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RESUMO

Introducido: O tratamento padrao preconizado para a hanseniase € a poliquimioterapia
(PQT/OMS), constituido por Rifampicina+Dapsona+Clofazimina. Outros medicamentos sao
recomendados em casos de resisténcias, reacdes adversas e intolerancias, entre eles o esquema
ROM, Rifampicina+Ofloxacino+Minociclina. Sendo assim, a farmacovigilancia ¢ uma
importante ferramenta para entender essas reagdes adversas medicamentosas (RAMs),
subsidiando o manejo da farmacoterapia e a seguranga no uso dos medicamentos. Objetivos:
Avaliar as RAMs comparando dois esquemas terapéuticos, PQT padrao e ROM, utilizados no
tratamento dos pacientes com hanseniase, analisando os fatores progndsticos quanto ao risco e
seguranca. Material e métodos: Um estudo de coorte retrospectivo avaliou prontuarios de 433
pacientes diagnosticados com hanseniase no periodo de 2010 a 2021 em um Centro de
Referéncia Nacional do Brasil, e que fizeram regime de 24 meses ou mais de tratamento com
esquemas PQT e ROM. As avaliagdes das reagdes adversas foram analisadas por dois
pesquisadores experientes, que incluiram variaveis clinicas e laboratoriais correlacionando com
a temporalidade, gravidade e os critérios de causalidade de Naranjo ¢ da OMS. Foram
realizados teste de D’ Agostino-Pearson, teste binominal, teste de Friedman, curvas de Kaplan
Meier e regressdo de Cox tempo dependente com risco proporcional (hazard ratio) para analise
multivariada de fatores prognosticos. Resultados: Do total de pacientes, 23,8% (103/433)
tiveram 134 RAMs ao longo do tratamento, com uma média de 1,3 reagdo/paciente. A mediana
de tempo para apresentacdo da RAM na PQT foi de 79 dias, enquanto para o esquema ROM de
179 dias. Na primeira reagdo a Dapsona foi o medicamento mais envolvido nos casos; 0s
sistemas mais afetados foram hematopoiéticos (36,8%; 38/103), gastrointestinal (21,3%;
22/103) e dermatoldgico (17,4%; 18/103); 42,7% (44/103) foram leves, 26,2% (27/103)
moderadas e 31,1% graves (32/103), sendo uma com desfecho letal. Em pacientes que
apresentaram duas ou mais RAMs, a Rifampicina foi o principal medicamento causador; os
sistemas afetados foram dermatolédgicos (43,3%; 10/23), gastrointestinal (30,4%; 7/23) e
hematopoiético (13%; 3/23) e a maioria foram classificadas como moderadas (43,4%; 10/23) e
leves (43,4%; 10/23). No algoritmo de Naranjo e causalidade da OMS, a maioria das RAMs,
tanto na primeira quanto nas subsequentes, foram classificadas como causas provaveis e
possiveis. Os resultados apontaram que o uso da Clofazimina aumentou o risco de causar
RAMs quando associada a qualquer outro medicamento: 7% quando utilizado junto a
Dapsona (HR:1,07; p=0,866); 31% concomitante ao uso da Rifampicina (HR:1,31; p=0,602)
e 35% junto ao Ofloxacino (HR: 1,35; p=0,653). Por outro lado, a Minociclina reduziu o
risco de RAMs em 44% dos pacientes (HR de 0,56; p=0,527) em comparacdo a Clofazimina,
apesar de ndo alcancar significancia estatistica. O uso do PQT conferiu 2,51 vezes maior risco
de desenvolver RAMs. Todos os casos de RAM foram notificados no VigiMed. Conclusio: A
PQT causou mais RAMs quando comparada ao esquema ROM, sendo essas mais graves e
assim, conferiu menor seguranga para os pacientes em tratamento com esse esquema. A
Dapsona foi o medicamento que mais causou RAM, seguida pela Rifampicina. A associagio
com a Clofazimina foi imputada um risco adicional de RAMs, necessitando mais estudos com
maior casuistica para comprovar essa hipotese. Pela alta magnitude das RAMs as equipes de
saude necessitam acompanhar clinicamente e laboratorialmente os pacientes em tratamento de
hanseniase com atengdo a farmacovigilancia, para diagnostico € manejo oportuno.

Palavras-chave: hanseniase, efeitos colaterais relacionados a medicamentos e reagdes
adversas, rifampicina, dapsona, clofazimina, ofloxacino, minociclina, estudo de coorte.



ABSTRACT

Introduction: The recommended standard treatment for leprosy is multidrug therapy
(MDT/WHO), consisting of Rifampicin + Dapsone + Clofazimine. Other medications are
recommended in cases of resistance, adverse reactions, and intolerances, including the ROM
regimen, Rifampicin + Ofloxacin + Minocycline. Therefore, pharmacovigilance is an important
tool for understanding these adverse drug reactions (ADRs), supporting pharmacotherapy
management and medication safety. Objectives: To evaluate ADRs by comparing two
therapeutic regimens, standard MDT and ROM, used in the treatment of patients with leprosy,
analyzing prognostic factors regarding risk and safety. Materials and methods: A
retrospective cohort study that assessed medical records of 433 patients diagnosed with leprosy
from 2010 to 2021 at a National Reference Center in Brazil, who underwent 24 months or more
of treatment with MDT and ROM regimens. ADR assessments were analyzed by two
experienced researchers, who included clinical and laboratory variables, correlating them with
temporality, severity, and the causality criteria of Naranjo and WHO. D'Agostino-Pearson test,
binomial test, Friedman test, Kaplan-Meier curves, and Cox time-dependent proportional
hazard ratio regression were performed for multivariate analysis of prognostic factors. Results:
Out of the total number of patients, 23.8% (103/433) experienced 134 ADRs during treatment,
with an average of 1.3 reactions per patient. The median time for ADR onset was 79 days for
MDT and 179 days for the ROM regimen. In the first reaction, Dapsone was the most frequently
involved medication; the most affected systems were hematopoietic (36.8%; 38/103),
gastrointestinal (21.3%; 22/103), and dermatological (17.4%; 18/103); 42.7% (44/103) were
classified as mild, 26.2% (27/103) as moderate, and 31.1% as severe (32/103), with one
resulting in death. In patients who experienced two or more ADRs, Rifampicin was the main
causative drug; the affected systems were dermatological (43.3%; 10/23), gastrointestinal
(30.4%; 7/23), and hematopoietic (13%; 3/23), with the majority classified as moderate (43.4%:;
10/23) and mild (43.4%; 10/23). According to the Naranjo algorithm and WHO causality, most
ADRs, both in the first and subsequent cases, were classified as probable and possible causes.
The results indicated that the use of Clofazimine increased the risk of ADRs when combined
with any other medication: 7% when used with Dapsone (HR: 1.07; p=0.866); 31% when used
concurrently with Rifampicin (HR: 1.31; p=0.602); and 35% when used with Ofloxacin (HR:
1.35; p=0.653). On the other hand, Minocycline reduced the risk of ADRs by 44% (HR: 0.56;
p=0.527) compared to Clofazimine, although statistical significance was not reached. The use
of MDT conferred a 2.51 times higher risk of developing ADRs. All ADR cases were reported
in VigiMed. Conclusion: MDT caused more ADRs compared to the ROM regimen, and these
reactions were more severe, thereby providing less safety for patients undergoing this regimen.
Dapsone was the medication that most commonly caused ADRs, followed by Rifampicin. The
association with Clofazimine was associated with an additional risk of ADRs, necessitating
further studies with larger caseloads to confirm this hypothesis. Given the high magnitude of
ADRs, healthcare teams need to clinically and laboratorially monitor patients undergoing
leprosy treatment with a focus on pharmacovigilance for timely diagnosis and management.

Keywords: leprosy, drug-related side effects and adverse reactions, rifampicin, dapsone,
clofazimine, ofloxacin, minocycline, cohort study.
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1. INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doenca causada pelos agentes etiologicos Mycobacterium leprae e
Mycobacterium lepromatosis ¢ pode ser transmitida por contato direto, mas também por
reservatorios animais (PLOEMACHER et al., 2020). Esse bacilo acomete principalmente as
Células de Schwann no sistema nervoso periférico, diminuindo assim a sensacdo tatil do
individuo acometido, dessa forma, podendo causar danos motores irreversiveis (NG et al., 2000;

MUNGROO et al., 2020).

Todavia também causam sinais e sintomas em outros sistemas, como lesdes dermatoldgicas,
acometimentos oculares e nasais (CHEN et al., 2021). E por isso, os pacientes muita das vezes

apresentam deformidades fisicas e incapacidades motoras que levam a grande estigma social

(ROOSTA et al., 2013).

O Brasil ¢ ranking entre os paises com maior namero de casos, estando entre a India e a
Indonésia, com mais de 155 mil casos novos registrados entre 2016 ¢ 2020 (OMS, 2020;
BRASIL, 2022).

O tratamento atualmente ¢ composto por esquemas de antimicrobianos, sendo o primeiro
estabelecido em 1982, com a poliquimioterapia (PQT) composta pelos medicamentos Dapsona,
Rifampicina e Clofazimina (OMS, 2018). Porém, ao longo dos anos foi observado casos de
recidiva, faléncia e resisténcia aos medicamentos, fazendo com que surgissem novos estudos,
que implicaram na criagdo de novos esquemas terapéuticas. O ROM foi estabelecido pela OMS
em 1997, e é composto dos medicamentos Rifampicina, Ofloxacino e Minociclina (OMS.

1998).

Porém, por esses medicamentos causarem diferentes reagcdes adversas (RAMs), € necessario
estudar essas para que assim possam ser entendidas e possibilitar a criagdo de estratégias para
que consigam ser manejadas, possibilitando entdo o aumento da qualidade de vida para o

paciente durante o tratamento.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Hanseniase

A Hanseniase ¢ uma doenca que afeta os nervos e pode causar danos fisicos € motores
irreversiveis, sendo causada pelo agente etioldgico Mycobacterium leprae e Mycobacterium
lepromatosis, ambos bacilos (BELACHEW et al., 2019). Este tem um periodo de incubagdo de
6 meses até¢ 20 anos apds contato, além disso devido a um crescimento muito lento, ndo ¢
possivel a incubagao in vitro dessa micobacteria (PFATZGRAFF et al., 1985; GOULART et
al., 2008).

A transmissao da doenga ¢ um assunto ainda estudado, todavia sabe-se que o contato
direto com pessoas infectadas pode ser uma das principais vias. Todavia existem hipoteses que
além do proprio ser humano passar para outro, também pode fazer transmissao por reservatorios
animais, como macacos, esquilos e tatus e esses seres infectarem o ambiente, como solo, dgua
e vegetacdo. Além disso, existe a hipotese que possam existir vetores, como insetos e
protozoarios, que transmitam o M. leprae, contudo ainda sdo necessarios mais estudos,

principalmente sobre a ultima via citada (PLOEMACHER et al., 2020).

Em relagdo a fisiopatologia, € sabido que o M. leprae tem um tropismo e se liga a células
de Schwann (CS) do Sistema Nervoso Periférico (SNP), sendo essa a primeira explicagdo dos
sintomas de diminui¢do da sensacao tatil (NG et al., 2000; MUNGROO et al., 2020). Isso ocorre
devido a ligagdo do composto fendlico especifico presente na parede do Mycobacterium leprae
que se chama PGL-1 (glicolipideo-1), que ao se ligar em ErbB2, responsavel pela sinalizagao
das células de Schwann, o ativando e induzindo a desmielinizacdo precoce, e desencadeando
degradagdo da mielina (TAPINOS et al., 2006; MUNGROO et al., 2020). Além disso, o bacilo
pode reprogramar a transcricdo das CS por modificagdo epigenética, facilitando sua

disseminag¢do para outros tecidos (MASAKI et al., 2013; MUNGROQO et al., 2020).

Além desses mecanismos, o bacilo permite a alteracdo da ativacdo dos macréfagos,
diminuindo a expressao de interleucinas (IL) importantes para a resposta contra o invasor, além
disso, aumenta expressodes de IL que continuam permitindo sua infec¢do, como o IL-10 (YANG

et al., 2016; MUNGROO et al., 2020).

A classificagdo operacional para fins de tratamento considera paucibacilar (PB), quando
ha até cinco lesdes de pele com baciloscopia intradérmica negativa, e multibacilar (MB) com

presenca de seis ou mais lesdes de pele ou baciloscopia intradérmica positiva (BRASIL, 2017).
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A classificagdo clinica, que considera a carga bacilar e a resposta imune celular (RIDLEY &
JOPLING, 1966), permite a caracterizagdo da doenga, do espectro que varia de uma resposta
imune celular vigorosa na forma Tuberculoide (TT), passando pelo grupo instavel Dimorfo,
incluindo Dimorfa-Tuberculdide (DT), Dimorfa-Dimorfa (DD), Dimorfa-Virchowiana (DV), e
a forma de alta carga bacilar e baixa imunidade celular, Virchowiana (VV) (RIDLEY &
JOPLING, 1966). Além disso, uma subclassificacdo de Virchowiano ¢ denominado de
Virchowiano subpolar (Vsp), que ¢ considerado um dimorfo degradado (RIDLEY E JOB,
1985).

Dessa maneira, a forma tuberculdide ¢ caracterizada com lesdes por granulomas
epitelioides com linfocitos Thl, enquanto a forma virchowiana apresenta lesdes dérmicas
difusas caracterizadas por macrdofagos jovens, grande quantidade de bacilos e pequeno nimero

de linfocitos Th2 (YAMAMURA et al., 1991; GOULART et al., 2008).

Figura 1 - Espectro das formas clinicas da Hanseniase de acordo com Ridley e Jopling (1966) com

alteracdes de BELACHEW et al. (2019).

Dimorfo
Dimorfo

Dimorfo Dimorfo
Tuberculoide Virchowiano

ﬁ Instavel %

Estavel

Fonte: BELACHEW, W. Alemu et al. Position statement: leprosy. Journal Of The European Academy Of
Dermatology And Venereology, [S.L.], v. 33, n. 7, p. 1205-1213, 3 abr. 2019. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1111/jdv.15569. !

1 Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jdv.15569. Acesso em: 23 fev. 2023
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2.2 Hanseniase: historia, sinais, sintomas e estigma social

O primeiro registro historico escrito que poderia estar descrevendo um caso de
hanseniase foi na Biblia, especificamente no velho testamento, concluido entre 538 a 332 antes
de Cristo (GOLDMAN et al., 1966; FREILICH et al., 1982; GRZYBOWSKI et al., 2016). As
doengas de pele coletivas eram chamadas pelo termo hebraico tzaraat, que descrevia entdo nao
apenas a hanseniase, mas também psoriases, foliculites, dermatites atopicas e entre outras
condigdes. Na €época se acreditava que a doenca seria um castigo, e obrigavam os doentes a
ficarem em isolamentos caso fosse levantado a possibilidade da doenca. Porém, mesmo que
existisse o contexto e a palavra “lepra” na Biblia, além do termo tzaraat, atualmente observando
a descri¢do dos acometimentos, esse ¢ menos assemelhado a hanseniase que ¢ conhecida hoje,
e mais a outras condi¢des dermatoldgicas, como as j& citadas (GOLDMAN et al., 1966;

FREILICH et al., 1982; GRZYBOWSKI et al., 2016).

Inicialmente, a doencga pode ser diagnosticada devido a um aumento, diminui¢ao ou
nenhuma sensag¢ao tatil ao estimulo. Os sinais e sintomas dependem da forma clinica, e envolve
desde hipopigmenta¢do, lesdes pruriticas, perda de pelos, maculas, neuropatias,
comprometimentos oculares, incluindo lagoftalmo, obstrugdes nasais, epistaxe, perfusdo de

septo e entre outros (MAYMONE et al., 2020; CHEN et al., 2021).

E importante ressaltar que devido ao acometimento dermatoldgico, por ocasionar
incapacidades e deformidades fisicas pelos acometimentos em sistema nervoso periférico, além
das historias relatadas na biblia utilizarem o termo “lepra” para descreverem doencas de pele
ou impurezas, a hanseniase tem um grande estigma social (ROOSTA et al., 2013). Mesmo que
atualmente existem estudos que demonstrem sobre vias de transmissdo, diagnésticos e

tratamentos, os doentes ainda passam por dificuldades sociais.
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2.3 Hanseniase no Brasil: historia e contexto atual

A primeira hipotese ¢ que a doenca tenha sido trazida ao Brasil pelos portugueses, sendo
o primeiro caso documentado no século dezessete na cidade do Rio de Janeiro, que logo apos
j& contava com cerca de 200 casos (AVELLEIRA et al., 2014). Em seguida, alguns acometidos
pelo Mycobacterium spp. foram isolados para evitar o contdgio, e ali se iniciava a primeira

colonia de pacientes com hanseniase no Brasil (AVELLEIRA et al., 2014).

Anos apos, entre as décadas 20 e 30, foram criados hospitais coldnia, conhecidos como
leprosarios, ordenado pelo Departamento de Saude Publica (AVELLEIRA et al., 2014). Em 13
de Janeiro de 1949, foi criada a Lei n® 610, que obrigava os doentes a serem isolados
compulsoriamente nestes locais afastados das cidades e da populacdo considerada saudavel
(BRASIL, 1949). Em seguida, inimeros centros de isolamento foram criados, sendo encerrados

legalmente em 31 de dezembro de 1986.

Nao ¢ mais utilizado no Brasil o termo “lepra” ou seus derivados desde 29 de margo de
1995, ao ser sancionada a lei n°® 9010, que dispunha sobre a terminologia oficial relativa a

hanseniase em documentos oficiais (BRASIL, 1995).

No inicio do século passado, as pesquisas relacionadas a Hanseniase tiveram um grande
aumento, e no Brasil ndo foi diferente. Foi criado um dos primeiros laboratérios dedicados ao

estudo da doenga, o Laboratorio Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro (AVELLEIRA et al., 2014).

No Brasil, existem Centros de Referéncia de Hanseniase, que realizam estudos e
pesquisas em epidemiologia, avaliacao, diagnéstico, terapéutica e outros aspectos do tratamento
e controle da Hanseniase no pais (BRASIL, 2005). Foi criado o Programa Nacional de Controle
da Hanseniase (PNCH), e em 2008, em um dos boletins do PNCH (BRASIL, 2008) foi
ressaltado a importancia da continuidade e fortalecimento da pesquisa por meio dos Centros de
Referéncia Nacionais em Hanseniase, pelo qual permitiu uma abordagem mais complexa e

individual do paciente.

Um dos Centros de Referéncia Brasileiro ¢ o CREDESH-HC-UFU-EBSERH (Centro
de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia) que foi criado em outubro de 1999 como um Centro de
Referéncia da macrorregido, e em 2005 a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da

Satude pela portaria n® 60 de 22 de novembro habilitou o centro para ser de ambito nacional

(BRASIL, 2005).
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Atualmente, o Brasil juntamente com a India e Indonésia sio responsaveis por cerca de
79,0% dos casos relatados em 2019 (OMS, 2020). Entre 2016 e 2020, foram diagnosticados
mais de 155 mil novos casos de hanseniase no Brasil, pelo qual, 55,5% destes eram homens, e
em sua maioria entre a faixa etaria de 50 a 59 anos. Ao comparar os diagnosticos realizados
entre 2011 e 2020, ¢ possivel observar uma redugdo importante de cerca de 51,9% (BRASIL,
2022).

