tratamento para hanseniase, com base nos valores de referéncia

empregados pelos laboratdrios.

A analise dos dados foi realizada a partir da construcédo do banco em planilhas
auxiliares da Microsoft Office Excel® e utilizacdo do programa estatistico SPSS 20.0.
Para analise, foram calculadas as frequéncias absoluta e relativa dos dados, além da
razao de prevaléncia como medida de associacao, a fim de estimar a associacao entre
o fator de exposicdo e o desfecho. Vale ressaltar que, por ter sido utilizada a
populacdo e ndo amostra da mesma, ndo cabe a aplicacdo de testes estatisticos

inferenciais, mas sim a estatistica descritiva basica.

Para contemplar os critérios éticos, os pesquisadores assinaram um termo de
compromisso assegurando que os participantes da pesquisa incluidos no estudo tém
sua confidencialidade resguardada e que em nenhum momento a identidade dos
mesmos seja revelada, conforme disposto na Resolugcdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude e demais normas legislativas vigentes.






5. RESULTADOS

A populagao eleita para a realizagdo do estudo constava inicialmente de 348
individuos, porém foram excluidos: 14 pacientes que solicitaram transferéncia da
unidade de tratamento para uma unidade mais proxima da sua residéncia ou
municipio, 05 pacientes que abandonaram o tratamento para hanseniase, 01 paciente
que foi a 6bito antes da conclusdo do tratamento, 25 pacientes que embora tenham
sido tratados no ano de 2009, iniciaram a terapia num periodo anterior (ano 2008) ao
da pesquisa, 07 pacientes com prontuarios incompletos e 05 sem a localizacdo dos
respectivos prontuarios, no periodo da coleta. Além disso, 01 paciente foi
contabilizado duas vezes, por ter realizado o tratamento em dois periodos distintos e
com medicamentos diferentes. Portanto, foram incluidos 292 pacientes para compor

a populacédo em estudo.

As caracteristicas sociodemogréficas da populacdo em tratamento para
hanseniase, com poliquimioterapia padréo ou substitutiva, no periodo de 2009 a 2015,
estdo descritas nas formas de frequéncias absoluta e relativa na Tabela 1. Neste
estudo foram identificados 201 (68,8%) pacientes procedentes da capital
soteropolitana. Uma faixa etaria com predominancia de individuos adultos (70,5%) e
uma populacdo representada por 52,7% de pacientes do género feminino. A
classificacdo da cor da pele como parda foi identificada nos registros em 47,6% da
populacdo estudada, além de 12,3% de pacientes sem informacdo nos prontuarios
sobre tal classificacdo; o estado civil casado e o nivel de escolaridade ensino
fundamental incompleto, foram o de maior frequéncia observada, embora 58,2% dos

prontuarios ndo tenham descrito a informacé&o sobre a escolaridade dos mesmos.

TABELA 1 - FREQUENCIAS DAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DA POPULACAO
EM TRATAMENTO PARA HANSENIASE EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009

A 2015.
FREQUENCIA R
VARIAVEL CATEGORIA ABSOLUTA FREQUENCIA
- RELATIVA (%)
(N=292)
CAPITAL 201 68,8

PROCEDENCIA
INTERIOR 82 28,1



FAIXA ETARIA

GENERO

COR DA PELE

ESTADO CIVIL

ESCOLARIDADE

NAO INFORMADO 9
CRIANCAS 16
ADOLESCENTES 6
ADULTOS 206
IDOSOS 64
MASCULINO 138
FEMININO 154
BRANCA 42
NEGRA 70
MULATA 4
AMARELA 1
PARDA 139
NAO INFORMADO 36
SOLTEIRO 66
CASADO 117
DIVORCIADO 18
VIUVO 13
NAO INFORMADO 78
ANALFABETO 7
FUNDAMENTAL INCOMPLETO 45
FUNDAMENTAL COMPLETO 11
MEDIO INCOMPLETO 9
MEDIO COMPLETO 27
TECNICO INCOMPLETO 0
TECNICO COMPLETO 3
SUPERIOR INCOMPLETO 9
SUPERIOR COMPLETO 9
POS-GRADUACAO INCOMPLETA 0
POS-GRADUACAO COMPLETA 2
NAO INFORMADO 170

3,1
5,5
2,1

70,5

21,9

47,3

52,7

14,4

24
1,4
0,3

47,6

12,3

22,6

40,1
6,2
4,4

26,7
2,4

15,4
3,8
3,1
9,2

31

31

0,7
58,2

FONTE: DADOS OBTIDOS DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM HOSPITAL

UNIVERSITARIO.

No que tange aos aspectos clinicos da patologia, 64,4% da populacéo

obtiveram resultado negativo no exame de baciloscopia, embora 8,9% dos prontuarios

nao tenham descrito o resultado. Conforme a classificacdo operacional da

hanseniase, a maioria dos pacientes foi classificada como paucibacilar (60,3%); a

forma clinica predominante foi a tuberculoide, representada por 89 individuos. Durante

a poliguimioterapia, 59,9% da populagédo ndo apresentou surto reacional, embora o



surto tipo 1 (reagao reversa) tenha sido o mais frequente, dentre os estados reacionais

identificados. A Tabela 2 descreve os aspectos clinicos encontrados, nas formas de

frequéncias absoluta e relativa.

TABELA 2 - FREQUENCIAS DOS ASPECTOS CLINICOS DA POPULAGCAO EM TRATAMENTO PARA
HANSENIASE EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

FREQUENCIA

VARIAVEL CATEGORIA ABSOLUTA EEEEHEQ%?)
(N=292)
NEGATIVA 188 64,4
BACILOSCOPIA  POSITIVA 78 26,7
NAO INFORMADO 26 8,9
CLASSIFICACAO  PAUCIBACILAR 176 60,3
OPERACIONAL MULTIBACILAR 116 39,7
INDETERMINADA 50 17,1
TUBERCULOIDE 89 30,5
BORDERLINE BORDERLINE 31 10,6
FORMA CLiNIca  BORDERLINE TUBERCULOIDE 45 15,4
BORDERLINE VIRCHOWIANA 23 7.9
VIRCHOWIANA 44 15,1
NEURAL 9 3.1
NODULAR DA INFANCIA 0,3
SURTO1 RR* 47 16,1
SURTO2 ENH** 26 8,9
NEURITE 20 6,8
SEM SURTO 175 59,9
ESTADO REACIONAL
DURANTE A PQT  SURTO2+NEURITE 6 2.1
SURTO1+NEURITE 12 4,1
SURTO1+SURTO2 07
SURTO1+SURTO2+NEURITE 07
MISSING 2 0,7

FONTE: DADOS OBTIDOS DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM HOSPITAL

UNIVERSITARIO.
NOTAS: *REACAO REVERSA; **ERITEMA NODOSO HANSENICO.

Todos os 292 pacientes utilizaram a poliquimioterapia padrdo ou substitutiva

para o tratamento da hanseniase, sendo a PQT PB adulto a de maior frequéncia de

uso, seguida da PQT MB adulto. Assim como no publico adulto, nas criancas o

emprego do esquema padrao paucibacilar infantil foi o de maior frequéncia. Em 1,4%



dos pacientes foi prescrito e administrado o esquema alternativo com ofloxacina desde
0 inicio da terapia (Tabela 3).

TABELA 3 - FREQUENCIAS DOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS EMPREGADOS
NA POPULACAO EM TRATAMENTO PARA HANSENIASE EM HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

FREQUENCIA

A FREQUENCIA

VARIAVEL AI?NSSZIE)L;;I'A REL,STIVA (%)
PQT PB* 159 54,5
PQT MB** 113 38,7
PQT PB INFANTIL 13 4,4
PQT MB INFANTIL 3 1
ALTERNATIVO COM OFLOXACINO 4 1,4

FONTE: DADOS OBTIDOS DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO.

NOTAS: *POLIQUIMIOTERAPIA PAUCIBACILAR; *POLIQUIMIOTERAPIA
MULTIBACILAR.

Entre os 292 pacientes estudados, 114 foram identificados e notificados com
pelo menos uma suspeita de reagdo adversa a um dos medicamentos empregados
no tratamento da hanseniase (Figura 1), sendo entdo realizadas as notificacdes de
todas as suspeitas observadas durante o estudo. Foram encontrados 87 pacientes
com uma Unica suspeita de reacdo adversa e 27 pessoas com mais de uma suspeita,

totalizando 150 notificagoes.



FIGURA 1 - FREQUENCIA DE PACIENTES NOTIFICADOS POR
SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA A MEDICAMENTO, EM
POPULACAO DE PACIENTES EM TRATAMENTO PARA HANSENIASE
EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

178 (60,96%)

114 (39,04%)

PACIENTES NAO NOTIFICADOS  PACIENTES NOTIFICADOS

FONTE: DADOS ELABORADOS A PARTIR DOS PRONTUARIOS DOS
PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.

No decorrer do estudo, 65 pacientes foram identificados e notificados somente
por suspeita de anemia, representando a maior frequéncia de suspeita de reacao
adversa encontrada, tanto na populagdo como um todo (22,26%), quanto dentro do
universo de pacientes notificados (57%) (Figura 02). A Figura 2, descreve as
frequéncias das suspeitas de reacdo adversa a medicamento mais prevalentes e
também de maior gravidade, tais como a suspeita de apresentar somente xerose
cutanea, cefaleia, hiperpigmentacédo ou elevacao das transaminases, dentre o total de
pacientes notificados no periodo. Vale ressaltar que suspeitas de reacdes adversas
graves, tais como a sindrome DRESS e metahemoglobinemia, foram encontradas em
pelo menos 3% e 1% dos individuos notificados, respectivamente, uma vez que

também apresentaram outras suspeitas associadas.

Dentre as outras suspeitas de reacédo adversa identificadas, foram notificadas,
inclusive mais de uma suspeita por paciente, sendo observados pelo menos 03 casos
de suspeita de eritrodermia, taquicardia (n=02), tontura (n=1), ressecamento ocular

(n=01), reducéo da hemoglobina (n=02), fadiga (n=02), nausea (n=03), émese (n=03),



leucopenia (n=01) e diarréia (n=01), dentre outras combinacfes destas suspeitas
acima citadas.

FIGURA 2 - FREQUENCIAS DE PACIENTES EM TRATAMENTO PARA HANSENIASE,
NOTIFICADOS POR SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA A MEDICAMENTO EM HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

:
ANEMIA* 65 (57%)

XEROSE* 7 (6%)
HIPERPIGMENTACAO* M 3 (3%)

CEFALEIA* 5 (4%)
ELEVAGAO DAS TRANSAMINASES* || 1 (1%)
DRESS** M 3 (3%)
METAHEMOGLOBINEMIA** | 1 (1%)

OUTRAS SUSPEITAS 29 (25%)

FONTE: DADOS ELABORADOS A PARTIR DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO.
NOTAS: * NOTIFICADOS SOMENTE POR UMA SUSPEITA DE RAM; ** NOTIFICADOS POR
MAIS DE UMA SUSPEITADE RAM ASSOCIADA.

Do total de 114 pacientes que tiveram alguma suspeita de reagcédo adversa ao
tratamento empregado para hanseniase, em 75,4% (n=86) dos individuos somente a
dapsona foi 0 medicamento suspeito. A clofazimina, exclusivamente, esteve envolvida
em 10,5% (n=12) dos casos, a ofloxacina em 1,7% (n=02, uma suspeita de
eritrodermia e outra de diarréia), a rifampicina em 1% (n=01 estando presente em um
caso de suspeita de cefaleia associada a fadiga) e a clofazimina conjuntamente com

a dapsona estiveram presentes em 11,4% (n=13) dos casos suspeitos.

Com intuito de responder se existiu associacdo entre quem utilizou o
medicamento suspeito e a notificacdo realizada por suspeita de reacdo adversa ao
medicamento investigado, foi calculada a razdo de prevaléncia. Esta, por sua vez, é
definida através do quociente entre a prevaléncia dos casos expostos e a prevaléncia
nos casos nao expostos. Portanto, para os individuos que apresentaram alguma

gueixa ao utilizar a dapsona para tratamento da hanseniase e foram notificados por



suspeita de eritrodermia, conforme a Tabela 4, a razdo de prevaléncia encontrada foi
igual a 4,8, demonstrando que os pacientes que se queixaram da dapsona tiveram
uma prevaléncia 4,8 vezes maior de serem notificados por suspeita de eritrodermia,
do que os que ndo apresentaram alguma queixa ao uso da dapsona em seu esquema

de tratamento.

TABELA 4 —
RELACAO ENTRE QUEM APRESENTOU QUEIXA A DAPSONA PARA
TRATAMENTO DA HANSENIASE E NOTIFICACOES POR SUSPEITA DE
ERITRODERMIA.

QUEIXA A SUSPEITA DE ERITRODERMIA

DAPSONA NAO SIM TOTAL
NAO 205 1 206
SIM 84 2 86
TOTAL 289 3 292

FONTE: DADOS ELABORADOS A PARTIR DOS PRONTUARIOS DOS
PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.
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Para medir a “for¢ca” de associacao entre quem usou e se queixou da dapsona
e a realizacdo de notificacdes por suspeita de cefaleia, a razdo de prevaléncia foi
novamente calculada, resultando num valor de 9,6 vezes maior para aqueles
pacientes sintomaticos em relacdo ao uso de dapsona, em apresentarem notificacdes
por suspeita de cefaleia, em relagéo aos que néo reclamaram sobre o0 uso da mesma
(Tabela 5). Por fim, na Tabela 6, estd informada a relacdo entre a queixa a
administracdo de clofazimina e notificacoes por xerose cutanea, nos casos expostos

e nao expostos, cuja RP foi 23,3 vezes maior para os que se queixaram do problema.



