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RESUMO

COSTA, Violeta Duarte Tortelly. Avaliacao dos efeitos adversos e comorbidades dos
pacientes tratados com poliquimioterapia para Hanseniase em 13 anos no Hospital
Universitario Pedro Ernesto. 2018. 85 f. Dissertagao (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2018.

A Hanseniase ainda ¢ um problema de satde publica no Brasil, esta entre as doengas
negligenciadas, e leva a incapacidades fisicas de pacientes em idade produtiva. Desde 1994, o
Ministério da Satde e Organiza¢cdo Mundial da Satde preconizam a Poliquimioterapia (PQT)
para o tratamento da Hanseniase, com objetivo inicial de diminuir a prevaléncia da doenga,
assim como a resisténcia medicamentosa. O esquema poliquimioterapico utilizado ¢ baseado
na classificagdo do paciente em Paucibacilar ou Multibacilar. A forma paucibacilar
compreende a Hanseniase indeterminada, a tuberculoide e a maioria das dimorfo-
tuberculoides, e a forma multibacilar, inclui os dimorfos ¢ os Virchowianos. O paciente que ¢
classificado clinica e laboratorialmente como Paucibacilar recebe um tratamento com duas
drogas drogas: rifampicina e dapsona. O paciente multibacilar ¢ tratado com mesmo esquema,
acrescido da clofazimina. O tempo de tratamento ¢ prolongado, no minimo seis meses até 12
ou 24 meses. As principais causas da manutencdo da transmissdo da hanseniase sdo o
diagnostico tardio e o abandono de tratamento. A falta de reconhecimento leva muitas vezes a
suspensdo terapéutica desnecessaria. Foi realizado um estudo observacional, analitico, coorte
retrospectivo baseado na andlise de prontuarios de 371 pacientes diagnosticados com
Hanseniase no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2014. Foram analisados os dados epidemiologicos e demograficos do total e dos
196 que foram acompanhados no servico. Grande parte dos pacientes tinha entre 15 e 45 anos
(43,88%), homens e mulheres sdo afetados pela doenga em propor¢des semelhantes, mas as
mulheres tém as formas mais brandas da doenga, enquanto os homens as mais avangadas. O
mais baixo grau de escolaridade se relacionou com as formas mais graves € com 0s maiores
graus de incapacidade da doenca. As comorbidades mais frequentes foram a hipertensdo
arterial sistémica e a diabetes melitos com prevaléncias semelhantes as da populagdo geral,
outras 31 comorbidades foram relatadas. Em relagdo aos efeitos adversos (EA) com a PQT,
30,27%(56), dos pacientes acompanhados apresentou alguma alteracao, e, em 16,21%(30) dos
casos a droga implicada fo1 substituida. A idade avangada ¢ fator de risco para EA, a cada ano
de idade aumenta o risco em 2%. Os EA mais frequentes foram anemia hemolitica aguda e
cronica (30,35% e 42,85%), seguidos das alteracdo gastrointestinal (19,64%). A sindrome
sulfonica foi descrito em trés prontuarios. A dapsona foi a droga mais responsavel pelos EA.
Em relagdo aos EA hematologicos, foi observado que as mulheres foram duas vezes mais
acometidas. Nao houve nenhum caso letal. A partir desses achados e contribuindo para
estratégia de desencentralizacdo do tratamento também foram construidos algoritmos de
identificacdo e conduta terapéutica para os EA mais frequentes e mais graves para que a
experiéncia de um hospital quaterndrio auxilie a aten¢do primaria na conducdo dos pacientes
em tratamento para Hanseniase.

Palavras-chave: Hanseniase. Comorbidades. Tratamento. Efeitos adversos.



ABSTRACT

COSTA, Violeta Duarte Tortelly. Evaluation of adverse effects and comorbidities of
patients treated with multidrugtherapy for leprosy in 13 years at Hospital Universitario
Pedro Ernesto. 2018. 85 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Leprosy is still a public health problem in Brazil, it is a neglected disease and can lead
to physical disabilities in patients in productive age. Since 1994, the Ministry of Health and
the World Health Organization have advocated the Multidrug therapy (MDT) for the
treatment of leprosy, aiming to reduce the prevalence of the disease, as well as drug
resistance. The polychemotherapeutic scheme used is based on the patient's classification in
Paucibacillary or Multibacillary. The paucibacillary form comprises indeterminate leprosy,
tuberculoid and most of the borderline-tuberculoid, and the multibacillary form includes the
borderlines and Virchowians. Patients classified clinically and laboratorially as Paucibacillary
are treated with two drugs: rifampicin and dapsone. Multibacillary patients are treated with
the same regimen plus clofazimine and the treatment time is prolonged for at least six months,
to 12 or 24 months. The main causes of maintenance of leprosy transmission are the late
diagnosis and the abandonment of treatment. An observational, analytical, retrospective
cohort study was carried out based on the analysis of medical records of 371 patients
diagnosed with leprosy at the Pedro Ernesto University Hospital (HUPE) from January 2002
to December 2014. We assessed epidemiological and demographic data from the total and
from the 196 followed-up in our service. Most of the patients were between 15 and 45 years
old (43.88%), men and women are affected by the disease in similar proportions, but women
have milder forms of the disease while menhave more severe presentation. The lowest level of
education was related to the most severe forms and the highest degrees of disability of the
disease. The most common comorbidities were systemic arterial hypertension and diabetes
mellitus with prevalences similar to those of the general population, 31 other comorbidities
were reported. Regarding the adverse effects (AE) with MDT, 30.27%(56) of the patients
follow-up showed some alteration, and in 16.21%(30) of the cases, the implied drug was
replaced. Older age is a risk factor for AE, each year of age increases risk by 2%. The most
frequent AEs were acute and chronic hemolytic anemia (30.35% and 42.85%), followed by
gastrointestinal alterations (19.64%). The sulphonic syndrome was described in three medical
records. Of the AE, dapsone was the main drug involved. With regard to hematological AEs,
it was observed that women were twice as affected. There was no lethal case. Based on this
findings, in order to contribute to the strategy of decentralization of leprosy treatment,
algorithms were also developed to enhance identification and therapeutic management of the
most likely or severe AE, so that experience of a quaternary hospital could help primary care
to manage patients undergoing leprosy treatment.

Keywords: Leprosy. Comorbidities. Treatment. Adverse effects.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2016, 143 paises reportaram
214.783 casos novos de Hanseniase, o que representa uma taxa de detec¢ao de 2,9 casos por
100 mil habitantes (BRASIL, 2018). No Brasil, no mesmo ano, foram notificados 25.218
casos novos, perfazendo uma taxa de deteccdo de 12,2/100 mil hab (BRASIL, 2018). Esses
parametros classificam o pais como de alta carga para a doencga, sendo o segundo com o maior
numero de casos novos registrados no mundo (BRASIL, 2018). A Hanseniase esta entre as
doencas negligenciadas, tais como dengue, doenga de Chagas, leishmaniose, malaria,
esquistossomose e tuberculose. Estima-se que mais de um bilhdo de pessoas estejam
infectadas por uma ou mais dessas doengas, representando um sexto da populagdo mundial.
Em 2009 cerca de um milhdo de pessoas morreram por uma das doengas do grupo (BRASIL,
2010, 2017; FERREIRA, 2014). Essas enfermidades prevalecem em populagdes que
apresentam condi¢des de pobreza e contribuirem para a desigualdade no pais (BRASIL,
2018). As deformidades fisicas representam um grande problema da Hanseniase. No mundo,
estima-se que mais de trés milhdes de pessoas apresentem algum grau de incapacidade e, uma
caracteristica que intensifica ainda mais esse problema ¢ que a faixa etaria economicamente
ativa ¢ a mais afetada pela doenga (NORIEGA et al., 2016). A velocidade lenta de
multiplicagdo do bacilo também dificulta a agdo dos medicamentos atualmente disponiveis,
pois praticamente todos atuam na divisdo celular, o que leva a tratamentos por longos
periodos diminuindo assim a adesao ao mesmo. Esta ndo adesdo, além de levar as temidas
incapacidades e aumentar o contagio, aumenta o risco da resisténcia medicamentosa. As
principais causas de abandono sdo o tratamento prolongado, as reagdes hansénicas e os efeitos
adversos as drogas (KUMAR et al., 2015; GOULART et al., 2002). Isto pode ser minimizado
com melhor relacionamento da equipe multidisciplinar com o doente, o maior conhecimento
das medicacdes, sua importancia e implicacdes. Qudo mais o profissional de satde puder
prever e informar os sintomas mais prevalentes, mesmo os leves, assim como 0s raros €
graves, evitaremos o abandono ao tratamento e possiveis desfechos graves e evitaveis por

reagOes adversas.
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1 HANSENIASE: REVISAO DA LITERATURA

1.1 Historico

A Hanseniase ¢ uma doenga que se tem noticia desde a antiguidade, ha cerca de trés a
quatro mil anos na India, China e Japdo ja era conhecida (EIDT et al., 2004). No Egito foram
encontrados relatos sobre ela em um papiro ha 4300 anos a.C. (EIDT et al.,, 2004).
Provavelmente chegou as Américas pelos europeus e norte-africanos € no inicio do século
XVI, no Rio de Janeiro, foram descritos os primeiros casos. Mas s6 em 1873 foi identificada a
bactéria pelo médico dermatologista e bacteriologista noruegués Gerhard Henrick Armauer
Hansen, como sendo o agente causador da Hanseniase, batizado entdo como bacilo de Hansen
(OPROMOLLA et al., 2000). O patdégeno foi a primeira bactéria a ser identificada e
correlacionada a uma doenca infectocontagiosa. No final do século XVII praticamente toda a
Europa ja ndo tinha casos de Hanseniase, principalmente pelas dificuldades técnicas no
cultivo do bacilo, e também pouco investimento da industria farmacéutica pelo fato da
hanseniase atingir prioritariamente as camadas mais pobres da populacdo, o que ¢ decorrente
da forma aglomerada de ocupagdo dos espagos de moradia (ALVES et al., 2014). Este pouco
investimento restringe 0s avangos na pesquisa e possiveis respostas no que diz respeito as vias
de transmissdo, a implantacdo de novas drogas nos esquemas terapéuticos, a superacdo do
estigma secular e a reducdo no tempo de tratamento (ALVES et al., 2014). As duvidas
comecam desde a transmissdo do bacilo: ¢ sabido que a via area ¢ a principal, mas
inoculacdes diretas sdo aceitas também. A doenga ainda ¢ muito estigmatizante, e a mudanga
de denominagdo de lepra para Hanseniase em 1976 foi uma das maneiras de tentar diminuir

esse estigma.

1.2 O bacilo de Hansen

Do ponto de vista taxondmico, o M. leprae pertence a ordem Actinomycetalis ¢ a
familia Mycobacteriaceae. Apresenta-se sob a forma de bacilo reto ou levemente encurvado,

com extremidades arredondadas, medindo aproximadamente 1 a 8§ um de comprimento e 0,3
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um de didmetro (ALVES et al., 2014). E um parasita intracelular obrigatério, predominante
em macrofagos em que pode ser observado formando aglomerados ou globias. E imével,
microaerdfilo, reproduz-se pelo processo de divisdo binaria, ndo forma esporos, ndo produz
toxinas e ndo possui plasmideos (ALVES et al., 2014).

Em 1960, Charles Shepard demonstrou pela primeira vez a multiplicagdo do M. leprae
em coxim plantar de camundongos imunocompetentes inoculados com suspensao de bacilos
obtida de paciente ndo tratado. Na auséncia do meio de cultura in vitro, a multiplicagdo do
bacilo tem se limitado a inoculacdes em modelos animais como tatu € camundongos
imunocompetentes ou imunodeficientes. A multiplicagdo ¢ lenta, em torno de 11-13 dias
(LASTORIA et al., 2014).

O bacilo tem preferéncia por temperaturas menores, abaixo de 37°C, atingindo
preferencialmente a pele, mucosa nasal e nervos periféricos. Esta capacidade de infectar
células de Schwann leva a neuropatias graves, que configuram o pior aspecto da doenga que
sdo as incapacidades e deformidades fisicas (SCOLLARD et al., 2006). Fora do organismo
humano, em fragmentos de bidpsias ou suspensao, o bacilo pode manter-se viavel por até dez
dias a 4°C, porém, morre quando submetido a processos de esterilizagdo como autoclavagdo e
pasteuriza¢do. Em secrecao nasal, o bacilo pode sobreviver por até sete dias a temperatura em
torno de 20°C (ALVES et al., 2014).