Apesar de ter ocorrido essa redugdo significativa, pode ser que nao reflita a realidade,
visto que em 2020 se iniciou em mar¢o o lockdowm devido a pandemia causada pelo SARS-

Cov-19, o que diminuiu os diagndsticos (BRASIL, 2022).
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2.4 O tratamento medicamentoso da Hanseniase

Nos primordios, a Hanseniase era considerada como intratavel. Porém, ao passar do
tempo, a populacdo de cada local tentou tratar a mesma empiricamente, com diferentes

remédios, incluindo aqueles utilizando plantas medicinais (NOORDEEN, 2016).

O primeiro relato de uso de uma classe medicamento na Hanseniase, foram as
sulfonamidas, que foram previamente utilizadas em outras doencas, até que houve a
evidenciacdo do uso para Hanseniase (DOULL, 1963). Essa classe age interferindo na

biossintese do folato, e sdo antimicrobianos bacteriostaticos.

Mesmo que houve diferentes sulfonamidas pelo qual foi tentado a utilizagdo na
Hanseniase, foram observados diferentes niveis de toxicidade e seguranca pela mudanga dos
radicais nas moléculas. Todavia, atualmente, o medicamento indicado para o tratamento ¢ a

Dapsona (BRASIL, 1960; NOORDEEN, 2016).

Em 1981 foi instaurado pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) o esquema PQT,
poliquimioterapia, ou em inglés conhecido como multidrugtherapy (MDT). Esse esquema pode
ser utilizado tanto para pacientes PB (paucibacilar), quanto paciente MB (multibacilar), porém
no tratamento de PB sdo utilizados apenas dois medicamentos, enquanto no MB sdo utilizados
os trés medicamentos desse esquema. Dessa forma, um paciente adulto em tratamento de
hanseniase paucibacilar com PQT faz doses mensais de 600 mg de Rifampicina (RFM) e doses
diarias de 100 mg Dapsona (DDS) por 6 doses. Enquanto isso, a farmacoterapia utilizada em
pacientes adultos diagnosticados com hanseniase multibacilar ¢ de 600 mg de Rifampicina
(RFM) e 300 mg de Clofazimina (CFZ) mensalmente, sendo complementado por 50 mg de CFZ
e 100 mg de DDS diariamente por 12 a 24 doses. As doses sdo alteradas para criangas, ou
pacientes com acometimento organico conhecido, como insuficiéncia renal cronica (OMS,

2018).

Todavia, ao passar dos anos foi possivel observar o surgimento de resisténcias dos
bacilos, além de casos de recidiva, faléncia e reacdes adversas que impossibilitavam o uso do

PQT, sendo necessario outras farmacoterapias.

A resisténcia dos Mycobacterium leprae e M. lepromatosis foi inicialmente registrada
com alguns relatos em meados de 1959, pelo qual alguns médicos observaram uma
possibilidade de resisténcia ao uso da Dapsona, porém essa, sé foi oficialmente confirmada em

1964 (AUBRY et al. 2022). Isso se deve a propria historia do uso do medicamento, pelo qual
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foi o primeiro medicamento com indicagdo de uso para hanseniase, pois até entdo a Rifampicina
e Clofazimina nao tinham estudos comprovando sua indicagdo no tratamento da doenga
(AUBRY et al. 2022). Porém, apds a insercao da Rifampicina, comegou a haver relatos de
resisténcias também ao uso da Rifampicina (AUBRY et al. 2022). Todavia, durante esse
processo, novos estudos clinicos foram surgindo com a possibilidade de utilizagdo de outros

medicamentos (AUBRY et al. 2022, JI et al. 1998).

Porém, além da resisténcia, o que fomentou ainda mais a realizacao de estudos clinicos
para a busca de medicamentos que poderiam ser utilizados na hanseniase foi a faléncia. Esse
termo ¢ utilizado para descrever o caso em que foi realizado o tratamento completo de forma
correta, porém nao foi possivel diminuir carga bacilar suficiente para considerar como cura da
hanseniase. Ao observar um caso de faléncia pode ser levantado a hipotese de resisténcia
bacteriana e enzimatico-metabolico que diminuem a eficacia dos medicamentos (BRASIL,

2016).

Além disso, outro termo utilizado ¢ a recidiva, que ¢ utilizado para descrever que mesmo
apods o término do tratamento medicamentoso, apos algum tempo o paciente volta a apresentar
sinais e sintomas, sendo novamente diagnosticado com a doenga, porém para que isso ocorra €
necessario descartar falha e insuficiéncia terapéutica. Além disso, assim como na faléncia, a

recidiva pode ser explicada pela resisténcia bacteriana (NASCIMENTO et al., 2022).

Dessa forma ao longo dos anos, foram observadas resisténcias medicamentosas, falhas
terapéuticas e recidivas no tratamento da hanseniase e, além de reagdes adversas, incluindo
intolerancias e hipersensibilidades a PQT, dificultando seu uso e adesdo ao tratamento pelos
pacientes. Novos medicamentos eficazes para o tratamento foram sendo estudados, tais como
o Ofloxacino (JI et al., 1994), Minociclina (GELDER et al., 1994), Claritromicina
(GUNAWAN et al., 2018), e outras quinolonas, tais como Moxifloxacino (PARDILLO et al.,
2008; FRANCO-PAREDES et al., 2022) e Levofloxacino (DHOPLE et al., 1995). Dessa forma,
um novo esquema alternativo com boa aceitagdo tem sido denominado ROM (OMS, 1998),
uma associacdo de Rifampicina (RFM) 600 mg, Ofloxacina (OFX) 400 mg e Minociclina
(MNC) 100 mg em doses mensais, sendo preconizado seu uso em intolerdncias ou
contraindica¢des a CFZ e DDS com duragdo minima de 12 meses para PB e 24 meses para MB

(BRASIL, 2016).
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2.5 Farmacovigilancia: uma linguagem de seguranca

Para que se possa dissertar sobre farmacovigilancia, ¢ necessario entender o que ¢ a
seguranca do paciente. Dessa forma, seguranca do paciente tem diversos conceitos diferentes.

Segundo Emanuel et al. (2008):

Uma disciplina no setor de saide que aplica métodos cientificos de seguranga
com o objetivo de alcancar um sistema confiavel de prestagdo de cuidados de saude.
A seguran¢a do paciente também ¢ um atributo dos sistemas de satde; minimiza a
incidéncia e o impacto e maximiza a recuperagdo de eventos adversos (EMANUEL
et al., 2008, p.3).

Com esse conceito € possivel observar que a seguranca do paciente ¢ um tema bastante
amplo, pelo qual sdo envolvidas a¢des para a minimiza¢do do impacto negativo ao paciente

durante um atendimento em saude.

Desde a criagao dos medicamentos, sao necessarios estudos tanto de eficacia, quanto de
seguranca. Sendo assim, durante a historia foram observados diferentes relatos de
medicamentos que, apds sua comercializagdo, foi possivel verificar que ndo eram tao seguros,

o que levou muita das vezes em retirada do medicamento do mercado (CARON et al., 2016).

O caso da diacetilmorfina, conhecido como Heroina®, ¢ um exemplo desses
medicamentos, para o qual houve suspensdo da venda. A molécula, considerado medicamento
na época, foi comercializada inicialmente em 1898 e havia boas respostas como antitussigeno
e analgésico, além dos testes realizados ndo acusarem nenhum indicio do medicamento levar
ao vicio. Todavia, ao longo do tempo, foi percebido que estava-se criando uma grande
quantidade de paciente dependentes, o que fez com que sua comercializagdo fosse suspensa em

1913 (CARON et al., 2016).

Outro exemplo conhecido que impulsionou ainda mais o fortalecimento da
farmacovigilancia no mundo foram os casos dos “bebés talidomida”. Primeiramente
comercializado no ano de 1956 como medicamento hipnotico sedativo, a Talidomida também
comecou a ser indicado como antiemético para émese gravidica. Todavia, até entdo havia sido
feito diferentes testes de segurancga preconizados na época, que mostraram resultados que nao
alarmavam em relacao a possibilidade de teratogenicidade. Sendo assim, o medicamento foi
amplamente comercializado, porém em 1960 houve a apari¢do dos primeiros sinais de alerta
em relacdo ao medicamento, como neuropatia. Entretanto, ndo demorou para que casos de
malformacdo congénita comecassem a aparecer (MCBRIDE et al., 1961, CARON et al., 2016).

Esses casos incluiam focomelia e agenesia dos membros. O medicamento foi, apos alguns
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meses, retirado do mercado por meio de recall. Todavia, apenas apds esses acontecimentos
foram realizados novos testes. Foram acometidos mais de 12 mil casos de mal formagdes

(CARON et al., 2016).

Apos os casos dos “bebés Talidomida”, acendeu o alerta para a necessidade de agéncias
de monitoramento de medicamentos, além do desenvolvimento e fortalecimento da
farmacovigilancia. Sendo assim, em 1963, na décima sexta assembleia da Organizagdo Mundial
de Saude, foi criado um centro mundial de farmacovigilancia, para que pudessem ser
compartilhadas informacdes sobre a seguranga do uso dos medicamentos em todo o mundo.
Dessa forma, sediado em Genebra na Suécia, foi criado em 1968 o WHO Programme for
International Drug Monitoring (PIDM) (CARON et al., 2016). Em complemento, no ano de
2002, cerca de 65 paises aderiram ao PIDM, conhecido atualmente como Uppsala Monitoring

Centre (UMC) (OMS, 2002, LEAL et al., 2019).

Dessa forma, com a criacao da internet, foi também desenvolvida a base de dados
VigiBase™, que permite que os paises juntos reportem as reagoes adversas aos medicamentos
(RAMs), possibilitando decisdes tanto locais, quanto internacionais em relagdo a seguranca dos

medicamentos (LEAL et al., 2019).

No Brasil, o 6rgao responsavel pela geréncia das notificagdes de farmacovigilancia ¢é a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) junto a Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM). Até entdo, o Brasil fazia uso de sistema de notificagdo proprio chamado de
NOTIVISA, todavia, ndo era compativel com o VigiBase™, o que dificultava a transferéncia
das informacdes. Dessa maneira, em outubro de 2018, a ANVISA assinou o contrato com a

UMC para implementagao do Vigiflow, que foi nomeado de VigiMed (VOGLER et al., 2020).

Em 2001, foi criada a Rede Sentinela, com objetivo de ser observadora ativa da
seguranga de eventos adversos e queixas técnicas. Em 2014, foi criada a RDC da ANVISA n°
51 de 29 de setembro de 2014, com objetivo de dispor sobre a Rede Sentinela para o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria, além da Instrugdo Normativa da ANVISA n° 8 de 29 de
setembro de 2014, com propdsito de dispor sobre os critérios para adesdo, participacdo e
permanéncia dos servicos na Rede. A importancia da Rede Sentinela para a farmacovigilancia
Brasileira ¢ devido ao comprometimento desses servigos de satide em notificar e criar agdes

frente a eventos adversos, incluindo as RAMs.

O conceito de farmacovigilancia atualmente ¢ descrito como (OMS, 2006):
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Ciéncia e as atividades relacionadas a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e
prevengdo de efeitos adversos (EAs) ou qualquer outro possivel problema relacionado
ao uso de medicamentos (OMS, 2006, p.7).

Ao ser langado este conceito pela OMS, se diferenciando do anterior, foi possivel
ampliar a visao da farmacovigilancia, dessa forma, nao estando mais focada apenas em RAMs,
mas também aos outros problemas relacionados ao uso de medicamentos (PRMs) como erros
de medicagdo, interagdes medicamentosas, usos ndo regulamentados (uso off-label),

intoxicagdes e abusos, além de resisténcia aos antimicrobianos.

A farmacovigilancia € considerada como fase IV, ou seja, fase pos comercializacao. Isso
significa que mesmo apds o medicamento ser liberado para comercializagdo, os estudos de
seguranga continuam. Sendo assim, é possivel observar que a farmacovigilancia deve fazer
parte do processo de cuidado do paciente, para que possa ser garantido além da eficécia, a

seguranga ¢ a qualidade da farmacoterapia (CRESCIOLI et al., 2022).

Para que se entenda mais sobre as RAMs especificamente, o conceito estabelecido pela
OMS (1972) é uma “reagdo nociva, ndo intencional e que ocorre em doses normalmente usadas

no homem”.

Ap0s isso, € importante ressaltar que ndo existe apenas um tipo de RAM, mas diversos,

sendo estes divididos de acordo com a OPAS (2011) em:

e Tipo A: Sdo as reacdes adversas mais comuns € sdao grande maioria,
geradas pelo aumento do efeito farmacoldgico do medicamento, e sdo dose-
dependentes. Como manejo pode-se realizar o ajuste de dose, além disso sdo reagdes
passiveis de reproducdo e vistos, em sua maioria, nas fases pré-comercializagao.

e Tipo B: Sdo pouco frequentes e ndo estao ligadas a dose utilizada. Podem
estar ligadas ao sistema imune, ou predisposicdes genéticas. Sdo conhecidas como
reagOes idiossincraticas, podendo o paciente ja ter feito uso do medicamento, e
nunca ter apresentado tal RAM.

e Tipo C: Pouco frequentes, ¢ o uso do medicamento pode levar ao
desenvolvimento de doengas. Sao razdes desconhecidas, porém geralmente estdo
ligadas ao uso prolongado do medicamento. Sao de dificil associagdo ao seu uso.

e Tipo D: Sdo RAMs nas quais o uso do medicamento pode levar a

carcinogénese e teratogénese.
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Além disso, existem as reacdes adversas de hipersensibilidade aos medicamentos, que
também sdo RAMs, porém de hipersensibilidade. Estdo ligadas ao sistema imunoldgico do

paciente, e sdo divididas em (GELL & COOMBS, 1968; ABBAS et al., 2019).

e Tipo I: reagdes imediatas ou IgE mediadas, pela interacio do medicamento
(alérgeno) com anticorpos do tipo IgE. Anafilaxia ¢ uma forma extrema de
reacdo do tipo I, que ocorre devido a uma degranulagao disseminada de
mastdcitos interagindo com IgEs ligadas ao antigeno.

e Tipo II: reagdo de citotoxicidade mediada por anticorpo. Nesse tipo de reacdo,
os anticorpos IgG ou IgM sdo autoimunes e ligam-se a antigenos (normalmente
endogenos) presentes na membrana celular. A reag@o pode ser desencadeada por
trés mecanismos principais: 1) - Opsonizagdo/fagocitose: o sistema
complemento ¢ ativado por esses autoanticorpos, que opsonizam células-alvo
que sdo fagocitadas e destruidas pelos fagocitos que possuem receptores para a
porcdo Fc da IgG e IgM. 2) — Inflamagdo: antigenos ligados a anticorpos sao
depositados no tecido, ativando o sistema complemento e os fragmentos gerados
irdo recrutar macrofagos e neutrofilos, que uma vez ativados, liberam
mediadores pro-inflamatdrios, enzimas lisossomais e espécies reativas de
oxigeénio. O resultado ¢ um processo inflamatorio que leva a lise celular. 3) -
Desorganizagao funcional: anticorpos ligam-se a receptores normais, causando
alteragdes na funcao desses receptores ou interferindo no funcionamento celular.
O resultado pode ser desastroso, ainda mais se o receptor estiver envolvido na
sinalizacdo endocrina e neuromuscular. Nesse caso, pode ou ndo haver
inflamacao.

e Tipo III: conhecida como hipersensibilidade mediada por complexos imunes,
ocorre quando anticorpos e antigenos formam complexos imunes em circulagao,
que se depositam em tecidos suscetiveis. O sistema do complemento
desencadeia a resposta imunoldgica, levando ao recrutamento de leucocitos e a
lesdes teciduais. Nao hd uma sindrome clinica Unica para esta
hipersensibilidade. Os sintomas refletem o comprometimento de multiplos
sistemas de 6rgaos com base nos locais de deposicao de imunocomplexos, na
maioria das vezes locais com ultrafiltracdo vascular ou em paredes de vasos em

orgaos-alvo.
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e Tipo IV: Hipersensibilidade celular mediada por linfécitos T CD4+ (Th1 ou Th2
ou Th17), ou por linfécitos T CD8+ citotoxicos. Essa reacao € caracterizada pela
chegada ao foco inflamatoério de um grande nimero de linfocitos especificos
para o antigeno, produ¢do de mediadores e atragdo de fagdcitos. Ocorre cerca de
24-72 hs apos o contato com o antigeno (hipersensibilidade tardia), por antigeno
re-inoculado em individuo imune ou por persisténcia do Ag. E mediada por
células T juntamente com células dendriticas, fagécitos e citocinas. Se houver
predominio de Thl ha infiltrado importante de macrofagos; se for Th17 ha
infiltrado importante de polimorfonucleares; se for Th2 ha predominio de
eosindfilos. A persisténcia do antigeno resulta na formacao de granulomas e por

vezes inflamacao cronica.

Todavia, para que sejam identificadas as reacdes adversas, ¢ necessario levar em conta
critérios de causalidade, que nada mais ¢ que a observacdo entre causa-efeito, ou seja, a
plausabilidade de o medicamento ter causado a reagdo adversa. Para isso, tem que se levar em
conta ndo apenas relatos e estudos prévios sobre o medicamento suspeito, mas a temporalidade
e, se possivel, complementar as decisdes pautados em critérios clinicos e laboratoriais do
paciente. Fatores como, observar a reagdo apods a retirada e reintrodu¢do do medicamento, além
de dosagens plasmaticas também ajudam na conclusdo do caso (OPAS, 2011).

Posto isto, existem instrumentos que ajudam a avaliar a possibilidade da ocorréncia da
RAM. Alguns sdo especificos para a reagdo, desenvolvidos por institui¢des ou estudos, como o
para reacao farmacologica com eosinofilia e sintomas sistémicos, em inglés, drug reaction with
eosinofilia and systemic symptoms (DRESS) (CHEN et al., 2013). Todavia, mesmo nessas
situagdes, para correlacionar com o uso do medicamento, deve-se utilizar outros scores. Dessa
maneira, existem duas ferramentas conhecidas para observar a plausabilidade: Algoritmo de

Naranjo e Causalidade da OMS.

O algoritmo de Naranjo (NARANJO et al., 1981) ¢ uma escala desenvolvida ap6s alguns
escores ja conhecidos para a causalidade da reacdo adversa, como Karch e Lasagna (1977) e
Kramer et al. (1979), para possibilitar a avaliagdo da relagdo causa-efeito. Todavia, devido a
robustez do estudo, a sua facilidade de compreensdo e por envolver no mesmo score, questoes
de resposta a antagonista dos medicamentos suspeitos, o algoritmo de Naranjo tem maior

dissemina¢do (Quadro 1).
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Quadro 1 — Algortimo de Naranjo para probabilidade de rea¢des adversas adaptada para o portugués

(Naranjo et al., 1981).