TABELA 5 - RELAGAO ENTRE QUEM APRESENTOU QUEIXA A DAPSONA
PARA TRATAMENTO DA HANSENIASE E NOTIFICACOES POR SUSPEITA DE

CEFALEIA.
nglséANﬁ\ SL~JSPEITA DE CEFALEIA TOTAL
NAO SIM
NAO 204 2 206
SIM 78 8 86
TOTAL 282 10 292

FONTE: DADOS ELABORADOS A PARTIR DOS PRONTUARIOS DOS
PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.
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TABELA 6 - RELACAO ENTRE QUEM APRESENTOU QUEIXA A CLOFAZIMINA
PARA TRATAMENTO DA HANSENIASE E NOTIFICACOES POR SUSPEITA DE
XEROSE CUTANEA.

QUEIXA A SUSPEITA DE XEROSE CUTANEA
CLOFAZIMINA X TOTAL
NAO SIM
NAO 271 9 280
SIM 3 9 12
TOTAL 274 18 292

FONTE: DADOS ELABORADOS A PARTIR DOS PRONTUARIOS DOS
PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.
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Dos 292 pacientes que iniciaram o tratamento para hanseniase, foi observado
que 36 individuos precisaram mudar de esquema em funcdo de apresentar alguma
suspeita de reacdo adversa a medicamento, sem possibilidade de manutencédo do
esquema poliquimioterapico inicialmente proposto (Tabela 7). Consequentemente,
das 114 pessoas que tiveram pelo menos uma notificagdo de suspeita de reagao
adversa a medicamento, 31,6% destes pacientes necessitaram de substituicdo no



esquema, sendo eleita a ofloxacina como a principal alternativa terapéutica para

agueles que né&o toleraram o esquema padrao.

TABELA 7 - FREQUENCIAS DAS SUBSTITUICOES E DOS NOVOS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS EMPREGADOS NA POPULAGAO EM TRATAMENTO PARA HANSENIASE EM
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

FREQUENCIA -
VARIAVEL CATEGORIA ABgOLUTA FREQUENC(',A
(N=292) RELATIVA (%)
SUBSTITUICAO NAO 256 87,7
NO ESQUEMA g 36 12,3
ALTERNATIVO COM
OFLOXACINO 24 8,2
NOVO ESQUEMA ALTERNATIVO COM
TERAPEUTICO! MINOCICLINA 6 2,1
ALTERNATIVO COM
CLOFAZIMINA 6 2,1

FONTE: DADOS OBTIDOS DOS PRONTUARIQS DOS PACIENTES DE UM HOSPITAL
_ UNIVERSITARIO.
NOTAS: 1- NAO SE APLICA, NAO HOUVE MUDANGCA. N=256 (87,6%).

Os resultados dos valores dos niveis de hemoglobina e da enzima glicose 6-
fosfato desidrogenase foram coletados e classificados de acordo com os valores de
referéncia utilizados nos laboratérios de realizacdo dos mesmos (Tabela 8). De todos
0S pacientes que iniciaram tratamento para hanseniase, 126 pacientes apresentaram
resultado do hemograma, apos inicio dos esquemas terapéuticos, com alteracdo no
nivel de hemoglobina, estando este valor abaixo dos valores minimos de normalidade

esperado.



TABELA 8 - FREQUENCIAS DOS VALORES DE HEMOGLOBINA E GLICOSE 6-
FOSFATO DESIDROGENASE (G6PD) EM POPULAGAO DE PACIENTES EM
TRATAMENTO PARA HANSENIASE EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

FREQUENCIA

VARIAVEL CATEGORIA ABSOLUTA FREQUENCIA
- RELATIVA (%)
(N=292)

NORMAL 122 41,8
HEMOGLOBINA AL TERADA 126 43,1
NAO INFORMADA 44 15,1
NORMAL 50 17,1
G6PD DI?FICIENTE 3 1
NAO INFORMADA 237 81,2
MISSING 2 0,7

FONTE: DADOS ELABORADOS A PARTIR DOS PRONTUARIOS DOS
PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.

No que concerne a obtencdo dos resultados da glicose 6-fosfato
desidrogenase, somente 1% dos individuos apresentaram resultado deficiente para a
mesma, contra 17,1% de pacientes com resultados dentro dos valores de referéncia.
Contudo, 81,2% dos prontuarios ndo apresentavam descritos os resultados da
dosagem de glicose 6-fosfato desidrogenase e 15,1% nao informavam também sobre
0s niveis de hemoglobina. Houve perda de 02 resultados da dosagem de glicose 6-
fosfato desidrogenase, visto que foram excluidos do presente estudo pela ndo
documentacédo do valor de referéncia utilizado para interpretacao do teste, ja que os
resultados ficaram compreendidos no intervalo entre 2,2 e 4,5 U/gHb, e alguns
exames apresentaram como valor de referéncia resultado normal quando maior ou
igual a 2,2 U/gHb e outros exames somente quando maior ou igual a 4,5 U/gHb, dentre

outros, representando 0,7% de perda.

Vale ressaltar que dos 03 pacientes que apresentaram deficiéncia da enzima
glicose 6-fosfato desidrogenase, somente 01 paciente foi notificado com suspeita de
anemia, sendo que 0s outros apresentaram valores normais de hemograma no
periodo do tratamento. Ja entre os 50 individuos com resultado normal para o exame
de deficiéncia de tal enzima, 26 pessoas foram notificadas com suspeita de anemia

durante o estudo.



6. DISCUSSAO

O preconceito e o estigma de determinadas doencas podem favorecer o
isolamento social e reduzir as chances de recuperacao e reinser¢éo ao meio social:.
Por receio de discriminacdo, alguns pacientes optam por receber tratamento em
municipio diferente de onde residem. No estudo foi observado que aproximadamente
70% dos individuos diagnosticados com hanseniase no periodo, eram procedentes
da capital, enquanto o restante morava em outros municipios da Bahia. A hanseniase
pode ser considerada como uma endemia urbana, associada a alta densidade
populacional*4**. O nimero reduzido de pacientes dos municipios do interior do
estado pode refletir a dificuldade de acesso e deslocamento para uma unidade de

referéncia na capital.

As pessoas afetadas com hanseniase ainda s&o vitimas de estigma e
discriminacdo, isto acarreta em atraso importante no diagnéstico e inicio do
tratamento, facilitando a transmissao da infec¢cdo nas familias e comunidades e,
sobretudo, prejudicando a prevencdo e o manejo das incapacidades geradas pela
patologia®. Além do que, o bacilo causador da doenca se multiplica lentamente, com
um periodo de incubacdo de cerca de cinco anos, podendo levar 20 anos para o
aparecimento dos sintomas®*3. Portanto, a faixa etaria predominante de adultos
encontrada no presente estudo, estd de acordo com o0s achados na
literatural?-36.37.38,39,404142 i3 que é esperada uma maior frequéncia de adultos com o
diagnéstico da doenca, o que pode resultar em impacto negativo na economia, uma
vez que o predominio da doenca na faixa etaria de adultos pode gerar afastamento

ou reducéo das atividades laborais da populacdo economicamente ativa*'42,

A estratégia global de combate & hanseniase de 2016 a 2020, da Organizacao
Mundial da Saude, prevé a incorporagdo de intervengdes contra a discriminagdo e a
promocao da inclusédo, com o proposito de oferecer cobertura universal de saude, com
énfase em criancgas, mulheres e populagées vulneraveis®. Segundo a OMS (2016), a
baixa propor¢cdo de novos casos no género feminino, pode refletir negativamente a
diferenca de acesso ao diagnoéstico e tratamento, nos paises acometidos pela doenca,
sendo um desafio na atualidade. S&do necessarias coleta e analise mais cuidadosa e
sistematica das informacdes, desagregadas por género, para avaliacdo adequada dos
casos, com o intuito de intensificar os esforcos para reduzir ainda mais a carga da

doenca®*3,



A condic&o do género feminino fica em posicado de desvantagem, duplamente,
uma vez que primeiro ela sofre discriminagcéo por ser mulher e segundo, por estar
acometida pela hanseniase*344. As mulheres na Eti6pia e Bangladesh, por exemplo,
experimentam atrasos maiores para o diagnostico e, portanto, frequentemente ja
apresentam algum grau de lesdo em nervos e incapacidade no momento da
notificacdo*®. No relatério de atualizacéo global da hanseniase correspondente ao ano
de 2015, a proporcao de casos novos em pacientes do género feminino variou entre
25% a 49,2%, dependendo da regido analisada®. Ja o percentual do género feminino

com hanseniase em 2015, no Brasil, foi de 44,2%, e na Bahia, 49,7%?%’.

Embora a maioria dos estudos apresente uma predominancia do género
masculino nos casos detectados e analisados, como por exemplo, 60,9% de homens
com diagnostico de hanseniase em municipio do Maranh&o; 68% em ilha do sudoeste
do Oceano indico; 56% em regido da Bengala Ocidental; 64,06% em estudo realizado
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand; e em municipio
pertencente ao Rio de Janeiro, como também em populacdes indigenas do
Amazonas!’:36:37,3840,41,43,4647.48 ' resultado semelhante a pesquisa em questdo, em
que houve uma pequena superioridade do nimero de pacientes com hanseniase do
género feminino em relacdo ao masculino, pode ser observado em outros estudos,
tais como, em pesquisa realizada em Salvador/BA (51,5% mulheres), em Juazeiro/BA
(51,9%), Fortaleza/CE (50,05%), extremo sul de Santa Catarina (57,4%) e outra em

Superioridade esta, que pode ser explicada por diferencas culturais de género,
guando entéo se observa que o publico feminino tem tradicionalmente uma tendéncia
em procurar os servicos de saude, ndo somente pela preocupa¢do com 0 corpo e a
aparéncia fisica, mas também pela oportunidade de acesso a assisténcia, a partir da
oferta de programas voltados para atencdo a salde da mulher344244.50,51.52  Somada
a expanséo da participagdo feminina no mercado de trabalho e em outras atividades,
fora do ambiente domiciliar, que contribui para uma maior exposi¢cao e deteccédo da

hanseniase na atualidade.#452,

A cor da pele “parda” e o estado civil casado foram predominantes na
populacéo estudada, similar aos achados de outros estudos®4!, apesar de 12,3% e
26,7% dos prontuarios ndo terem descritos tais informagdes, respectivamente. Muitos

estudos categorizam os individuos em raga, termo este, detentor de uma variedade



de definicdes. Raca geralmente € utilizada para descrever um grupo de pessoas que
compartiiham certas caracteristicas morfolégicas. Enquanto a raca engloba
caracteristicas fenotipicas, como a cor da pele, a etnia também compreende fatores
culturais, como a nacionalidade, religido, lingua e as tradicbes de um determinado
grupo. Portanto, a cor da pele, amplamente utilizada como caracteristica racial,

constitui apenas uma das caracteristicas que compdem uma raga®3,

A populacdo mundial cresceu e a mistura de etnias levou ao aumento do
namero de gendtipos mistos resultantes de casamentos interétnicos e inter-raciais.
Surgiram entao, classificagdes para a cor da pele, sendo a do dermatologista Thomas
B. Fitzpatrick uma das mais utilizadas e reconhecidas. Esta classifica a cor natural da
pele conforme os fatores genéticos que determinam e atuam em todas as etapas da
melanogénese, fornecendo as caracteristicas especificas aos melanossomos pelos
genes de pigmentacdo, e dependente da exposicdo ao sol, dos hormonios e do
processo de envelhecimento. O estudo em questdo identificou que a maioria dos
prontuarios ndo informava a cor da pele de acordo com a escala de fototipos de
Fitzpatrick (I — Branca — Sempre queima — Nunca bronzeia — Muito sensivel ao Sol; I
— Branca — Sempre queima — Bronzeia muito pouco — Sensivel ao Sol; Il — Morena
clara — Queima (moderadamente) — Bronzeia (moderadamente) — Sensibilidade
normal ao Sol; IV — Morena moderada — Queima (pouco) — Sempre bronzeia —
Sensibilidade normal ao Sol; V — Morena escura — Queima (raramente) — Sempre
bronzeia — Pouco sensivel ao Sol; VI — Negra — Nunca queima — Totalmente

pigmentada — Insensivel ao Sol)>455,

Prosseguindo com a descricdo do perfil da populagéo estudada, foi verificado
qgque o nivel de escolaridade de maior frequéncia encontrado foi o de ensino
fundamental incompleto, similar a outros estudos, como em pesquisa desenvolvida
em Centro de Referéncia em Sao Paulo (59%)*'. Embora 58,2% dos prontuarios ndo
descrevessem tal informacao, o que levanta hipéteses, tais como a ndo importancia
pelo profissional de saiude em documentar tal dado ou a recusa do paciente em
informa-lo, o resultado esteve alinhado com o estudo aplicado em regido da Bengala
Ocidental, que observou predominio de individuos apenas com ensino primario
(45%)%’. Na microrregido de Diamantina, Minas Gerais, foi realizada andlise para
compreensdo da influéncia da escolaridade na ocorréncia de diagnostico de

hanseniase com incapacidades fisicas, resultando em maior percentual dos pacientes



(62%) com ensino fundamental incompleto e destes, 88,7% apresentaram algum grau
de incapacidade fisica®®.