A imunidade inata ou natural que atua imediatamente ap6s o contato com o patdgeno,
fazendo com que 90% da populagdo tenha resisténcia natural ao desenvolvimento da doenca.
Entretanto, a interagdo inicial do M. leprae com o hospedeiro ndo ¢ totalmente compreendida,
mas, sabe-se que mesmo os individuos geneticamente resistentes podem experimentar uma
forma mais branda da doenga se expostos a ambientes com alta carga bacilar. Estes adoecem
da forma PB, sendo inclusive um importante indicador de area de risco epidemiologico:
quanto maior o nimero de casos novos PB implica que mesmo quem tem resisténcia esta
adoecendo, assim como ocorre nos menores de 15 anos (RAMOS-E-SILVA et al., 2010).

Diferentes estudos ao longo dos anos tém tentado demonstrar que a agregagdo
familial da Hanseniase estd ligada a heranca que pode ser multifatorial, a genes de
susceptibilidade incluindo o HLA (human leukocyte antigen), o KIR (Killer cell
immunoglobulin-like receptors) e o MICA (class | chain-related family A) ou a polimorfismo
de algumas citocinas (JARDULI et al., 2013; ALVARADO-ARNEZ et al., 2015).
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1.3 Diagnéstico e classificacio operacional

O diagnostico ¢ essencialmente clinico, poucas doengas exemplificam tdo bem o valor
superior de uma boa anamnese associado a um exame fisico detalhado, com foco no exame
dermatoneurologico, historia pessoal e familiar e as condigdes de vida do paciente como a
Hanseniase. Em aproximadamente 95% das vezes, hd alteragdes de pele que podem ser
detectadas por um profissional treinado (ALVES et al., 2014). As lesdes sdo polimorficas e
espectrais, variam desde uma area de pele xerdtica com perda de sensibilidade térmica e/ou
dolorosa, sem alteragdes de cor ou infiltragdo em até placas infiltradas em uma pele
aparentemente normal. O quadro reacional algumas vezes costuma levar o doente ao
atendimento médico, por chamar mais atencdo, com noddulos dolorosos do tipo eritema
nodoso com ou sem sintomas sistémicos, ou placas infiltradas eritematosas em locais
previamente assintomaticos. No exame neurologico pode ser identificada neurite com dor
espontanea ou a palpag@o, mas, as vezes, s6 o espessamento neural ¢ encontrado. Em casos de
diagnostico tardio alteracdes motoras ja podem estar instaladas, com perda de forca e
sensibilidade como a “mao em garra” ou “pé caido”, ou até ulceras e mutilagdes de membros
(BRASIL, 2002a, 2002b).

Desde 1994 o Ministério da Saide/OMS implantou a classificacdo operacional da
Hanseniase em Paucibacilares (PB) que compreendem as formas clinicas indeterminada e
tuberculoide, e Multibacilares (MB), que sdo as formas dimorfa ou borderline ¢ Virchowiana
(BRASIL, 2002a) - (Quadro 1). A classificacdo visa o tratamento com poliquimioterapia

baseada no niimero de lesdes cutidneas de acordo com os seguintes critérios:

a) Paucibacilar (PB) — casos com até cinco lesdes de pele ou baciloscopia
negativa,
b) Multibacilar (MB) — casos com mais de cinco lesdes de pele ou

baciloscopia positiva.



Quadro 1- Classificacao das formas clinicas da Hanseniase
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Caracteristicas
Aspecto Clinico Baciloscopia Formas clinicas | Classificacdo
(Classificagao operacional
de Madri) (OMS/MS)
Areas de hipo ou anestesia, | Negativa Indeterminada
parestesias, manchas hipocrémicas (HI)
e/ou eritemohipocromicas, com ou
sem diminui¢do da sudorese
e rarefagdo de pelos
Paucibacilar (PB)
(até 5 lesoes)
Placas eritematosas, Negativa Tuberculoide
eritemato-hipocromicas, até 5 (HT)
lesdes de pele bem delimitadas,
hipo ou anestésicas, com
comprometimento de nervos
Lesdes pré-foveolares (eritematosas Positiva Dimorfa
planas com o centro claro). Lesdes (bacilos e (HD)
foveolares (eritematopigmentares | globias ou com
de tonalidade ferruginosa ou raros bacilos)
pardacenta), apresentando ou negativa
alteragoOes de sensibilidade Multibacilar (MB)
Eritema ¢ infiltracdo Positiva Virchowiana (mais de 5 lesdes)
difusos, placas eritematosas de pele | (muitos bacilos (HV)

infiltradas e de bordas mal
definidas, tubérculos e nodulos,
madarose, lesdes das mucosas, com

alteracdo de sensibilidade

€

globias)

Fonte: BRASIL, 2002a.
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Os casos com suspeita de comprometimento neural puro, sem lesdo cutanea, e aqueles
que apresentam areas com alteracdo nervosa sensitiva e/ou autondmica duvidosa sem lesdo
cutinea evidente, deverdo ser submetidos a coleta de material como baciloscopia de raspados
intradérmicos e/ou bidpsia cutanea ou do nervo periférico sensitivo. Podem ser necessarios
exames eletrofisiologicos e/ou de imagem para identificar comprometimento cutineo ou
neural discreto, fazendo diagnoéstico diferencial com outras neuropatias periféricas. Uma
abordagem multidisciplinar deve ser realizada, j4 que ¢ uma doenca curavel, mas ainda
estigmatizante e de longo tratamento. O acompanhamento ainda mais regular com a equipe de
saude pode ser necessario ao diagnostico ou a qualquer momento do tratamento para auxiliar
na adesao do paciente.

Os casos ndo classificados quanto a forma clinica serdo considerados, para fins de

tratamento, como multibacilares.

1.4 Tratamento poliquimioterapico

O tratamento da Hanseniase ¢ eminentemente ambulatorial, independente da forma
clinica, e deve ser realizado, preferencialmente, na Atengdo Primaria, e encaminhada para
servigos de referéncia em casos especiais. Administra-se uma associacdo de medicamentos, a
poliquimioterapia (PQT), preconizada pela OMS que comegou a ser implementada no Brasil
em 1986 e, em 1991, foi adotada oficialmente pelo Ministério da Saude (MS), sendo o
tratamento poliquimioterapico recomendado para todos os casos de Hanseniase. Todavia, a
sua administragdo chegou a ser questionada pelos centros de saude pelo pais, em fungdo de
um temor excessivo com relacdo a toxicidade dos medicamentos (GALLO et al., 1995). A
repercussao da adog¢ao dos regimes de curta duragdo, a reorientacao na pratica assistencial dos
pacientes, o aumento da cobertura de servigos de PQT e a reorganizacdo do sistema de
informagdo no pais modificaram completamente o padrdo assistencial (ANDRADE, 2006).
Nos ultimos 20 anos, mais de 16 milhdes de pacientes foram tratados com PQT, diminuindo
em 96% a prevaléncia da doenga, o que comprova a sua eficacia (SMITH et al., 2017). A
PQT destroéi o bacilo logo no inicio do tratamento, interrompendo a transmissao e evolugdo da
doenca, prevenindo as incapacidades e deformidades por ela causadas, levando a cura. A

associagdo evita a resisténcia medicamentosa do bacilo que ocorria quando se utilizava apenas
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um medicamento, na época da monoterapia sulfonica. A classificacido do doente ¢
fundamental para selecionar o esquema de tratamento adequado caso a caso.

O tratamento ¢ distribuido gratuitamente nos servigos publicos pelo Ministério da
Saude em cartelas individuais. O paciente que ¢ classificado clinica e laboratorialmente como
PB recebe um tratamento com duas drogas por seis meses com as seguintes medicagoes:
rifampicina e dapsona. J& o paciente MB ¢ tratado com mesmo esquema, acrescido da
clofazimina e prolongado por doze meses (Quadro 2). A cada 28 dias ¢ marcada uma
consulta, e nela ¢ realizada a dose supervisionada e entrega-se o restante da cartela para o uso
diario domiciliar auto administrado. O paciente ¢ sempre reiterado sobre os efeitos adversos
das drogas e orientado a procurar o atendimento, mesmo antes da consulta. Caso tenha algum
sinal ou sintoma, pela gravidade de alguns quando ¢ necessdrio suspensdo imediata da
medicacdo e interna¢do e/ou mudanca de esquema terapéutico. No retorno agendado para
nova dose, os pacientes sdo submetidos a revisdo sistematica com monitoramento clinico e
terapéutico. Essa medida visa identificar reagdes hansénicas, efeitos adversos aos
medicamentos e dano neural. Em caso de reagdes ou outras intercorréncias, os pacientes
devem ser examinados em intervalos menores. A alta por cura ¢ dada ap6s a administragdo do
numero de doses preconizadas: os PB receberdo alta por cura os que completarem seis doses
PQT supervisionada em até nove meses. E os pacientes MB estardo curados aqueles que

completarem 12 doses de PQT em até 18 meses (Quadro 2).

Quadro 2 — Esquemas de tratamento

PAUCIBACILAR

Dose supervisionada: Rifampicina 600mg + Dapsona 100mg
Dose didria domiciliar: Dapsona 100 mg

Duragao: Seis doses em até nove meses

MULTIBACILAR

Dose supervisionada: Rifampicina 600mg + Dapsona 100mg +
Clofazimina 300mg
Dose diaria domiciliar: Dapsona 100 mg + Clofazimina 50mg

Duragao: 12 doses em até 18 meses

Fonte: A autora, 2018.
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1.5 Principais drogas usadas na poliquimioterapia

As drogas de primeira escolha para tratamento da Hanseniase sdo as quem vem na
cartela da PQT: rifampicina, clofazimina e dapsona (GOULART et al., 2002). Outras
medicagdes alternativas como ofloxacina e minociclina s3o usadas quando had contra-
indicagdo as primeiras e nas reagdes hansénicas utiliza-se talidomida, pentoxifilina e

corticosteroides. Abordaremos as drogas do esquema de primeira escolha da PQT.

1.5.1 Rifampicina

A rifampicina € a principal droga do esquema por ser a unica com alto poder
bactericida contra o M. leprae. Ela age inibindo a RNA polimerase durante a multiplicagdo
bacteriana. Com isso, eliminando a transmissdo nos primeiros dias depois de ingerida. E
apresentada em cépsulas de 150 e 300mg, rapidamente absorvida, principalmente, quando
utilizada em jejum, eliminada pelo intestino, em sua maior parte, € pela urina. Possui meia
vida de trés horas e uma Unica dose de 600mg ¢ capaz de tornar inviaveis 99,9% dos bacilos
(ELLARD et al., 1984). Esta dose atinge niveis séricos de 7 microgramas/ml apds 2-4 horas,
e apos 16 horas de 1 micrograma/ml. Sendo que a CIM ¢ de 0,3 microgramas/ml (TSANKOV
et al., 2003).

1.5.1.1 Efeitos adversos da rifampicina:

a) cutaneos: rubor de face e pescogo, prurido e exantema generalizado e
erupc¢ao acneiforme;

b) gastrointestinais: diminuicao do apetite ¢ nduseas. Ocasionalmente, podem
ocorrer vomitos, diarreias e dor abdominal leve;

c) hepaticos: mal-estar, perda do apetite, nduseas, podendo ocorrer também
ictericia. S3o descritos dois tipos de ictericias: a leve ou transitoria ¢ a

grave, com repercussao hepatica importante;



23

d) hematologicos: eosinofilia, leucopenia, hemolise, anemia, trombocitopenia,
purpura ou sangramentos anormais, como epistaxes. Podem também
ocorrer hemorragias gengivais e uterinas e até coagulacdo intravascular
disseminada;

e) Sindrome Pseudogripal.