Descricao Sim Nio Desconhecido
Existem descrigdes e/ou estudos prévios sobre essa +1 0 0
reacao?
A reacdo adversa ocorreu ap6s a administracao do +2 -1 0
medicamento?
A reagdo adversa melhora apds o medicamento ser +1 0 0
retirado, ou quando administrado um antagonista
especifico?
A reagdo adversa reaparece quando o medicamento ¢é +2 -1 0
readministrado?
Existem outras causas alternativas que podem ter -1 +2 0
causado a reagdo adversa?
A reagdo adversa reaparece quando administrado um -1 +1 0
placebo?
O medicamento foi detectado no sangue (ou outros +1 0 0
fluidos) em concentragdes conhecidas toxicas?
A reagdo adversa fica mais intensa quando ha o aumento +1 0 0
da dose, ou menos intensa quando a dose é reduzida?
O paciente ja teve reag@o adversas similares a0 mesmo +1 0 0
medicamento ou outro similar?
A reagdo adversa foi confirmada por meio de alguma +1 0 0

evidéncia objetiva?

Pontuagdo final

Descricao Pontuacao
Definida Maior ou igual a 9
Provavel Entre 5a 8
Possivel Entre 1 a 4
Duvidosa Menor ou igual a 0

Fonte: NARANJO C.A., BUSTO U., SELLERS E.M., SANDOR P., RUIZ I., ROBERTES E.A, et al. A method
for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981;30:239-45.3

3 Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7249508/. Acesso em: 15 jan. 2023
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De acordo com o algoritmo de Naranjo, as reagdes adversas podem ser descritas em
quatro causalidades, sendo essas: definida, provavel, possivel e duvidosa, e a pontuacao final ¢

a soma dos critérios do algoritmo (NARANIJO et al., 1981, OPAS, 2011).

Além do algoritmo de Naranjo, ¢ disseminado o instrumento para causalidade das
RAMs da agéncia reguladora dos Estados Unidos da América, Food and Drug Administration
(FDA), da Uniao Europeia (EU) e da OMS. A causalidade da FDA, ¢ um fluxograma de facil
entendimento e aplicagdo (OPAS, 2011) (Figura 2). No entanto, mesmo que bastante
disseminada ndo ¢ utilizada com frequéncia devido a consideragdes mais detalhistas que

deveriam ser feitas ao se observar uma reagao adversa.

A causalidade da OMS, descrita pelo Uppsala Monitoring Centre, consiste na resposta
da descri¢do da reacdo e como foi o comportamento da mesma, conforme descrito no Quadro

2 (OMS, 2005, OPAS, 2011).

Figura 2 — Fluxograma de causalidade de reag¢des adversas de acordo com a FDA (Food and Drug

Administration), o 6rgao regulador de alimentos e medicamentos dos Estados Unidos da América

A reagido possui associagao Nao , | Duvidosa/Remota
cronoldgica razoavel
Sim
Possivel
Nao
Se possui, a reacdo desaparece
ao se suspender o medicamento? .
Sim
Provavel
Reaparece ao se readministrar Sim
o medicamento? Comprovada

Fonte: ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE. Boas préticas de farmacovigilancia para as

Américas. 2011. 4

4 Disponivel em: https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2011/Red-PARF-5-Port.pdf. Acesso em: 15 jan. 2023
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Quadro 2 — Critérios para avaliacdo da Causalidade do medicamento causar a reacdo adversa, de acordo

com a OMS (2005).

Causalidade

Descricao

Definida

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratdrio, que ocorre em
espago de tempo plausivel em relag@o a administracdo do medicamento e que nio
pode ser explicado por doenga de base ou por outros medicamentos ou mesmo
substancias quimicas. A resposta da suspensdo do uso do medicamento
(dechallenge) deve ser clinicamente plausivel. O evento deve ser farmacovigilancia
ou fenomenologicamente definitivo, usando-se um procedimento de reintrodugao

(rechallenge) satisfatoria, se necessario.

Provavel

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratdrio, que se
apresenta em periodo de tempo razoavel de administracdo do medicamento,
improvavel de ser atribuido a uma doenga concomitante ou outros medicamentos ou
substancias quimicas, e que apresenta uma resposta clinicamente razoavel a
suspensdo do uso do medicamento (dechallenge). Informagdes sobre a reintrodugéo

(rechallenge) ndo sdo necessarias para completar esta definigéo.

Possivel

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que se
apresenta em periodo de tempo razoavel de administragdo do medicamento, mas que
também pode ser explicado por doenca concomitante ou outros medicamentos ou
substancias quimicas. Informagdes sobre a suspensao do uso do medicamento

(dechallenge) podem estar ausentes ou obscuras.

Improvavel

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que apresenta
relagdo temporal com a administragdo do medicamento que torna uma relag@o causal
improvavel e em que outros medicamentos, substancias quimicas ou doengas

subjacentes propiciam explicagdes plausiveis.

Condicional

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratério, notificado
como sendo uma reagdo adversa, sobre o qual sdo necessarios mais dados para

avaliagdo adequada ou quando os dados adicionais estdo sendo analisados.

Nao acessivel

Notificagdo que sugere uma reagdo adversa que nao pode ser avaliada porque as
informagdes sdo insuficientes ou contraditérias e que ndo pode ser completada ou

verificada.

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Monitorizagdo da seguranga de medicamentos:

diretrizes para criagdo e funcionamento de um Centro de Farmacovigilancia. 2005.°

5 Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/seguranca.pdf. Acesso em: 15 jan. 2023
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Por ultimo, em relagdo a causalidade das reacdes adversas na Unido Europeia (UE), os
mesmos criaram conceitos ndo apenas para descrever a possibilidade de a reacdo adversa ter

ocorrido, mas também sobre a qualidade da notificacdo recebida (Quadro 3) (OMS, 2005).

Quadro 3 — Causalidade da ocorréncia das reagdes adversas de acordo com os critérios utilizados na Unido

Europeia (OMS, 2005).

Causalidade Descricio

Categoria A Sdo notificagdes que tem boas razdes e documentos suficientes para observar
relacdo de causalidade plausivel, concebivel e provavel, mas nao necessariamente

definida ou altamente provavel.

Categoria B Sao notificagdes que tem informagdes suficientes para levantar a possibilidade de
causalidade, no que diz respeito que ndo sdo impossiveis ou improvaveis, porém a
conexao entre a reag¢@o ¢ o medicamento seja até mesmo duvidosa. Pode ter dados

ausentes, ou até mesmo outra explicagao.

Categoria O Sdo notificagdes que por alguma razdo a causalidade ndo ¢ avaliavel por auséncia
de algum dado extremamente importante, ou por contradigdo dos mesmos dados.

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Monitorizagio da seguranca de medicamentos:

diretrizes para criagdo e funcionamento de um Centro de Farmacovigilancia. 2005.°

¢ Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/seguranca.pdf. Acesso em: 15 jan. 2023

Tendo isso em vista, ndo é apenas importante levar em conta a causalidade da RAM,
mas também a seriedade e/ou gravidade das mesmas, para que assim seja possivel classifica-

las e tomar as devidas condutas.

Posto isto, a seriedade e gravidade sdo sindnimos. Em alguns artigos, sdo classificados
em apenas sérios € nao sérios ou graves e nao graves, todavia, podem ser subclassificados em
leve, moderado e grave (Quadro 4). As reacgdes letais sdo consideradas reagdes graves, com
desfecho que ¢ irreversivel. Além dessa reacdo classificada como irreversivel, existem também

malformagdes congénitas ou sequelas permanentes (OPAS, 2011).

Além desses fatores de classificacao da causalidade da reacao adversa, existem também
as frequéncias em que as mesmas podem ocorrer. S3o categorizadas entre muito comum, que
ocorrem >1/10 (>10%), comuns >1/100 e <1/10 (>1 e <10%), incomuns >1/1000 e <1/100
(>0,1% e <1%), raras >1/10000 e <1/1000 (>0,01% e <0,1%), muito rara <1/10000 (<0,01%)
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e desconhecidas, que até entdo ndo se tem uma frequéncia definida (MEYBOOM, 1999;

FERREIRA et al., 2020).

Quadro 4 — Descrigao dos critérios de gravidade das reagdes adversas, segundo OMS (OPAS, 2011).

Gravidade Descricio

Leve Sdo manifestacdes clinicas pouco significativas, ou de baixa intensidade que n@o
necessitam de medidas terapéuticas importantes ou ndo justificam a suspensdo do

tratamento

Moderada Sao manifestacdes clinicas importantes, porém que ndo ameagam a vida do paciente,

porém que requerem medidas terap€uticas, ou até mesmo suspensdo do tratamento.

Grave Sao reagdes que ameacam a vida, e que pode resultar também em morte, quanto em
incapacidade significante, ou até mesmo pode levar a hospitaliza¢do ou prolongamento
da hospitaliza¢do. Sendo assim, necessita de suspensdo do medicamento, ¢ até mesmo
medidas terapéuticas.
Fonte: ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE. Boas praticas de farmacovigilancia para as

Américas. 2011.7

" Disponivel em: https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2011/Red-PARF-5-Port.pdf. Acesso em: 15 jan. 2023

Dessa forma, as notificacdes das reagdes adversas garantem uma maior seguranca
durante o tratamento medicamentoso, pois estas informacdes permitem tomadas de conduta
pela equipe assistencial, impactando positivamente no tratamento do paciente e diminuindo os

PRMs, e com isso, fortalecendo a adesdo ao tratamento.

Segundo Noblat et al. (2010), os antimicrobianos foram a segunda classe de
medicamentos que mais causaram entrada em um hospital da Rede Sentinela de Salvador -
Babhia, no Brasil, estando apenas atras dos antineoplasicos. De acordo com Jourdan et al. (2020),
que realizaram um estudo de coorte, observou que as reagdes adversas mais comuns em usos
de antimicrobianos sdo reacdes cutidneas devido a hipersensibilidades, mas também reagdes
gastrointestinais, geralmente ligadas a dose utilizada. Todavia, existem outros diferentes relatos
em outros sistemas, como o musculoesquelético, cardiovascular, hematopoiético, nervoso,
hepatico, renal e entre outros (BAGGIO et al., 2021, KUULA et al., 2022, MARTINS et al.,
2022).

De acordo com Martins et al. (2022), no Brasil, no periodo de 2008 a 2016 houve cerca

de 21.532 casos de obitos devido a RAMs. Sendo assim, a taxa de mortalidade nesse periodo ¢
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de 12,06 6bitos por 1 milhdo de habitantes, sendo que 78,4% ocorreram em ambiente hospitalar.
O uso de antimicrobianos impactou diretamente os 6bitos decorrentes de Enterocolites por

Clostridium difficile, principalmente na populagao pediatrica.

Na Finlandia, de acordo com Kuula et al. (2022), entre os anos de 2008 a 2019 no pais
foram prescritas mais de 1.800.000 receitas com fluoroquinolonas, sendo notificadas cerca de
11.405 reacoes adversas e 3.884 mortes decorrentes dessas RAMs. Esse estudo também estimou
que as reagOes adversas sérias levaram a um custo de satide nesses anos em mais de 500.milhdes

de euros.

A adesdo pode se tornar um problema em tratamentos de longa duracdo, além de uso de
esquemas medicamentosos complexos e o aparecimento de RAMs (LEPORINI et al., 2014).
Sendo assim, esses fatores também sdao importantes no tratamento da hanseniase, haja vista sua

longa duragdo, e utilizagdo de diversos antimicrobianos.
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2.6 Reacoes adversas causadas pelos antimicrobianos do tratamento da Hanseniase

Para que se possa compreender mais sobre as reacdes adversas causadas pelos
antimicrobianos da Hanseniase, ¢ importante ressaltar as classes e quais os estudos até o

momento que se tem sobre as RAMs desses antimicrobianos.

2.6.1 Dapsona

A dapsona ¢ uma sulfonamida que inibindo a sintese de dihidropteroato, que ndo permite
com que a bactéria ndo sintetize o acido folico (LEGENDRE et al., 2012). E administrada por
via oral, com 70 a 90% de ligagdes nas proteinas plasmaticas (AHMAD et al., 1980;
ZUIDEMA et al., 1986). O pico de agdo ¢ de 4 a 8 horas e a metaboliza¢do ¢ exclusivamente
hepatica com excrecao pela urina (ZUIDEMA et al., 1986).

As RAMs conhecidas até o momento e descritas para a dapsona sao inumeras, afetando
desde o sistema cardiovascular, e at¢ mesmo renal. Todavia, as RAMs que mais sdo descritas

na literatura sdo as que afetam o sistema dermatoldgico e hematopoiético.

A anemia hemolitica € uma das reacdes adversas causadas pela dapsona, o0 mecanismo
estd ligado a agdo de radicais livres nas hemacias causado pelo metabolito inativo dapsona
hidroxilamina (GROSSMAN et al., 1988; JOLLOW et al., 1995; BLUHM et al., 1999; CHA et
al., 2016). Todavia, em Cha et al. (2016) relata que a reagcdo apenas ocorreu em pacientes que

utilizaram doses altas do medicamento.

Além da anemia hemolitica, também se tem relatos de metahemoglobinemia induzidas
pela dapsona (GALLARDO et al., 2021; SHENOUDA et al., 2022; HAMZAQOUI et al., 2022).
O mecanismo envolvido neste processo ¢ devido a oxidacdo excessiva do ferro no estado
ferroso (Fe?") da hemoglobina, para o estado férrico (Fe*"), que ¢é incapaz de se ligar ao oxigénio
(ZOSEL et al., 2007; KABIR et al., 2021). Esse processo ocorre espontaneamente, porém
também pode ser mais fortemente induzida por medicamentos, levando a niveis séricos de
metahemoglobina elevados, podendo necessitar de intervengdes, como tratamento com uso de

azul de metileno (KABIR et al., 2021).

Para entender mais sobre a anemia hemolitica e metahemoglobinemia € preciso também
saber a possibilidade de estas estarem ligadas a deficiéncia da glicose-6-fosfato dehidrogenase

(G6PD). A G6PD ¢ uma enzima que catalisa o primeiro passo da via de pentose fosfato
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(MASON et al., 2007; CAPPELLINI et al., 2008; BELFIELD et al., 2018), que converte a
glicose em pentose para a sintese dos acidos nucleicos. Contudo, essa etapa ¢ essencial por
permite a reducdo do fosfato de dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NADP") para
NADPH, que protege as células dos radicais livres por agir em glutationa para diminuicao de
dados por estes radicais nas hemoglobinas, o que pode resultar em hemolises agudas
(CAPPELLINI et al., 2008; LUZZATTO et al., 2013; LUZZATTO et al., 2018; BELFIELD et
al., 2018).

Também existem relatos de Sindrome Sulfona (SS), ou também conhecida como
Sindrome de Hipersensibilidade a Dapsona (SHD) (TEMPARK et al., 2017). Essa reacao ¢ um
tipo de DRESS, que se caracteriza por febre, rash cutaneo generalizado, linfoadenomegalia,
anormalidades hematologicas e envolvimento de um ou mais 6rgdos internos, com mortalidade
por volta de 10% dos casos (PEYRIERE et al., 2006; KARDAUN et al., 2013; TEMPARK et
al., 2017; HAMA et al., 2022). A SHD geralmente ¢ iniciada apds 4 a 6 semanas do inicio do
tratamento, com apresentagao de febre, rash cutaneo, hepatite ou outro acometimento de
sistemas, linfoadenomegalia e anormalidades no sistema hematoldgico (PRUSSICK et al.,
1996; TEMPARK et al., 2017). Contudo, existem estudos em que ligam essa reagao a presenca
do alelo HLA-B*13:01 para a indugdo tanto de SHD, quanto a Sindrome de Stevens—Johnson
/Necrolise Epidérmica Toxica (SSJ/NET) em pacientes sem hanseniase durante o uso da

dapsona (TEMPARK et al., 2017).

Gavilanes et al. (2015) observaram a apresentagdo de SHD em um paciente do sexo
masculino de 31 anos com diagnostico de hanseniase lepromatosa que apos 4 semanas do inicio
da poliquimioterapia iniciou prostragao, febre, ndusea e vomito. Apos avaliagdo foi observado
edema em face e quadril, dor abdominal a palpacdo, dor em cervical e linfonodos inguinais
aumentados, além de exantema generalizado que progrediu para dermatite esfoliativa, anemia

severa juntamente e valores de marcadores hepaticos alterados.

Em Figtree et al. (2009) relata uma paciente do sexo feminino chinesa de 44 anos com
histéria de fadiga, febre, hipotensdo, derrames pleurais, ictéricia escleral, linfadenomegalia,
exantema maculopapular difuso, ndusea e dor abdominal, que fez uso de dapsona durante trés
semanas, tomando 100 mg/dia para indicacdo de dermatite herpetiforme. Durante a
investigacdo foi observado hemolise oxidativa, eosinofilia, aumento de transaminases € uma
Coagulacao Intravascular Disseminada (CID) com acometimento de infarto esplénico e

hemorragia gastrointestinal. Exames de D-dimero, fibrinogénio, plaquetas e G6PD normais.
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Dessa forma, o diagndstico foi a possibilidade de um caso de SHD, com a demonstracdo de

Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID).

Hoogeveen et al. (2016) evidenciaram uma paciente do sexo feminino de 35 anos
diagnosticada com hanseniase em uso de poliquimioterapia que deu entrada em um pronto
atendimento com febre, hipotensao, erupgdes cutanea, ictericia e linfoadenopatia. Apds exames
laboratoriais foi observado anemia hemolitica, marcadores hepaticos com valores alterados
caracterizando hepatite aguda fulminante, além de tempo de protrombina prolongado e
albumina baixa. Foi suspenso Dapsona e Rifampicina. Pedidas sorologias para virus e outros
fatores para descartar caracteristicas autoimunes, que negativaram. Porém, paciente fez tipagem
de HLA-B*13:01 que positivou, sendo entdo diagnostica com SHD. Apds foi realizado doses
de corticoide por via oral, todavia, apos 6 semanas da alta hospitalar ela teve uma parada cardio-
respiratoria. A autopsia do coracdo mostrou sinais de miocardite eosinofilica desencadeada por

SHD.

Além disso, a DDS pode causar Lesdo Hepdtica Induzida por Medicamentos (LHIM)
devido a hepatotoxicidade (GARCIA et al, 2014; EZHILARASAN et al., 2019),
principalmente quando relembramos que no tratamento da poliquimioterapia tem o uso de
outros medicamentos, incluindo a rifampicina, também ¢ um medicamento hepatoxico (LAU,

1995; SWATHI, 2014; EZHILARASAN et al., 2019).