O baixo nivel de escolaridade esta diretamente relacionado a baixa renda
familiar, resultando em condi¢6es precérias de moradia, higiene, nutricdo e acesso a
saude, que por sua vez promovem as condicbes ambientais apropriadas para a
infeccdio pelo bacilo de Hansen ou a disseminacédo da doenca®’. E evidente que a
baixa escolaridade também contribui para o atraso no diagnostico e no tratamento
precoce, uma vez que o individuo tem dificuldades de acesso aos servi¢os de saude,
as informacGes pertinentes a prevencédo e ao autocuidado3*. A identificacdo inicial
pelo paciente de qualquer suspeita de enfermidade fica prejudicada, ja que a procura
por ajuda, provavelmente, acontecera apds presenca de sintomas, por vezes

automedicacdao e principalmente apos sequelas incapacitantes.

A falta da informacéo do grau de escolaridade nos prontuarios em 58,2% da
populacdo analisada reflete uma preocupacdo no campo do tratamento, no
entendimento correto da terapia, na compreensdao da enfermidade e das
consequéncias se nao tratada. A adesédo ao tratamento esta diretamente relacionada
a aceitacdo e compreenséao da doenca, ao entendimento das alternativas terapéuticas
e a comunicacdo estabelecida entre o profissional de saude e o paciente. Caso nao
seja detectada alguma dificuldade de compreensdo, pode resultar em falhas ou
abandono do tratamento. E responsabilidade da equipe de satde o fornecimento das
informacBes necessarias sobre a doenca, com linguagem adequada, permitindo que
0 paciente tenha discernimento da sua responsabilidade neste contexto, buscando a
cura, a prevencao das incapacidades e a reducéo da cadeia de transmisséo no caso

dos pacientes multibacilares.

O aumento no numero de casos multibacilares indica a presenca de casos
avancados da doenca. Em 2015, esta proporcdo foi de 60,2% no mundo® O
percentual de casos novos no Brasil, conforme a classificacdo operacional da
hanseniase em 2015 foi de 68% de casos novos multibacilares e 31% de
paucibacilares?’. A literatura apresenta predominio da classificacdo multibacilar4*:
72% de casos multibacilares em estudo descritivo, desenvolvido no Sudoeste do
Oceano indico, 62% em Centro de Referéncia em Sio Paulo, assim como 73% de
pacientes detectados em regido da Bengala Ocidental, e percentual superior de casos

multibacilares, com predominio da forma clinica virchowiana ou lepromatosa em



pacientes de pesquisa desenvolvida no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana. Divergindo, portanto, do resultado encontrado no presente estudo, no qual
a classificacédo paucibacilar e a forma clinica tuberculdide apresentaram percentuais

superiores (60,3% e 30,5%, respectivamente)34.36:37,38,40,41,48.49

Em consonéancia com outra pesquisa realizada em Salvador, que teve como
objetivo analisar a situacdo epidemioldgica e as caracteristicas clinicas dos pacientes
com hanseniase, no periodo de 2001 a 2009, 51,7% dos individuos foram
classificados também como paucibacilar e 32,2% tubercul6ide, similar aos achados
do presente estudo*. Uma maior ocorréncia dos casos paucibacilares, principalmente
na forma clinica tuberculdide, na populacdo em geral, € um indicador da expansao da
doenca, haja vista a presenca da infeccdo e manifestacdo da enfermidade em

pacientes imunologicamente competentest’ 344958,

Em estudo transversal, retrospectivo e descritivo, realizado na cidade de
Juazeiro, Bahia, com o intuito de determinar os aspectos epidemiolégicos da
hanseniase nesta regido hiperendémica, no periodo de 2002 a 2012, o percentual de
mulheres acometidas pela doenca foi de 51,93%. Houve predominéancia de individuos
pardos, com ensino fundamental incompleto, com maior frequéncia de pacientes
residentes na area urbana, sendo a classificacdo operacional paucibacilar e a forma
clinica tuberculéide, as mais prevalentes no periodo estudado®. Resultados
compativeis com os achados da pesquisa em questao.

Os surtos ou estados reacionais da hanseniase podem surgir antes, durante ou
apos a poliquimioterapia. No presente estudo foi contabilizada apenas a ocorréncia
dos mesmos durante a PQT. A maioria dos pacientes ndo apresentou nenhum
episédio de reacdo hansénica e o resultado de baciloscopia negativo, sendo o surto
tipo 1 o segundo de maior frequéncia, condizentes com os resultados encontrados de
predominio na populacdo estudada, da classificacdo paucibacilar e forma clinica
tuberculdide. Aproximando-se da literatura, que descreve a maior presenca de SR 1
em espectro do tipo boderline (BT, BB e BL) e 0 surto tipo 2 em nimero maior de

casos com fendtipo polar lepromatoso (LL e BL)%%¢0,

Alto indice bacilar parece estar associado a uma maior ocorréncia de SR2°°.
Estudos com pacientes multibacilares demonstraram maior presenca de ENH com
IB>3, e RR em pacientes com IB < 3%. No Hospital de Clinicas da Universidade



Federal do Parana foram observados 51,56% de pacientes sem surto reacional e em
Hospital Especializado em Salvador/BA, 77,3% de individuos sem estado reacional;
ja no estado do Amazonas, houve predominio de baciloscopia com resultado negativo,
corroborando para os achados da pesquisa3®4248, Vale citar que alguns trabalhos
apontam para associacdo entre o inicio da poliquimioterapia e o surgimento dos
estados reacionais, embora esteja descrita também a melhora do SR2 em resposta

ao efeito da clofazimina®?.

A introducdo dos esquemas poliquimioterdpicos na década de 1980 para
tratamento da hanseniase foi responséavel pela reducédo da prevaléncia global de 5,4
milhdes de casos na época para quase 176 mil em 20158. As frequéncias de uso dos
esquemas terapéuticos empregados nos casos paucibacilares e multibacilares
encontradas no estudo estdo de acordo com o tratamento proposto pela Organizacao
Mundial da Saude e as Diretrizes para Vigilancia, Atencdo e Eliminacdo da
Hanseniase como Problema de Saude Publica, do Ministério da Saude. Vale lembrar
gque o resultado da baciloscopia, quando disponivel, auxilia na classificacédo
operacional e na forma clinica e, portanto, norteia o esquema poliquimioterapico a ser
utilizado. Contudo, o resultado negativo ndo exclui o diagndstico de hanseniase, nem
necessariamente o classifica para terapia de casos paucibacilares!. Observa-se
entdo, que os dados coletados estdo alinhados com a literatura e ndo apresentam
valores absolutos iguais no que diz respeito ao nimero de pacientes em cada
classificacdo, baciloscopia, forma clinica e a PQT empregada. Por ser uma unidade
de referéncia, sdo encaminhados os casos com suspeita de comprometimento neural
e com maior complexidade, que demandam realizacdo de exames complementares,

direcionando-se assim, para o esquema terapéutico ideal.

E evidente que em cada esquema poliquimioterapico empregado, tanto o
esquema padréo ou o substitutivo, em cada prescri¢ao realizada, ndo somente para o
tratamento de hanseniase, sempre existira um risco potencial implicito de
desenvolvimento de uma reacdo adversa ao medicamento®?. Reacdo esta, definida
pela OMS,

como uma resposta a um medicamento que é nociva e nao intencional e que
ocorre em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagnéstico ou tratamento de uma doenga ou para a modificagdo de uma
funcao fisiologica®s.



Sendo tal contexto observado ao longo do presente estudo, com as suspeitas
de RAMs identificadas ap0s inicio da poliquimioterapia. Outra defini¢do,
complementar, proposta para uma reacao adversa a um medicamento, com o intuito
de evitar a exclusdo de reacOes indesejaveis leves, do erro como fonte de efeitos
adversos, além de rea¢fes advindas de contaminantes ou excipientes supostamente

inativos em uma formulacao, define uma RAM como,

uma reacao visivelmente nociva ou desagradavel, resultante de uma
intervencao associada ao uso de um produto medicinal, que prediz perigo de
futura administracdo e requer prevencdo ou tratamento especifico, ou
alteracéo do regime posoldgico, ou suspenséao do produto®.

A identificacdo de uma reacdo adversa a um medicamento e a atribuicdo de
causalidade envolve uma metodologia formal para atribuir a probabilidade de causa a
suspeita de reacdo adversa apresentada. Desde o diagndstico inicial diferencial, no
que diz respeito ao uso de qualquer produto medicinal, com ou sem prescricao
meédica, que pode nao ser informado pelo paciente, por esquecimento ou hao
percepcao do seu potencial risco para desenvolvimento de reagbes adversas
(fitoterapicos, drogas de abuso, medicamentos de uso prolongado, por exemplo), além
da propria doenca de base ou outras patologias associadas as queixas, sinais e

sintomas que os pacientes apresentem durante a suspeita de RAM observada®“.

E de extrema importancia a avaliacdo da relacdo temporal entre o uso do
medicamento e a ocorréncia da suspeita de reacdo, se a reac¢do diminui ou
desaparece a medida em que a dose do medicamento € diminuida ou suspensa; se a
reacao piora ou ocorre quando a dose do medicamento alcanca estado estacionario,
Ou a mesma € aumentada; se a exposi¢cao prévia ao medicamento € consistente com
a suspeita de reacdo novamente identificada. Como também, o reconhecimento de
padrdes, concomitante ao histérico de frequéncia do evento e quéo frequentemente
ele esta associado ao medicamento, sdo situacOes plausiveis de estarem
relacionadas entre si e que ratificam ou n&do o diagndéstico de uma reacao adversa a

um medicamento, especificamente®4.

A farmacovigilancia estuda principalmente as reacdes adversas aos
medicamentos e o seu conceito abrange a “identificacdo e avaliagdo dos efeitos de
uso, agudo e crénico, dos tratamentos farmacologicos no conjunto da populacéo ou
em subgrupos de pacientes expostos a tratamentos especificos”, através da

monitorizacdo das suspeitas de reacdo, por meio de estudos epidemioldgicos



cldssicos, descritivos ou analiticos, e por meio de sistema de notificacdo

espontanea®®.

Em um estudo de coorte, uma populacédo sob risco de desenvolver uma reacao
adversa é acompanhada ao longo do tempo, buscando identificar a reac&o, sendo util
quando existe a necessidade de conhecer as taxas de incidéncia de uma reacao.
Entretanto apresenta limitacbes no que diz respeito ao tempo prolongado da
observacao, a dificuldade de niumero elevado de individuos recrutados, principalmente

para estudos com desfecho raro, e custo elevado®4°©,

Os estudos de caso-controle partem de individuos com a reacdo (casos) e
pessoas sem a suspeita de RAM (controles) e buscam analisar a presenca ou
auséncia dos fatores de exposicao para investigar a associacdo, embora apresentem
dificuldades de selegdo dos controles, vieses de informagédo e selegdo, sejam

considerados caros e ndo detectem novos efeitos%4:66,

Ja4 o sistema de notificacdo espontanea, principal método de coleta de
informacBes sobre a seguranca dos medicamentos na pds-comercializacao,
reconhecido internacionalmente para deteccédo e quantificacdo de reacdo adversa a
medicamento, determina que toda suspeita deve ser notificada em ficha especifica e
encaminhada para centros regionais ou nacionais, que por sua vez realizardo o
estabelecimento da relagdo causal, a partir do emprego de algoritmos, sendo a
resultante registrada em banco de dados e enviada periodicamente aos centros
coletores. Caso o pais pertenca ao Programa de Farmacovigilancia da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), o conjunto de notificacbes é encaminhado para o centro
internacional, situado em Uppsala, Suécia, coordenado pela OMS. Este € responsavel
pelo recebimento dos dados sobre RAM e divulgacdo das novas informacodes
periodicamente!®. No caso da vigilancia passiva ha limitacdes, no que diz respeito a
subnotificacdo, dificuldade de identificar reacdes retardadas, desconhecimento do
namero de pacientes expostos, apresentacdo de vieses e impossibilidade de testar

hipéteses de relacionamento causal®®.

A escolha por um estudo epidemiologico, observacional, analitico e transversal,
como o aplicado no presente estudo, permite obter um retrato da situacédo, com a
mensuracdo da frequéncia (prevaléncia) de ocorréncia de eventos de saude,

determinando simultaneamente o fator de interesse e o desfecho, numa populagao



bem definida em um determinado momento. E utilizado para avaliar se existe relagéo
entre as variaveis, com baixo custo, rapidez, menor complexidade operacional quando
comparado aos estudos de caso-controle e coorte, como também gerador de
hipoteses de associacdo. A principal desvantagem do estudo transversal € que a
relacdo temporal entre a exposi¢cao e o desfecho nao pode ser diretamente verificada,
sendo frequentemente dificil separar causa e efeito, porque as medidas séo realizadas

ao mesmo tempo32:66,

Independente do método escolhido para analisar o perfil de seguranca da
populacdo observada, com suas vantagens e limitages, é de extrema importancia
gue estas suspeitas de reacdo adversa sejam identificadas e de preferéncia,
prevenidas nos casos das reacdes evitaveis e conduzidas para evitar ou aliviar o
sofrimento desencadeado ao paciente. O presente estudo realizou todas as
notificacdes de suspeitas de RAM observadas. Por ter sido um estudo retrospectivo,
nao foi possivel realizar intervencdes, principalmente em suspeitas de RAMs

evitaveis.

No final da década de 1940 e inicio dos anos de 1950, a dapsona foi empregada
como o principal medicamento anti-hansénico. Na década de 1960, a clofazimina e
posteriormente a rifampicina também comecaram a ser utilizadas para tratamento de
hanseniase, sendo introduzida a poliquimioterapia no mundo em 1981, pela OMS, e
adotada oficialmente em 1991, no Brasil, pelo Ministério da Saude. A partir de entéo,

0s questionamentos sobre suspeita de reacdes adversas comecaram a surgir3.