1.5.2 Clofazimina

A clofazimina ¢ um corante rimino-fenazinico, bacteriostatica para o M. leprae e com
boa acdo anti-inflamatoria, na cartela do MS tem cépsulas de 50 e 100mg. O mecanismo de
acdo ¢ desconhecido, parece ser devido a interferéncia na produ¢do de DNA pelo bacilo.
Pesquisadores descobriram que a clofazimina estabiliza as membranas lisossomais em
macrofago (ARBISER et al., 1995).

Ap6s ingerida, 70% da droga ¢ absorvida e excrecdo ¢ feita pelo suor, glandulas
sebaceas e fezes, a elimina¢do urinaria ¢ muito pequena. Ela tem meia vida de 70 dias no
tecido e de 10 dias no soro, e pode ser utilizada como tratamento da reagdo tipo 2. Tem
eficacia similar a da dapsona e, em cerca de cinco meses, elimina 99,9% dos bacilos. E
lipossoluvel e altas concentracdes sdo depositadas em mucosa intestinal, linfonodos

mesentéricos e tecido gorduroso (HOLDINESS et al., 1989; TALHARI et al., 2015).

1.5.2.1 Efeitos adversos da clofazimina:

a) cutaneos: xerodermia ictiosiforme e hiperpigmentacdo da pele, mucosa e
suor;

b) gastrointestinais: diminui¢ao da peristalse ¢ dor abdominal.
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1.5.3 Dapsona

A dapsona ¢ uma sulfona, pertence ao grupo das sulfas sem o grupamento arilamina. E
bacteriostatica para o M. leprae, estima-se que, apds 3-4 meses de uso, 99,9% dos bacilos
tornam-se inviaveis (ALVES et al., 2014). O mecanismo de acao ¢ pela competicdo do acido
paraminobenzoico (PABA) com a enzima dihidropteroato sintetase impedindo a formacao de
acido folico pela bactéria.

A apresentacdo na cartela da PQT ¢ em comprimidos 50 e 100mg. Ela ¢ rapidamente
absorvida pelo tubo gastrointestinal, tem meia vida de 28 horas, e quase completamente
excretada por via urindria, mas também eliminada pelo suor, leite, fezes e saliva (TALHARI
et al., 2015; WOZEL et al., 2014). A concentragdo inibitéria minima (CIM) da dapsona, em
camundongos infectados ¢ M. leprae, ¢ de 0,003 microgramas/ml. Uma dose de 100mg no
homem produz niveis sanguineos de 1,5 microgramas/ml, e permanecem acima da CIM por

10 dias (WOZEL et al., 2014).

1.5.3.1 Efeitos adversos da dapsona:

a) cutaneos: fotodermatite do tipo fotoalergia ou fototoxicidade, urticaria,
eritema pigmentar fixo, eritema polimorfo, sindrome de hipersensibilidade
a sulfona ou sindrome sulfonica, sindrome de stevens-johnson,
eritrodermia;

b) gastrointestinais: anorexia, nauseas, vomitos, gastrite;

c) hepaticos: ictericia e hepatite;

d) hematologicos: anemia hemolitica aguda e cronica, metahemoglobinemia,
agranulocitose;

e) neuroldgicos: insOnia, neuropatia motora periférica, cefaleia e psicose.

Raro em dose de 100mg/dia.
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1.6 Diagnéstico dos principais efeitos adversos e respectivas condutas

1.6.1 Xerose e hiperpigmentacao

A xerodermia ictiosiforme ocorrer pelo efeito anticolinérgico da clofazimina. A
pigmentacdo ¢ dose dependente, inicia-se 1-4 semanas apds inicio de tratamento, piora em
area fotoexpostas. Nas pessoas de pele escura, a cor pode se acentuar e nas pessoas claras, a
pele pode ficar com uma coloragdo avermelhada ou adquirir um tom acinzentado, devido a
impregnacao e ao ressecamento. Esses efeitos ocorrem mais nas lesoes especificas e regridem
lentamente, ap6s a suspensdo do medicamento. A cor normaliza apds seis meses a um ano do
fim do tratamento, podendo durar mais tempo. Como a xerose ocorre em quase todos 0s casos
tratados com clofazimina isso deve ser sempre avisado desde a primeira consulta e prescrito
emolientes e umectantes para diminuir o desconforto da pele seca. Deve-se orientar sempre

que a pigmentacdo ¢ temporaria, e evitar a exposic¢ao solar, a fim de minimizar esses efeitos.

1.6.2 Nauseas e vOmitos

Sdo sintomas relativamente comuns causados principalmente pela dapsona ou
rifampicina. Primeiramente, deve-se tentar correlacionar se estes efeitos ocorrem apds a
ingestdo da dose supervisionada de rifampicina, ou apds as doses auto-administradas de
dapsona, para tentar identificar a droga causadora. Quando identificada, paciente é orientado a
ingeri-la junto com a maior refeicdo do dia. Se for a rifampicina, que € supervisionada, se
alimentar antes de ir para a consulta. Caso continue como os sintomas, o médico prescreve
procinéticos como bromoprida, inibidores de bomba de protons e/ou ranitidina. E em casos
especificos, graves ou refratarios, suspender a medicag@o e solicitar exames complementares

para diagnostico diferencial com outras causas.
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1.6.3 Ictericia

Investigar se a ocorréncia deste efeito estd relacionada com a dose supervisionada de
rifampicina ou com as doses auto administradas de dapsona, ja que ambas drogas sao
hepatotdxicas. Descartar se a ictericia faz parte de alguma sindrome como a sindrome de
hipersensibilidade a dapsona.

Antes de iniciar a PQT, histéria de alcoolismo deve ser cuidadosamente questionada.
Solicitar exames complementares necessarios para realizar diagnostico diferencial. Incluir as
doencas virais, como hepatites A, B e C, de modo que qualquer anormalidade hepatica nao
deva ser erroneamente atribuida & PQT. Suspender o tratamento se houver alteracdo das

provas de funcdo hepatica, com valores superiores a duas vezes o valor de referéncia.

1.6.4 Agranulocitose

A agranulocitose ¢ uma reagdo idiossincratica rara e grave causada por drogas, entre
elas a dapsona. Na literatura o risco varia de 0,8-7,2 por milhdo, e a mortalidade de 20%
(COLEMAN, 2001, MISHRA et al.,, 2006). Na maioria dos casos, a ocorréncia de
agranulocitose ¢ devida a sensibilizacdo a droga que deprime a formagao de granulocitos na
medula 6ssea aumentando a chance ou a vulnerabilidade infecciosa. A suspeita faz-se quando
o paciente apresenta febre e evidéncia de infec¢do em um a trés meses apds inicio da terapia.
Pacientes mais velhos e com alguma doenga inflamatdria pré-existente parecem ser mais
suscetiveis. O diagnostico ¢ confirmado quando a contagem de neutrofilos esta abaixo de 500,
levando o paciente a um grande risco de infec¢des e sepse. Principalmente nos primeiros
meses de tratamento, o aparecimento de febre, faringite ulcerativa e palidez deve implicar na
procura de agranulocitose. Uma vez confirmada, inicia a antibioticoterapia de largo espectro e
avalia a necessidade de fator estimulador de colonias. Apds a suspensao a droga, a medula se

recupera em alguns dias (COLEMAN, 2001; MISHRA et al., 2006).
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1.6.5 Anemia hemolitica

A droga que mais causa anemia na PQT ¢ a dapsona, e individuos com deficiéncia de
Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) tém risco de anemia grave. Nao ¢ s6 a hemolise a
unica responsavel pela anemia, ap6s o contato com hidroxilamina, o eritrocito passa a ser
reconhecido como “célula velha “ e ¢ sequestrado pelo bago. A anemia pode ser aguda ou
cronica, sendo a aguda geralmente nas primeiras semanas até trés meses, € sintomas como
dispneia, palidez, sonoléncia e mal estar (DEPS et al., 2012). Primeiramente, verificar se o
paciente ndo tem outras causas para anemia. Se a suspeita for de anemia hemolitica aguda,
suspender imediatamente a dapsona, solicitar exames laboratoriais e tratar o paciente com
reposicdo de ferro. Raramente hd necessidade de transfusdo sanguinea. Posteriormente,
substituir a dapsona por outra droga, podendo ser a clofazimina, ofloxacina ou minociclina.
Se a anemia for crénica com sintomas leves, ndo ha necessidade de suspensao imediata da
dapsona. E entdo prescrito sulfato ferroso e acido folico, e acompanhamento com exames
laboratoriais a cada dois ou trés meses. Caso os sintomas persistam ou ocorra queda

progressiva da hemoglobina, a dapsona ¢ trocada por droga alternativa.

1.6.6 Sindrome sulfénica ou sindrome de hipersensibilidade a dapsona

A sindrome sulfonica ¢ uma reagdo de hipersensibilidade a sulfa, com sintomas
sistémicos e potencialmente fatal, com 15% de mortalidade (LETA et al., 2003). Inicia com 4-
6 semanas de inicio da droga, e, embora varias manifestacdes cutaneas possam ocorrer, 0
exantema eritemato-descamativo € o mais comum. Geralmente inicia na face, torax e
extremidades superiores, entdo avanca para as extremidades inferiores, com edema duro e
infiltrativo. Essa erupg@o pode evoluir para eritrodermia esfoliativa. Os achados extracutdneos
sdo febre, ictericia, linfadenopatia, dor abdominal, hepatoesplenomegalia, edema periférico e
edema de membros inferiores. Achados laboratoriais incluem anemia com leucocitose,
podendo ter até desvio para esquerda, confundindo comumente com sepse. Também costuma
ter linfocitose atipica, eosinofilia, hipoalbuminemia, elevagdo das enzimas hepaticas,

bilirrubinas e piora da funcdo renal (LETA et al., 2003; HUSAIN et al., 2013).
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A orientagcdo ¢ de suspensao imediata da droga, internagdo hospitalar e o corticoide
intravenoso. O acompanhamento ¢ clinico-laboratorial € o desmame lento do corticoide. Apds

estabilizacdo do quadro, retornar a PQT com droga alternativa a dapsona.

1.6.7 Metahemoglobinemia

A metahemoglobinemia foi definida como aumento do nivel de metahemoglobina no
sangue superior a 1%. A droga causadora na PQT ¢ a dapsona. Os sintomas principais sao a
cianose central e periférica, mas quando a metahemoglobina ultrapassa 45% ha falta de ar, dor
de cabeca, fadiga, tonturas, alteragdes do estado mental podendo levar a perda de consciéncia,
convulsdes e coma. Os sintomas correlacionam-se com a nivel de metahemoglobina no
sangue (LUIZ et al., 2010). A analise da saturacdo de gas arterial (gasometria) emparelhada
com analise de saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso ¢ considerada como uma medida
definitiva para fazer o diagnostico correto da metahemoglobinemia. As andlises de gases no
sangue em pacientes com metahemoglobinemia revelam niveis normais a elevados de pressao
parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) com baixa saturagdo de oxihemoglobina
(ASHURST et al., 2010). Nos quadros leves, orienta-se fazer oxigenoterapia e observagao,
porque os sintomas geralmente desaparecem gradualmente apds suspensdo do medicamento.
Na metahemoglobinemia grave, o paciente ¢ encaminhado para internagdo hospitalar e faz
tratamento com oxigénio, azul de metileno intravenoso 1-2mg/kg em 5 minutos e cimetidina.

Pode ser necessaria a oxigenoterapia hiperbarica e até exsanguineo transfusao.

1.6.8 Sindrome pseudogripal

Esta sindrome se manifesta a partir da 2* ou 4* dose supervisionada, devido a
hipersensibilidade por formacdo de anticorpos antirrifampicina, quando o medicamento ¢
utilizado em dose intermitente. Os sintomas iniciam uma a trés horas depois de administrada a
droga semelhantes aos da gripe: febre, calafrios, astenia, mialgias, cefaleia e dores dsseas.
Esse quadro pode evoluir com eosinofilia, nefrite intersticial, necrose tubular aguda,

trombocitopenia, anemia hemolitica ¢ choque (DHAR et al., 1995). E incomum, mas mais
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frequente com doses elevadas do que com doses mais baixas de rifampicina. Estudo mostra
que doses uma vez por semana leva a mais chance da sindrome do que durante regimes duas
vezes por semana (GIRLING et al., 1979). Quando suspeita-se da sindrome a rifampicina
deve ser suspensa imediatamente e encaminhar o paciente para avaliar a gravidade do quadro
e internacao hospitalar. Nos quadros leves, a orientagdo do MS é administrar anti-histaminico,
antitérmico e deixar o paciente sob observagdo por, pelo menos, seis horas. Nos casos

moderados e graves, internacao ¢ necessaria e ¢ administrado corticosteroide venoso.