2.6.2 Rifampicina

A rifampicina age inibindo a sintese do RNA bacteriano por liga¢do na subunidade beta
da polimerase de RNA dependente de DNA, bloqueando a transcri¢do do RNA (LEGENDRE et
al., 2012). Assim como a dapsona, ¢ disponibilizada também na via oral, porém os alimentos
podem fazer com que o pico de agdo demore mais para ocorrer, porém no geral é de 2 horas
(HUSSELS, 1969, ACOCELLA et al., 1978). Se liga a 80% das proteinas plasmaticas, sendo
excretado de 60 a 65% nas fezes e os 30% na urina como medicamento inalterado
(ACOCELLA et al., 1978). Pode causar coloragdo alaranjada da urina, lagrimas e saliva
(LEGENDRE et al., 2012). A RFM causa diversas RAMs, que podem afetar desde o sistema

gastrointestinal até mesmo reagdes adversas sistémicas.

Em Shrestha et al. (2021) foi observado a Rifampicina sendo agente causador de DRESS

em um paciente homem de 75 anos com tuberculose pulmonar. Apresentou febre, taquicardia,
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taquipneia, baixa saturacdo de oxigénio, linfonodos aumentados, eosinofilia e presenga de
linfocitos atipicos. Além disso, acometimento em pele com pépulas eritematosas palpaveis
esbranquicadas e confluentes de placa com envolvimento de 90% da superficie corporal. Foi

realizado teste de rechallenge e paciente diagnosticado com DRESS causado pela Rifampicina.

Além das reagdes sistémicas como o DRESS, também podem ocorrer anafilaxias, assim
como no uso de qualquer medicamento devido a hipersensibilidades. RAMs em sistema
hematopoiético e renais também podem ocorrer (HAVEY et al., 2012; ROSATI et al., 2013;
CHIBA et al., 2013; MANIKA et al., 2013; SADANSHIV et al., 2017).

E possivel analisar em Manika et al. (2013) que relatou um caso de paciente homem de
57 anos com tuberculose pulmonar que apos 2 meses de inicio de tratamento apresentou anemia
hemolitica e aumento de marcadores renais, sendo considerado uma insuficiéncia renal aguda
severa, com creatinina de 15,72 mg/dL e ureia de 446 mg/dL. Apds retirada da rifampicina e
manejo com fluido terapia, hemodidlise e diuréticos, a fungdo renal apresentou melhora e a
hemoglobina também. Essa rea¢do tem uma incidéncia de 0,1% em pacientes com tuberculose

(COVIC et al., 1998; ROSATI et al., 2013; MANIKA et al., 2013).

Havey et al. (2012) descreveu um caso de uma mulher de 66 anos diagnosticada com
hanseniase lepromatosa em uso do esquema terapéutico ROM, pelo qual em sua nona dose
apresentou trés horas depois febre, ndusea e hematémese. Ao chegar no Pronto Atendimento
foi observado hipotensao, febre, ictericia e sangramentos generalizados. Foi entdo chegado ao
diagnéstico de Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID) com hemolise, todavia, ao
observarem os outros exames, o diagndstico foi de insuficiéncia renal aguda também. Essas
RAMs podem estar ligadas a reagdes imunologicas de hipersensibilidade mediadas por IgG e
IgM contra hemacias, plaquetas e células que expressam alguns tipos de antigenos sanguineos,
incluindo células do tubulo renal (MARTINEZ et al., 1994; HAVEY etal.,2012; SADANSHIV
etal., 2017).

Outro caso parecido com o descrito por Havey et al. (2012), foi o de Sadanshiv et al.
(2017) que relatou uma paciente do sexo feminino com 50 anos com hanseniase borderline-
tuberculdide em uso de poliquimioterapia. Uma hora apds a decima oitava dose a paciente
apresentou febre, ndusea e hematémese. Apds alguns exames foi observado anemia,
trombocitopenia, elevagao de lactato-dehidrogenase e bilirrubina total, além de creatinina.
Dessa forma, foi diagnosticada com CID e insuficiéncia renal aguda, que apos dosagem sérica
de anticorpos especificos para rifampicina, foi correlacionada ao uso do medicamento. Apds o
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uso de corticoide e retirada do medicamento, a fun¢do renal e parametros de coagulagdo

voltaram ao normal.

Outras RAMs podem ocorrer com a Rifampicina sdo as trombocitopenias (VERMA et
al., 2010; SADANSHIV et al., 2017). Pode haver hepatotoxicidade, porém ¢é pequena a
incidéncia, sendo de 1 a 2%, e geralmente ¢ um medicamento tolerado (GIRLING, 1977,
VILLARINO et al., 1997; TOSTMANN et al., 2008; CHOGTU et al., 2016). Além disso, ha
possibilidade de ocasionar uma outra reagdo denominada sindrome pseudogripal, que ¢
caracterizada por sintomas de gripe, como artralgia, febre, coriza e marcadores inflamatérios
elevados; todavia ndo ha alteragdes laboratoriais que levem a suspeita de infecgdo, e estes sao

sanados ap0s a suspensdo do medicamento (CALAQUIAN et al., 2020).

2.6.3 Clofazimina

A Clofazimina ndo tem mecanismo de agao conhecido, porém ¢ imaginado que sua agao
¢ devido a ligagao no DNA do Mycobacterium leprae, todavia também ¢ sugerido uma acao
imunomoduladora (LEGENDRE et al., 2012). Em relagdo a absor¢do, ¢ aumentada quando
administrado junto a alimentos (HOLDINESS, 1989). A CFZ faz depositos em tecido adiposo,
além em orgdos como figado e intestino, além de células reticuloendoteliais (GARRELTS,
1991; ARBISER et al.,, 1995), tem meia vida aproximada de 70 dias (LEVY, 1974;
HOLDINESS, 1989) e tem excre¢do exclusiva pelas fezes (HOLDINESS, 1989).

As RAMs que podem ocorrer durante o uso de Clofazimina incluem principalmente

reagdes dermatologicas, oftalmicas e gastrointestinais.

Existem relatos de acimulo de cristais de clofazimina no trato gastrointestinal que t€ém
coloracdo preta ou roxa, levando a reagdes adversas gastrointestinais, com ileite terminal
causada pelo medicamento, induzindo hipdteses diagnosticas de abdome agudo, com
laparotomias desnecessarias. Todavia, dependo da quantidade de cristais e locais de
acometimento podem levar a dor abdominal intensa e enteropatias fatais (BELAUDE et al.,
1983; PAIS et al., 2004; SINGH et al., 2013; OBEROI et al., 2021). Em Bhangale et al. (2021)
foi possivel observar que o paciente apresentou a pigmentagdo duodenal apds 8 meses de inicio

do tratamento com a CFZ.

Além da pigmentagdo de mucosas gastrointestinais por cristais, também pode ocorrer

pigmentacdo oral mesmo que raro (LANGFORD et al., 1989; BINMADI et al., 2020). Para
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mais, Philip et al. (2012) descreveram um paciente de 45 anos do sexo masculino com
diagnostico de hanseniase borderline-lepromatosa que iniciou com uso de poliquimioterapia,
apresentando apos 6 meses a pigmentacao de cabelos do couro cabeludo, que antes eram

grisalhos.

Chavhan et al. (2022) descreveram um caso de paciente do sexo masculino com 65 anos
diagnosticado com hanseniase borderline-borderline que iniciou poliquimioterapia, € apos o
inicio do tratamento comegou a apresentar aparecimento de manchas geograficas com
clareamento central e pigmentacdo marrom-avermelhada. Isso foi atribuido ao acimulo da

clofazimina em fagolisossomas dos macrofagos.

A Clofazimina também pode induzir prolongamento do intervalo QT devido ao bloqueio
do canal i6nico de potassio (LEANZA et al., 2014; WATANABE et al., 2022). Mesmo que em
doses baixas, consideradas 50 mg/dia existe o risco associado em aumentar o intervalo QT

(WATANABE et al., 2022).

2.6.4 Ofloxacino

O Ofloxacino ¢ uma fluoroquinolona que age inibindo a DNA girase, uma enzima
bacteriana importante em diversos processos, incluindo replicacdo e transcrigdo (MATRAT et
al., 2007, LEGENDRE et al., 2012). Tem uma boa absor¢do, com ligacdo nas proteinas
plasmaticas de 32%, com pico plasmatico de 1 a 2 horas e maior parte da excre¢do nas fezes,

cerca de 65 a 80%.

E sabido que as quinolonas também podem levar a prolongamento do intervalo QT,
todavia, a ofloxacino ¢ associada a menor probabilidade de causar quando comparado com o
moxifloxacino (IANNINI et al., 2001; FALAGAS et al., 2007; BRIASOULIS et al., 2011). Isso
se deve a necessidade de uma maior dose para levar ao bloqueio de receptores HERG, human
ether-a-go-go related gene, que sdo canais de potassio (KANG et al., 2001; BRIASOULIS et
al., 2011).

Em Hsiao et al. (2004) foi relatado um caso de um paciente homem de 19 anos com
celulite periorbital que fez tratamento com Ofloxacino, que ap6s 3 dias iniciou com mialgia,
fraqueza e inchaco em membros superiores, sendo diagnosticado depois de exames
laboratoriais com rabdomidlise, que foi associado ao uso do medicamento. Outro efeito no

sistema musculoesquelético que pode ser causado pelas fluoroquinolonas sdo as tendinopatias,
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como o aumento do risco de Ruptura de Tendao de Aquiles (RTA), que esta mais associado ao

uso de Ofloxacino e Norfloxacino (ALVES et al., 2019).

As fluoroquinolonas também podem levar a alteragdes metabolicas e glicémicas em
pacientes com predisposi¢des, como diabetes; e mesmo que ndo tenha relatos da Ofloxacino

diretamente sendo relacionada a esse efeito (PUGI et al., 2011), € necessario leva-lo em conta.

Oreagba et al. (2017) fez um estudo no Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF)
da Nigeria, que analisou todas as reagdes adversas causadas pelas fluoroquinolonas de 2006 a
2014. O Ofloxacino foi o terceiro medicamento da classe que mais causou reagdes adversas
(31/540) e afetou diversos sistemas, como: dermatoldgicos, musculoesquelético, neurolédgico,
gastrointestinais, cardiovascular, respiratorio e sistémicas. As dermatologicas foram prurido
(1/31), urticéria (2/31), Sindrome de Stevens-Johnson (1/31) e dermatite esfoliativa (1/31); a
musculoesquelética foi mialgia (1/31); as neuroldgicas sdo dores de cabega (2/31), insOnia
(1/31), tontura (3/31), distarbios periféricos (1/31), inquietacdo (2/31), confusdo (1/31),
sensacdo de queimagdo em olhos (1/31) e disfagia (1/31); as gastrointestinais foram dor
abdominal (1/31), ndusea (1/31) e saburra lingual (1/31); as cardiovasculares foram hipotensao
(1/31) e elevagao da pressao arterial (1/31); os respiratorios foram dificuldade de respirar (1/31)

e dor no peito (1/31); as sistémicas foram fraqueza (5/31) e dor corporal (1/31).

2.6.5 Minocilina

A Minociclina é um inibidor da sintese de proteinas, se ligando nas subunidades
ribossomais 30s (LEGENDRE et al., 2012). E bem absorvida por via oral, com ligagdes
plasmaticas de 55 a 96% (ZHANEL et al., 2004). Pico de agdo de 1 a 4 horas e meia vida de 16
horas. Excregao € maior parte pela urina, com 12% do medicamento sendo excretado inalterado

(ZHANEL et al., 2004).

Existem diferentes relatos de reagdes adversas descritas para Minociclina, entre eles:
efeitos gastrointestinais, em sistema nervoso, musculoesquelético, respiratorio, dermatologico
e geniturinario (MARTINS et al., 2021). Os efeitos em sistema nervoso podem levar a dores de
cabeca, hipertensdo intracraniana idiopatica e sintomas transitorios de despersonalizagdo

(MARTINS et al., 2021; SHAMOUT et al., 2019; COHEN et al., 2004; FRASER et al., 2012).

Em relagdo aos efeitos dermatologicas, existem relatos extensos sobre

hiperpigmentagdo cutanea. Pode ocorrer areas hiperpigmentadas na pele e seus anexos, boca,
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olho, osso e até mesmo com coloragdao de leito materno, tendo cores azul cinzentas, verde
acinzentado, verde amarronzada, preto azulado, amarronzadas e preto (COCKINGS et al.,

1998; EISEN et al., 1998; HASKES et al., 2017; LAW, 2021; MARTINS et al., 2021).

Existem 4 tipos de reagdes de hiperpigmentacao causada pela Minociclina. Sendo assim
a reagdo tipo I ¢ causada pelo deposito de pigmentos quelatos de MNC com ferro ou melanina
presentes em macrofagos da pele. O Tipo II € caracterizado por pigmentagdo azul acinzentada
nos membros inferiores e superiores. O Tipo III ¢ a coloragao amarronzada na pele exposta ao
sol e o Tipo IV ocorre em areas cicatrizadas (MARTINS et al., 2021). Sendo assim, a priori o
principal mecanismo ¢ pela polimerizagdo dos produtos da oxidacdo, derivados do 9-hidroxi e
N-desmetilados, e esses formam uma molécula semelhante a melanina que se liga ao ferro,

tendo essa reacdo facilitada pela tiroide peroxidase (COCKINGS et al., 1998).

Em Hu et al. (2012) foi descrito dois casos de hiperpigmentacdo cutanea causada pela
Minociclina. O primeiro caso foi um homem de 35 anos com hanseniase lepromatosa que apos
13 meses utilizando 100 mg de MNC diariamente apresentou manchas em formato de placas
de pigmentacao azul acinzentadas em seu rosto, abdomen e extremidades inferiores, que apos
biopsia observou granulos de pigmento marrom-escuro em histiocitos. O segundo caso descrito
pelos autores foi de uma mulher de 49 anos com hanseniase borderlina-lepromatosa que iniciou
com hiperpigmentacdo em placas em face e extremidades de cor azul acinzentada ap6s 14 meses
de tratamento com MNC 100 mg/dia. Foi entdo realizada biopsia na segunda paciente que

apresentou granulos preto amarronzados em granulos dentro do citoplasma de histidcitos.

Reagdes adversas ligadas ao sistema imune também sdo descritas para Minociclina,
sendo a principal a reacdo lupus-like (RLL). Essa RAM mimetiza os sintomas do Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), que podem ser artralgias, artrites, mialgias, rash cutaneo,
fotosensibilidade, alteragdes renais, alteragdes hematoldgicas e de sistema nervoso central,
como disfungdes cognitivas. Todavia, em maior parte desses pacientes também hd uma
alteracdio de um exame laboratorial nomeado de anticorpos antinucleares (ANA)
(SCHLIENGER et al., 2000; KNOWLES et al., 1996; MARTINS et al., 2021). Em Schlienger
et al. (2000) foram descritos 57 casos de RLL causada pela Minociclina, pelo qual todos os
participantes iniciaram sintomas apds o inicio do medicamento e apresentaram poliartrite,
alteragdes hepaticas e ANA positivo. Além disso, Knowles et al. (1996) também descreveu um

caso de paciente com 43 anos que iniciou uso de Minociclina para acne vulgaris e apos 10 dias
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apresentou poliartrite € ANA positivo (1:640), que apds 8 semanas foi para 1:40 e os sintomas

articulares foram sanados.

Em relacao a questdes sistémicas, a Minociclina, assim como os outros medicamentos,
pode causar anafilaxia devido a hipersensibilidade, mas também como ja descrito para os outros
medicamentos, pode causar DRESS. Prejean et al. (2020) relatou um paciente do sexo
masculino com 15 anos iniciou uso de MNC para acne vulgaris, apds 3 semanas iniciou rash
cutaneo, linfadenomegalia, edema facial, aumento de transaminases, eosinofilia ¢ aumento de
proteina C reativa, foi entdo aplicado escala de causalidade de DRESS e confirmado
diagnostico; apos a suspensdo e adicdo de corticoesterioides o paciente obteve melhora do

quadro.

Em Shaughnessy et al. (2010) foi descrito uma paciente do sexo feminino de 38 anos
que apds 3 semanas do inicio de MNC para acne iniciou com febre, erupgdes eritematosas,
hipotensdo e taquicardia. Os exames laboratoriais na admissdo demonstraram eosinofilia,
aumento de creatinina, ANA positivo (1:160), aumento de transaminases, proteina C reativa.
Além disso, também houve sinais de hipertireoidismo. Houve resolu¢do do quadro apds
manejos clinicos e administracao de corticoesteroides. Todavia, apds 2 semanas da internago
hospitalar paciente apresentou dispneia em repouso e entdo foi observado que tinha uma fracao
de ejecao (FE) de 10%, pelo qual ndo apresentava no inicio da hospitalizagao, que evidenciou
FE de 55%. Apds observacao de FE de 10% foi feito biopsia endomiocardica revelou infiltrado
misto linfo-histiocitico e eosinofilico com necrose de midcitos, sendo feito novamente
corticoesterdides, e com apresentacdo de FE para 15%. Mesmo assim, foi necessario uso de
medicamento inotrdpico e imunossupressores sem melhoras importantes, porém houve melhora
apos plasmaferese; ciclos de rituximabe; uso continuo de micofenolato, prednisona, carvedilol,

lisinopril, espironolactona e digoxina, chegando a uma FE de 40%.

2.6.6 Fortalecimento da farmacovigilancia na Hanseniase

Devido ao uso dos medicamentos citados anteriormente, € a observagao da quantidade
e gravidade de reagdes adversas que os mesmos podem causar, em 2017 a OMS langou o guia
de diagndstico, tratamento e prevencao da hanseniase, que indicou a necessidade de observagao
das RAMs e ressaltou a importancia dos sistemas de farmacovigilancia de cada pais no processo

de acompanhamento do uso dos medicamentos (OMS, 2018). Em complemento, no ano de
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2020 a OMS reiterou na nova estratégia global de 2021-2030, rumo a zero hanseniase, a
necessidade desse desafio a ser vencido, para que assim, as reagdes adversas sejam monitoradas,
e identificadas, possibilitando manejos e melhoras na farmacoterapia do paciente com

hanseniase (OMS, 2020).

Dessa forma, sendo o Brasil um dos paises com mais casos de hanseniase no mundo,
esse estudo observacional amplo se justifica visando entender as reagdes adversas que os
pacientes apresentam, ndo apenas no esquema padrao PQT, como também em esquema
alternativo ROM, comparando ambos quanto a seguranga. As informagdes sobre as RAMs
subsidiardo a farmacovigilancia, levando a diminui¢do de problemas relacionados ao uso de
medicamentos (PRMs), e permitird que as equipes de saude fagcam o diagndstico e manejo
oportuno, aumentando a adesdao a farmacoterapia ¢ um desfecho positivo na transmissao da

doenga no contexto populacional.
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3 OBIJETIVO
3.1 Objetivo geral

Avaliar as reagdes adversas aos medicamentos de dois esquemas de tratamento da

hanseniase em um Centro de Referéncia Nacional do Brasil.