No estado de S&o Paulo, durante o periodo de implementacdo da PQT (1991-
1993) para tratamento da hanseniase, 20.667 pacientes receberam a terapia
farmacoldgica. Destes, 211 foram notificados, mas somente 127 casos foram
considerados como reacdes adversas, sendo 43 pacientes hospitalizados. Do total de
127 casos, 78,7% necessitaram de mudanca para regime alternativo®”. Embora o
percentual encontrado em S&o Paulo para substituicdo de terapia tenha sido superior
aos achados do estudo, houve conformidade na necessidade de mudanca para
tratamento substitutivo em pacientes acometidos por RAMs graves. A maioria dos
pacientes no presente estudo utilizou a PQT padréo até a alta, com ou sem tratamento
sintomatico, mesmo apos surgimento de suspeita de RAM, devido a reducédo ou
desaparecimento da queixa ou normalizacdo do parametro laboratorial, apoés

manutenc¢ao do esquema.



Em estudo epidemioldgico, analitico, retrospectivo, realizado em unidade de
referéncia em hanseniase no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia/MG para determinar a magnitude dos efeitos adversos da PQT, foram
revisados os prontuarios no periodo de 1995 a 20003. Dos 187 pacientes, 37,9% dos
individuos foram notificados com suspeita de RAM, totalizando 113 notificacBes. A
dapsona foi responsavel pelo maior numero de suspeitas, 70,8% de notificacbes em
54 pacientes em uso de PQT, seguida da clofazimina, a qual gerou 23% de
notificacdes de RAM em 21 pacientes, enquanto a rifampicina apenas 6,2% de relatos
em 07 pacientes®. Estes dados estdo alinhados com os achados do presente estudo,
uma vez que a dapsona foi evidenciada como o principal alvo de queixas a terapia
padrdo, seguida da clofazimina. Embora a dapsona tenha causado mais suspeitas de
reacdo adversa, em Uberlandia a suspeita de reacdo de maior prevaléncia foi a
gastrite (22,5%). A anemia hemolitica foi a segunda suspeita de reacdo adversa mais
frequente (18,8% dos casos), seguida de cefaleia (16,3%), astenia (13,8%),
metahemoglobinemia (7,5%), insdnia (6,3%), e dermatite esfoliativa (5%)3. Nesse
estudo, a clofazimina teve maior percentual de ictiose/xerose (18 (69,2%) dos casos),
aproximando-se dos dados da pesquisa em questéao, além de ardéncia nos olhos, com
05 casos (19,2%). A rifampicina esteve associada a 02 casos de febre, 02 de célica
renal, 01 caso de enjoo, 01 de dermatite alérgica e 01 de diarreia3. Por fim, 32,5% dos
pacientes sofreram mudanca de tratamento e apenas 06 individuos dos que
desenvolveram anemia hemolitica realizaram hemograma no diagndstico e durante o
tratamento no Hospital de Clinicas de Uberlandia®. Isso demonstra falha na
monitorizacdo de suspeita de reacOes adversas. Na populacdo investigada pelo

presente estudo, o nimero de exames de hemograma realizados foi superior.

Outro estudo, descritivo e retrospectivo, aplicado em Vitéria, Espirito Santo, em
2004, com populagdo com perfil epidemiolégico e clinico similar ao analisado,
inclusive com predominio de pacientes do género feminino, paucibacilares e com faixa
etaria adulta, encontrou 88 pacientes com pelo menos uma reacédo adversa de um
total de 194 pacientes, representando, portanto, 45% dos pacientes em tratamento
com PQT. Na pesquisa foram identificadas 185 reacdes, sendo que 48% dos casos
aconteceram nos primeiros 03 meses de tratamento®. Analogamente, mais de uma
reagao adversa foi encontrada em 58% dos pacientes e 40% tinham reacéo associada

a mais de um medicamento. A dapsona também esteve associada no acometimento



da maioria dos pacientes com reacao adversa: a anemia hemolitica esteve presente
em 56,5% dos casos, seguida de 5,9% de metahemoglobinemia, 2,4% de leucopenia,
27,1% de manifestacdes gastrointestinais, 9,5% de desordens psiquiatricas, 23,5% de
anormalidades hepaticas, 13% de cefaleia, 16,5% de tontura, dentre outras. Ja a
clofazimina, acometeu 18 pacientes, com 94% de manifestacdes gastrointestinais,
enquanto que a rifampicina causou em 24 pacientes, 41,7% de anormalidades

hepaticas e 33,3% de anemia hemolitica®8.

Também em Vitoria, Espirito Santo, uma segunda andlise em outro periodo,
verificou em 48 pacientes de um total de 194, reducao dos nives de hemoglobina de
12,8 para 10,3 unidades de referéncia e também diminuicdo dos niveis de
hematécrito, em individuos hansénicos, em tratamento com dapsona®. Ratificando a
reducdo do nivel de hemoglobina encontrada na populacao vigente. Estudos apontam
para estresse oxidativo, mediado pelo uso da dapsona e a formacgéo de metabdlito N-
hidroxilado, além de toxicidade dose-dependente, relacionados a anemia hemolitica e
metahemoglobinemia, tornando necessaria a monitorizacdo terapéutica destes

pacientes’.

Em pesquisa observacional, retrospectiva, também baseada em revisdo de
prontuéarios, desenvolvida pelo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, a hemdlise foi a reacdo mais comum com a administracdo da dapsona em
pacientes atendidos com hanseniase no periodo de 2005 a 2010, tendo sido
observada em pacientes sem deficiéncia da enzima glicose 6-fosfato desidrogenase.
Divergindo da associacdo frequente na literatura desta deficiéncia e a destruicdo dos
eritrocitos, ao desencadeamento de anemia hemolitica e formacdo de
metahemoglobina, principalmente quando houver exposicdo a agentes, como 0
medicamento dapsona’®’17273, Resultado semelhante a populacdo analisada,
embora como limitagdo do estudo, o numero de resultados do exame de G6PD
descrito nos prontuarios tenha sido muito baixo, em populacdo do Ambulatorio de
Hanseniase do Hospital Universitario de Salvador, naquele periodo investigado,
refletindo talvez a baixa solicitagdo de realizagcdo do mesmo ou documentacao

insuficiente nos prontuarios.

Em estudo observacional, prospectivo, realizado em regiéo tribal de Jagdalpur,
india, no periodo de 2006 a 2008, 176 pacientes foram analisados com rela¢io aos
efeitos adversos apresentados com o uso da poliguimioterapia para hanseniase. Os



efeitos adversos foram atribuidos a pelo menos um componente da PQT em 45% dos
pacientes, sendo 41% dos individuos acometidos por efeitos adversos relacionados
ao uso da dapsona, 5% por rifampicina e 24% por clofazimina; considerando os trés
medicamentos juntos foram identificados 97 efeitos adversos: anemia hemolitica,
manifestacbes gastrointestinais, anormalidades hepéticas, tontura, cefaleia, reacdes
cutaneas, leucopenia, metahemoglobinema e sindrome de hipersensibilidade a

dapsona estiveram entre os efeitos adversos identificados’.

Corroborando com os achados, a literatura identifica a dapsona como
responsavel por anemia hemolitica, eritrodermia, dermatite esfoliativa, reacdes
psicoticas, sindrome de hipersensibilidade, DRESS, ictericia, agranulocitose e
metahemoglobinemia®®’>76.77 Erupg¢do cutanea, pUrpura trombocitopénica, hepatite,
sindrome gripal, anemia hemolitica, choque, insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia
renal aguda podem ser observadas apés o uso da rifampicina’™. Em estudo realizado
no Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Dona Libania, em Fortaleza,
reacoes adversas foram observadas e agrupadas de acordo com o medicamento mais
provavel de causar a reacdo adversa, observando reducdo de hemoglobina, de
hematécrito, de células sanguineas, leucopenia, nausea, cefaleia, tontura, dentre
outros efeitos relacionados a dapsona e/ou rifampicina, sendo a anemia hemolitica a

mais frequente das reacbes observadas’®.

Os efeitos mais frequentes da clofazimina, que incluem ressecamento cutaneo,
descamacdo e hiperpigmentacdo da pele, podem desencadear consequéncias
emocionais para 0s pacientes, haja vista que as alteracdes no tom da pele podem
alertar as outras pessoas para o fato de que o paciente esta sendo acometido por
alguma doenca, afetando a autopercepcdo dos mesmos, a autoestima, gerando
estigmas e potencialmente interferindo nas relagbes que perpassam pelo ambito
pessoal, social, familiar e profissional de cada paciente?®°. Esta coloracédo
avermelhada € devido ao acumulo de pigmento nos macrofagos, aparecendo
geralmente com 10 semanas de inicio de uso e desaparecendo apds alguns meses
de término do tratamento’®8%8l Tal situacdo foi observada na descricdo das
evolucdes clinicas dos prontuérios, caracterizada pela queixa do paciente ao
respectivo escurecimento da pele, de forma difusa ou localizada, principalmente na
face, o0 que no minimo gera questionamentos ao paciente, no seu meio social, a cerca

do quadro.



A ofloxacina, que pode ser administrada a pacientes com intolerancia,
resisténcia ou faléncia clinica a agentes de primeira linha, aparece na literatura
associada mais frequentemente a manifestacbes gastricas, tais como nausea,
vomitos, diarréia e dor abdominal’®>. No presente estudo, a ofloxacina foi o
medicamento de escolha preferencial nas substituicbes de esquema
poliquimioterapico, visto que a minociclina, no periodo da pesquisa, ndo estava

disponibilizada pelo Ministério da Saude, por falta no estoque.

A descricdo das suspeitas de reacfes notificadas e do perfil epidemioldgico
apresentaram resultados similares com os achados na literatura, que nao sé&o
observados em inumeras publicacfes, face o contexto de ser uma doenca curavel,
prevalente em paises com menos recursos, € que ndo desperta o interesse das

industrias farmacéuticas.

E observada uma escassez de trabalhos relacionados & seguranca dos
pacientes em tratamento para hanseniase, uma vez que sO foram identificados,
durante a revisao de literatura, duas publicagcdes que citam ao longo do texto a
realizacdo de notificacdes de suspeitas de RAMs, em hanseniase. Estes estudos, ndo
detalham a realizacdo ou auséncia da validacéo de tais suspeitas, enquanto 0s outros
estudos nem se quer informam a realizacdo das notificacdes, apenas citam
denominacfdes como efeitos adversos ou reacdes adversas, atribuidas ao uso do
medicamento, sem maiores detalhes. Nenhum estudo com célculo de razdo de
prevaléncia em pacientes notificados com suspeita de RAM em hanseniase foi
observado. Resultados estes que agregam valores e permitirdo um maior cuidado com
0s pacientes assistidos daquele ambulatorio, ratificando a necessidade de vigilancia

continua do uso da poliquimioterapia.

Nesta populacao especifica foi observado um namero superior de suspeitas de
RAMs nos pacientes em esquema padrdo, embora ndo seja possivel fazer
comparacdes, uma vez que 0 numero de pacientes em esquema substitutivo foi

consideravelmente menor.

Séo limitacbes deste estudo a auséncia de informacdes nos prontuarios, tais
como 12,3% de individuos identificados sem a classificacdo da cor, além da maioria
verificada n&o estar de acordo com a classificacao Fitzpatrick, orientada pelo Servico
de Dermatologia; 58,2% dos pacientes identificados sem a respectiva documentagao



do nivel de escolaridade, o que poderia impactar no entendimento da patologia e do
seu manejo, caso nao fosse aplicada linguagem adequada ao nivel de compreensao
de cada paciente; 8,9% de prontuarios sem a informacé&o do resultado de baciloscopia,
fundamental para composicéo do diagndstico e direcionamento na escolha da terapia;
a ndo avaliacdo dos cinco pacientes que abandonaram a terapia, visto que o possivel
aparecimento de rea¢cdo adversa secundaria a poliquimioterapia pode ter sido a causa
de interrupcao do tratamento; 15,1% dos individuos sem a documentacéo do resultado
de hemoglobina e 81,2% sem o resultado do exame de deficiéncia da enzima G6PD.
Exames estes, relacionados com a identificacdo de anemia, principalmente apés o
uso do medicamento dapsona, levantando questionamentos sobre a solicitagcéo, a
necessidade de realizacdo ou auséncia dos pedidos de exames pelos profissionais de
saude, dificuldades de realizac&o por parte dos pacientes e por fim a documentacao

incompleta dos prontuarios.

Vale ressaltar que a qualidade dos registros existentes nos prontudrios das
instituicbes de saude reflete e caracteriza a qualidade dos servicos prestados. Os
registros tém valor imprescindivel para identificacdo das necessidades de saude,
tomada de decisdo e a garantia da continuidade do cuidado prestado ao paciente®2.
Além disso, ndo deve ser esquecido o papel e a responsabilidade dos hospitais
universitarios na formacao dos profissionais de saude, por serem locais de ensino-
aprendizagem e de educacao em servico, devendo desempenhar a funcdo de centro
de referéncia, ofertando servicos de atencdo a saude de exceléncia e em harmonia

com o Sistema Unico de Saude. Portanto, é evidenciada a importancia e a

responsabilidade de uma documentacéo completa e regular pela equipe de saude.