1.6.9 Fotodermatite por sulfa

A reagdo de fotossensibilidade pode ser fototoxica ou fotoalérgica. A reagao fototoxica
ocorre por mecanismo nao imunoldgico, enquanto reagdo fotoalérgica por mecanismo
imunologico. A reacao clinicamente fototoxica ¢ uma queimadura exagerada, ou seja, eritema,
edema e bolhas podem aparecer, enquanto reagdo fotoalérgica ¢ caracterizada por papulas
eritematosas, vesiculas e descamagao (GLATZ et al., 2012).

A fotodermatite por sulfa resulta em um quadro de dermatite esfoliativa apds
exposicdo solar. Manifesta-se com quadro de eritema e descamacdo somente em dareas
fotoexpostas, com prurido, mas sem sintomas sistémicos importante, diferenciando-a da
sindrome de hipersensibilidade a dapsona (DOGRA et al., 2007). E necessario suspender a
droga, e em casos leve e/ou pequenas areas ¢ prescrito corticoide topico. Em casos extensos

ha necessidade de corticoterapia oral por curto periodo.

1.6.10 Sindrome de Stevens-Johnson

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrolise Epidérmica Toxica (NET) sdo
conhecidas manifestagcdes de reacdo cutdnea aos farmacos com muitos protocolos de
tratamento, incluindo o SCORTEN que ¢ um escore para estratificacdo da gravidade da
doenca, ajudando na orientagdo terapéutica e prognostico (SCHWARTZ et al., 2013). As
manifestagdes de SSJ / NET consiste em sintomas de mal-estar, febre, anorexia, na fase

prodromica, seguido de acometimento da pele, com descolamento epidérmico, e das mucosa
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ocular, oral e genital. Os sintomas geralmente comecam quatro a 28 dias apos o inicio da
drogas. A patogénese ¢ multifatorial, resulta principalmente de um efeito cumulativo de riscos
relacionados a estrutura de um farmaco e a predisposi¢do genética do paciente- alelos de
antigenos de leucécitos humanos [HLA] e caracteristicas de metabolismo da droga. O grupo
das sulfonamidas sdo uma das drogas mais implicadas, ¢ relacionadas aos HLA*29, B*12,
DR*7. A conduta nos casos suspeitos ¢ de interrupcdo imediata da droga e internagdao do
paciente em unidade de terapia intensiva. O tratamento de primeira escolha ¢ imunoglobulina
venosa, mas também pode-se utilizar a ciclosporina e corticoides sistémicos (DODIUK-GAD

et al., 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Caracterizar o perfil demografico e epidemiologico dos pacientes com Hanseniase
tratados no HUPE no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2014, descrevendo as
comorbidades e os efeitos adversos decorrentes dos medicamentos utilizados para tratar a

doenca através dos registros nos prontuarios de saude.

2.2 Objetivos especificos:

a) caracterizar o perfil sécio epidemioldgico e demografico e grau de
incapacidade dos pacientes;

b) quantificar e descrever os efeitos adversos dos medicamentos para
tratamento da Hanseniase;

c) descrever as comorbidades presentes ao diagnostico de Hanseniase;

d) sugerir algoritmos facilitadores na identificagdo dos efeitos adversos mais

frequentes e mais graves.
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Observacional, analitico, coorte retrospectivo baseado em dados primarios de

prontudrios dos pacientes diagnosticados no periodo de janeiro 2002 a dezembro 2014.

3.2 Local de estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), hospital quaterndrio referéncia no
tratamento de Hanseniase no Rio de Janeiro para atencdo primaria, principalmente para casos
de dificil controle e/ou com efeitos adversos. O ambulatdrio de dermatologia sanitaria recebia
pacientes por livre demanda ou referenciados. No hospital ha disponibilidade de leitos na

dermatologia para internagdes, se necessario, e equipe multidisciplinar.

3.3 Populacio de estudo

Os pacientes que foram notificados com Hanseniase pelo Hospital Universitario Pedro

Ernesto no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo — SINAN (ANEXO A).

3.3.1 Pacientes

Foram incluidos os pacientes diagnosticados com Hanseniase (Figura 1)), no periodo

de janeiro de 2002 a dezembro de 2014 notificados no Hospital Universitario Pedro Ernesto.
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Os prontudrios destes mesmos pacientes, arquivados no Hospital Universitario Pedro
Ernesto, foram revisados e analisados para a coleta de dados: historia clinica, exames fisicos e
complementares, comorbidades relatadas nas consultas da dermatologia ou de outra
especialidade que tenha acompanhamento conjunto. Todos os dados epidemioldgicos (ficha
de notificagdo) e clinicos (prontuario médico) foram inseridos nas fichas dos pacientes.

(APENDICE A)

Figura 1- Algoritmo 1: Populagao do estudo

371 pacientes diagnosticados com
Hanseniase no HUPE 2002-2014

‘ 175 transferidos

196 pacientes acompanhados

Foram descartadas as doengas
exclusivamente dermatoldgicas,
2 gestantes, 2 transplantados renais
37 omissoes da informacgao

Foram descartadas pacientes que
iniciaram com PQT alternativa

11 pacientes

185 pacientes com 159 pacientes com
POT padrao comorbidades descritas
56 pacientes com efeito adverso 33 comorbidades

Fonte: A autora, 2018.

3.4 Coleta dos dados

A coleta foi realizada pela propria autora e pelo professor do ambulatorio de
dermatologia sanitaria do HUPE, Egon Luiz Daxbacher, no periodo de janeiro de 2015 a
dezembro de 2016. Realizou-se a coleta de dados obtidos na ficha do SINAN e da revisao dos

prontuarios da dermatologia e de outras especialidades.
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3.5 Critério de inclusao e exclusio

3.5.1 Critério de inclusio

Pacientes com Hanseniases diagnosticados, notificados e tratados no Hospital
Universitario Pedro Ernesto no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2014.

Para fins de efeito adversos foram incluidos os pacientes que fizeram o
acompanhamento no HUPE até a nona dose das doze previstas no tratamento da Hanseniase
MB. E aqueles que fizeram até a quarta dose das seis previstas, nos casos dos classificados

como PB.

3.5.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos para fins de efeitos adversos os pacientem que ja comecaram com o
esquemas alternativos por alguma contra-indicagdo inicial ao tratamento padrdo. Os efeitos
adversos da clofazimina xerose e hiperpigmentacdo, por serem presentes em praticamente

todos pacientes, também nao foram considerados.

3.6 Analises dos dados e estatistica

Os dados foram organizados inicialmente utilizando o programa Microsoft Excel®
365 para Windows 10. A andlise estatistica foi realizada com o software R Project for
Statistical Computing versao 3.4.1.

Para as variaveis quantitativas foram feitos: o teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov e para a comparagao de médias foi utilizado o teste T para amostras independentes e

o teste de Mann-Whitney para comparar as medianas entre os grupos.
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Para as variaveis qualitativas (efeito adverso) foi utilizado o teste exato de Fisher
quando o valor esperado de cada propor¢cdo fosse abaixo de 5 e o teste Qui-Quadrado
(incapacidade).

Para dimensionar o efeito das possiveis associa¢des foram feitas regressdes logisticas
simples e multiplas. Foram testadas todas as varidveis de maneira isolada e depois foram
sendo inseridas no modelo multiplo de maneira forward. Foram testadas as intera¢des entre os
fatores. A escolha do modelo mais parcimonioso foi feita pela menor deviance residual.

Todos os testes foram testados com 5% de significancia.
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4 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado junto ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, em atendimento a

Resolugao CNS/MS 466/12 e suas complementares, sob o n° CAAE 1.320.039.
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5 FONTES DE FINANCIAMENTO E ORCAMENTO

Nao existe fonte de financiamento e os custos oriundos dos papéis e formuldrios foram

de responsabilidade dos pesquisadores.
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6 RESULTADOS

6.1 Perfil epidemiologico dos 371 pacientes diagnosticados

Foram diagnosticados 371 pacientes no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de
2014, a maioria foi encaminhada para acompanhamento conjunto na unidade de saude mais
proxima da residéncia. O hospital recebia encaminhamentos de diversos bairros do Rio de
Janeiro e de outras cidades do estado.

Nos achados epidemioldgicos, a proporcao entre os géneros foi semelhante, sendo
52,6% masculinos. Em relagdo a idade, 43% tinham entre 15 e 45 anos, ¢ 5,6% eram menores
de 15 anos. Considerando pretos e pardos como negros de acordo com as especificagdes do
Estatuto da Igualdade Racial (Lei no 12.288/2010), que define a populagdo negra como “o
conjunto de pessoas que se autodeclaram pretas e pardas, conforme o quesito cor ou raga
usado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)”, equivaleu a 55,52% dos
casos. Em relagdo a classificacdo operacional, as mulheres eram 67,6% PB e homens eram na
maioria MB com 65,1%. A baciloscopia foi positiva nos homens em 70,8% e 40% nas
mulheres. Dos 371, 180 pacientes ndo tinham o ensino fundamental completo (48,5%), por
outro lado, apenas 5,4% concluiram o ensino superior (APENDICE B).

Na avaliacdo de incapacidades inicial, 50,8 % eram grau 0, 37,8% eram grau 1 ¢ 9,8%
com grau 2, o restante ndo foi avaliado. Observou-se que nos pacientes com grau 2, 94,4%
foram classificados como MB, porém das baciloscopias realizadas nesses pacientes apenas
51,85% foram positivas. Nos homens, 15,8% ja eram grau 2 no diagndstico, enquanto as
mulheres eram 2,9%. Verificou-se também uma relagdo com a escolaridade, quanto mais
baixa, mais provavel ja ter ao diagnostico algum grau de deformidade. Nos pacientes com
grau 2, 63,89% nao tinha o ensino fundamental completo. Nos analfabetos, 54,5% ja eram
grau 1, e 13,6% grau 2. Em contrapartida, nos pacientes com ensino superior a maioria era

grau 0 (APENDICE C).
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6.2 Perfil epidemiolégico dos 196 acompanhados no HUPE

Foram acompanhados e tratados 196 pacientes no HUPE dos quais 49% eram homens
e 51% mulheres. Quanto a forma clinica, 41,32% foram classificados como PB ¢ tratados com
PQT-PB e 58,67% como MB, dos quais 104 iniciaram tratamento com PQT-MB. Onze
pacientes fizeram esquema terapéutico alternativo, por contraindica¢do a uma ou algumas das
drogas convencionais (APENDICE D).

Em relacdo a idade, 43,87% estava entre 15 e 45 anos de idade. Considerando negros
como pardos e pretos, isso equivale a 54,08% do total. As formas clinicas estavam
equitativamente distribuidas. A baciloscopia foi realizada em quase todos os pacientes
(88,8%) ¢ foi negativa em metade deles (APENDICE D).

A escolaridade predominante entre os acometidos foi o ensino fundamental
incompleto, que representou quase metade dos pacientes (46,4%), e menos de 5% tinham o
superior completo. Nos pacientes com grau 2 no diagnéstico 7 de 11 também ndo tinham o
fundamental completo.

A forma clinica indeterminada predominou em mulheres, trés vezes mais frequente
que no sexo masculino, por outro lado nos Virchowianos 70% eram homens. Em relacdo a
escolaridade, mais da metade dos analfabetos eram Virchowianos (APENDICE E).

Todos os pacientes que finalizaram o tratamento com grau 2 de incapacidade eram ou
dimorfos ou Virchowianos. Em relagdo as baciloscopias, mais de 90% dos pacientes
realizaram o exame, em todas os Virchowianos foram encontrados bacilos (APENDICES E e
F).