3.2 Objetivo especifico

3.2.1 Analisar por meio de dados secundarios, as reacdes adversas medicamentosas (RAMs)
causadas em pacientes com hanseniase tratados com esquema ROM
(Rifampicina+Ofloxacino+Minociclina) e esquema PQT
(Dapsona+Rifampicina+Clofazimina) com durag@o de 24 meses ou mais, no periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2021 (12 anos) no Centro de Referéncia Nacional em
Dermatologia Sanitaria e Hanseniase/ Hospital de Clinicas/ Universidade Federal de

Uberlandia (CREDESH-HC-UFU-EBSERH).
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Desenho do estudo

O presente estudo ¢ um estudo de coorte retrospectivo que analisou dados secundarios,
em prontuarios, de 449 pacientes diagnosticados com hanseniase e que realizaram tratamento
com esquemas de PQT e ROM com 24 doses ou mais, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro
de 2021 no CREDESH-HC-UFU-EBSERH (Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia
Sanitaria e Hanseniase do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia), e que
tiveram reacdes adversas a medicamentos documentadas em seus prontudrios, ou que
apresentaram diferengas laboratoriais significativas, que, ao realizar a correlacdo temporal,
houvesse uma plausibilidade do medicamento ser o motivo para a ocorréncia de uma reacao

adversa.

4.2 Aspectos éticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Uberlandia, sob CAAE 46768321.5.0000.5152, que
embasa sua metodologia, e posteriores procedimentos nos principios éticos da Resolugao CNS
No 466, de 12 - Ministério da Satde , cuja anélise de dados foi baseada na coleta de informacdes
em prontudrios e em resultados de exames hematologicos ja protocolados na instituicdo para
dos dados participantes ap6s realizarem o tratamento para Hanseniase utilizando o esquema de
ROM e PQT com duragdo minima de 24 meses, no periodo de Janeiro de 2010 a Dezembro de

2021, sendo assim pedido dispensa de TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram pacientes com diagnéstico de hanseniase multibacilar
(MB) que fizeram uso da PQT ou ROM, e foram tratados por 24 meses ou mais durante o
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2021 no CREDESH-HC-UFU-EBSERH. J4 os

critérios de exclusdo foram pacientes menores de 15 anos e gestantes.

Sendo assim, foram analisados os prontudrios de 449 e 16 foram excluidos, 14 por faixa

etdria inferior a 15 anos e duas por gravidez (Figura 3).
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Figura 3 — Fluxograma com a quantidade de participantes de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo

desse estudo.

Participantes com diagnostico de hanseniase e que utilizaram PQT ou
ROM por 24 doses ou mais. n = 449

> Participantes excluidos (n = 16)
devido aos critérios de exclusao,
sendo menores de 15 anos (n=14) e
gestante (n=2)
Participantes inclusos no estudo. n= 434

Participantes totais. n— 433 Participantes em uso de PQT. n= 186

Participantes em uso de ROM. n= 247

Participantes que tiveram reagdes
adversas observadas em prontuario.
n=103

4.4 Coleta de dados

Para o diagnodstico, os pacientes tinham consultas com médicos hansenologistas, que

utilizavam dados clinicos e laboratoriais no monitoramento do tratamento. Dessa forma, os

participantes ja eram acompanhados mensalmente no CREDESH-HC-UFU-EBSERH pela

equipe multidisciplinar, composta por médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, farmacéuticos e

outros profissionais de saude. Assim, quando confirmada a hanseniase, o0 médico prescrevia o

tratamento e o paciente recebia os medicamentos dispensados pela farmacia do Centro de

Referéncia.

Durante o tratamento, os pacientes realizavam exames laboratoriais pelo Laboratério do

Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, e esses eram coletados no inicio e

no final do tratamento, e a cada 3 meses (Quadro 5). Caso o paciente apresentasse alguma

possibilidade de RAM, a equipe médica solicitava novos exames laboratoriais para monitorar
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a reacdo e o desfecho apds manejo clinico, que poderia ser suspenso, dechallenge, e haver a

reintroducdo do medicamento, rechallenge, ou manejo com medidas farmacoldgicas ou nao
farmacologicas.

Quadro 5 - Exames realizados pelos pacientes do estudo de acordo com a periodicidade em que eles eram

solicitados.

Periodicidade dos exames Exames

3/3 meses Hemograma completo, glicose em jejum, ureia,

creatinina, transaminase glutimico-oxalacética
(TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP),
bilirrubina (indireta e direta), Gama GT (GGT),

fosfatase alcalina (FA) e desidrogenase latica
(DHL) e outros exames se necessario de acordo

com a demanda clinica do paciente.

Inicio do tratamento Hemograma completo, glicose em jejum,

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicérides, TGO, TGP, bilirrubina (direta e
indireta), GGT, FA, creatinina, calcio sérico,
magnésio sérico, fosforo sérico, sodio sérico,
potassio sérico, albumina, proteina C reativa

(PCR), DHL, &cido urico, ferro sérico, capacidade
total de ligacdo ao ferro, saturacdo de transferrina,
ferritina, acido félico, TSH, T4 livre, LSH,
testosterona total, PSA total (se homem),
vitamina B12, vitamina D, hemoglobina glicada,
tempo de protrombina, velocidade de
hemossedimentagdo, IgG e IgM anticardiolipina,

anticoagulante lupico, ANA, fator reumatoide,

HBSAG, Anti-HBS, Anti-HCV, Anti-HIV V11,

Anti HBC IgG, VDRL, imunofluorescéncia para

T. cruzi, relagdo proteina/creatinina na urina e

EAS, e exame parasitologico de fezes e sangue

oculto em fezes.

Final do tratamento Hemograma completo, glicose em jejum,

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicérides, TGO, TGP, bilirrubina (direta e
indireta), GGT, FA, creatinina, calcio sérico,
magnésio sérico, fosforo sérico, sodio sérico,

potassio sérico, albumina, proteina C reativa
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(PCR), DHL, acido urico, ferro sérico, capacidade
total de ligacdo ao ferro, saturacdo de transferrina,
ferritina, acido félico, TSH, T4 livre, LSH,
testosterona total, PSA total (se homem),
vitamina B12, vitamina D, hemoglobina glicada,
tempo de protrombina, velocidade de
hemossedimentacao, relagdo proteina/creatinina
na urina e EAS, e exame parasitologico de fezes e

sangue oculto em fezes.

Para o estudo, foram coletados dados clinicos e laboratoriais dos participantes incluidos,
tanto em prontudrio fisico, quanto eletronico. Para o estudo, as suspeitas de reacdes adversas
contidas nos prontudrios foram avaliadas por dois pesquisadores experientes, que
correlacionaram com o quadro clinico e as alteragdes laboratoriais, com a temporalidade e
plausabilidade, e juntos tomavam a decisdo quanto a causalidade e gravidade. Quando foram
analisados os prontudrios dos pacientes, foi visto também a data de inicio do tratamento, a data
desfecho ou periodo intermediario (data que apresentou a RAM), data de suspensdo do
medicamento ou manejo e em qual data o participante apresentou melhora clinica e laboratorial

da reagao.

Variaveis epidemiologicas como idade, sexo e etnia foram analisadas. Em relagdo as
variaveis clinicas foram observadas: classificacdo operacional (MB); formas clinicas
multibacilares (DT, DD, DV e VV); historia do paciente (doengas e habitos anteriores, uso de
outros medicamentos e reacdes adversas prévias); esquema utilizado inicialmente e ao final do
tratamento; reagdo adversa apresentada; sistema afetado pela reagao (hematopoiético, hepatico,
renal, dermatoldgico, nervoso, gastrointestinal, oftalmico, musculoesquelético e sistémico)

(Quadro 6); nimero de RAMs no tratamento e alteragdes clinicas e/ou laboratoriais.

As RAMs foram classificadas de acordo com a Causalidade da OMS (Quadro 2) e o
Algoritmo de Naranjo (1981) (Quadro 1), além da gravidade (Quadro 4) e tempo da

apresentacao até a resolucao da reacao.

Os resultados obtidos neste trabalho serdo apresentados a equipe multiprofissional do
CREDESH-HC-UFU-EBERSH, a fim de treinar a equipe quanto ao diagndstico oportuno das

reacdes adversas, manejos e notificagdes.
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Quadro 6 - Critérios que descrevem os sinais e sintomas das principais alteragdes clinicas das reagdes adversas

analisados no estudo.

Sistema Reagdo Sinais e sintomas observados
Dermatologico Eritrodermia Eritema e descamacao
(DAVIS et al., 2023) generalizada. Chamada também
de dermatite esfoliativa.
Exantema generalizado Erupgdes de maculas e/ou
(BIRCHER et al., 2023) papulas agudas vermelhas e
generalizadas com apresentagao
ou nao de febre.
Exantema pruriginoso Erupcdes agudas vermelhas
(FAZIO et al., 2023) pruriginosas.
Fotodermatite Prurido que ocorrem quando
(fotossensibilidade) pele exposta a luz ultravioleta.
(ELMETS et al., 2023)
Hiperpigmentacdo cutanea Alteragdo da cor da pele, sem
(VASHI et al., 2023) outros sinais e sintomas.
Prurido em couro cabeludo Coceira no couro cabeludo.
(ASERO et al., 2023)
Urticaria Aparecimento de lesoes
(ASERO et al., 2023) papulosas avermelhadas
(placas), com prurido.
Xerodermia/Ictiose Sinais e sintomas de pele seca ou
(CHOATE et al., 2023) extremamente seca chegando ao
aspecto craquelado na ictiose.
Gastrointestinal Colestase com pancreatite Diminui¢do do fluxo biliar com

(FRIEDMAN et al., 2023)

aumento de marcadores

pancreaticos.

Diarreia

(LAROCQUE et al., 2023)

Fezes de consisténcia pastosa ou
liquida associada com aumento

na frequéncia.

Emese

(LONGSTRETH et al., 2023a)

Expulsdo involuntaria e forgada

do conteudo estomacal.

Epigastralgia
(LONGSTRETH et al., 2023b)

Dor no estomago.

Nauseas

(LONGSTRETH et al., 2023a)

Sensacdo de desconforto na

primeira parte do estomago.
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Sensacdo de que ira ter episddio

de émese.
Obstipacao Dificuldade de eliminagdo das
(WALD et al., 2023) fezes de acordo com o habito
intestinal.
Hematopoiético Anemia hemolitica Diminui¢do da hemoglobina,
(BARCELLINI et al., 2023) sem afetar niveis séricos de ferro
e ferritina, e aparecimento de
sintomas clinicos como fadiga,
taquicardia e fraqueza.
Aplasia de medula Diminui¢do dos niveis de
(OSLON et al., 2023) hemoglobina, leucécitos e
plaquetas.
Trombocitopenia Diminui¢do dos niveis de
(ARNOLD et al., 2023) plaquetas.
Hepatico Hepatite aguda causada por Aumento  dos  marcadores
medicamento hepaticos causados por um
(LARSON et al., 2023) medicamento.
Miisculoesquelético Fraqueza/astenia Sensacdo de fraqueza ou astenia.
(SHEFNER et al., 2023)
Nervoso Ansiedade Sensagdo de perturbagdo,
(CRASKE et al., 2023) aflicdo e angustia, podendo ou
ndo ter sinais vitais alterados.
Cefaleia Sensacdo de dor na cabega.
(WIPPOLD et al., 2023)
Insonia Dificuldade em dormir.
(WINKELMAN et al., 2023)
Tontura Sensagdo de  desequilibrio,
(BRANCH et al., 2023) vertigem e desmaio eminente.
Oftalmico Xeroftalmia Alteragdo na producdo e/ou
(SHTEIN et al., 2023) produgdo da lagrima, fazendo
com que o olho fique seco.
Renal Insuficiéncia renal aguda Diminui¢do de taxa de filtragdo

(PALEVSKY et al., 2023)

glomerular de acordo com

resultados de creatinina.

Nefrite intersticial

(PRAGA et al., 2023)

Piora de fun¢do renal, com
imagens e  biopsia  que

demonstrem inflamacao renal.
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Sistémico Anafilaxia Angioedema e fechamento de

(ELLIS et al., 2023) glote.

Sindrome pseudogripal Apresentagdo de febre, rinorreia,
(CALAQUIAN et al., 2020) tosse, nausea, vOmito, dores
musculares e nas articulagdes,

além de outros sintomas gripais.

Sindrome sulfona Aumento de marcadores
(TEMPARK et al., 2017) hepaéticos e ou pancreaticos, com
hepatoesplenomegalia e

linfadenomegalia, diminui¢ao da

hemoglobina, febre e erupgdo

cutanea.

4.5 Analise estatistica

A normalidade das variaveis continuas foi avaliada pelo teste D'Agostino-Pearson. O
teste binomial foi utilizado para analisar a associacdo entre grupos PQT e ROM, e fatores
relacionados com as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes afetados por uma
reacdo adversa ao uso de medicamentos. O teste Friedman foi realizado para comparar
diferengas entre medianas de trés resultados emparelhados, como as concentragdes de
hemoglobina em diferentes periodos de tratamento.

Além disso, foi analisado fatores progndsticos associados a reagdo adversa aos
medicamentos através de curvas de Kaplan Meier. As covariaveis dependentes do tempo, no
modelo de riscos proporcionais de Cox, representados pelo efeito de hazard ratio, foram
utilizados para relacionar os fatores progndsticos em uma andlise multivariada ao longo do
tempo de seguimento.

O pacote estatistico para Ciéncias Sociais (SPSS) versdao 22.0 do software (IBM,
Armonk, NY, EUA) foi utilizado para todas as andlises estatisticas considerando um erro alfa

de 5%.

4.6 Notificacoes das reacoes adversas

Ap0s a observagao das reagdes apresentadas pelos participantes, cada uma foi notificada
entre 3 e 8 de maio de 2023, por meio do VigiMed a ANVISA, o6rgado responsavel pelo pais
onde ocorreu as RAMs do estudo, visto que as mesmas ndao haviam sido notificadas

anteriormente.
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S RESULTADOS

5.1 Resultados epidemioldgicos

Ao analisar os prontudrios dos 433 participantes, 43% (186/433) iniciavam com
esquema medicamentoso PQT, enquanto 57% (247/433) com esquema ROM. Para critério
idade, foram divididos em faixas etarias, de 15 a 19 anos (19/433), 20 a 29 anos (26/433), 30 a
39 anos (63/433), 40 a 49 anos (89/433), 50 a 59 anos (110/433), 60 a 69 anos (70/433), 70 a
79 anos (40/433) e 80 anos ou mais (16/433), enquanto que para sexo 39,5% foram mulheres

(171/433) € 60,5% (262/433) homens.

Dos pacientes que utilizavam PQT 6,5% (12/186) eram Virchowiano-Subpolar, 8,6%
(16/186) eram Dimorfo-Dimorfo, 10,2% (19/186) eram Dimorfo-Virchowiano, 24,7% (46/186)
eram Dimorfo-Tuberculdide e 50% (93/186) eram Virchowiano. Além disso, 33,3% (62/186)
eram mulheres e 66,7% (124/186) eram homens, sendo 31,7% (59/186) maiores ou igual a 60

anos (Figura 4).

Figura 4 — Distribuig@o dos pacientes que fizeram uso de PQT, segundo faixas etérias, apresentando ou nao

reacdes adversas no estudo.
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Os pacientes com esquema ROM, 2,0% (5/247) eram Virchowiano-Subpolar, 7,2%
(18/247) eram Dimorfo-Virchowiano, 16,1% (40/247) eram Dimorfo-Dimorfo, 38,1% (94/247)
eram Dimorfo-Tuberculoide e 36,4% (90/247) eram Virchowiano. Ademais, 44,1% (109/247)
eram mulheres e 55,8% (138/247) eram homens, e 28,3% (70/247) eram maiores ou igual a 60

anos (Figura 5).

Figura 5. Distribuicao dos pacientes que fizeram uso de esquema ROM, segundo faixas etérias,

apresentando ou ndo reacdes adversas.
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5.2 Participantes que apresentaram RAM

Apo6s andlise, foram observados a incidéncia de RAMs em 23,8% (103/433) dos
pacientes. Desses, 42,7% (44/103) eram mulheres e 57,3% (59/103) eram homens. Em relacao
a forma clinica 39,8% (41/103) eram Virchowianos, 14,5% (15/103) Virchowianos-Subpolares,
11,6% (12/103) Dimorfos-Virchowianos, 5,8% (6/103) Dimorfos-Dimorfos e 28,2% (29/103)
Dimorfos-Tuberculéides. Dos participantes, 72,8% (75/103) eram menores de 60 anos e 27,2%
(28/103) tinham 60 anos ou mais. As ragas com maior quantidade de participantes eram a branca

45,6% (47/103), seguida por 39,80% (41/103) de pardos (Tabela 1).

Além da hanseniase, 24,2% (25/103) dos pacientes apresentavam um total de 38
comorbidades (1,52/paciente) (Quadro 7), sendo que 16% (4/25) deles tinham mais de duas,
entre elas: hipertensao arterial sistémica (14/38), diabetes mellitus tipo 2 (8/38),
hipotireoidismo (4/38), insuficiéncia renal cronica (3/38), anemia ferropriva (2/38), nefropatia
diabética (1/38), fibromialgia (1/38), hepatite cronica (1/38), doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (1/38), diabetes mellitus tipo 1 (1/38), dislipidemia (1/38) e depressdo maior
(1/38). Os pacientes que faziam uso outros medicamentos, tanto para outros agravos de satde,

quanto pelas reagdes hansénicas totalizavam 34,9% (36/103).

Quadro 7 — Comorbidades e outros medicamentos utilizados pelos pacientes de hanseniase que apresentaram

reacdes adversas.

Outras comorbidades apresentadas pelos participantes
Diabetes Mellitus tipo 1; Diabetes Mellitus tipo 2; Hipertensdo Arterial Sistémica; Insuficiéncia Renal
Cronica; Insuficiéncia Cardiaca; Hipotireoidismo; Nefropatia Diabética; Anemia Ferropriva; Fibromialgia;

Hepatite Cronica; Depressdao Maior e Dislipidemia.

Outros medicamentos utilizados pelos participantes
Talidomida; Pentoxifilina; Omeprazol; Prednisona; Losartana; Hidroclorotiazida; Indapamida; Captopril;
Insulina Humana Regular; Levotiroxina; Metformina; Enalapril; Fluoxetina; Clonazepam; Amitriptilina;

Rosuvastatina.