Outra limitacdo do estudo foi a indisponibilidade do medicamento minociclina
pelo Ministério da Saude, por falta no estoque, em grande parte do periodo estudado,
0 gue ndo permitiu a analise do seu emprego nos esquemas substitutivos, como
também, as dificuldades anteriormente citadas dos estudos transversais para
investigar condicdes de baixa prevaléncia e principalmente, em estabelecer a relacao
causal entre os eventos, por ser realizado em um Unico momento no tempo. Embora
tenha sido calculada a razéo de prevaléncia, medida utilizada em estudos transversais
para demonstrar associa¢cao entre exposicao e desfecho, que compara duas medidas

de frequéncia, a prevaléncia nos casos expostos e a prevaléncia nos casos nao



expostos, buscando responder se existe associacao entre o fator de exposicao e o

desfecho ocorrido, quantificando a relagdo existente83.84,

No estudo, é utilizada a todo momento, a terminologia “queixa ao
medicamento”, “medicamento suspeito” e “notificacdo de suspeita de reagao”, em
virtude das suspeitas de RAM terem sido identificadas, notificadas, mas ainda n&o
validadas. Portanto, seria incorreto dizer que o uso do medicamento esta associado a
reacdo, neste estudo, mas sim uma associacao entre a queixa ao medicamento

suspeito e as notificagbes de suspeitas de RAM realizadas.






7. CONCLUSAO

Sugere-se que a poliquimioterapia padrdo, empregada mundialmente para o
tratamento da hanseniase e nesta populacdo especificamente, demonstrou ser
segura, uma vez que apesar do numero elevado de notificacbes de suspeitas de RAM,
a maioria apresentou resolucao no curso da terapia, com um percentual reduzido de
substituicdes. Nao foi possivel comparar o perfil de seguranca entre 0os esquemas,
visto que a prevaléncia de uso dos tratamentos alternativos encontrada foi muito

inferior.

O estudo agregou valores em relacao ao perfil de seguranca do tratamento para
hanseniase frente a escassez de achados na literatura para tal populacédo. Resultados

estes, que contribuirdo para um maior cuidado com os pacientes assistidos.

Portanto, é preciso realizar estudos que auxiliem no manejo do tratamento e da
doenca e efetuar todas as validacdes das suspeitas notificadas, com intuito de

confirmacédo dos achados encontrados.

A identificacdo e notificacdo de varias suspeitas de reacfes adversas atribuidas
aos esquemas padronizados, além do reduzido arsenal terapéutico para substituicao
em casos de contraindicacao, intolerancia e RAMs graves aos regimes de primeira
linha, demandam uma continua monitorizacédo dos pacientes e a realizacao de novos

estudos que contribuam para uma mudanca significativa no cenario da hanseniase.
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ANEXO A - Ficha de seguimento farmacéutico

HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD
SANTOS
SERVIGO DE FARMACIA

FICHA DE SEGUIMENTO FARMACEUTICO

Nome: Pront.: Data:
/
Endereco:
Bairro: Cidade:
Fone: () Data de Nasc.: / / Peso:
Sexo:  [J Masculino Raca: [] Branca ] Mulata
(] Feminino [J Negra L] Amarela L] Outra:
Estado Civil: Profissao:
Escolaridade: [] Analfabeto [] 2° Grau incompleto [] Superior completo
[J 1° Grau incompleto [] 2° Grau completo [] P6s Graduagéo
[] 1° Grau completo [] Superior incompleto
Ambulatério: Farmacéutico Responsével:
CRF
Meédico Responsavel:
CRM
Dados do caso:
Tipo de entrada:
[] caso novo [] retratamento
Data do diagnostico: Inicio do tratamento:
/ / / /

Patologia de indicacéo:

Tempo de tratamento:

Alergias/Histéria de RAM




Tratamento atual:

Medicamento Frequéncia Inicio Término
Interagdes Medicamentosas
Medicamento Resultado Terapéutico Inicio Término
Aderéncia ao tratamento: Doador de sangue:
1 Sim [1Sim
1 Néo: 1 Néo
Vida sexual Uso de métodos contraceptivos: Amamentacao:
ativa:
| Sim q . | Sim
. DIU Ligadura de x
| N&o trompas g ] N&o
Beta - HCG _ _
|| Anticonceptivo oral || Preservativo de latex
| |vasectomia [] Diafragma




Exames Laboratoriais:

EXAME VALOR DE DATA VALORES
REFERENCIA/UND
Problemas relacionado ao medicamento:
[J Focomelia
[J Outros:
Problema relacionado ao Classificacdo | Resultado terapéutico | Alternativa Intervengéo

medicamento

desejado

terapéutica

Evolucédo (avaliacédo do seguimento)




Data

Historico e evolugéo

Retorno




ANEXO B - Ficha de notificac&o de suspeita de reacfes adversas

Universidade Federal da Bahia
Centro de Farmacovigiléncia do Hospital Universitario Prof? Edgard Santos

1

NOME DO PACIENTE: N? DO PRONTUARIO:

DATA DE NASCIMENTO: /. / Ol 1DADE SEXO: | M F PESO (Xg)k: L
< | magascoR: BRANCA | WANLATA NEGRA | ouTtra: ENFERMARIA:
=4 : e

' > ViA O ' DATA | —
T I 2 MEDICAMENTO SUSPEITO® s p s TRAGA DOSE DIARIA i TeasiNg | 'NOKAcho umica |
d
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ORIENTAGOES PARA O PREENCHIMENTO DO
FORMULARIO DE NOTIFICACAO DE REACAO
ADVERSA A MEDICAMENTO

OBS.: OS DADOS NOTIFICADOS SAO ESTRITAMENTE CONFIDENCIAIS

REACAO ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)

Qualquer efeito nocivo, nac intencicnal ¢ indesejado de um medicamento utilizado em doses
terapéuticas habituais em seres humanos, para o tratamento, profilaxia ou diagndstico OMS,
1991,

O QUE NOTIFICAR?

Toda suspeita de reagiio adversa a qualgquer medicamento notifique mesmo se:
» N&c existir a certeza de relagio entre tomar a medicacao ¢ o desenvolvimento da reacho.
* Nac dispor de todos os detalhes do caso,

COMO NOTIFICAR:
Preencha o formulario com letra legivel (letra de forma ou imprensa)

1.DADOS DO PACIENTE

Nome (Se preferir indique s6 as iniciais para proteger a identidade do paciente), n° do
registro, data de nascimento, ¢/ou idade (<1 ano/meses), sexo, peso (considere os decimais em
criangas| e a raga/cor.

2, MEDICAMENTO(S) SUSPEITO(S) DE CAUSAR RAM

Notificar 0 medicamento que considere o mais possivel de ter produzido a reacde,
observando o nome comercial. Via de administracio, dose didria, data do inicio @ fim da
terapéutica (dia/més/ano) e a indicacéo terapéutica: causa ou sintomatologia que motivou a
medicacio. Notificar todos os medicamentos suspeites.

3. DESCREVER O DIAGNOSTICO CLINICO

Na sua auséncia, os sinzis e sintomas (ex. nauseas, vomitos, tontura, choque anafilitico,
ete.). Assinale a data (dis/més/ano) do inicio e fim da reagiio, bem como a duragéo aproximada
{em dias ou horas). Favor incluir dados laboratoriais relevantes.

Escreva o nome comercial, se conhecido, de outros medicamentos utilizados nes ultimos 3
mesas (incluindo auto-medicagac), via de administragao, dese didria, data do infcio e fim do
tratamento ¢ a indicagfio terapéutica: causa ou sintomatologia que motivou a medicagao.

4. DESCREVA O TRATAMENTO UTILIZADO PARA O CONTROLE DA RAM

Marque com "X" se recuperado, risca de vida, 6bito cu desconhecido, Sequelas, decrever se
positivo (+), assinale a sua categoria profissional e preencha os dados referente ao notificador,
A sua identidade serd o vinculo para contatos internos para remessa de material bibliogréfico e
avaliagao de caso notificado.

Assinale com um "X" se quiser receber informagoes sobre relatos associados ao medicamento
suspeito,

5. QUEIXAS TECNICAS (OU SUSPEITAS DE DESVIOS DE QUALIDADE)

Notofique problemas de qualidade de medicamentos tendo ou nio ocorréncia de eventos
adversos associados.
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'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise do perfil de seg ¢a da farmacoterapia para o tratamento da Hansenlase em
Hospital Universitario de Salvador: esquemas terapéuticos padronizados e alternativos

Pesquisador; Licia de Aragjo Costa Beisl Noblat

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 51583715.8,0000.0049

Instituigao Proponente: Hospital Universitdrio Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.373.684

Apresentacio do Projeto:

0O estudo em questdo ird analisar o perfil de seguranga da farmacoterapla utilizada no tratamento da
hansenfase, desde o emprego dos esquemas terapéuticos padronizados até os esquemas terapéuticos
alternatives, preconizados pela Organizagao Mundial de Saide, em um hospital universitario de Salvador, a
partir da mensuragdo da prevaléncia das suspeltas de reagdes adversas acs esquemas utilizados no
periodo de janeiro de 2009 a maio de 2015.Analisar o perfil de seguranga da farmacoterapia disponivel para
o tratamento da hanseniase, esquemas terapéuticos padronizades e os esquemas alternativos, através do
célculo da frequéncia (preval&ncia) das suspeitas de reagbes adversas aos esquemas utiizados no periodo
de janeiro de 2009 a maio de 2015, em hospital universitario de Salvador.Trata-se de um estudo
obsarvacional, transversal, retrospectivo no periodo de 19 de janeiro de 2009 a 10 de maio de 2015. A
pesquisa sera realizada no Ambulatério de Referéncia para Tratamento da Hanseniase, no Servigo de
Dermatologia do Ambulatério Professor Magalhdes Neto, do Complexo Hospitalar Universitério Professor
Edgard Santos, na cidade de Salvador/Ba. No Ambulatério de Hanseniase, no periodo acima cilado, a
populacio de individuos com diagndstico de hanseniase é compreendida por 446 paclentes. Destes, sera
estudada uma amostra com 348 pacientes, 0s quais estavam em tratamento pofiquimioterdpico com
esquema padronizado ou alternativo, Serdo utilizados os
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dados da primeira, segunda e terceira consulta, praze suficienta para a conclusdo de diagndstico de
hanseniase & inicio da terapia preconizada, o que j§ permile demonsirar aparecimento ou nBo de queixa
sugestiva de reagio adversa ao medicamento no paciente. Serd calculada a prevaléncia de todas as
suspeitas de reagias adversas aos esquemas proposlos,

Objetive da Pesquisa:

Objativo Primario:

Analisar o perfil de segurance de farmacoterapla disponivel para o fratamento da hanseniasae, esquemas
terapéuticos padronizados & os esquemas allemativos, alravés do caloulo da frequéncia (prevaléncia) das
suspeilas de reaglhes adversas aos asquemas utilizados no pericdo de janeiro de 2009 a maio de 2015, em
hospital universitério de Sakladar,

Objetive Sacundario:

Descrever a frequidncia (prevaléncia) das reagbes adversas para os esguemas de tratamento Comparar o
perfil de seguranga entre o5 esquemas de tratamento padronizado & o allernaliva.

Avaliacio dos Riscos e Beneflclos:

Riscos:

M@0 haverd risco direto 8o paciente, uma vez que se trata de pesquisa observacional, retrospectivo, com
busca de informagdo am pronfudnios.

Benaficioa:

O presente esludo @ relevante na medida em que anaksa o peril de seguranga da farmacoterapla disponivel
para hanseniage, distinguindo as particulanidades de cada esquema lerapéulico, padronizado ou alternativo,
demonsirando os risces e garantinds wna melher seguranga ao paciente. A hanseniase esta lange de ser
eliminada coma um problama de saldde plblica, pela ndo emadicacio a necessidade de controle da doenga,
portanto, & realizacio de mais pesquisas referentes & patologla e suas formas de trataments torma-se
necessaria frente o potencial incapacitante desta enfermidade.

A vigilncia pas-comercializacdo tem papel fundamental para a sadde pablica & para o uso racional, seguro
& cusio-efetive de medicamentos, desse modo, a farmacovigiléncia pode detectar @ evitar danos
relacionades ao uso de medicamentos.

Segunde dados da Organizacio Mundial de Sdude (2010), mais de um bith&o de passoas estio infactadas
COm UMma ou mais doengas negigenciadas, o que representa um sexto da populagio mundial, conluda, o
reduzide pedencial de relome lucrative contribul para a falta de
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investimentos, desinteresse e manutengdo do quadro de desigualdade.

E consenso que a poliquimioterapia é a principal estratégia na atualidade para interrupgéo da cadeia de
transmiss&o e eliminagdo da hanseniase como problema de saude publica, Considerando-se que um dos
motivos de abandono do tratamento, seja a ocorréncia de efeitos colaterais e suspeita de reagdes adversas
relativas & poliquimioterapia, torna-se necessério conhecer tais efeitos com o propésito de identificagéo,
manejo e principalmente possibilidade de prevengdo das suspeitas de reag&o adversa ao medicamento,
permitindo o tratamento completo, a alta por cura e contribuindo para a eliminagéo da hanseniase.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Vide conclusdes.

Consideragées sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Vide conclustes.

Recomendagdes:
Vide conclusodes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O presente estudo atendeu as solicitagGes proposta na Resolugdo CNS 466/12.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a

superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
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normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso
grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagéo ao CEP e a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao
término do estudo.