Houve grandes oscilagdes entre as formas clinicas durante os anos. Em 2004 teve
maior pico da forma Virchowiano, com queda gradual ao longo dos dez anos seguinte. Os
Dimorfo tiveram aumento gradual lento, at¢ um pico em 2010, e oscilagdo nos quatro anos
posteriores. Os indeterminados e tuberculoides foram crescente até 2007 e 2008,
respectivamente. As formas clinicas tuberculoide e Virchowiano sdo as que mais oscilam

entre os anos (Grafico 1).
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Grafico 1 - Distribuicao da forma clinicas por ano dos 196 pacientes acompanhados
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Fonte: A autora, 2018.

Em um contexto geral, a idade e a incapacidade fisica ndo guardam uma relacdo direta
de associacdo. Abaixo dos 15 anos o grau ¢ mais baixo, ja que ndo sdo observados pacientes
nessa idade com grau 1 ou 2 (Grafico 2). Observou-se uma associacdo entre a classe
operacional e o grau de incapacidade fisica. Os pacientes multibacilares apresentavam doenga
mais incapacitante que os PB: 68% dos MB tinham alguma deformidade enquanto nos PB
13% (Grafico 3) e a maioria eram Virchowianos (Grafico 4). No grupo acompanhado
observou-se uma chance de 64% dos pacientes MB serem do sexo masculino, a probabilidade

de se apresentar com a forma MB foi duas vezes mais frequente nos homens.



Grafico 2 - Idade por grau de incapacidade inicial
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Fonte: A autora, 2018.

Grafico 3- Classificacdo operacional por grau de incapacidade inicial
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Fonte: A autora, 2018.

Grafico 4- Classificacdo clinica por grau de incapacidade na avaliagdo inicial
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Fonte: A autora, 2018.
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Nao existiu alteragao nas associagdes entre baciloscopia e a forma clinica com o grau
de incapacidade ao final do tratamento, mantendo as mesmas associagdes. O que pode ser
observado ¢ que o tratamento influenciou o grau de incapacidade por causa da idade do
paciente.

No teste de associacdo da claissificagdo clinica com género foi verificado que os
pacientes da forma clinica virchowiano tem sete vezes mais chances de serem homens. A
chance de ser da faixa etaria entre 15 a 30 anos para os pacientes tuberculoide ¢ 90% menor
do que ter mais que 60 anos. Os intervalos das razdes de chance foram calculados com 95%

de confianga (IC95%) (Tabela 1) .

Tabela 1- Associagao por regressao (odd ratio) classificacao clinica com sexo e idade

tuberculoide dimorfo virchowiano

OR itorior superior OF inferior superior O inferior superior
Sexo
Masculino 1,967 ,572 6,760 3,370 976 11,636 7,583 2,174 26,450
Feminino Categoria referéncia
Idade
Até 15 anos  ,353 ,019 6,569 235 ,012 4,624
De 15até 30 ,094 ,009 944 165 ,017 1,579  ,425 ,042 4,263
De31late45 118 ,011 1,230  ,132 ,013 1,368  ,594 ,057 6,175
De 46 até 60 ,216 ,024 1,965 ,108 ,011 1,022,333 ,034 3,261
Acima de 61 Categoria referéncia

Fonte: A autora, 2018.

Em relagdo ao grau de incapacidade antes e depois, 77 pacientes que eram grau 0
permanceram grau 0, nove tornaram-se grau 1 e dois grau 2. Ja dos com grau 1, 14 regrediram
para 0, 37 se mantiveram grau 1 e 3 pioraram o grau. Os grau 2, um foi para grau 0 e 3 para
grau 1.(Tabela 2) De acordo com o teste qui-quadrado, existe diferenca estatisticamente
significativas entre os graus antes e depois. Apds o tratamento, 78% mantiveram o mesmo

grau de incapacidade, 9% aumentaram o grau e 11% regrediram.
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Tabela 2- Teste de associagdo de Qui-quadrado do grau de incapacidade antes e depois do

tratamento
Antes
grau ( grau 1 grau 2

Depois N % N % N % P-Valor
grau 0 77 83,7 14 15,2 1 1,1 <0,001
grau 1 9 18,4 37 75,5 3 6,1

grau 2 2 16,7 3 25,0 7 58,3

Sem informacao 0 0,0 1 100,0 0 0,0

Total 88 57,1 55 35,7 11 7,1

Fonte: A autora, 2018.

Foi menos frequente a redugdo da capacidade fisica em pacientes mais jovens. A
chance dos que tiveram o grau 1 ter menos de 15 anos ¢ 91% menor do que a dos pacientes
acima de 60 anos. Em menores de 15 anos o grau 0 ¢ mais prevalente ¢ nenhum paciente
abaixo de 15 anos apresentava grau 2. Os pacientes com o grau 1 tém a chance duas vezes
maior de ser do sexo masculino.

O paciente classificado como PB teve 92% menos de chance de ser grau 1, e 95%
menos chance de ser grau 2 que o MB. Em relagdo a forma clinica, os pacientes com grau 1
tem 97% menos de chance de ser da forma clinica indeterminada do que Virchowiano. J& a
forma tuberculoide teve 93,8% menos chance de ser grau 1 € 93,6% a menos de chance der ter

grau 2 que os Virchowianos. A forma clinica dimorfo ndo tem associagdo com o grau da

lesdao (Tabela 3).
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Tabela 3- Associagao por regressao (odd ratio) do grau de incapacidade 1 e 2 com género,
idade, classificacdo clinica e operacional

Grau 1 Grau 2
OR .Limi.te Limi.te OR .Limi.te Limi.te
inferior superior inferior  superior
Sexo
Masculino 1,953 1,077 3,542 3,907 ,981 15,567
Feminino Categoria de referéncia
Idade
Até 15 anos ,091 ,011 ,775
De 15 até 30 ,618 ,261 1,467 ,800 ,103 6,191
De 31 até 45 , 779 ,325 1,866 ,952 ,122 7,423
De 46 até 60 ,576 ,250 1,327 1,667 ,294 9,445
Acima de 61 Categoria de referéncia
Tipo da doencga
Indeterminado ,030 ,004 ,241
tuberculoide ,062 ,023 ,166 ,064 ,007 ,588
dimorfo ,840 ,371 1,899 ,944 ,232 3,852
virchowiano Categoria de referéncia
Classificagao
Operacional
Paucibacilar(PB) ,077 ,035 , 167 ,051 ,006 418
Multibacilar (MB) Categoria de referéncia

Fonte: A autora, 2018.

O teste qui-quadrado exibe a diferenga proporcional entre a forma clinica e o grau de
incapacidade e, estatisticamente, existe associacdo entre o tipo de forma clinica e o grau de
lesdo. Os Virchowianos tém 49,18% de incapacidade ja ao diagnostico, os dimorfos 40,98%

enquanto os tuberculoide 9,84% (Tabela 4 e Grafico 5).

Tabela 4- Tabela de associacdo (teste qui-quadrado) o grau de incapacidade antes
do tratamento com a forma clinica

Forma Clinica Grau( Graus 1 ou2 Total Geral p-valor
Dimorfo 19 (25,00) 25 (40,98) 44 (32,12) <0,001
Tuberculoide 48 (63,16) 6 (9,84) 54 (39,42)
Virchowiano 9(11,84) 30 (49,18) 39 (28,47)

Total geral 76 (100,00) 61 (100,00) 137 (100,00)

Fonte: A autora, 2018.
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Grafico 5- Distribui¢do do grau de incapacidade inicial e forma clinica
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Fonte: A autora, 2018.

No Grafico 6 foi feito uma analise de correspondéncia para encontrar perfis de
semelhanca entre os pacientes devido algumas caracteristicas pessoais e da doenga a partir de
apenas duas dimensdes. Homens analfabetos, com graus de incapacidade 1 e 2 e classificagao
MB estao agrupadas de maneira proximas sugerindo um possivel perfil de quem possui os
maiores graus de incapacidade. J4 as mulheres estdo em um grupo com menor grau de
incapacidade, com a forma clinica tuberculoide e classificagdo PB sugerindo um perfil de
menor gravidade. As dimensdes de distribuigdo explicam mais de 50% das variagdes

existentes entre esses fatores.



46

Grafico 6- Analise de correspondéncia para encontrar perfis de semelhanga

Alternativo

06
1

Erro diagndstico

04

9i

ignorado
demanda gspontanea

ndo avalifdo

3
virchowiano

0.2

exame de contato, s avalisd
ndo realizada Er@émou ro estado

PAUSRERAES)

0.0

e CESVO. ... . |: S
Paﬁﬂsmra% oo g ans1 b/ outro Municipio
indeterminado Superior completo

ené

ndo se aplica negativa Sem |5lg|r£\a;agm 2

transferido Wro municipio

Dimension 2 (7.4%)

02

ey 2

dimorfo

Superior incompleto Fundament

-04
1

Transtpl Hess

oulros reingressos

-06

Abandono
Transf. p/ outro Estado

-08
1

T T T T T T
-15 -1.0 0.5 0.0 05 1.0 15

Dimension 1 (66.6%)

Fonte: A autora, 2018.

6.3 Perfil epidemioldgico e demografico dos 56 pacientes com efeitos adversos

Foram relatados 61 efeitos adversos (EA) em 56 pacientes(30,7%), dos quais 64,28%
eram mulheres (47,22% com a forma PB e 52,77%, MB) e 35,71% homens (20% PB ¢ 80%
MB). O teste exato de Fisher mostrou uma diferenca significativa entre o esquema terapéutico
para cada género, isto €, uma pessoa do sexo masculino tem 64% de chance de ser MB (OR:
0,36; 1C95%(0.20-0.65)). Em relagdo a idade, trés pacientes (5,35%) eram menores de 15
anos e 55,35% maiores de 45 anos, sendo 21,42% maiores de 70 anos (APENDICE G).

Os EA mais frequentes foram anemia hemolitica aguda e cronica com 30,35% e
42,85% dos casos, respectivamente. As alteragdes gastrointestinais como anorexia, ndusea,
vOmito, diarreia ou epigastralgia, foram responsaveis por 19,64% dos EA, sendo a maioria
(72,2%) pela DDS. A sindrome por hipersensibilidade a DDS ou Sindrome sulfoénica ocorreu
em trés pacientes, suspeita de metahemoglobinemia em um caso e fotossensibilidade em dois.
Nos seis casos a droga implicada foi substituida.

Das mulheres, 83,3% desenvolveram efeitos adversos hematoldgicos, como anemia
hemolitica aguda ou crdnica, metaemoglobinemia e sindrome de hipersensibilidade a

dapsona. Ficou demonstrado que a chance de um paciente com anemia ser do sexo feminino



47

era 2,14 vezes maior (OR: 2,14; 1C95%(1,14-4,12)). Esses efeitos foram mais comuns em
mulheres com idade mais avancada (63,3% com 45 anos ou mais). Nos homens a variagdo da

idade de quem teve anemia antes dos 60 foi maior do que depois dos 60 (Graficos 7 e 8 ).

Grafico 7 - Dispersao da idade por género dos efeitos adversos
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Fonte: A autora, 2018.

Grafico 8 - Dispersdo da idade por género masculino e feminino de quem teve anemia
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Fonte: A autora, 2018.

A chance de um individuo ter EA para ambos os sexos aumenta a cada ano de idade
(OR: 1.02; 1C95%(1.00-1,04)). No modelo logistico multiplo para a anemia, o sexo
controlado pela idade confirmou o risco 2,09 vezes maior nas mulheres (1C95%:1,10 — 4,06).

A idade e o tipo de efeito adverso ndo foram significativamente associados [OR (IC95%):
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0,99 (0,98-1,01), 1,28 (0,68-2,45), 1,32(0,68-2,61)]. A maior parte dos EA ocorreram nas
primeiras doses, 33,92% no primeiro més, 66,07% até o terceiro més e 76,78% até o quarto
més de tratamento (Tabela 5).

A DDS foi a droga mais implicada com 96,7% dos casos de EA, tanto de forma
isolada (90,16%) como associada a RFP ou CFZ (6,55 %), sendo que em apenas dois
pacientes ela ndo foi a droga causadora. Em 49,15% dos casos, ela teve que ser substituida. A
RFP, isoladamente, foi a causa de 3,27% dos EA e foi suspensa em apenas um paciente que
teve cefaleia refrataria aos tratamentos convencionais. Plaquetopenia leve foi observada em
trés pacientes em uso de RFP associada a DDS que ndo necessitou de suspensdo dos
medicamentos. Um paciente teve reacao a mais de uma droga (RFP e DDS). Outro paciente
teve dois sintomas com a mesma droga e um queixou-se de nduseas quando tomava
clofazimina e dapsona ao mesmo tempo (Quadro 3).