Dos acometidos pelas reacoes, 67,0% (69/103) utilizavam PQT e 33,0% (34/103) ROM,;
77,6% (80/103) dos participantes apresentavam apenas uma RAM; 17,4% (18/103) tiveram
duas RAMs e 4,8% (5/103) trés ou mais. Foram observadas 134 reacdes adversas em ambos
esquemas, em média 1,3 reagdes/paciente (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribui¢ao dos pacientes que apresentaram reagdes adversas, de acordo com as variaveis e

subvariaveis clinicas e epidemiolégicas, relacionadas aos esquemas de tratamento PQT ¢ ROM

Variaveis Subvariaveis PQT ROM Total p-value
N % N % N %
DT 11 15,9 18 52,9 29 28,2 0,002
DD 5 7,2 1 2,9 6 5,8 0,380
Forma clinica DV 6 8,7 6 17,6 12 11,6 0,183
VVsp 13 18,8 2 5,9 15 14,6 0,079
\'A% 34 49,3 7 20,6 41 39,8 0,005
Total 69 100 34 100 103 100
Amarela 1 1,4 0 0,0 1 1,0 *
Branca 26 37,7 21 61,8 47 45,6 0,021
Raga Ignorado 1 1,4 1 2,9 2 1,9 0,605
Parda 30 43,5 11 32,4 41 39,8 0,278
Preta 11 15,9 1 2,9 12 11,7 0,053
Total 69 100 34 100 103 100,0
Feminino 27 39,1 17 50,0 44 427 0.294
Sexo Masculino 42 60,9 17 50,0 59 573 ’
Total 69 100 34 100 103 100,0
Menor que 60 anos 48 69,6 27 79.4 75 72,8 0.290
Faixa Etaria Maior que 60 anos 21 30,4 7 20,6 28 27,2 ’
Total 69 100 34 100 103 100,0
24 a 29 doses 65 942 30 88,2 95 922 0.287
Doses 30 doses ou mais 4 5,8 4 11,8 8 7,8 ’
Total 69 100 34 100 103 100,0 *
Tem outras 200 290 4 118 24 243
comorbidades
Comorbidades Nao tem outras 0,051
. 49 71,0 30 832 79 76,7
comorbidades
Total 69 100 34 100 103 100
Sim 30 43,5 6 17,6 36 34,9
ros Nio 39 565 28 824 67 650 007
Total 69 100 34 100 103 100
1 49 71,0 31 91,2 80 77,7 0,020
Quantidade de 2 16 23,2 2 5,9 18 17,6 0,029
RAMs 3 2 2,9 1 2,9 3 2,9 0,990
apresentadas/ 4 1 1,4 0 0,0 1 0,9 *
paciente 5 1 L4 0 00 109 *
Total 69 100 34 100 103 100

Legenda: DT: Dimorfo-Tuberuléide; DD: Dimorfo-Dimorfo; DV: Dimorfo-Virchowiano; VVsp: Virchowiano-

Subpolar ;VV: Virchowiano.
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5.2.1 Descricao da primeira RAM apresentada

Durante a primeira reacdo adversa, os sistemas afetados foram: 36,8% (38/103)
hematopoiético; 21,3% (22/103) gastrointestinal; 17,4% (18/103) dermatologico; 12,6%
(13/103) nervoso; 5,8% (6/103) sistémico; 2,9% (3/103) renal; 0,9% (1/103) hepatico; 0,9%
(1/103) musculoesquelético e 0,9% (1/103) oftdlmico (Quadro 8) (Tabela 2).

Quadro 8 — Distribui¢@o das rea¢des adversas medicamentosas apresentadas pelos pacientes com

hanseniase, segundo sistemas envolvidos, durante a primeira reagdo adversa ao uso de PQT e ROM.

Primeira reacio adversa

Sistema afetado Reacdes apresentadas

Hematopoiético Anemia hemolitica, aplasia de medula e
trombocitopenia

Dermatolégico Eritrodermia, exantema generalizado, exantema

pruriginoso, prurido em couro cabeludo, urticaria

e xerodermia

Gastrointestinal Diarreia, epigastralgia, ndusea e obstipagdo
Hepatico Hepatite aguda causada por medicamentos
Musculoesquelético Fraqueza
Nervoso Ansiedade, cefaleia, insOnia e tontura
Oftalmico Xeroftalmia
Renal Insuficiéncia renal aguda e nefrite intersticial
Sistémico Anafilaxia, sindrome pseudogripal e sindrome
sulfona

Quanto a gravidade da primeira reacdo adversa, 42,7% (44/103) foram consideradas
leves, 26,2% (27/103) moderadas e 31,1% graves (32/103), sendo uma com desfecho letal.
Além disso, 36,0% (37/103) foram manejadas com uso de outros medicamentos e em 63,1%

(65/103) o medicamento foi suspenso.

O medicamento que mais causou RAMs no primeiro evento foi a DDS, totalizando
51,4% (53/103). A RFM, utilizada em ambos os esquemas, causou 33,0% (34/103) de RAMs,
porém 70,5% (24/34) foram causadas quando associados ao esquema ROM, enquanto 14,4%

(10/69) estavam associados a PQT. A OFX causou 7,7% (8/103) das reacdes, enquanto a MNC
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1,9% (2/103), ambas do esquema ROM. Enquanto a CFZ foi responsavel por 5,8% de reagdes
totais (6/103) (Tabela 2).

Quanto a Causalidade da OMS para as primeiras RAMs do esquema PQT, 55,0%
(38/69) foram classificadas como provaveis, 26,0% (18/69) possiveis, 10,1% (7/69) duvidosas
e 8,6% (6/69) definidas. No esquema ROM, 58,8% (20/34) foram possiveis, 17,6% (6/34)
definidas, 11,8% (4/34) provaveis, 8,8% (3/34) duvidosas e 2,9% (1/34) condicionais (Tabela
2).

Na Causalidade Naranjo, na primeira RAM do esquema PQT, 56,5% (39/69) foram
classificados como provaveis, 30,4% (21/69) possiveis, 7,2% (5/69) definidos e 5,7% (4/69)
duvidosos. J& no ROM, 50,0% (17/34) foram classificados como possiveis, 26,4% (9/34)
provaveis, 17,6% (6/34) definidos e 5,9% (2/34) duvidosos (Tabela 2).

Ao analisar as reagdes que afetaram o sistema dermatologico 22,2% (4/18) eram
eritrodermia, 44,4% (8/18) exantema generalizado, 11,1% (2/18) exantema pruriginoso, 5,5%
(1/18) prurido em couro cabeludo, 5,5% (1/18) urticaria e 11,1% (2/18) xerodermia. Os casos
que foram afetados com eritrodermia estavam em uso de PQT e tiveram como medicamento
suspeito o DDS, que foi suspenso em todos os casos, sendo que um foi trocado o antimicrobiano

por Ofloxacino e nos outros trés relatos foi trocado esquema para ROM.

Dentre os sintomas dermatoldgicos, exantema generalizado, teve como suspeita mais
evidente de causalidade a RFM (50,0%; 4/8), a OFX (37,5%; 3/8) e a DDS (12,5% ;1/8). As
reacdes de prurido em couro cabeludo e urticaria ocorreram em pacientes diferentes, ¢ ambas
foram associadas ao uso da MNC, que foram confirmadas pelo teste de rechallenge. Foram
registrados apenas dois casos de xerodermia, associado ao uso da Clofazimina, que foi

suspensa.

Entre as reacdes gastrointestinais 13,6% (3/22) foram diarreia, 54,5% (12/22)
epigastralgia, 27,2% (6/22) foram nauseas e 4,5% (1/22) obstipagdo. DDS (1/3) e RFM (2/3)
foram associados aos registros de diarreia. Epigastralgia foi relacionada ao uso de DDS (1/12)
e RFM (11/12). A nausea esteve relacionada com o uso de DDS (2/6), CFZ (1/6), OFX (1/6) e
RFM (2/6). Um caso de obstipacao foi relacionado ao uso de CFZ. Em geral, essas reagdes

foram manejadas com uso de medidas farmacolédgicas, sem suspensdo dos medicamentos.
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Tabela 2 — Distribui¢@o dos pacientes segundo varidveis e subvariaveis clinicas ¢ de causalidade da primeira
reacdo adversa observadas nos tratamentos PQT ¢ ROM

. . PQT ROM Total
Variaveis Subvariaveis p-value
N % N % N %
Dermatologico 9 13,0 9 26,5 18 17,4 0,0915
Gastrointestinal 7 10,1 15 44,1 22 21,3 <0.0001
Hematopoiético 37 53,6 1 2,9 38 36,8 <0.0001
. Hepatico 1 1,4 0 0,0 1 0,9 *
Sistema afetado Musculoesquelético 0 0,0 1 2,9 1 0,9 *
primeir‘a RAM Nervoso 6 87 71 206 13 12,6 0,0874
Oftalmico 1 1,4 0 0,0 1 0,9 *
Renal 2 2,9 1 2,9 3 2,9 0,9903
Sistémico 6 8,7 0 0,0 6 5,8 *
Total 69 100 34 100 103 100
Gravidade Grave 31 435 1 2,9 32 31,1 <0.0001
- Moderado 19 275 8 23,6 27 26,2 0,6637
primeira reacio Leve 19 27,5 25 735 44 42,7  <0.0001
Total 69 100 34 100 103 100
Clofazimina 6 8,7 0 0 6 5,8 *
Medicamento Dapsona 53 76,8 0 0 53 51,4 *
suspeito Minociclina 0 0 2 5,8 2 1,9 *
- Ofloxacino 0 0 8 23,5 8 7,7 *
primeira reacéo Rifampicina 10 145 24 70,6 34 33,0 <0.0001
Total 69 100 34 100 103 100
Definida 6 8,7 6 17,6 12 11,6 0,183
Causalidade Condicional 0 0 1 2,9 1 0,9 *
OMS Duvidoso 7 10,1 3 8.8 10 9,8 0,8313
- Possivel 18 260 20 58,8 38 36,9 0,0012
primeira reacio Provével 38 550 4 11,7 42 408  <0.0001
Total 69 100 34 100 103 100 *
Definida 5 7,2 6 17,6 11 10,7 0,108
Duvidoso 4 5,8 2 59 6 5,8 0,9861
Causalidade Possivel 21 304 17 50 38 369 0,053
Naranjo Provavel 39 565 9 265 48 46,6 0,004
primeira reagio
Total 69 100 34 100 103 100 *

Nas reagdes hematopoiéticas, 86,8% (33/38) foram anemia hemolitica, sendo a DDS a
causa de 96,9% (32/33) dessas, e a Rifampicina por 3,0% (1/33). Em todas as ocasides em que
0 paciente iniciava como suspeita de anemia hemolitica pelo uso de Dapsona, foram realizados
teste de rechallenge e diminuigdes de dose, levando a suspensdo dos medicamentos em todos

os casos (32/32). Em relagdo a anemia causada pela Rifampicina, pela causalidade ter sido
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levantada como duvidosa, o medicamento ndo foi suspenso, e a rea¢ao foi observada ao longo

dos meses com os exames de rotina.

Outras reagdes hematopoiéticas foram a aplasia de medula (3/38) e trombocitopenia
(2/38). Em todos os casos de aplasia de medula (3/3), o medicamento suspeito foi a DDS, que
foi suspensa, e trocadas por OFX, com melhora dos niveis laboratoriais. Enquanto isso, na
trombocitopenia, o0 medicamento suspeito (2/2) foi a RFM, que estava como parte do esquema
PQT, no qual foi suspenso, e trocado em um caso por OFX e em outro, para o esquema MCM

(Minociclina+Claritromicina+Moxifloxacino).

No sistema hepatico, a unica reagao (1/103) foi hepatite medicamentosa pelo uso da
DDS, na qual, houve troca do esquema PQT para ROM. Para o sistema musculoesquelético, a
fraqueza foi a tunica (1/103) reacdo relacionada ao uso da RFM. Todavia, ao analisar a
causalidade chegou-se a conclusdo de que seria duvidoso, e entdo a reacdo foi manejada sem a

suspensao do medicamento.

Nas reagoes do sistema nervoso, 7,8% (1/13) dos casos foram ansiedade, 23,0% (3/13)
cefaleia, 46,2% (6/13) insonia e 23,0% (3/12) tontura. Durante o relato de ansiedade o
participante fazia uso de PQT, e foi realizado teste de dechallenge e rechallenge com a DDS,
levando este como provavel causa da reagdo e levando a suspensdo do medicamento. Nos casos
de cefaleia a RFM foi o medicamento suspeito, sendo 33,3% (1/3) em esquema PQT e 66,7%
(2/3) em esquema ROM, todavia, essas foram manejadas sem a suspensdo do antimicrobiano.
Além disso, os relatos que tiveram insOnia, tiveram relacdo com uso de OFX (4/6), DDS (1/6)
e RFM (1/6), sendo todas manejadas com medidas ndo farmacolédgicas, como higiene do sono,
e medidas farmacolégicas, como uso de medicamentos hipnéticos/sedativos. Os casos de
tontura (3/12) foram todos relacionados ao uso do esquema PQT, tanto com uso de DDS (2/3),
quanto com CFZ (1/3). Porém, apenas em um caso de DDS foi realizada a suspensdo apos

realizagdo de rechallenge.

Apenas uma reagao oftalmica, xeroftalmia, (1/103) foi registrada, relacionada ao uso de
CFZ, e 0 manejo foi com o uso de colirios lubrificantes com melhora do quadro, sem suspensao
do medicamento. Nas reacdes adversas renais, 66,7% (2/3) foram de insuficiéncia renal aguda
e 33,3% (1/3) de nefrite intersticial. Todos esses quadros tiveram como suspeito a RFM, sendo
que durante os relatos de insuficiéncia renal, um se encaixou como duvidoso € o outro como
comprovado ap0s teste de rechallenge. A despeito de um dos casos de insuficiéncia renal ter
como causalidade duvidosa, a equipe preferiu suspender o medicamento. O paciente
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diagnosticado com nefrite intersticial, teve como causalidade provéavel causa o uso do
antimicrobiano. Assim como em todos os outros dois casos que afetaram o sistema renal a RFM

foi suspensa.

Nas reagdes sistémicas (6/103), 33,3% (2/6) foram sindrome pseudogripal e a RFM foi
0 unico medicamento associado. Em um dos casos, o participante utilizava PQT, e foi trocado
a RFM por OFX, e no outro caso foi trocado o esquema PQT para o MCM. Sindrome sulfona
(SS) foi observado em 50,0% (3/6) dos casos, causados exclusivamente pela DDS, cujo
esquema foi suspenso e trocado para os esquemas ROM (2/3) e MCM (1/3). Em 16,7% (1/6) a
anafilaxia foi associada a RFM durante a primeira dose supervisionada do tratamento PQT,
quando foi observado fechamento de glote e angioedema, ndo respondendo ao manejo da

equipe, indo a 6bito e sendo esse o unico caso letal do estudo.
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5.2.2 Casos que apresentaram duas ou mais RAMs

Na segunda RAM, identificou-se 23 reagdes em diferentes pacientes (Quadro 9). A PQT
foi responsavel por 86,9% (20/23) e ROM por 13,0% (3/23) (Tabela 3). Os sistemas afetados
foram: 43,3% (10/23) dermatolégico; 30,4% (7/23) gastrointestinais; 13% (3/23)
hematopoiético; 8,7% (2/23) nervoso e 4,3% (1/23) renal.

Quadro 9 — Distribuigo das reag¢des apresentadas pelos pacientes de hanseniase, segundo sistemas

envolvidos, nos casos de duas ou mais reagdes adversas ao uso de PQT e ROM

Duas ou mais reacoes adversas

Sistema afetado Reacdes apresentadas
Hematopoiético Anemia hemolitica
Dermatologico Exantema generalizado, exantema pruriginoso,

fotodermatite, hiperpigmentagéo cutanea

Gastrointestinal Colestase com pancreatite, epigastralgia, nausea,

obstipacdo e émese

Nervoso Ansiedade e tontura

Renal Insuficiéncia renal aguda

A RFM foi o medicamento responsavel por levar as RAMs na segunda ou em mais
reacdes, com 34,7% (8/23) dos casos, principalmente quando associado ao uso do PQT (5/8).
A DDS causou 30,4% (7/23); 26,0% (6/23) a CFZ; 4,3% (1/23) a MNC e OFX cada (Tabela
3). Segundo a gravidade, a maioria das RAMs foram classificadas como moderadas (43,4%;

10/23) e leves (43,4%; 10/23) e 13,2% (3/23) como graves. Nao houve caso letal.

No esquema PQT, pela causalidade da OMS, as reagdes foram classificadas como:
50,0% (10/20) possiveis; 35,0% (7/20) provaveis; 10,0% (2/20) condicionais e 5,0% (1/20)
duvidosas. Para o esquema ROM, 66,7% (2/3) foram definidas e 33,3% (1/3) possiveis.

Enquanto isso, na causalidade de Naranjo, a terapéutica PQT teve as RAMs: 10,0%
(2/20) como duvidosas; 25,0% (5/20) possiveis e 65,0% (13/20) como provaveis. O esquema
ROM: 66,7% (2/3) definidas (2/3) e 33,3% (1/3) provaveis (Tabela 3). Durante essas reagoes,
33,3% foram manejadas com uso de outros medicamentos e 66,7% nao foi necessario manejo

farmacologico, e nem suspensao do medicamento.
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As RAMs que afetaram o sistema dermatolégico 10,0% (1/10) eram exantema
generalizado, 10,0% (1/10) exantema pruriginoso, 20,0% (2/10) fotodermatite, 20,0% (2/10)
xerodermia e 40,0% (4/10) hiperpigmentacdo cutanea. O caso de exantema generalizado
ocorreu durante o uso do PQT, tendo como medicamento suspeito a DDS, que foi suspenso. O
relato de exantema pruriginoso foi por MNC, que foi suspensa e trocada por CFZ. Nos casos
de fotodermatite, os medicamentos suspeitos foram MNC em um caso, e CFZ em outro, todavia
houve troca medicamentosa apenas no caso da CFZ, pois o paciente ja havia apresentado

xerodermia prévia, que estava sendo manejada.

Nos casos de hiperpigmentacdo cutanea, as reacdes foram manejadas e nao houve
suspensdo dos antimicrobianos. Os levantados como causa foram: CFZ (1/3); MNC (1/3) e
DDS (1/3). No caso da CFZ, o paciente havia apresentado a hiperpigmentag¢do cutanea de
tecidos gastrointestinais, sendo evidenciadas por meio de EDA (Endoscopia Digestiva Alta),
todavia o participante continuou o acompanhamento com a equipe para observacao do impacto

da hiperpigmentagdo por cristais de CFZ, como dor abdominal.

Nas reagdes gastrointestinais: 28,5% (2/7) foram epigastralgia; 28,5% (2/7) nauseas;
14,3% (1/7) obstipagdo; 14,3% (1/7) émese e 14,3% (1/7) colestase com pancreatite. Os relatos
de epigastralgia ocorreram pela RFM. As nduseas, obstipac¢ao e émese foram relacionados com
o OFX, porém ndo houve suspensdo dos esquemas, € sim o manejo farmacoldgico. O caso
especifico de colestase com pancreatite ocorreu em paciente internado devido a uma
insuficiéncia renal aguda causada pela RFM. Isso levanta a hipotese de que a colestase,
comprovadamente causada pela RFM e ndo identificada previamente, levou a injlria pré-renal

e a insuficiéncia renal.

No sistema hematopoiético, as RAMs foram todos casos de anemia hemolitica induzida
pela DDS, sendo que em dois casos houve suspensdo e troca por OFX e em um caso houve
continua¢do do uso do medicamento, pois a alteragdo ndo teve impacto clinico e laboratorial

para a suspensdo do antimicrobiano.