Situagao: Projeto Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 03/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 614023.pdf 16:51:23
Folha de Rosto FolhaR.pdf 03/12/2015 |Ldcia de Araujo Aceito
16:48:41 | Costa Beisl Noblat

Outros Prontuarios.jpg 03/12/2015 |Lucia de Aradjo Aceito
16:43:37 | Costa Beisl Noblat

Outros FolhaR jpg 03/12/2015 |Ldcia de Araljo Aceito
16:43:09 | Costa Beisl Noblat

Outros Encaminhamento.jpg 03/12/2015 |Lucia de Araujo Aceito
16:42:32 | Costa Beisl Noblat

Outros Compromisso.jpg 03/12/2015 |Lucia de Araujo Aceito
16:40:47 | Costa Beisl Noblat

Outros Dispensa.jpg 03/12/2015 |Lucia de Araujo Aceito
16:39:22 | Costa Beisl Noblat

Outros Equippe.jpg 03/12/2015 |Lucia de Aradjo Aceito
16:38:15 | Costa Beisl Noblat

Outros Equipe.jpg 03/12/2015 |Lucia de Araujo Aceito
16:37:28 | Costa Beisl Noblat

Outros Anuencia.jpg 03/12/2015 |Lucia de Araujo Aceito
16:37:02 | Costa Beisl Noblat

Projeto Detalhado / |Projeto.doc 03/12/2015 |Lucia de Aratjo Aceito

Brochura 16:29:42 | Costa Beisl Noblat

Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado
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APENDICE A

Andlise do perfil de seguranca do tratamento para hanseniase em um Hospital
Universitério de Salvador, Bahia, Brasil.

Carla, J. Santos?, Paulo, R. L. Machado®, Lucia, A. C. B. Noblatc

aMestranda pelo Programa de P6s-graduagdo em Assisténcia Farmacéutica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
Farmacéutica no Servico de Assisténcia Farmacéutica do Hospital Universitario Professor Edgard Santos, Rua Augusto Viana,
s/n, Canela, 40110-060, Salvador, Bahia, Brasil.

® Professor Doutor Adjunto de Dermatologia da Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica e Coordenador do Servigo de
Imunologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos, Rua Augusto Viana, s/n, Canela, 40110-060, Salvador, Bahia,
Brasil.

‘Professora Doutora Associada da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal da Bahia e Gerente de Ensino, Pesquisa e
Extens&o do Hospital Universitario Professor Edgard Santos, Rua Augusto Viana, s/n, Canela, 40110-060, Salvador, Bahia,
Brasil.

Resumo

A hanseniase é uma das doencas mais antigas da humanidade, conhecida
anteriormente como lepra e encontrada em registros de antes de Cristo. E uma doenca
infecciosa, de evolugdo crbnica, que acomete predominantemente a pele, os nervos
periféricos e as mucosas, além de outros 6rgaos e estruturas, seu agente etioldgico é
0 Mycobacterium leprae. A Organiza¢do Mundial de Saude propde o uso dos esquemas
terapéuticos padronizados ou substitutivos para controle desta doenca. E pressuposto,
gque um dos motivos de abandono do tratamento, seja a ocorréncia de reacbes
adversas relativas a terapia. Com o0 objetivo de analisar o perfil de seguranca da
farmacoterapia utilizada no tratamento da hanseniase, foi realizado um estudo
observacional, transversal, retrospectivo com a populacdo de pacientes em tratamento
para hanseniase, com esquemas padrdo ou substitutivo, em Hospital Universitario de
Salvador/BA, 2009 a 2015. Dos 292 pacientes eleitos, 68,8% dos individuos eram
procedentes da capital; 70,5% pertenciam a faixa etaria de adultos; 52,7% eram do
género feminino; 47,6% eram de cor parda; 40,1% dos individuos eram casados; 15,4%
tinham apenas ensino fundamental incompleto; 64,4% apresentaram resultado de
baciloscopia negativo; 60,3% classificados como paucibacilares; 30,5% dos pacientes
com forma clinica predominante tubercul6ide e 59,9% das pessoas ndo desenvolveram
surto reacional durante a poliquimioterapia. Foram notificados 114 individuos com
suspeita de pelo menos uma reacdo adversa a medicamento, resultando em 150
notificacdes. A suspeita de reacdo mais frequente foi anemia (57%), seguida de xerose
cutanea (6%), hiperpigmentacéo (3%) e cefaleia (4%), dentre outras. Em 75,4% dos
casos notificados, a dapsona foi o0 medicamento suspeito. A raz&o de prevaléncia foi
calculada para as notificacbes de suspeita realizadas e 52% dos pacientes com
resultado normal para deficiéncia da enzima glicose 6-fosfato desidrogenase, foram
notificados com suspeita de anemia, além de 31,6% de substituicbes de esquema
dentre os notificados com suspeita de reacdo adversa. A pesquisa agregou resultados
em relacdo ao perfil de seguranca do tratamento para hanseniase frente a escassez
de achados na literatura para tal populacdo. Resultados estes, que contribuirdo para
um maior cuidado com os pacientes assistidos, ratificando a necessidade de vigilancia
continua do uso da poliquimioterapia.

Palavras-chave: Hanseniase. Poliquimioterapia. Reacédo adversa a medicamento.

*Autor correspondente: Carla J. Santos. Endereco atual: Rua Manoel Barreto, n° 315, Graga, CEP 40150360, Salvador, Bahia,
Brasil. Tel: +55-71-32353931. Enderec¢o de email: carla.santos1983@hotmail.com

(P. R. L. MACHADO), primachado@hotmail.com

(L. A. C. B. NOBLAT), lucianoblat@gmail.com
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A hanseniase é uma das doengas mais
antigas da humanidade, conhecida
anteriormente como lepra e encontrada em
registros de antes de Cristo. Atravessando
geracdes, foi responsavel pelo isolamento
social de milhares de individuos, vitimas de
preconceitos, estigmas, a exemplo dos
leprosarios/lazaretos, vestimentas
diferenciadas, da conotacdo de pecado e
por fim, das incapacidades fisicas
limitantes?.

A hanseniase € uma doenca infecciosa,
de evolugdo crébnica que acomete
predominantemente a pele, 0s nervos
periféricos e as mucosas, além de outros
Orgédos e estruturas. O seu agente etiolégico
é o Mycobacterium leprae. A hanseniase
apresenta longo periodo de incubac¢éo, em
média de 2 a 7 anos, sendo transmitida,
principalmente, pelas vias respiratorias
superiores de pacientes multibacilares nédo
tratados?3.

A infeccdo ativa pelo bacilo é
caracterizada por uma grande variabilidade
no curso clinico, variando de uma
enfermidade paucibacilar, na qual poucos
bacilos estdo presentes, a uma doenca
multibacilar, na qual uma grande carga
bacilar esta presente nas lesdes. Como em
outras patologias infecciosas, a conversao
da infeccdo em doenca depende de
interacdes entre fatores individuais do
hospedeiro, ambientais e do préprio
agente?®.

A terapia farmacolégica permitiu o
alivio, se ndo do sofrimento moral, mas do
sofrimento fisico oriundo da sintomatologia
da doenca. Através do emprego de
combinacbes  farmacoterapéuticas  foi

2. Materiais e Método

E um estudo epidemiolégico
observacional, analitico, transversal e
retrospectivo que foi realizado utilizando
toda a populacdo de pacientes em
tratamento para hanseniase com esquemas
padrdo ou substitutivo, no periodo de 19 de
janeiro de 2009 a 10 de maio de 2015. A
pesquisa foi realizada em ambulatério de
referéncia para tratamento da hanseniase,
no Servigo de Dermatologia de um Hospital
Universitario, na cidade de Salvador/Ba.

No estudo foram incluidos todos os
pacientes com diagnostico de hanseniase
paucibacilar ou multibacilar, independente
do género e da idade, e que estiveram em

possivel obter a alta por cura e prevenir as
incapacidades fisicas®.

A Organizacdo Mundial de Saude
propde o uso dos esquemas terapéuticos
padronizados ou substitutivos para controle
desta doenca que, apesar de milenar, ainda
€, hoje, um problema de saudde publica no
ambito nacional. Vérias reacfes adversas
sdo atribuidas ao tratamento
poliquimioterapico recomendado®.

A vigilancia pos-comercializagdo tem
papel fundamental para a saude publica e
para o uso racional, seguro e custo-efetivo
de medicamentos. Desse modo, a
farmacovigilancia pode detectar e evitar
danos relacionados ao uso de
medicamentosé. E considerada como um
dos motivos de abandono ao tratamento, a
ocorréncia de suspeitas de reacdes
adversas a medicamento (RAM), dentre
estas, os efeitos colaterais relativos a
poliguimioterapia, sendo necessario
conhecer tais efeitos com o propdsito de
identificacdo, manejo e principalmente
possibilidade de prevencdo dos mesmos,
permitindo o tratamento completo, a alta por
cura e contribuindo para a eliminacdo da
hanseniase.

O objetivo deste estudo, portanto, foi
analisar o perfii de seguranca da
farmacoterapia utilizada no tratamento da
hanseniase, descrevendo as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas da populagao
analisada e as frequéncias (prevaléncias)
das suspeitas de rea¢cbes adversas para 0s
esquemas de tratamento empregados.

tratamento poliquimioterapico padrdo ou
alternativo (substitutivo) durante o periodo
do estudo. E como critérios de excluséo, os
pacientes que apresentaram problema de
adesdo e/ou abandono do tratamento,
transferéncia para outras unidades de
tratamento, 6bito, que iniciaram a terapia
num periodo anterior ao do estudo e
prontuarios incompletos.

Como fonte de dados para a coleta,
foram utilizados os prontuarios dos
pacientes incluidos no estudo, assim como,
as fichas de seguimento
farmacoterapéutico. A  partir  destas
informacdes, foram coletados os dados dos



pacientes e realizadas em ficha especifica,
todas as notificacdes de suspeita de RAM.
Todos os prontuarios foram solicitados ao
Servico de Arquivo Médico e Estatistica,
apos aprovacéao do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica do Hospital, e contou com o
auxilio de duas estudantes concluintes da
graduacdo em Farmécia, devidamente
treinadas para a coleta dos dados.

As variaveis coletadas foram as
seguintes: a identificacdo do paciente; data
de inicio de tratamento; procedéncia; data
de nascimento; idade em anos e
categorizada por faixa etéria; género; cor da
pele; estado civil; escolaridade;
baciloscopia; classificagdo da hanseniase;
forma clinica; esquema terapéutico
inicialmente empregado; se houve suspeita
de reagdo adversa e qual suspeita
identificada e notificada; e as queixas
apresentadas pelos pacientes referentes a
suspeita de RAM; qual o medicamento
suspeito; se apresentou substituicdo no
esquema e qual medicamento novo
empregado; e por fim a coleta dos
resultados de exames de hemoglobina e da

3. Resultados

A populacéo eleita para a realizagéo do
estudo constava inicialmente de 348
individuos, entretanto, foram excluidos 14
pacientes que solicitaram transferéncia da
unidade de tratamento para uma unidade
mais préxima da sua residéncia ou
municipio, 05 pacientes que abandonaram o
tratamento para hanseniase, 01 individuo
que foi a Obito antes da conclusdo do
tratamento, 25 pacientes que embora
tenham tratado no ano de 2009, iniciaram a
terapia num periodo anterior (ano 2008) ao
da pesquisa, 07 pacientes com prontuarios
incompletos e 05 sem a localizacdo dos
respectivos prontuarios, no periodo da
coleta. Como também, 01 paciente foi
contabilizado duas vezes, por ter realizado o
tratamento em dois periodos distintos e com
medicamentos diferentes, portanto,
restaram 292 pacientes para compor a
populacao em questéo.

enzima glicose 6-fosfato desidrogenase,
antes e depois do inicio do tratamento.

A andlise dos dados foi realizada a partir
da construcdo do banco em planilhas
auxiliares da Microsoft Office Excel e
utilizacdo do programa estatistico SPSS
20.0. Foram calculadas as frequéncias
absoluta e relativa dos dados, além da razéo
de prevaléncia como medida de associacéo,
a fim de estimar a associacao entre o fator
de exposicdo e o desfecho na populacdo
investigada.

Para contemplar os critérios éticos, os
pesquisadores assinaram um termo de
compromisso  assegurando que  0S
participantes da pesquisa incluidos no
estudo tenham a sua confidencialidade
resguardada pela equipe envolvida na
conducdo do mesmo e que em nenhum
momento a identidade dos participantes
seja revelada, conforme disposto na
Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de
Salde e demais normas legislativas
vigentes.

As caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas da populagdo em tratamento para
hanseniase, com poliquimioterapia padrao
ou substitutiva, no periodo de 2009 a 2015,
estdo descritas, logo abaixo, nas formas de
frequéncias absoluta e relativa, nas Tabelas
le?2.

Todos os 292 pacientes utilizaram a
poliquimioterapia padrdo ou substitutiva
para o tratamento da hanseniase, sendo a
PQT PB adulto a de maior frequéncia de
uso, seguida da PQT MB adulto. Assim
como, no publico adulto, nas criangas o
emprego do esquema padrdo paucibacilar
infantil foi o de maior frequéncia. Somente
em 1,4% dos pacientes foi prescrito e
administrado o esquema alternativo com
ofloxacino desde o inicio da terapia (tabela
3).



TABELA 1 - FREQUENCIAS DAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DA POPULAGCAO EM
TRATAMENTO PARA HANSENIASE EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

) FREOUENCIA FREQUENCIA
VARIAVEL CATEGORIA AB SOLST A (N=292) REL(%NA
PROCEDENCIAL CAPITAL 201 68,8

INTERIOR 82 28,1

CRIANCAS 16 55

T ADOLESCENTES 6 2,1
ADULTOS 206 70,5

IDOSOS 64 21,9

GENERO MASCULINO 138 47,3
FEMININO 154 52,7

BRANCA 42 14,4

NEGRA 70 24

MULATA 4 1,4

CORDAPELE AMARELA 1 0,3
PARDA 139 47,6

NAO INFORMADO 36 12,3

SOLTEIRO 66 22,6

ESTADO CIVIL2 CASADO 117 40,1
DIVORCIADO 18 6,2

VIUVO 13 4.4

ANALFABETO 7 2,4

FUNDAMENTAL INCOMPLETO 45 15,4

FUNDAMENTAL COMPLETO 11 3,8

MEDIO INCOMPLETO 9 3,1

MEDIO COMPLETO 27 9,2

ESCOLARIDADE TI?CNICO INCOMPLETO 0 0
TECNICO COMPLETO 3 1

SUPERIOR INCOMPLETO 9 3,1

SUPERIOR COMPLETO 9 3,1

POS-GRADUACAO INCOMPLETA 0 0

POS-GRADUACAO COMPLETA 2 0,7

NAO INFORMADO 170 58,2

FONTE: DADOS OBTIDOS DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.
NOTAS: 1-NAO INFORMADO N=09 (3,1%); 2-NAO INFORMADO N=78 (26,7%).