Apesar de mais de um quarto dos pacientes apresentarem algum EA a medicagdo, a
droga implicada foi substituida em 30 dos 185 casos (16,21%) que iniciaram o esquema

padrdo. Nao houve nenhum caso de morte e nem de abandono de tratamento poe EA.
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Quadro 3- Efeitos adversos e respectivas drogas causadoras

Efeito adverso por dapsona N Suspensido da dapsona
Anemia Hemolitica cronica 24 11
Anemia Hemolitica aguda 17 12
Fotossensibilidade/fotodermatite 2 2
Metahemoglobinemia 1 1
Manifestag¢do gastrointestinal 8 0
Sindrome hiperssensibilidade a dapsona 3 3
Efeito adverso por rifampicina N  Suspensao da rifampicina
Manifestag¢do gastrointestinal 1 0
Cefaleia 1 1
Efeito adverso por clofazimina e N Suspensio da
dapsona dapsona ou clofazimina
Manifestagao gastrointestinal 1 0
Efeito adverso por rifampicina e N Suspensio da dapsona ou
dapsona rifampicina
Plaquetopenia 3 0
Total Efeitos Adversos 61 30

Fonte: A autora, 2018.

6.4 Algoritimos nos principais efeitos adversos

A partir da experiéncia de um hospital quaternario, referéncia na conducdo dos
pacientes com Hanseniase, foram construidos algoritmos para auxiliar no diagnostico e
facilitar a conduta dos efeitos adversos mais graves e/ou mais frequentes da PQT, evitando a

suspensao e troca desnecessaria de medicamentos em uso.
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6.4.1 Estratégia de descentralizacdo

Ainda ¢ observada concentracdo da condugdo da pessoa com Hanseniase nos servigos
de referéncia. Todavia, ainda sdo necessarios esforcos para que os servigos de referéncia
passem a atender prioritariamente casos de dificil diagnéstico, as complicagdes e todas as
situacdes que requerem cuidados além da competéncia e recursos da atengdo primadria
(ALVES et al., 2014). A coordenadora de Dermatologia Sanitaria e Geréncia de Vigilancia
em Saude, Maria Aparecida de Faria Grossi, em 2008, cita em artigo que um dos entraves a
descentralizagdo seria “a dificuldade do servigo de referéncia de entender e incorporar o seu
novo papel de repassar experiéncia e apoiar a atengdo primaria, € ndo mais assumir
integralmente o tratamento.” (GROSSI et al., 2008).

O sentido da criagdo dos algoritmos ¢ o de oferecer para a atengdo bdsica uma

contribuicdo para o aprimoramento da Estratégia do Programa de Saude da Familia no

atendimento dos pacientes com Hanseniase em PQT.
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6.5 Algoritmos dos diagnésticos e condutas dos principais efeitos adversos

6.5.1 - AlteracOes gastrointestinais

Na Figura 2 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta como sintoma a

PQT inicialmente nduseas e/ou vomitos.

Figura 2- Algoritimo 2: Alteragdes gastrointestinais
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S 2

[Suspender a droga /[ investigacao laboratorial e ]

acompanhamento conjunto clinica meédica

Fonte: A autora, 2018.
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Na Figura 3 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta como efeito

adverso a PQT ictericia.

Figura 3 - Algoritmo 3: Ictericia
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| Padrio colestatico |

9

Suspender rifampicina

Fonte: A autora, 2018.
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6.5.3 — Agranulocitose

Na Figura 4 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta febre com ou

sem calafrio, queixa de odinofagia com ou sem ulceragdes na faringe apos inicio da PQT.

Figura 4 - Algoritmo 4: Agranulocitose
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[ Febre com calafrios, odinofagia, com ou sem ]

Fator estimulador de colonias(GM-CSF)

Fonte: A autora, 2018.
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6.5.4 - Anemia Hemolitica

Na Figura 5 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta sintomas

compativeis com anemia como astenia, dispneia, taquicardia ou palidez apos inicio da PQT.

Figura 5 - Algoritmo 5: Anemia Hemolitica
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&

Auséncia resposta

K

Acompanhamento - -
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de outras causas associadas

Fonte: A autora, 2018.
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6.5.5 - Sindrome sulfonica ou sindrome de hipersensibilidade a dapsona

Na Figura 6 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta um exantema
generalizado ou dermatite esfoliativa com linfonodomegalia, prurido e edema de face apos

inicio da PQT.

Figura 6 - Algoritmo 6: Sindrome sulfonica ou sindrome de hipersensibilidade a dapsona
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Fonte: A autora, 2018.
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6.5.6 — Metahemoglobinemia

Na Figura 7 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta cianose,

taquicardia, com ou sem vOmitos, dispneia apos inicio da PQT.

Figura 7 - Algoritmo 7: Metahemoglobinemia
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Quadro leve:
Oxigenoterapia

Fonte: A autora, 2018.
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6.5.7 - Sindrome Pseudogripal

Na Figura 8 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta sintomas
semelhantes a gripo algumas horas apds a dose supervisionada com febre com ou sem

calafrio, milalgia, cefaleia.

Figura 8 - Algoritmo 8: Sindrome Pseudogripal
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Fonte: A autora, 2018.
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6.5.8 - Fotodermatite por sulfa

Na Figura 9 temos o algoritmo formado quando o paciente apresenta dermatite
esfoliativa predominantemente nas areas fotoexpostas sem sintomas sistémicos importantes

apos inicio da PQT.

Figura 9 - Algoritmo 9: Fotodermatite por sulfa
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Fonte: A autora, 2018.

6.6 Comorbidades

As comorbidades foram coletadas nos prontuérios dos 196 pacientes. Estruturou-se o
banco de dados, utilizando o softwares Microsoft Excel® e eram adicionadas quando

descritas, quando negadas também eram anotadas. Nos casos que ndo havia descri¢cdo, € nem
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era negado, descartamos tais pacientes nessa analise pela impossibilidade de diferenciar a
auséncia da comorbidade da omissao de informagao.

As informagdes constavam em 159 dos 196 prontuarios, destes 78 tinham uma ou mais
comorbidades e encontramos 33 comorbidades descritas. Foram descartadas as doencas
exclusivamente dermatologicas associadas, dois pacientes com transplante renal e duas
gestantes. A maior parte encontrada foi de Hipertensado arterial sistémica (HAS) com 24,53%
e Diabetes Melitus (DM) com 8,8 %. A porcentagem de pacientes com lipus eritematoso
sisttmico no nosso estudo foi de 3,77%. As outras mais relatadas foram anemia,

hipotireoidismo, glaucoma, dislipidemia, insuficiéncia renal e cardiaca (Tabela 5).

Tabela 5 - Comorbidades encontradas nos pacientes acompanhados

COMORBIDADE % COMORBIDADE N %
HAS 39 24,53% Fibromialgia 2 1,26%
DM 14 8,80% Asma 2 1,26%
LES 6 3,77% Sd tunel do carpo 2 1,26%
Anemia 5 3,14% Osteoporose 2 1,26%
Hipotireoidismo 4 2,51% DPOC I 0,63%
Dislipidemia 4 2,51%  Arritmia I 0,63%
Glaucoma 4 2,51% Hepatite C 1 0,63%
Insuf. renal cronica 4 2,51% Cirrose 1 0,63%
Insufiéncia Cardiaca 4 2,51% Labirintite 1 0,63%
Bronquite 3 1,89% Sd SAPHO 1 0,63%
Febre reumatica 3 1,89%  Gastrite 1 0,63%
Artrite reumatoide 3 1,89%  Prolapso mitral I 0,63%
IVP 3 1,89%  Ulcera péptica 1 0,63%
SIDA 3 1,89%  Sd mielodisplasica 1  0,63%
SAF 2 1,26%  Gota 1 0,63%
Doenga psiquiatrica 2 1,26%  Prolapso mitral I 0,63%
Nefrolitiase 1 0,63%

Legenda: Sd: Sindrome; Insuf: insuficiéncia; SAF: Sindrome Anticorpo Antifosfolipideo
DPOC: Doenga pulmonar Obstrutiva cronica; DM: Diabete Melitos; LES: Lupus
eritematoso sist€émico; IVP: insuficiéncia venosa periférica; SAPHO: sinovite,
acne, pustulose, hiperostose e osteite.RT

Fonte: A autora, 2018.
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7 DISCUSSAO

7.1 Perfil epidemiologico e demografico dos pacientes

As caracteristicas epidemiologicas da Hanseniase tém sido objeto de numerosos
estudos nas ultimas trés décadas, visando a compreensdo dos fatores que contribuem para a
manuten¢do da endemia e o estabelecimento de novas estratégias no controle da doenca como
problema de satide publica (KWENANG et al., 2006). Em relagdo aos géneros, a propor¢ao
de casos novos entre homens ¢ mulheres foi semelhante, porém foram encontrados homens
com as formas mais avancadas da doenca corroborando com a literatura (NOBRE et al.,
2017). De acordo com o ultimo boletim epidemiolégico do MS divulgado neste ano de 2018,
a taxa média de deteccdo de casos novos no estado do RJ entre 2012 e 2016 foi 7,18 por
100.000 hab, e a relagio homem/mulher de 1,2. A maioria dos estudos atribui ao sexo
masculino menor cuidado com a satde gerando diagndsticos mais tardios, porém Nobre et al.
(2017) sugerem que além dessa possibilidade, também existiriam diferengas fisiologicas
relacionadas a niveis de estrogénio e testosterona na resposta a infeccdo. O fato do
diagnostico da forma indeterminada ter sido muito mais frequente em mulheres,
provavelmente deve-se a identificacdo de lesdes mais discretas nesse género pela maior
valorizagdo estética e cuidado com a pele e, consequente procura do servico de sade mais
precocemente. Vale ressaltar a importancia dessa informag¢do para o planejamento das
atividades, principalmente nos aspectos relacionados a educagdo em saude, sobretudo na
abordagem de autocuidado no publico masculino (BRASIL, 2018).

Os resultados obtidos sobre as faixas etdrias mais atingidas confirmam dados da
literatura, que constatam que a Hanseniase ¢ considerada uma doencga de adultos, por causa do
longo periodo de incubagdo (CRUZ SILVA et al., 2015). Em média, metade dos pacientes
estava entre 20 e 45 anos de idade, faixa etaria laborativa com grande prejuizo
socioecondomico gerando um imenso custo social pela cronicidade, deformidades e
incapacidades fisicas. A taxa de deteccdo em menores de 15 anos ¢ utilizada para avaliar a
endemia, porque reflete uma exposi¢ao precoce e intensa, com alta carga bacilar. Taxas
elevadas estdo geralmente associadas a baixos niveis de desenvolvimento e a insatisfatorias
condicdes assistenciais. Foi identificado que 5,6% dos pacientes tinham menos de 15 anos.
Esse dado ¢ abaixo do que foi encontrado em locais como Norte e Nordeste, revelando que a

endemia ¢ menor que nestas regidoes (MOREIRA et al., 2014) (CARNEIRO et al., 2012).
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Avaliando a cor da pele/raca, o predominio de negros, considerando pardos e pretos
pelo IBGE, reflete o historico da populagdo negra no Brasil, pois este segmento, além de
representar a maior parte da populacdo do pais, € o que mais padece com as desigualdades em
diversos aspectos da vida social, inclusive na saude (BRASIL, 2018).

O baixo grau de escolaridade se confirmou como um grande preditor de gravidade da
doenca. Em média, metade dos pacientes nao tem o ensino fundamental completo e as formas
mais graves e os maiores graus de incapacidade proporcionalmente sdo ainda mais frequentes
nos pacientes analfabetos e/ou com ensino fundamental incompleto. Portanto, o grau de
conhecimento, o acesso aos servigos de saide e a compreensdo das orientagdes quanto ao
tratamento e¢ as medidas de prevencao estdo vinculados a capacidade de autocuidado e ao

nimero de anos estudados (CRUZ SILVA et al., 2015).