As reagoes do sistema nervoso foram: 50,0% (1/2) ansiedade e 50,0% (1/2) tontura, e
ambas causadas pela DDS. Esses pacientes ja haviam apresentados RAMs prévias, sendo
insonia e aplasia de medula, que também foram elencadas como induzidas pela DDS, dessa

forma, essas reacdes ocorreram durante o periodo de retirada do medicamento.
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No sistema renal houve descri¢do de um caso de insuficiéncia renal aguda causada por

RFM durante uso de PQT, que foi suspenso.

Tabela 3 - Distribuic¢do dos pacientes que apresentaram duas ou mais reagdes adversas, de acordo com as

variaveis e subvariaveis clinicas e epidemioldgicas, relacionadas aos esquemas de tratamento PQT ¢ ROM

Varidvei Subvaridvei PQT ROM Total
ariaveis ubvariaveis N % N % N o Dpvalue
Dermatologico 10 50 0 0,0 10 433 *
Gastrointestinal 4 20 3 100,0 7 30,4 0,005
Hematopoiético 3 15 0 0,0 3 13,0 *
. Hepatico 0 0 0 0,0 0 0,00 *
S‘sdtema afetado -\ clloesquelético 0 0 0 00 0 0,00 x
uas ou mais Nervoso 210 0 00 2 8,7 *
reagoes )
Oftalmico 0 0 0 0,0 0 0,00 *
Renal 1 5 0 0,0 1 4,3 *
Sistémico 0 0 0 0,0 0 0,00 *
Total 20 100 3 100,0 23 100,0
Gravidade Grave 2 10 1 33,3 3 13,0 0,2631
) . Moderado 10 50 0 0,0 10 43,48
duas ou mais
reacoes Leve 8 40 2 66,7 10 43,48 0,3849
Total 20 100 3 100,0 23 100,0
Clofazimina 6 30 0 0,0 6 26,0 *
Medicamento Dapsona 7 35 0 00 7 30,4 *
suspeito Minociclina o 0 1 333 1 43 x
d o Ofloxacino 0 0 1 333 1 43 *
uas ou mais s o
reacdes Rifampicina 7 35 1 333 8 34,7 0,9549
Total 20 100 3 100,0 23 100,0
Comprovada 0 0 2 66,7 2 8,7 *
Causalidade OMS Condicional 2 10 0 0,0 2 8,7 *
- Duvidoso 1 5 0 0,0 1 43 *
duas ou mais Possivel 10 50 1 33,3 11 47,8 0,59
reacdes Provével 7 35 0 0,0 7 30,4 *
Total 20 100 3 100,0 23 100,0
Definida 0 0 2 66,7 2 8,7 *
Causalidade Duvidoso 2 10 0 0,0 2 8,7 *
Naranjo Possivel 5 25 0 0,0 5 21,7 *
- Provavel 13 65 1 33,3 14 60,8 0,2946
duas ou mais
reacoes Total 20 100 3 1000 23 100,0

Ademais, 2,9% (3/103) dos participantes apresentaram trés RAMs, 0,9% (1/103)
apresentaram quatro e 0,9% (1/103) cinco reagdes durante o tratamento. Sendo a primeira e a
segunda reacdo ja descritas anteriormente, a terceira reagcdo desses pacientes esteve associada

ao sistema nervoso (1/3 — ansiedade), vascular (1/3 — cianose de extremidade) e gastrointestinal
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(1/3 — vomito), sendo a DDS a responsavel pela reacdo do sistema nervoso e vascular, e 0 OFX
ao gastrointestinal. O unico paciente que apresentou quatro RAMs, teve obstipagdo (terceira) e
hiperpigmentacao de mucosa de trato gastrointestinal (TGI) (quarta), que foram induzidas pela
CFZ. Aquele que apresentou cinco RAMs, foram relacionadas ao sistema musculoesquelético
(astenia — terceira) e gastrointestinal (ndusea — quarta; epigastralgia — quinta), induzidas por

DDS e RFM, tendo melhora ap6s a suspensdo do esquema PQT.
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5.3 Analise de tempo-desfecho e risco proporcional de Cox’s

As varidveis forma clinica, sexo, cor da pele, comorbidades, idade e numero de
medicamentos administrados concomitantemente a PQT, ndo representaram fatores
prognostico associados a RAMs (Log Rank; Breslow; Tarone-Ware, p>0,05). Por outro lado,
a comparagdo ente as curvas de Kaplan-Meier relativas aos esquemas de tratamento
convencional e alternativo, indicou a PQT como fator progndstico associado a ocorréncia
das RAMs (Log Rank, p=0,008; Breslow, p=0,002; Tarone-Ware, p=0,002). O tempo
mediano para ocorréncia de RAMs foi de 79 dias para aqueles que utilizaram a PQT versus
179 dias para os pacientes sob administragao do esquema ROM (Figura 6).

O tipo de medicamento afetou o prognostico das RAMs nos periodos intermediérios e
finais de seguimento (Log Rank, p=0,019; Breslow, p=0,055; Tarone-Ware, p=0,031), uma vez
que o tempo de mediana para a ocorréncia dessas reagdes foi de 63 dias para DDS, seguido de
115 dias para a CFZ e 154 dias para a RFM. A mediana do tempo para a ocorréncia de reacdes
quando utilizada o OFX e MNC foi de 245 e 470 dias, respectivamente, apds o inicio do
tratamento da hanseniase (Figura 7).

O modelo de risco proporcional (hazard ratios) por meio da regressao multipla de
Cox, tempo dependente, demonstrou, por meio do modelo multivariado, que pacientes sob
uso da terapéutica PQT apresentaram um risco 2,51 maior para ocorréncia de RAMs quando

comparados aqueles sob administracdo do esquema ROM (p=0,029) (Figura 8).

Embora a analise estratificada por tipos de medicamentos ndo tenha apresentado
validade prognodstica em um modelo multivariado, quando confrontados com a CFZ, houve
um risco para ocorréncia de RAM acrescido de 7% (HR:1,07, p=0,866) quando utilizada
concomitante a DDS e 31% (HR:1,31, p=0,602) quando utilizada com a RFM. Ao contrério,
os resultados para a MNC mostraram que este medicamento reduziu o risco de RAMs em

44% dos pacientes (HR de 0,56; p=0,527) em comparacdo a CFZ (Figura 8).
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Figura 6 — Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier tempo x probabilidade cumulativa de ter reacdo adversa de

acordo com o esquema terapéutico multidrugtherapy (MDT) e ROM
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O grupo que fez uso do PQT apresentou menor area sob a curva e portanto, pior progndstico

para o desfecho de reagdes adversas.

Figura 7 — Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier tempo x probabilidade cumulativa de ter reacdo adversa,

de acordo com o medicamento utilizado nos esquemas terapéuticos multidrugtherapy (MDT) e ROM
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O grupo que fez uso da Dapsona apresentou menor area sob a curva e portanto, pior progndstico

para o desfecho de reacdes adversas. Seguido por Rifampicina, Clofazimina, Ofloxacino e

Minociclina
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Figura 8 — Grafico de floresta para risco proporcional de Cox dos pacientes que apresentaram reacao
adversa, com o hazard ratio (HR) de Kaplan-Meier do tempo para apresentacdo da primeira reagdo adversa de

acordo com o medicamento utilizado.
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Legenda: PQT — poliquimioterapia (Rifampicina+Dapsona+Clofazimina); ROM —

Rifampicina+Ofloxacino+Minociclina.

O grupo PQT apresentou um risco 2,51 vezes maior para ocorréncia de RAMs quando

comparado ao grupo que utilizou ROM.
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5.4 Perfil da hemoglobina durante anemia hemolitica

Considerando que o sistema hematopoiético foi o mais afetado nas RAMs, e a anemia
hemolitica foi a reagdo com maior magnitude (26,9%; 36/134), foi analisado em separado o
comportamento da hemoglobina (Hb — g/dL) no inicio do tratamento, durante a RAM e apos a

retirada do medicamento suspeito.

Dessa maneira, a concentragdo de Hb no sexo masculino (26/36), independente do
medicamento suspeito, teve as seguintes medianas: no diagnostico da hanseniase (Md: 13,00
g/dL, Min.: 9,70 / Max.: 15,50); durante a RAM (Md: 10,30 g/dL, Min.: 7,50/ Max.:12,90) e
apos retirada do medicamento (Md: 12,60 g/dL, Min.: 10,30 / Max.:15,10). Houve diferencas
significativas (p<0,0001) de acordo com o teste de comparagdo multipla de Dunn durante o
diagnostico e a apresentacdo do efeito, mas também quando analisado durante a reag@o e apds

a retirada do medicamento (Figura 9).

Similarmente, no sexo feminino (10/36), independente do medicamento suspeito, a Hb
foi de: Md: 12,55 g/dL, Min.: 9,70 / Max.: 14,60 no diagnostico; Md: 10,35 g/dL, Min.: 6,20/
Max.:12,00 durante a RAM e Md: 11,90 g/dL, Min.: 9,30 / Max.:15,40 apos a retirada do
medicamento. Houve diferenca estatistica significativa pelo teste de comparagdo multipla de
Dunn (p=0,0004) durante a Hb no diagndstico e a Hb na apresentacdo do efeito, mas também

durante a RAM e depois de retirar o medicamento (Figura 10).

Figura 9 — Box plot de variag@o da concentra¢do de hemoglobina em homens no diagnostico, durante

reag@o de anemia hemolitica e apés a suspensdo do medicamento suspeito
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Figura 10 — Box plot de variagdo da concentracdo de hemoglobina em mulheres no diagnostico, durante

reacdo de anemia hemolitica e apos a suspensdo do medicamento suspeito
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Quando observado a Dapsona como medicamento suspeito, houve diferencga estatistica
significativa (p=0,0013) apenas nas mulheres (9/35), de acordo com o teste de comparacao
multipla de Dunn, entre as medianas do diagnostico (Md: 12,70 g/dL, Min.: 9,70 / Max.: 14,60)
e durante a reagdo medicamentosa (Md: 10,30 g/dL, Min.: 6,20/ Max.:12,00). Contudo, nao
houve diferenca estatistica quando comparada as medianas durante a RAM e apds a suspensao

do tratamento (Md: 11,90 g/dL, Min.: 9,30 /Max.:15,40) e (Figura 11).

Figura 11 — Box plot de variagdo da concentragdo de hemoglobina em mulheres no diagnostico, durante

reagdo de anemia hemolitica e ap6s a suspensdo da Dapsona
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Os pacientes que apresentaram anemias hemoliticas como primeiras RAMs
desencadeadas pela Dapsona, tiveram uma hemoglobina média de inicio de tratamento de 12,9
g/dL para homens e as mulheres uma hemoglobina de 12 g/dL, sendo esse um fator
predisponente para o desenvolvimento de anemia hemolitica (p<0,0001). O tempo médio para
ocorrer como a primeira reagdo foi de 163 dias, com queda média de 2,8 g/dL. Durante essa
RAM, os homens (25/32), apresentaram uma queda média de 2,9 g/dL, com variagdo de 0,8 a
5,6 g/dL; enquanto as para mulheres (7/32), uma queda média de 2,5 g/dL, variando de 1 a 3,8
g/dL.
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5.5 Notificag¢des no VigiMed

Foram realizadas as notificacdes das reagdes adversas que foram identificadas neste
estudo, independente da causalidade, para a ANVISA por meio do VigiMed, pois ndo haviam
sido realizadas anteriormente pela equipe de saude. Os nimeros das notificagdes estao descritos

no anexo 2.
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6. DISCUSSAO

Quando observado os participantes do estudo, a maioria eram homens com menos de 60
anos de forma clinica VV, que ¢ esperado devido a variavel de inclusdao do estudo, que
considerou no minimo 24 meses de duracdo do tratamento. No Brasil, esse perfil de idade e
sexo, também foi observado no censo brasileiro de 2017 a 2021, no qual 55,7% dos casos eram
do sexo masculino, com predominancia da faixa etaria de 50 a 59 anos, totalizando 23192

diagnosticos entre 119698 (BRASIL, 2023).

Quanto ao perfil das comorbidades, grande parte sdo doencas cardiovasculares
(hipertensdo arterial sistémica) e enddcrinas (diabetes mellitus tipo 2 e hipotireoidismo).
Contudo, ¢ importante saber essa informac¢ao durante a avaliagdo das RAMs, pois podem afetar
como a reagdo se apresenta, causando até mesmo confusdo durante a analise de causalidade,
devido as mudangas clinicas e laboratoriais das doengas cronicas ¢ o uso de outros

medicamentos, podendo resultar em interacdes medicamentosas (IMs) (MAGRO et al. 2012).

A raca ndo afetou a quantidade e nem a gravidade das reagdes nesse estudo, ndo
apresentando diferenca estatistica significativa (p>0,001). Mesmo que ndo exista essa diferenga
no presente estudo, existem artigos que relacionam a raga do individuo ao aumento de chance
de apresentar RAMs, principalmente as ligadas a alelos de gene. O HLA-B*13:01, ¢ um
exemplo, que leva a maior propensdo de desenvolver a Sindrome de Hipersensibilidade a
Dapsona, conhecida como Sindrome Sulfona (SS), sendo prevalente em Chineses, Japoneses,

Indianos e do Sudeste Asiaticos (HOOGEVEN et al., 2016; LIU et al., 2019).

O esquema de tratamento da hanseniase que apresentou mais RAMs foi o PQT, mesmo
que ndo tenha sido o esquema de maior uso pela populagdo do estudo. E isso, foi comprovado
ao observar também o Hazard Ratio (HR) que elencou nas analises que esse esquema tem 2,51
vezes mais riscos de levar ao desenvolvimento de alguma RAM. A PQT esteve mais associada
a reacoes no sistema hematopoiético (p<0,0001), com o desenvolvimento de reagdes graves
(p<0,0001) e por casos que apresentaram mais de uma RAM durante o tratamento (p=0,020).
Além disso, esse esquema teve maior associagdo com reagdes de causalidade provavel, de
acordo com Algoritmo de Naranjo e Causalidade da OMS (p=0,004). A DDS foi o medicamento
que mais causou RAMs, 51,4%, e o que apresentou a menor média de tempo para ocorréncia,

63 dias apds o inicio do uso.
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A DDS foi o medicamento que mais levou a casos de anemia hemolitica na primeira
RAM, somando 32% (33/103) das reacdes com queda média de 2,8 g/dL. Quando comparado
com estudo de Franco (2014), a DDS foi o principal medicamento suspeito pelos casos de
anemia hemolitica, que resultaram em 16,8% (20/119) de alteragdo dos casos, com queda média
de 2,35 g/dL. Além disso, Franco (2014) concluiu que o uso da PQT por si sé ja levou a
diminui¢cdo média de hemoglobina de 1,94 g/dL. Essa informacdo deve ser colocada em

evidéncia no manejo dos pacientes que serao submetidos a esse esquema medicamentoso.

Um estudo prévio realizado no CREDESH-HC-UFU com 187 pacientes observou
37,9% de reagoes adversas, sendo que 70,8% (80/113) dos relatos estiveram ligados ao uso da
DDS, com efeitos dermatologicos, hematopoiéticos, gastrointestinais, nervoso e

musculoesquelético com predomindncia de epigastralgia e anemia hemolitica (GOULART et

al., 2002).

No estudo de Guragain et al. (2017), o tempo médio de aparicdo da RAM induzida pela
DDS foi de 3 a 21 semanas. Além disso, assim como no presente estudo, foram vistas reagdes
no sistema dermatoldgico e hematopoiético, tais como dermatite esfoliativa (8/37), rash
cutaneo ndo especificados (4/37), anemia hemolitica (5/37), ictericia (14/37), febre e dores de

cabega (4/37), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) (1/37) e agranulocitose (1/37).

A Sindrome de Hipersensibilidade a Dapsona (SHD), ¢ uma reagdo de
hipersensibilidade tipo IV-b, caracterizada como um tipo de DRESS, que é mediada por células
T (Tu2) que libera citocinas e quimiocinas tipo IL-4, IL-5 e IL-13, e ativa e recruta os
eosin6filos (CABANAS et al., 2020). Tem como gatilhos para o desenvolvimento questdes
farmacogenéticas, como presenca de gendtipos especificos, principalmente o HLA-B*13:01
(WANG et al., 2022). Dessa maneira, pacientes que ja conhecam histéricos familiares ou que

sejam populacdes com possibilidade de presenca deste gene deveriam evitar o uso da DDS.

Quanto ao tempo mediano dos outros medicamentos analisados no estudo, a CFZ foi de
115 dias (aproximadamente 4 meses), porém nao foram achados estudos para comparagao deste
dado. Além disso, ainda sem significancia estatistica, o uso da CFZ indicou um aumento do
risco de RAM quando associado a DDS, enquanto a MNC reduziu este risco. No entanto, nao
foram achados estudos que dessem meios de comparagcdo da CFZ elevar esse risco e quando
combinado com MNC, ter levado a redugao do risco de RAM. Todavia, sdo necessarios mais

estudos, com maior casuistica para comprovar essa hipotese.
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A CFZ causou 5,8% (6/103) das reacdes adversas totais, sendo essas obstipacdes,
xeroftalmia, tontura, ndusea e xerodermia. Essas RAMs também foram vistas em Maia et al.
(2013), que observou hiperpigmentacdo em todos os participantes (37/37) e ictiose em 21,6%
(8/37), estando relacionados com o uso da CFZ. Hwan et al. (2013) concluiu durante revisao
sistematica, que a CFZ ¢ a principal causadora de reagdes cutidneas e gastrointestinais. Em
estudo anterior com 119 pacientes (FRANCO, 2014) a CFZ foi o principal medicamento da
PQT que causou reacdes dermatologicas, tendo uma frequéncia de 70,0% para xerose e 65,5%
para pigmentacao cutanea, todavia, esse estudo ainda ressalta a CFZ como agente causador de
xeroftalmia, totalizando 46,2% de acometimento nos participantes. De acordo com a prépria
bula do medicamento (NOVARTIS, 2016), a pigmentacao de pele pode ocorrer em 75 a 100%

dos pacientes em algumas semanas de tratamento.

Ao analisar a vivéncia deste Centro de Referéncia e os dados coletados, foi concluido
que as RAMs causadas pela CFZ s3o muito pouco conhecidas e investigadas pela equipe, como
alteracdes gastrointestinais causadas pelo deposito de cristais de CFZ na submucosa, e aumento
do intervalo QT com presenga de arritmias (PAIS et al., 2004; SINGH et al., 2013; LEANZA
etal., 2014; WATANABE et al., 2022). Isso ¢ preocupante pois, de acordo com Risgaard et al.
(2016), 0 uso de pelo menos um medicamento que altera o intervalo QT nos ultimos 90 dias foi
visto em 58% de pacientes que tiveram morte cardiaca subita, sendo os antibioticos ligados a
16% desses casos. Dessa maneira, ao analisar tais dados foi realizado treinamento com a equipe

reiterando a necessidade de investigacao de rotina e registro dessas reagdes adversas.