TABELA 2- FREQUENCIAS DOS ASPECTOS CLINICOS DA POPULAGAO EM TRATAMENTO PARA
HANSENIASE EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

VARIAVEL CATEGORIA FEBE(SQEBJESTCAIA gEEETL:EE((:O'/OA)
(N=292)

NEGATIVA 188 64,4

BACILOSCOPIA POSITIVA 78 26,7
NAO INFORMADO 26 8,9

CLASSIFICACAO PAUCIBACILAR 176 60,3
OPERACIONAL MULTIBACILAR 116 39,7
INDETERMINADA 50 17,1

TUBERCULOIDE 89 30,5

BORDERLINE BORDERLINE 31 10,6

FORMA CLINICA BORDERLINE TUBERCULOIDE 45 15,4
BORDERLINE VIRCHOWIANA 23 7,9

VIRCHOWIANA 44 15,1

NEURAL 31

NODULAR DA INFANCIA 0,3

SURTO1 RR* 47 16,1

SURTO2 ENH** 26 8,9

NEURITE 20 6,8

ESTADDU%'EE/%\E'ENA'— SEM SURTO 175 59,9
POLIQUIMIOTERAPIA!  SURTO2+NEURITE 6 2.1
SURTO1+NEURITE 12 4,1

SURTO1+SURTO2 2 0,7
SURTO1+SURTO2+NEURITE 2 0,7

FONTE: DADOS OBTIDOS DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.
NOTAS: 1-MISSING N=2 (0,7%). * REAGAO REVERSA. ** ERITEMA NODOSO HANSENICO.

TABELA 3 - FREQUENCIAS DOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS EMPREGADOS NA POPULAGAO EM
TRATAMENTO PARA HANSENIASE EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A 2015.

VARIAVEL

FREQUENCIA ABSOLUTA
(N=292)

FREQUENCIA RELATIVA (%)

PQT PB*
PQT MB**

PQT PB INFANTIL

PQT MB INFANTIL

ALTERNATIVO COM OFLOXACINO

159
113
13

54,5
38,7
44
1
14




FONTE: DADOS OBTIDOS DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.

NOTAS: * POLIQUIMIOTERAPIA PAUCIBACILAR; ** POLIQUIMIOTERAPIA MULTIBACILAR.

Da populacdo compreendida em 292
pacientes estudados, 114 individuos foram
identificados e notificados com pelo menos
uma suspeita de reacao adversa a um dos
medicamentos empregados no tratamento
da hanseniase, sendo entdo realizadas as
notificacbes de todas as suspeitas
observadas durante o estudo. No estudo
foram encontrados 87 pacientes somente
com uma Unica suspeita de RAM e 27
pessoas com mais de uma suspeita,
totalizando 150 notificagdes.

No decorrer do estudo, 65 pacientes
foram identificados e notificados somente
por suspeita de anemia representando a
maior frequéncia de suspeita de reacéo
adversa encontrada, tanto na populacdo

como um todo (22,3%), quanto dentro do
universo de pacientes notificados (57%)
(grafico 01). Logo abaixo, o grafico 1,
descreve as frequéncias das RAMs mais
prevalentes ou de maior gravidade.

Dentre as suspeitas de reacdo adversa
identificadas, foram notificadas, inclusive
mais de uma suspeita por paciente, sendo
observados pelo menos 03 casos de
suspeita de eritrodermia, taquicardia (n=02),
tontura (n=1), ressecamento ocular (n=01),
reducdo da hemoglobina (n=02), fadiga
(n=02), nausea (n=03), émese (n=03),
leucopenia (n=01) e diarréia (n=01), dentre
outras combina¢des destas suspeitas acima
citadas.

GRAFICO 1- FREQUENCIAS DE PACIENTES EM TRATAMENTO PARA HANSENIASE, NOTIFICADOS POR
SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA A MEDICAMENTO EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALVADOR/BA, 2009 A

ANEMIA*

d 65 (57%)

XEROSE* |uud 7 (6%)
HIPERPIGMENTAGAO* W 3 (3%)

CEFALEIA* 5 (4%)
ELEVAGAO DAS TRANSAMINASES* |I 1 (1%)
DRESS* [ 3 (3%)

METAHEMOGLOBINEMIA**
OUTRAS SUSPEITAS

1 (1%)

29 (25%)

FONTE: DADOS ELABORADOS A PARTIR DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES DE UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO.
NOTAS: * NOTIFICADOS SOMENTE POR UMA SUSPEITA DE REACAO ADVERSA; ** NOTIFICADOS POR MAIS
DE UMA SUSPEITA ASSOCIADA.

Do total de 114 pacientes que tiveram
alguma suspeita de reacdo adversa ao
tratamento empregado para hanseniase,
em 75,4% dos individuos, somente a
dapsona foi o medicamento suspeito. A
clofazimina, exclusivamente, esteve
envolvida em 10,5% dos casos, o ofloxacino
em 1,7% (uma suspeita de eritrodermia e
outra de diarréia), a rifampicina em 1%

(estando presente em um caso de suspeita
de cefaleia associada a fadiga) e a
clofazimina conjuntamente com a dapsona,
estiveram presentes em 11,4% dos casos

suspeitos.

Com intuito de responder se existiu
associagcdo entre quem utlizou o
medicamento suspeito e a notificacdo



realizada por suspeita de reacéo adversa ao
medicamento investigado, foi calculada a
razdo de prevaléncia. Portanto, para os
individuos que apresentaram alguma queixa
ao utilizar a dapsona para tratamento da
hanseniase e foram notificados por suspeita
de eritrodermia, a razdo de prevaléncia
encontrada foi igual a 4,8, demonstrando
que oS pacientes que se queixaram da
dapsona tiveram uma prevaléncia 4,8 vezes
maior de serem notificados por suspeita de
eritrodermia, do que 0s que néao
apresentaram alguma queixa ao uso da
dapsona em seu esquema de tratamento. A
razao de prevaléncia para os pacientes que
apresentaram queixa ao uso da dapsona e
foram notificados por suspeita de cefaleia foi
igual a 9,6 e para aqueles em uso de
clofazimina e notificagcdo por xerose cutanea
foi igual a 23,3.

Observou-se que, 36 individuos que
iniciaram o tratamento para hanseniase,
precisaram mudar de esquema em funcéo
de apresentar alguma suspeita de RAM,
sem possibilidade de manutengdo do
esquema poliquimioterapico inicialmente
proposto. Considerou-se que 31,6% dos
pacientes tiveram pelo menos uma
notificacdo de suspeita de reacdo adversa a
medicamento, sendo  necessaria a
substituicdo no esquema. O medicamento
ofloxacino foi a principal alternativa
terapéutica para os pacientes que nao
toleraram o tratamento padréo.

No estudo foram coletados também, os
resultados dos valores dos niveis de
4. Discussao

A introducao dos esquemas
poliquimioterapicos na década de 80 para
tratamento da hanseniase foi responsavel
pela reducdo da prevaléncia global de 5,4
milhdes de casos na época para quase 176
mil atualmente?. As frequéncias de uso dos
esquemas terapéuticos empregados nos
casos paucibacilares e multibacilares
encontradas no estudo, estdo de acordo
com o tratamento proposto  pela
Organizacdo Mundial da Saude e as
Diretrizes para vigilancia, atencdo e
eliminacdo da hanseniase como problema
de saude publica, do Ministério da Saude.

E evidente que, em cada esquema
poliquimioterapico empregado, tanto o
esquema padrdo ou o substitutivo, em cada
prescricdo realizada, ndo somente para o
tratamento de hanseniase, sempre existira
um risco potencial implicito  de

hemoglobina e da enzima glicose 6-fosfato
desidrogenase e classificados de acordo
com os valores de referéncia utilizados nos
laboratérios de realizacdo dos mesmos. A
pesquisa verificou que, dos 292 pacientes
gue iniciaram tratamento para hanseniase,
126 pacientes apresentaram resultado do
hemograma, apos inicio dos esquemas
terapéuticos, com alteragdo no nivel de
hemoglobina, estando este valor abaixo dos
valores minimos de normalidade esperado.

N

No que concerne a obtengdo dos
resultados da glicose 6-fosfato
desidrogenase, somente 1% dos individuos
apresentaram resultado deficiente para a
mesma, contra 17,1% de pacientes com
resultados dentro dos valores de referéncia.
Contudo, 81,2% dos prontuarios néo
apresentavam descritos os resultados da
dosagem de glicose 6-fosfato
desidrogenase e 15,1% nao informavam
também sobre os niveis de hemoglobina.

Vale ressaltar que, dos 03 pacientes
que apresentaram deficiéncia da enzima
glicose 6-fosfato desidrogenase, somente
01 paciente foi notificado com suspeita de
anemia, 0s outros apresentaram valores
normais de hemograma no periodo do
tratamento. Enquanto que, dos 50
individuos com resultado normal para o
exame de deficiéncia de tal enzima, 26
pessoas foram notificadas com suspeita de
anemia durante o estudo.

desenvolvimento de uma reagéo adversa ao
medicamento®. Reacdo esta, definida pela
OMS, “como wuma resposta a um
medicamento que € nociva e nao intencional
e que ocorre em doses normalmente
utiizadas no homem para profilaxia,
diagnéstico ou tratamento de uma doenca
ou para a modificacdo de uma funcédo
fisiolégica™. Sendo tal contexto observado
ao longo do presente estudo, com as
suspeitas de RAMs identificadas apds inicio
da poliquimioterapia.

A farmacovigilancia estuda
principalmente as reacBes adversas aos
medicamentos e 0 seu conceito abrange a
“identificacdo e avaliagdo dos efeitos de
uso, agudo e crdnico, dos tratamentos
farmacoldgicos no conjunto da populacao
ou em subgrupos de pacientes expostos a
tratamentos especificos”, através da



monitorizacdo das suspeitas de reacdo, por
meio de estudos epidemioldgicos classicos,
descritivos ou analiticos, e por meio de
sistema de notificacdo espontaneal®.

O sistema de notificacdo espontanea,
principal método de coleta de informacdes
sobre a seguranca dos medicamentos na
poés-comercializacao, reconhecido
internacionalmente para deteccdo e
quantificacdo de reacdo adversa a
medicamento, determina que toda suspeita
deve ser notificada em ficha especifica e
encaminhada para centros regionais ou
nacionais, que por sua vez realizardo o
estabelecimento da relagéo causal, a partir
do emprego de algoritmos, sendo a
resultante registrada em banco de dados e
enviada periodicamente aos centros
coletores. Caso o pais pertenca ao
Programa de Farmacovigilancia da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o
conjunto de notificagbes é encaminhado
para o centro internacional, situado em
Uppsala, Suécia, coordenado pela OMS.
Este é responséavel pelo recebimento dos
dados sobre RAM e divulgagdo das novas
informagbes periodicamenteb.

Por sua vez, a escolha por um estudo
epidemiolégico, observacional, analitico e
transversal, como o aplicado no presente
estudo, permite obter um retrato da
situacdo, com a mensuragao da frequéncia
(prevaléncia) de ocorréncia de eventos de
salde, determinando simultaneamente, o
fator de interesse e o desfecho, numa
populacio bem definida em um determinado
momento. E utilizado para avaliar se existe
relagéo entre as variaveis, com baixo custo,
rapidez, menor complexidade operacional
quando comparado aos estudos de caso-
controle e coorte, como também, gerador de
hipéteses de associacdo. A principal
desvantagem do estudo transversal € que a
relacdo temporal entre a exposicdo e o
desfecho ndo pode ser diretamente
verificada, sendo frequentemente dificlil
separar causa e efeito, porque as medidas
sdo realizadas ao mesmo tempot12,

Independente do método escolhido para
analisar o perfil de seguranca da populacio
observada, com suas vantagens e
limitagbes, é de extrema importancia que
estas suspeitas de reacdo adversa sejam
identificadas, de preferéncia, prevenidas,
nos casos das reaclBes evitaveis e
conduzidas para evitar ou aliviar o
sofrimento desencadeado ao paciente.
Estando o0 presente estudo em

conformidade, a partir da realizacdo de
todas as notificacdes de suspeitas de RAM
observadas.

No estado de S&o Paulo, durante o
periodo de implementacéo da
poliquimioterapia (PQT), 127 casos foram
considerados como reacBes adversas,
sendo que 78,7% necessitaram de mudanca
para regime alternativo’®>. Embora o
percentual encontrado em S&o Paulo para
substituicdo de terapia, tenha sido superior
aos achados do  estudo, houve
conformidade na necessidade de mudanca
para tratamento substitutivo, em pacientes
acometidos por RAMs graves. A maioria dos
pacientes no presente estudo utilizou a PQT
padrdo até a alta, com ou sem tratamento
sintomatico, mesmo apés surgimento de
suspeita de RAM, devido a redug¢@o ou
desaparecimento da gueixa ou
normalizacdo do pardmetro laboratorial,
apo6s manutencéo do esquema.