7.1.1 Perfil epidemioldgico e demografico pelo grau incapacidade

As incapacidades fisicas na Hanseniase sdo importantes sinalizadores do diagndstico
tardio e manifestam-se por perda de sensibilidade protetora, diminui¢do da forca muscular
e/ou surgimento de deformidades visiveis. Classifica-se como incapacidade grau 0, quando a
forca muscular e a sensibilidade maos e/ou pés e/ou nos olhos estdo preservadas; grau 1,
quando hé diminui¢do da for¢a muscular e/ou diminui¢do de sensibilidade protetora; e grau 2,
quando ha deformidade visivel (BRASIL, 2002a). No APENDICE C, com 371 pacientes,
9,7% possuiam grau 2 ao diagndstico, desses 94,4% foram classificados como MB e, dos que
realizaram baciloscopia, 48,15% foram negativas. Indices maiores eram esperados de
baciloscopia positiva. Por outro lado, o esfregaco obtido dos pacientes MB acompanhados no
HUPE (n:196),apresentou positividade em 90% dos casos, o que sugere problemas na coleta
do material ou na avaliagdo laboratorial. Quanto maior o grau de incapacidade, maior a

chance de ser MB e ter a baciloscopia positiva (APENDICE F).
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7.1.2 Perfil epidemioldgico e demografico dos 56 com efeitos adversos

Dados recentes da literatura mostram que as porcentagens de EA na PQT variam de
37,9 a 45% (DEPS et al., 2007; SMITH et al., 2017; SINGH et al., 2011; BRASIL et al.,
1996; GURAGAIN et al., 2017, GOULART et al., 2002; SAPKOTA et al., 2008;
SUKUMARAN, 2018). Entre os pacientes estudados observou-se uma frequéncia de 30,27%,
o que poderia ser explicado pela ndo inclusdo da xerose e da hiperpigmentacdo causadas pela
CFZ uma vez que tais achados ocorrem em quase todos os casos (DEPS et al., 2007;
GOULART et al., 2002; SINGH et al., 2011). Outra explicagdo se deve ao acompanhamento
ser baseado em historia e exame fisico e ndo acompanhamento laboratorial como ocorre em
alguns estudos.

Mais de dois tergos dos EA ocorreram nos primeiros quatro meses de tratamento ¢ a
dapsona foi a principal droga implicada, semelhante aos dados da literatura (SUKUMARAN
et al., 2018). Vale lembrar que a sulfona ¢ uma droga de uso diério, indicada inicialmente em
todos os pacientes, independente da forma clinica (SINGH et al., 2011). Os achados
hematologicos estdo relacionados com a capacidade individual de acetilagdo e hidroxilagdo da
sulfa. Os individuos que possuem anormalidades congénitas do tipo hemoglobinopatias,
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, quando recebem medicamentos oxidantes
podem apresentar uma anemia hemolitica mais grave. De forma agravante, ocorre aceleragdo
do processo de envelhecimento dos eritrocitos (MAYER et al., 1970). Foram identifcados
dois casos de fotoalergia causados pela dapsona que levaram a suspensdo da droga (GLATZ
etal., 2012).

A impregnacao pela clofazimina ¢ cumulativa, portanto a xerose e hiperpigmentagao
ficam mais evidentes no final do tratamento. Pela elevada frequéncia e auséncia de gravidade,
nao foi considerada para fins do estudo. Franzblau et al. (1989) testaram varios andlogos de
clofazimina e reportaram que a pigmentacdo estava associada a lipofilicidade da droga e a sua
atividade contra o M. leprae (FRANZBLAU et al., 1989).

Observou-se duas vezes mais chance de ocorrer EA no sexo feminino no tratamento
de Hanseniase, corroborando os achados de Dupnik de que o sexo feminino estd associado a
um maior risco de intolerdncia a medicacdo (DUPNIK et al., 2013). Alids, as reagdes
adversas as drogas de maneira geral, sio mais comuns em mulheres. Em relagdo faixa etaria,
notou-se que em mulheres acima de 45 anos os efeitos adversos foram mais frequentes,

principalmente hematologicos. Goulart também encontrou um risco maior de efeitos
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hematologicos nos pacientes com idade mais avangada, com 80% dos casos acima de 35 anos
(GOULART et al., 2002). Esses achados divergem de Dupnik que encontrou maior risco em
pacientes com idade inferior a 42 anos (DUPNIK et al., 2013). Umas das possives explicagos
¢ porque ha 160 variagdo genética da glicose-6 de fosfato desidrogenase (G6PD), ligado ao
sexo. Os genes da G6PD sao transportados no cromossomo X, entdo heterozigotos femininos
para deficiéncia de G6PD sao dificeis de diagnosticar pelo mosaicismo do cromossomo X.
Logo, as mulheres podem ter deficiéncia parcial, mas exibir sinais e sintomas de deficiéncia
de G6PD (THARPE, 2011).

Independentemente do sexo, a cada ano de idade, a chance do individuo ter EA
aumentou em 2%. Os efeitos adversos tendem a ser mais comuns em pessoas mais velhas,
possivelmente pela interagdo com os diversos medicamentos usados para diferentes
comorbidades, metabolizagdo e eliminacdo lentificadas das drogas (OOMMEN, et al., 2000).
A sindrome por hipersensibilidade a DDS, apesar de grave, ¢ infrequente, e ocorreu em 1,53%
(n:3) dos casos, como encontrada na literatura, até 3% (PANDEY et al., 2007; SINGH et al.,
2011; RAO et al., 2001). Nos trés pacientes acometidos os sintomas iniciaram ainda no
primeiro més da PQT. Nos dois casos de plaquetopenia leve, pela DDS e RFP, os pacientes
foram acompanhados laboratorialmente e ndo houve necessidade de substitui¢do das drogas.
Comprova-se que o esquema ¢ seguro, ndo necessitando de rotina laboratorial. A queda leve
da hemoglobina que a DDS costuma causar ndo justifica a suspensdo da medicagdo
(GONCALVES et al., 2012).

A dapsona também foi responsavel 72,2% dos casos de queixas gastrointestinais. Em
todos eles houve melhora dos sintomas com a orientacao de ingeri-la junto as refeigdes e

utilizagdo de antieméticos, ndo necessitando suspensdo ou troca de medicagao.

7.2 Comorbidades

A maior parte de doencas encontrada nos pacientes foi de hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) com 24,53% e Diabetes Melitus (DM) com 8,8 %, semelhante com a
frequéncia dessas doengas na populagdo geral, 24,3% e 6,3% respectivamente, sendo que a
DM foi um pouco maior (BRASIL, 2013). Alguns autores sugerem que como a Hanseniase
tem carater sistémico, alteragdes endocrinologicas seriam também mais frequentes, como a

DM. Nos 14 pacientes identificados com DM, a idade variou entre 48 a 74 anos, grupo



64

constituido na maior parte por paucibacilares (64,3% ) e mulheres (57,14%). Nigam et al.
(1979) verificaram maior incidéncia de diabetes em pacientes com Hanseniase, especialmente
Virchowianos comparados com controle saudavel, excluindo os pacientes em uso de
corticoide oral (NIGAM et al., 1979). Estes autores também relataram que apds o tratamento
nao somente houve melhora clinica da Hanseniase, como diminui¢ao dos niveis glicémicos e
desaparecimento do DM. A natureza exata da associacdo entre diabetes e Hanseniase ainda
ndo foi elucidada. Saraya et al. (2012) sugerem que a gravidade e intensidade da infeccdo e
do estresse sdo importantes no desenvolvimento de tolerancia diminuida a glicose (SARAYA
et al., 2012). Outra causa para a maior resisténcia insulinica na Hanseniase pode ser devido a
uma familia de proteinas transportadoras de acidos graxos na micobactéria que podem causar
desregulacdo da homeostase energética. Esses autores encontram niveis aumentados da
citocina pro-inflamatéria TNF o nos pacientes com Hanseniase, comparado com controle,
sendo que esta citocina também teria um papel no desenvolvimento de DM tipo 2 (SARAYA
etal., 2012).

A porcentagem de pacientes com lupus eritematoso sistémico no nosso estudo foi
de 3,77%. A Sociedade Brasileira de Reumatologia acredita que tenham em média 0,06% de
casos na cidade do Rio de Janeiro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2018). Ha o viés do HUPE ser um centro de referéncia em lipus no Estado, contribuindo
como o principal fator de aumento do niimero dos casos encontrados. Pelo carater sistémico
das duas doengas, e por ambas apresentarem uma variedade de manifestagcdes dermatologicas,
neurologicas e reumatoldgicas, elas mimetizam uma a outra ndo somente nas apresentagoes
clinicas, mas também podem compartilhar manifestacdes imunologicas e laboratoriais,
incluindo alguns critérios diagnosticos para LES, como FAN e anticorpo anti-cardiolipina,

que podem ser falso-positivos no paciente com Hanseniase (EL-GENDY et al., 2016).
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CONCLUSAO

Foi analisado o perfil demografico e epidemioldgico de pacientes com hanseniase
acompanhados por treze anos em centro universitario de referéncia. A propor¢do de casos
novos entre homens e mulheres foi semelhante, porém foram encontrados homens com as
formas mais avancadas da doenca. A forma indeterminada foi muito mais frequente
nas mulheres e a Virchowiana nos homens. Grande parte dos pacientes estava entre 15 e 45
anos de idade (43,87%) com predominancia de negros. O mais baixo grau de escolaridade se
relacionou com as formas mais graves e com os maiores graus de incapacidade da doenca.

Os pacientes responderam satisfatoriamente a poliquimioterapia nos esquemas
estabelecidos; apenas 30,27% deles apresentou algum efeito adverso, e, em 16,21% dos casos
a droga implicada foi substituida. A dapsona foi a droga responsavel pela maioria dos EA
(96,7%), seguida pela rifampicina. Os efeitos adversos mais frequentes foram anemia
hemolitica e alteragdo gastrointestinal. Foram construidos algoritmos de identificacdo e
conduta terapéutica para os mais frequentes e mais graves efeitos adversos.

As comorbidades mais frequentes foram a HAS e a DM com prevaléncias semelhantes
as da populagdo geral.

Este estudo, do perfil demografico e epidemiologico, dos graus de incapacidades, das
comorbidades, assim como dos efeitos adversos da PQT, aumenta a conscientizagdo sobre a
doenca e auxilia na conducdo dos possiveis eventos adversos que ocorram durante o

tratamento.
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APENDICE A - Ficha de avaliacdo clinico-epidemiolégica

Ficha de avaliacio clinico-epidemioldgica:

Prontuério: Data de preenchimento: / /
Dados do Paciente:
Paciente:
Idade: Data de nascimento:  /  /
Sexo: ( )  M-masculino F-feminino I-ignorado
Raca: () 1-Branca
2-Negra
3-Amarela
4-Parda
5-Indigena
9-Ignorado
Profissao:

Escolaridade: ( )

Endereco:

0-Analfabeto

1-1* a 4* série incompleta do EF (antigo priméario ou 1° grau)
2-4* série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)

3-5* a 8* série incompleta do EF (antigo ginésio ou 1° grau)
4-Ensino fundamental completo (antigo gindsio ou 1° grau)
5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau )
7-Educacao superior incompleta

8-Educacao superior completa

9-Ignorado

10- Nao se aplica

Bairro:

Municipio de Residéncia:

UF de residéncia:

(DDD)Telefone:

Nome da mie:

Diagnostico:
Forma Clinica: ()

1- Indeterminada
2- Tuberculoide

3- Dimorfa

4- Virchowiana

5- Nao classificado

Modo de entrada: () 1- Caso novo

2- Transferéncia do mesmo municipio (outra unidade)
3- Transferéncia de Outro Municipio (mesma UF)

4- Transferéncia de Outro Estado

5- Transferéncia de Outro Pais

6- Recidiva

7- Outros Reingressos

9- Ignorado
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Modo de deteccao: () 1- Encaminhamento
2- Demanda Espontanea