Em estudo prévio do nosso grupo (GOULART et al., 2002) a CFZ foi associada 23,0%
dos 113 casos RAMs, com acometimento de sistema dermatologico, oftdlmico e

gastrointestinal, prevalecendo a ictiose e xeroftalmia.

A RFM levou a indugao das RAMs com tempo mediano 154 dias, tanto em PQT, quanto
em ROM. Além disso, quando visto as RAMs causadas pela RFM, quando no esquema ROM
foi mais associada a efeitos adversos na primeira reagdo, do que quando comparado ao seu uso
no esquema PQT (p<0,0001), sendo assim, € possivel observar que este medicamento no
esquema ROM causa mais reagdes adversas. Isso pode ocorrer pelo uso dos outros
medicamentos contidos no esquema PQT apresentarem reagdes adversas, antes das induzidas
pela RFM. No esquema PQT este medicamento causou 9,7% das reacdes totais, sendo estas a
insuficiéncia renal aguda, trombocitopenia, sindrome pseudogripal, nefrite intersticial, cefaleia,

exantema generalizado e anafilaxia. Franco (2014) mencionou que a RFM causou sindrome
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pseudogripal em 30,3% (36/119) dos casos e 2,5% (3/119) de reagdo farmacologica com
eosinofilia e sintomas sistémicos, em inglés, drug reaction with eosinofilia and systemic
symptoms (DRESS), além de 1 (1/119) caso de insuficiéncia renal aguda, assim como alguns
dos casos observados neste presente estudo. Nao foram encontrados trabalhos cientificos sobre
reacdes adversas no esquema ROM, dessa maneira, ndo oportunizando mais discussdes sobre

as RAMs do uso da RFM no esquema ROM.

Goulart et al. (2002) também constataram que o uso da RFM levou a 6,2% das 113
reacdes, com efeitos no sistema renal, dermatoldgico, gastrointestinal e sistémico, sendo a febre

e a colica renal as principais, assim como também foi encontrado no atual estudo.

Quanto ao esquema ROM, ha associacdo a este causar apenas uma reagdo adversa
(p=0,020), além de efeitos gastrointestinais (p<0,0001), de gravidade leve (p<0,0001) e de
causalidade possivel de acordo com Algoritmo de Naranjo e Causalidade da OMS (p<0,001).

Nao foram encontradas referéncias quanto a analise de reacdes adversas do esquema ROM.

Os medicamentos OFX e MNC foram os que apresentaram a maior mediana dias para
desenvolvimento de reagdo adversa, sendo respectivamente 245 dias e 470 dias. Isso pode
ocorrer devido aos medicamentos serem administrados mensalmente, necessitando de mais
tempo para demonstrar as RAMs. A OFX respondeu por 7,7% (8/103) das reagdes totais ligadas
ao sistema nervoso, dermatoldgico e gastrointestinal. Além dessas, ¢ sabido que a OFX pode
causar prolongamento do intervalo QT (BRIASOULIS et al.,, 2011), rabdomidlise e
tendinopatias (HSIAO et al., 2005; ALVES et al., 2019), que ndo foram identificadas no
presente estudo. Enquanto a MNC ¢ conhecida por causar reagdo lupus-like (KNOWLES et al.,
1996; SCHLIENGER et al., 2000) e hiperpigmentagdes cutaneas (HU et al., 2012), porém no
presente estudo causou apenas 1,9% (2/103) das reagdes, sendo associadas apenas a urticaria e
prurido em couro cabeludo. Nair (2018) relatou que ndo observou reacdes adversas causadas
por OFX e MNC em pacientes com tratamento da hanseniase em esquema alternativo

constituido por CFZ+OFX+MNC (Clofazimina+Ofloxacino+Minociclina).

Quando analisada as segundas reagdes adversas, a RFM foi o medicamento que mais
causou RAMs, principalmente quando associada ao esquema PQT, seguido pela DDS, CFZ,
MNC e OFX. Sendo assim, mesmo que a RFM cause menos reacdes adversas, ainda podem
acontecer como segundo episddio, e isso enfatiza a importancia do monitoramento de todo
periodo de tratamento, avaliando a magnitude dessas RAMs. Esse fato também salienta a ideia
discutida acima, que a RFM ¢ o segundo medicamento que mais causa RAM nas primeiras
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reacdes, pois o tempo para apresentacdo dos sinais e sintomas sdo maiores, levando a

identificacdo de outras rea¢des causadas por outros medicamentos do esquema PQT primeiro.

Nao foram encontrados estudos até o momento em que comparasse os esquemas PQT e
ROM quanto a seguranca de cada um, ao risco de desenvolvimento de reagdo adversa, e o tempo
médio desses efeitos. Todavia, com os resultados encontrados neste trabalho, ¢ possivel
concluir que o uso do esquema PQT pode causar reacdes adversas mais precocemente, além de
terem sido responsaveis por grande parte das reagdes graves, incluindo o unico desfecho fatal.
Quanto ao esquema ROM, mesmo que as RAMs tenham sido associados principalmente a
efeitos gastrintestinais, eles foram classificados como leves, e manejados com medidas

farmacoldgicas, sem necessidade de suspensdo dos medicamentos.

A apresentacdo de reacdo adversa, ¢ um problema relacionado ao uso de medicamentos
(PRM), que favorece a ndo adesdo ao tratamento da hanseniase e o entendimento da sua
magnitude e gravidade ¢ de grande importincia para evitar recidivas e resisténcias
medicamentosas, dificultando a interrup¢do da transmissao da doenca e o alcance da meta
global rumo a hanseniase zero. Sdo de grande valia novos trabalhos sobre o impacto das reagdes

adversas frente a diminui¢do da adesdo a farmacoterapia do paciente com hanseniase.

Destaca-se que € necessario antes de iniciar o tratamento da hanseniase, uma anamnese
detalhada com informagdes sobre alergias prévias e predisposi¢des familiares, além de exames
laboratoriais para evitar variaveis de confusdo associadas as RAMs devem ser realizados. Além
disso, deve existir o monitoramento do tratamento pela equipe de satide para possibilitar a
identificagdo precoce, manejo e tratamento oportuno das reagdes adversas, bem como as

notificagdes para os o6rgdos de saude responsaveis pela farmacovigilancia de cada pais.

E preciso uma forga tarefa para que os profissionais de satide notifiquem e alimentem o
banco de dados na esfera global, favorecendo a saude das populagdes por garantir a seguranga
no uso dos medicamentos, levando a reducao da morbidade e mortalidade, aprimorando o uso

racional dos medicamentos e a prescri¢ao segura pelos profissionais de saude

A limitag¢do do estudo foi devido a captagdo dos dados serem por meios secundarios,
dependendo do registro dos profissionais, que muitas das vezes nao tinham o conhecimento
prévio para identificacdo das RAMs, levando a subnotificagdo. Como compromisso do estudo

quanto a informacao dessas reacdes, todas as RAMs foram notificadas a ANVISA via VigiMed.
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7. CONCLUSAO

A PQT causou mais RAMs, sendo mais precoces, mais graves € em menor tempo,

demonstrando que o uso desse esquema ¢ menos seguro quando comparado ao ROM.

A Dapsona foi o medicamento que causou maior numero de RAMs, principalmente na
primeira reagao afetando o sistema hematopoiético, e sendo responsavel por quase todos os

casos de anemia hemolitica.

A Rifampicina foi associada as reagdes gastrointestinais, ¢ de gravidade leves, todavia

ocasionou o unico caso letal do estudo com anafilaxia.

A Clofazimina pode ser um fator de risco para o aumento de RAMs quando associada a
ambos os medicamentos da PQT, enquanto a MNC comparado a CFZ demonstrou um menor
risco quanto ao desenvolvimento de reagdes adversas. Todavia, para comprovagdao dessa

hipotese sdo necessarios mais estudos com maior casuistica.
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ANEXOS

Anexo 1

ANEXO Instrumento para coleta de dados

Reagdes adversas aos medicamentos do tratamento da Hanseniase em um Centro de Referéncia
Brasileiro

Instrumento para coleta de dados

Reacdes adversas aos medicamentos
1. Identificagao

Iniciais: Data de nascimento: [ [ Sexo:( ) Feminino ( ) Masculino
Cidade de origem: UF: Peso: kg
[Ocupacéo: Cadastro ativo? ( ) SIM ( ) NAO

{Grupo étnico:( ) Branco ( ) Pardo ( )Negro ( )Indigena( )Amarelo ( ) Outros
2. Variaveis Clinicas
Intervalo de avaliagdo do prontuario: /I [ a I/

Forma clinica:
( )Tuberculdide ( )Dimorfo Tuberculdide ( )Dimorfo-Dimorfo ( ) Dimorfo-Vichowiano
( ) Vichowiano ( )Outros:

Classificagdo operacional: ( )Paucibacilar ( )Multibacilar Data diagnostico:__ /[

Resultado baciloscopia:

Histérico do paciente:
Comorbidades? ( ) NAO ( ) SIM. Quais?

Medicamentos em uso:

Historico de alergias passadas e/ou reacdes adversas prévias? ( ) NAO ( ) SIM.
Quais?

Esquema medicamentoso utilizado?
Troca de esquema? ( ) NAO ( ) SIM. Esquema anterior:

3. Exames Laboratoriais
Data/ I 1 I 1 [ I 1 I 1 I 1
Exame | CKDEPI: | CKDEPI: | CKDEPI: | CKDEPI: | CKDEPI: | CKDEPI: | CKDEPI:

Glicose
Colest.
Total
HDL
LDL
Triglice.
TGO
TGP
BT
BD
BI
GGT
FA
Creati.




Ureia

Calcio

Magn.

Fosf.

Sédio

Potas.

Albu.

Prot. C

DHL

Ac.
Urico

Fe. Ser.

CTLF

Sat.
Transf.

Ferrit.

Ac.
félico

TSH

FT4

LSH

Testos.

PSA tot.

Vit. B12

Vit. D

Hemac.

Hb

Hemat.

Plaq.

Leuco.

Neutro.

Eosin.

Basof.
Monoc.
Linfoc.
Linf.
atipicos
VPM
Hgc%
TAP
VHS
Anticd.
1gG
Anticd.
IgM
Anticoa.
ldpico

Anti-
HCV
Anti-
HIV I/l L
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Anti
HBC
1gG

VRDL

T.cruzi

R. prot/
Creat.

EAS

Parasit.

4. Exames Clinicos
Alguma cbservagao clinica/sinais e sintomas no prontuario do paciente que sugira RAM?

5. Classificagao da RAM ;
Existe alguma suspeita de RAM? ( ) NAO ( ) SIM.

Qual a reacao adversa suspeita?

Caso sim, qual medicamento suspeito?
( ) Rifampicina ( ) Dapsona ( ) Clofazimina ( ) Ofloxacino ( )Minociclina
( ) Outro:

Qual/quais sistemas foram afetou?
( ) Dermatolégico ( ) Hematoldgico ( ) Hepatico ( )Imunolégico ( ) Renal

() Neurolégico ( ) Gastrointestinal ( ) Endécrino ( )Oftalmico ( )Respiratério
() Musculoesquelético ( ) Outro:

Grau de acometimento?
( ) Nenhum ( )Leve ( )Moderada ( )Grave ( ) Letal

Probabilidade de acordo com Naranjo et al. (1981) e OMS:

OMS: ( ) Definida ( ) Provavel ( ) Possivel ( ) Improvavel

( ) Condicional/ Nao Classificada ( ) Inacessivel/ Nao Classificavel
Naranjo et al. (1981): ( ) Definida ( ) Provavel ( ) Possivel ( ) Duvidosa

Foi utilizada outro tipo de escala de causalidade para chegar & conclus&o da RAM?
( ) NAO () SIM. Qual?

6. Observacdes adicionais
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7. Abreviaturas

Colest. Total — Colesterol Total

HDL — Colesterol HDL

LDL — Colesterol LDL

Triglice. - Triglicerides

TGO — Transaminase glutdmico-oxalacética
TGP - Transaminase glutamico-piruvica
BT — Bilirrubina Total

BD - Bilirrubina Direta

Bl — Bilirrubina Indireta

GGT - Gama GT

FA — Fosfatase alcalina

Creati. — Creatinina

Magn. — Magnésio

Fosf. — Fosforo

Potas. — Potassio

Albu. — Albumina

Potas. — Potassio

Albu. — Albumina

Prot. C — Proteina C reativa

DHL - Desidrogenase latica

Ac. Urico — Acido Urico

Fe. Ser. — Ferro sérico

CTLF — Capacidade total de ligagdo de
ferro

Sat. Transf. — Indice de saturacdo de
transferrina

Ferrit. — Ferritina

Ac. Félico — Acido félico

TSH — Horménio Tireoestimulante
FT4 — Horménio T4

LSH - Horménio Luteoestimulante
Testos.- Testosterona

PSA tot. — PSA total

Vit. B12 — Vitamina B12

Vit. D — Vitamina D

Heméc. — Hemacia

Hb. — Hemoglobina

Hemat. — Hematocrito

Plag. — Plaquetas

Leuco. — Leucécitos

Neutro. — Neutréfilos

Eosin. — Eosindfilos

Basof.- Basofilos

Monoc. — Mondcitos

Linfoc. — Linfocitos

Linf. Atipicos — Linfécitos atipicos
VPM - Volume Plaquetario Médio
Hgc% - Hemoglobina glicada

TAP — Tempo de Protrombina

VHS - Velocidade de Hemossedimentagdo
Anticd. IgG — Anticardiolipina IgG

Anticd. IgM — Anticardiolipina IgM

Anticoa. Lupico — Anticoagulante lupico
FAN — Fator antinuclear

FR - Fator reumatoide

T. cruzi — Imunoflucrescéncia T. cruzi

R. prot/Creat. — Relag&o proteina/creatinina
EAS — Elementos anormais do sedimento
Parasit. - Parasitologia

8. Anexos
Escala Categoria Causalidade OMS/UMC*

Termo

Critérios

Definida

Evento ou anormalidade de teste laboratorial, com relacdo de tempo
plausivel para ingestdao do medicamento;

N&o pode ser explicado por doenga ou outros medicamentos;
Resposta a retirada plausivel (farmacologicamente e patologicamente)
Evento definitivo farmacologicamente ou fenomenologicamente (ou
seja, disturbio médico objetivo e especifico ou uma doenca
farmacolégica reconhecida)

Teste com reintroducéo do medicamento, se necessario

Provavel

Evento ou anormalidade de teste laboratorial, com relagéo de tempo
razoavel para ingestdo do medicamento;

E improvavel que seja atribuido a doengas ou outros medicamentos;
Resposta a retirada clinicamente razoavel;

N&o é preciso teste de reintroducdo do medicamento.

Possivel

Evento ou anormalidade de teste laboratorial, com relagdo de tempo
razoavel para ingestdo do medicamento;

Pode ser explicado pela doencga ou outro medicamento;

Informages sobre a retirada do medicamento pode ndo estar
esclarecida.

Improvavel

Evento ou anormalidade de teste laboratorial, com relagao de tempo
improvavel (mas ndo impossivel) para ingestdo do medicamento;
Doenca ou outro medicamento pode ser uma explicagao plausivel.
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Condicional/ Evento ou anormalidade de teste;

Néo Classificada | Sdo necessarios mais dados para uma avaliagdo adequada;
Dados adicionais para examinar a reagdo.

Classificada contraditorias;

Inacessivel/ Sugestdo de reacdo adversa a medicamento;
Nao N&o pode ser julgado pois as informagdes sdo insuficientes ou

Os dados ndo podem ser completados ou verificados.

Algoritmo de Naranjo et al. (1981)**

Questdes SIM| NAO | DESCONHECIDO
Existem notificagbes conclusivas sobre esta reagdo? | +1 0 0
A reacdo apareceu apos a administragao do +2 -1 0
farmaco?
A reacgdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? | +1 0 0
A reacdo reapareceu quando readministragao? +2 -1 0
Existem causas alternativas (até mesmo outro -1 +2 0
farmaco)?
Areacdo reaparece com a introducao de um -1 +1 0
placebo?
A concentracdo plasmatica esta em nivel téxico? +1 0 0
A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com +1 0 0
reducdo de dose?
Paciente experimentou reacdo semelhante +1 0 0
anteriormente com medicamentos de mesmo
farmaco?
A reacdao foi confirmada por qualquer evidéncia +1 0 0
objetiva?
TOTAL
Somatorio Causalidade
9ou + Definida
50u8 Provavel
1a4 Possivel
Oou- Duvidosa

*The use of the WHO-UMC system for standardised case causality assessment. [Acesso em:
13 de abril de 2021]. Disponivel em: http://www . WHO-UMC.org/graphics/4409.pdf .

**NARANJO C.A., BUSTO U., SELLERS E.M., SANDOR P., RUIZ |., ROBERTES E.A,, et al.
A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol

Ther. 1981;30:239-45.
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Anexo 2

Notificagdes realizadas no VigiMed (ANVISA) das RAMs causadas por PQT ¢ ROM em pacientes de

hanseniase, CREDESH-HC-UFU-EBSERH, 2010 a 2021.

00-692-905-952

11-324-057-748

11-580-666-696

01-358-387-280

02-002-962-343

00-469-800-703

00-439-238-829

00-878-322-269

10-241-802-029

00-407-939-763

11-183-746-539

00-202-582-971

11-245-902-933

01-690-321-689

11-744-089-496

10-108-683-340

01-206-791-704

00-658-115-316

12-144-502-121

11-304-232-125

10-356-665-682

10-607-806-325

10-655-833-357

11-853-347-400

00-789-628-520

01-390-937-180

00-580-299-212

10-494-768-547

10-367-045-468

11-578-423-565

01-037-544-378

11-635-359-567

01-732-949-089

01-384-901-322

01-766-931-632

10-438-149-713

12-135-920-803

00-361-060-082

00-870-392-155

11-703-256-645

00-709-472-089

11-608-207-844

01-234-682-464

11-289-055-377

00-818-252-655

11-805-377-592

10-626-675-311

01-800-580-267

10-064-817-120

00-387-553-984

02-097-228-809

00-206-676-516

01-081-591-429

11-092-809-847

00-863-852-991

00-947-941-329

11-062-080-083

00-481-101-788

00-715-092-063

11-629-011-822

10-845-213-604

10-043-181-972

11-618-620-593

10-007-639-312

01-049-668-799

02-006-966-713

01-061-787-194

12-089-439-296

00-751-977-429

10-819-494-665

10-485-656-604

00-755-008-505

10-365-899-628

12-054-801-796

01-301-741-722

12-030-832-230

00-893-400-977

11-559-740-375

00-246-942-558

00-929-770-981

01-524-813-028

11-349-599-481

10-114-646-758

11-588-952-506

01-229-889-151

11-302-201-561

01-387-345-416

00-031-253-595

10-662-754-997

01-694-738-207

10-675-581-604

00-748-774-331

00-411-884-056

11-682-803-033

02-059-087-708

00-616-843-894

11-907-126-756

10-011-465-443

11-142-475-617

10-985-984-031

11-361-474-777

10-866-947-894

10-763-601-127

*
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