Em estudo epidemioldgico, analitico,
retrospectivo, realizado em unidade de
referéncia em hanseniase no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia/MG, para determinar a
magnitude dos efeitos adversos da PQT,
foram revisados os prontuérios no periodo
de 1995 a 20002. Dos 187 pacientes, 37,9%
dos individuos foram notificados com
suspeita de RAM, totalizando 113
notificacdes. A dapsona foi responsavel pelo
maior numero de suspeitas, 70,8% de
notificacbes em 54 pacientes em uso de
PQT, seguida da clofazimina, a qual gerou
23% de notificacbes de RAM em 21
pacientes, enquanto a rifampicina apenas
6,2% de relatos em 07 pacientes?. Estando
alinhado com os achados do presente
estudo, uma vez que a dapsona foi
evidenciada como o principal alvo de
gueixas a terapia padrdo, seguida da
clofazimina.

Embora a dapsona tenha causado
mais suspeitas de reacdo adversa, em
Uberlandia, a suspeita de reacdo de maior
prevaléncia foi a gastrite (22,5%). A anemia
hemolitica foi a segunda suspeita de reacao
adversa mais frequente (18,8%) dos casos,
seguida de cefaleia (16,3%), astenia
(13,8%), metahemoglobinemia (7,5%),
ins6nia (6,3%), e dermatite esfoliativa (5%)3.
Enquanto que, a clofazimina teve maior
percentual de ictiose/xerose (69,2%),
aproximando-se dos dados da pesquisa em
qguestao. A rifampicina esteve associada a
02 casos de febre, 02 de cdlica renal, 01



caso de enjéo, 01 de dermatite alérgica e 01
de diarreia?. Por fim, 32,5% dos pacientes
sofreram mudanca de tratamento e apenas
06 individuos dos que desenvolveram
anemia hemolitica, realizaram hemograma
no diagnostico e durante o tratamento?.
Demonstrando falha na monitorizacdo de
suspeita de reacdes adversas, enquanto
gue na populacao investigada, o nimero de
exames de hemograma realizados foi
superior.

Outro estudo, também descritivo e
retrospectivo, aplicado em Vitéria do
Espirito Santo, em 2004, com populacéo
com perfil epidemiolégico e clinico similar ao
analisado, inclusive com predominio de
pacientes do género feminino,
paucibacilares e com faixa etaria adulta,
encontrou 88 pacientes com pelo menos
uma reacdo adversa de um total de 194
pacientes, representando, portanto, 45%
dos pacientes em tratamento com PQT. Na
pesquisa foram identificadas 185 reacgdes,
sendo que 48% dos casos aconteceram nos
primeiros 03 meses de tratamento!4.

Analogamente, mais de uma reagéo
adversa foi encontrada em 58% dos
pacientes e 40% tinham reacdo associada a
mais de um medicamento. A dapsona
também esteve associada no acometimento
da maioria dos pacientes com reacdo
adversa: a anemia hemolitica esteve
presente em 56,5% dos casos, seguida de
5,9% de metahemoglobinemia, 2,4% de
leucopenia, 27,1% de manifestacbes
gastrointestinais, 9,5% de desordens
psiquiatricas, 23,5% de anormalidades
hepaticas, 13% de cefaleia, 16,5% de
tontura, dentre outras. Ja a clofazimina,
acometeu 18 pacientes, com 94% de
manifestacbes gastrointestinais, enquanto
que a rifampicina causou em 24 pacientes,
41,7% de anormalidades hepéticas e 33,3%
de anemia hemolitical4.

Também em Vitdria, Espirito Santo,
uma segunda andlise em outro periodo,
verificou em 48 pacientes de um total de
194, reducdo dos nives de hemoglobina de
12,8 para 10,3 unidades de referéncia e
também diminuicdo dos niveis de
hematdcrito, em individuos hansénicos, em
tratamento com dapsona'®. Ratificando a
reducdo do nivel de hemoglobina
encontrada na populacdo investigada.
Estudos apontam para estresse oxidativo,
mediado pelo uso da dapsona e a formacao
de metabdlito N-hidroxilado, além de
toxicidade dose-dependente, relacionados a

anemia hemolitica e metahemoglobinemia,
tornando necessaria a monitorizacado
terapéutica destes pacientes®2,

Em pesquisa observacional,
retrospectiva, também baseada em revisao
de prontuarios, desenvolvida pelo Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, a hemdlise foi a reacdo mais
comum com a administracdo da dapsona,
em pacientes atendidos com hanseniase no
periodo de 2005 a 2010. E esta foi
observada em pacientes sem deficiéncia da
enzima glicose 6-fosfato desidrogenase?®.
Divergindo da associacdo frequente na
literatura desta deficiéncia e a destruicdo
dos eritrocitos, ao desencadeamento de
anemia hemolitica e formagdo de
metahemoglobina, principalmente quando
houver exposicdo a agentes, como o
medicamento dapsonal’1819.20  Resultado
semelhante a populacao analisada, embora
como limitagdo do estudo, o numero de
resultados do exame de G6PD descrito nos
prontuarios tenha sido muito baixo, em
populacdo do Ambulatério de Hanseniase
do Hospital Universitario de Salvador,
naquele periodo investigado, refletindo
talvez a baixa solicitacdo de realizacdo do
mesmo ou documentagdo insuficiente nos
prontuarios.

Corroborando com os achados, a
literatura identifica a dapsona como
responsavel por anemia hemolitica,
eritrodermia, dermatite esfoliativa, reacdes
psicoticas, sindrome de hipersensibilidade,
DRESS, ictericia, agranulocitose e
metahemoglobinemia?122:232425  Erupcao
cuténea, parpura trombocitopénica,
hepatite, sindrome gripal, anemia
hemolitica, choque, insuficiéncia
respiratéria e insuficiéncia renal aguda
podem ser observadas ap6s 0 uso da
rifampicina?2®. Em estudo realizado no
Centro de Referéncia Nacional em
Dermatologia Dona Libania, em Fortaleza,
reacbes adversas foram observadas e
agrupadas de acordo com o medicamento
mais provavel de causar a reagdo adversa,
observando reducdo de hemoglobina, de
hematécrito, de células sanguineas,
leucopenia, nausea, cefaleia, tontura, dentre
outros efeitos relacionados a dapsona e/ou
rifampicina. Sendo a anemia hemolitica a
mais frequente das reag8es observadas?®.

Os efeitos mais frequentes da
clofazimina, que incluem ressecamento
cuténeo, descamacdo e hiperpigmentacao
da pele, podem desencadear



consequéncias emocionais para 0S
pacientes. Haja vista que, altera¢des no tom
da pele podem alertar os outros para o fato
de que o paciente esta sendo tratado para
hanseniase, afetando a autopercepcao dos
pacientes, a autoestima, gerando estigmas
e potencialmente interferindo nas relacdes
que perpassam pelo &mbito pessoal, social,
familiar e profissional de cada paciente?2?.
Esta coloragdo avermelhada é devido ao
acimulo de pigmento nos macrofagos,
aparecendo geralmente com 10 semanas
de inicio de uso e desaparecendo apoés
alguns meses de término do
tratamento?82%30,  Sendo tal situagdo
observada, na descricdo das evolugdes
clinicas dos prontuarios, caracterizada pela
queixa do paciente ao respectivo
escurecimento da pele, de forma difusa ou
localizada, principalmente na face, o que no
minimo gera questionamentos ao paciente,
no seu meio social, a cerca do quadro.

A ofloxacina, que pode ser
administrada a pacientes com intolerancia,
resisténcia ou faléncia clinica a agentes de
primeira linha, aparece na literatura
associada mais  frequentemente a
manifestagfes gastricas, tais como, nausea,
vOmitos, diarréia e dor abdominal®®. No
presente estudo, a ofloxacina foi o
medicamento de escolha preferencial nas
substituicbes de esquema
poliguimioterapico, visto que a minociclina,
no periodo da pesquisa, ndo estava
disponibilizada pelo Ministério da Saude,
por falta no estoque.

A descricdo das suspeitas de reacdes
notificadas e do perfil epidemiolégico
apresentou resultados similares com os
achados na literatura, que ndo sdo
observados em inimeras publicaces, face
0 contexto de ser uma doenga curavel,
prevalente em paises com menos recursos,
e que ndo desperta o interesse das
inddstrias farmacéuticas.

E observada uma escassez de
trabalhos relacionados a seguranca dos
pacientes em tratamento para hanseniase,
uma vez que so6 foram identificados, durante
areviséo de literatura, duas publicacdes que
citam ao longo do texto a realizacdo de
notificacbes de suspeitas de RAMS, em
hanseniase, contudo, n&o detalham a
realizacdo ou auséncia, da validacdo de tais
suspeitas, enquanto os outros estudos nem
se quer informam a realizacdo das
notificacdes, apenas citam denominacfes
como efeitos adversos ou reacdes

adversas, atribuidas ao uso do
medicamento, sem maiores detalhes.
Nenhum estudo com célculo de razdo de
prevaléncia em pacientes notificados com
suspeita de RAM em hanseniase foi
observado. Resultados estes que agregam
valores e permitirAo um maior cuidado com
0s pacientes assistidos daquele
ambulatério, ratificando a necessidade de
vigilancia  continua  do uso da
poliquimioterapia.

Nesta populacdo especifica foi
observado um nimero superior de suspeitas
de RAMs nos pacientes em esquema
padrdo, embora ndo seja possivel fazer
comparacdes, uma vez que o numero de
pacientes em esquema substitutivo foi
consideravelmente menor.

S&o limitagbes deste estudo, a auséncia
de informag@es nos prontudrios, tais como,
12,3% de individuos identificados sem a
classificacdo da cor, além da maioria
verificada ndo estar de acordo com a
classificagdo Fitzpatrick, orientada pelo
Servico de Dermatologia; 58,2% dos
pacientes identificados sem a respectiva
documentacdo do nivel de escolaridade, o
que poderia impactar no entendimento da
patologia e do seu manejo, caso nao fosse
aplicada linguagem adequada ao nivel de
compreensdo de cada paciente; 8,9% de
prontuarios sem a informacao do resultado
de baciloscopia, fundamental para
composicao do diagnostico e
direcionamento na escolha da terapia;
15,1% dos individuos sem a documentacao
do resultado de hemoglobina e 81,2% sem
0 resultado do exame de deficiéncia da
enzima G6PD. Exames estes relacionados
com a identificacdo de  anemia,
principalmente, apds o uso do medicamento
dapsona, levantando questionamentos
sobre a solicitacdo, a necessidade de
realizacdo ou auséncia dos pedidos de
exames pelos profissionais de saude,
dificuldades de realizacdo por parte dos
pacientes e por fim a documentacéo
incompleta dos prontuarios.

Vale ressaltar que a qualidade dos
registros existentes nos prontudrios das
instituicOes de saude reflete e caracteriza a
qualidade dos servicos prestados. Os
registros tém valor imprescindivel para
identificacdo das necessidades de saulde,
tomada de decisdo e a garantia da
continuidade do cuidado prestado ao
paciente3!, Além disso, ndo deve ser
esquecido o papel e a responsabilidade dos



hospitais universitarios na formacédo dos
profissionais de salde, por serem locais de
ensino-aprendizagem e de educacdo em
servico, devendo desempenhar a funcéo de
centro de referéncia, ofertando servicos de
atencdo a salde de exceléncia e em
harmonia com o Sistema Unico de Saude.
Portanto, é evidenciada a importancia e a
responsabilidade de uma documentacéo
completa e regular pela equipe de saude.

Outra limitagdo do estudo foi a
indisponibilidade do medicamento
minociclina, pelo Ministério da Saude, por

5. Conclusao

Diante do exposto, pressupfe-se que a
poliquimioterapia  padrao, empregada
mundialmente para o tratamento da
hanseniase, nesta populacéo
especificamente, demonstrou ser segura,
uma vez que apesar do numero elevado de
notificacdes de suspeitas de RAM, a maioria
apresentou resolucdo no curso da terapia,
com um  percentual reduzido de
substituicBes. N&o foi possivel comparar o
perfil de seguranca entre os esquemas, visto
que a prevaléncia de uso dos tratamentos
alternativos encontrada foi muito inferior.

O estudo agregou valores em relacéo
ao perfil de seguranca do tratamento para
hanseniase frente a escassez de achados
na literatura para tal populacdo. Resultados
estes, que contribuirdo para um maior
cuidado com os pacientes assistidos.

Portanto, é preciso realizar estudos que
auxiliem no manejo do tratamento e da
doenca e efetuar todas as validacdes das
suspeitas notificadas, com intuito de
confirmacgé&o dos achados encontrados.

A identificacdo e notificacdo de varias
suspeitas de reacdes adversas atribuidas
aos esquemas padronizados, além do
reduzido arsenal terapéutico para
substituicdo em casos de contraindicacéo,
intolerancia e RAMs graves aos regimes de
primeira linha, demandam uma continua
monitorizacdo dos pacientes e a realizacao
de novos estudos que contribuam para uma
mudanca significativa no cendrio da
hanseniase.

falta no estoque, em grande parte do
periodo estudado, 0 que ndo permitiu a
analise do seu emprego nos esquemas
substitutivos, como também, as dificuldades
anteriormente  citadas dos  estudos
transversais para investigar condicbes de
baixa prevaléncia e principalmente, em
estabelecer a relacdo causal entre os
eventos, por ser realizado em um Unico
momento no tempo. Embora tenha sido
calculada a razdo de prevaléncia, medida
utiizada em estudos transversais para
demonstrar associacdo entre exposicdo e
desfecho.

*A pesquisa foi desenvolvida com
recursos préprios e os autores declaram néo
haver nenhum tipo de conflito de interesse
no desenvolvimento do estudo.
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