3- Exame de Coletividade
4- Exame de Contatos

5- Outros Modos

9- Ignorado

Classificacdo operacional: () 1-PB 2-MB

Avaliacdo da incapacidade: () 0 - Grau Zero 1 - Graul 2 - Grau 2
3-Nao Avaliado

Baciloscopia inicial: () positiva ( )negativa ( ) ndo realizada
Baciloscopia pos alta: () 1. Positiva

2. Negativa

3. Nao realizada

9. Ignorado

Esquema terapéutico inicial: ( ) 1 -PQT/PB/ 6 doses
2 - PQT/MBY/ 12 doses

3 - Outros Esquemas Substitutos

Contatos registrados:

Acompanhamento e Tratamento:

Avaliagao atual:
Classificacao atual:
Esquema atual: ( ) 1- PQT/PB/06 doses
2- PQT/MB/12 doses
3- Outros Esquemas
Substitutivos
Dose recebida:
Tipo da alta: () 1- Cura
2- Transf. p/ mesmo Municipio
3- Transf. p/ outro Municipio
4- Transf. p/ outro Estado
5- Transf. p/ outro pais
6- Obito
7- Abandono
8- Erro diagnostico
9- Transf. ndo especificada

Data da alta: /o
Contatos examinados:

Efeitos Adversos:

Data do inicio do efeito adverso:  / /
Droga do efeito adverso:
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Houve suspensao da droga: () SIM ( YNAO
Anemia: ( )SIM  ( )NAO Sinais e sintomas: () SIM ( )NAO
Descrigao dos sinais e sintomas:
Hemoglobina: Volume Globular Médio (VGM):
LDH: G6PD:
Bilirrubina Total: Bilirrubina direta: Bilirrubina indireta
Apresentou sindrome sulfonica e/ou metahemoglobulinemia?
( )SS () metahemoglobinemia

Tratamento do efeito adverso:

() Manutencao das drogas e uso de medicagdes sintomaticas

( )Manutencao e exames seriados

( )Suspensdo e troca de esquema terapéutico

( )Suspensio e internagao hospitalar, posterior troca de esquema terapéutico

Observacao:
Comorbidades: ( ) SIM ( )NAO
Quais?
Outras drogas em uso para o tratamento das comorbidades:

Fonte: A autora, 2018.
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APENDICE B - Perfil epidemioldgico e demografico dos 371 pacientes por género

Masculino Feminino

N % N % P-Valor
Idade
Até 15 anos 9 429 12 57,1 ,884
De 15 até 30 34 49,3 35,0 51
De 31 até 45 37 43 49,0 57
De 46 até 60 47 47 53,0 53
Acima de 61 46 50 46,0 50
Total 173 47 195,0 53
Cor/Raca
Branca 72 53,7 62 46,3 ,025
Preta 36 48,0 39 52,0
Amarela 1 20,0 4 80,0
Parda 49 37,4 82 62,6
Indigena 12 70,6 5 294
Sem informacao 5 55,6 4 44.4
Total 175 47,2 196 52,8
Escolaridade
Analfabeto 8 36,4 14 63,6 ,223
Ens. Fundamental Incompleto 73 46,2 85 53,8
Ens. Fundamental completo 6 33,3 12 66,7
Ens. Médio incompleto 25 56,8 19 432
Ens. Médio completo 24 51,1 23 48.9
Superior incompleto 3 33,3 6 66,7
Superior completo 6 30,0 14 70,0
Ignorado 24 53,3 21 46,7
Nao se aplica 6 75,0 2 25,0
Total 175 47,2 196 52,8
Classificacdo Operacional
Paucibacilar(PB) 94 67,6 45 32,4 <0,001
Multibacilar (MB) 81 34,9 151 65,1
Total 175 47,2 196 52,8
Baciloscopia
Ignorada 2 50,0 2 50,0 <0,001
Nada consta 27 56,3 21 43,8
Nao realizada 24 57,1 18 429
Negativa 82 58,6 58 41,4
Positiva 40 29,2 97 70,8
Total 175 47,2 196 52,8
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APENDICE C - Perfil epidemiolégico e demografico dos 371 paciéntes por grau de

incapacidade

grau ( graul grau2 nio avaliado
N % N % N % N % P- Valor

Idade

Até 15 anos 20 952 1 48 0 00 0 0,0 ,006
Del15at¢é30 38 55,1 25 362 5 72 1 14
De31at¢45 49 570 27 314 9 105 1 1,2
Ded6até 60 45 45,0 40 40,0 13 13,0 2 2,0
Acima de 61 35 38,0 46 50,0 9 98 2 272

Total 187 50,8 139 37,8 36 9.8 6 1,6
Cor/Raca

Branca 65 485 55 41,0 10 7,5 4 3,0 ,002
Preta 42 56,0 25 33,3 8 10,7 0 0,0

Amarela 3 60,0 2 40,0 0 0,0 0 0,0

Parda 62 473 52 39,7 17 13,0 0 0,0

Indigena 11 64,7 3 176 0 00 3 17,6

Sem 5 556 3 333 1 11,1 0 0,0
informacgao

Total 188 50,7 140 37,7 36 9,7 7 1,9
Escolaridade

Analfabeto 5 22,77 12 545 3 13,6 2 9,1 ,019
EFI 73 46,2 64 40,5 21 133 0 0,0

EFC 8 444 9 500 1 56 0 0,0

EMI 29 659 11 250 3 68 1 23

EMC 20 426 21 447 5 10,6 1 2,1

ESI 7 77,8 2 222 0 00 0 0,0

ESC 14 70,0 5 250 1 50 0O 0,0
Ignorado 26 57,8 14 31,1 2 44 3 6,7
Naoseaplica 6 750 2 250 0 0,0 0 0,0

Total 188 50,7 140 37,7 36 9,7 7 19

Sexo

Feminino 108 61,7 59 337 5 29 3 1,7 <0,001
Masculino 80 40,8 81 41,3 31 158 4 2,0

Total 188 50,7 140 37,7 36 9,7 7 19
Classificagdo

Operacional

Paucibacilar 115 82,7 20 144 2 14 2 14 <0,001
Multibacilar 73 31,5 120 51,7 34 14,7 5 2,2

Total 188 50,7 140 37,7 36 9,7 7 1,9
Baciloscopia

Ignorada 0 00 3 750 1 250 0 0,0 <0,001
Nada consta 23 479 13 27,1 7 14,6 5 104

Nao realizada 29 69,0 11 262 1 24 1 24

Negativa 89 63,6 38 27,1 13 93 0 0,0

Positiva 47 343 75 54,7 14 102 1 7

Total 188 50,7 140 37,7 36 9,7 7 1,9
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APENDICE D - Perfil epidemiolégico e demografico dos 196 pacientes acompanhados no

hospital

Masculino Feminino

N % N %  P-Valor
Idade
Até 15 anos 7 63,6 4 36,4 ,582
De 15 até 30 20 45,5 24 54,5
De 31 até 45 24 57,1 18 42,9
De 46 até 60 27 49,1 28 50,9
Acima de 61 19 43,2 25 56,8
Total 97 49,5 99 50,5
Cor/raca
Branca 35 41,7 49 58,3 218
Preta 21 50,0 21 50,0
Amarela 1 100,0 0 0,0
Parda 38 59.4 26 40,6
Indigena 0 0 0 0
Sem informagao 2 40,0 3 60,0
Total 97 49,5 99 50,5
Escolaridade
Analfabeto 4 444 5 55,6 0,910
Ensino Fundamental
. 41 50,0 41 50,0
incompleto
Ensino Fundamental 4 50,0 4 50,0
completo
Ensino Médio 12 400 18 60,0
incompleto
Ensino Médio completo 15 53,6 13 46,4
Superior incompleto 2 40,0 3 60,0
Superior completo 8 66,7 4 33,3
Ignorado 9 474 10 52,6
Nao se aplica 2 66,7 1 333
Total 97 49,5 99 50,5
Classificagao
operacional
Paucibacilar 28 34,6 53 65,4 <0,001
Multibacilar 69 60,0 46 40,0
Total 97 49,5 99 50,5
Baciloscopia
Nada consta 1 333 2 66,7 0,002
Nao realizada 7 36,8 12 63,2
Negativa 36 38,3 58 61,7
Positiva 53 66,3 27 33,8

Total 97 49,5 99 50,5



APENDICE E - Perfil epidemioldgico e demografico dos 196 pacientes pela classifica¢io

clinica

Indeterminado Tuberculoide Dimorfo Virchowiano

o 0 ) ) P-
N %o N %o N % N %0 Valor
Grau da doenca
apos o
tratamento
Grau 0 14 15,6 48 53,3 19 21,1 9 10,0 <0,001
Grau 1 1 2,0 6 12,0 20 40,0 23 46,0
Grau 2 0 0,0 0 0,0 5 41,7 7 583
Sem informacao 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0
Total 15 9,8 54 35,3 44 28,8 40 26,1
Grau da doenca
antes do
tratamento
Grau 0 16 154 53 51,0 18 17,3 17 16,3 <0,001
Grau 1 1 1,3 7 9,2 32 42,1 36 474
Grau 2 0 0,0 1 9,1 5 45,5 5 455
Total 17 8,9 o6l 31,9 55 28,8 58 304
Idade
Até 15 anos 1 9,1 6 54,5 4 36,4 0 0,0 ,015
De 15 até 30 5 11,4 8 18,2 14 31,8 17 38,6
De 31 até 45 4 10,0 8 20,0 9 22,5 19 475
De 46 até 60 6 10,9 22 40,0 11 20,0 16 29,1
Acima de 61 1 23 17 39,5 17 39,5 8 18,6
Total 17 8,8 61 31,6 55 28,5 60 31,1
Cor/Raca
Branca 6 73 28 34,1 22 26,8 26 31,7 ,085
Preta 3 7,1 13 31,0 8 19,0 18 42,9
Amarela 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Parda 7 11,1 18 28,6 24 38,1 14 2272
Sem informacao 0 0,0 2 40,0 1 20,0 2 40,0
Total 17 8,8 61 31,6 55 28,5 60 31,1
Escolaridade
analfabeto 0 0,0 3 33,3 1 11,1 5 556 0,019
EFI 4 49 24 29,6 22 27,2 31 38,3
EFC 2 25,0 2 25,0 4 50,0 0 0,0
EMI 3 10,3 10 34,5 6 20,7 10 34,5
EMC 4 14,8 4 14,8 14 51,9 5 18,5
ESI 2 40,0 2 40,0 1 20,0 0 0,0
ESC 1 8,3 6 50,0 4 333 1 8,3
Ignorado 1 5,3 8 42,1 2 10,5 8 42,1
Nao se aplica 0 0,0 2 66,7 1 33,3 0 0,0
Total 17 8,8 61 31,6 55 28,5 60 31,1




Sexo

Masculino
Feminino

Total
Classificagdo
Operacional
Paucibacilar(PB)
Multibacilar
(MB)

Total

Baciloscopia
Positiva
Negativa

Nao realizada
Total

4
13
17

16

17

15

17

4,1
13,5
8,8

20,3

8,8

0,0
16,3
10,5

8,8

23
38
61

61

61

44
12
61

23,7
39,6
31,6

77,2
0,0
31,6

3,8
47,8
63,2
31,6

28
27
55

53
55

20
33

55

28,9
28,1
28,5

2,5
46,5
28,5

25,3
35,9
10,5
28,5

42
18
60

60
60

43,3
18,8
31,1

0,0
52,6
31,1

70,9

0,0
15,8
31,1

<0,001

<0,001
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APENDICE F — Perfil epidemiolégico e demografico dos 196 pacientes pelo grau de

incapacidade ao diagndstico

grau 0 grau 1 grau 2
P-
o o o

N %o N %o N %o Valor
Idade
Até 15 anos 10 90,9 1 9,1 0 0,0 279
De 15 até 30 25 56,8 17 38,6 2 4,5
De 31 até 45 21 51,2 18 43,9 2 4.9
De 46 até 60 30 55,6 19 352 5 9,3
Acima de 61 20 455 22 50,0 2 4.5
Total 106 54,6 77 39,7 11 5,7
Escolaridade
Analfabeto 2 250 6 75,0 0 0,0 192
EFI 41 50,0 34 41,5 7 8,5
EFC 3 37,5 5 62,5 0 0,0
EMI 21 70,0 9 30,0 0 0,0
EMC 11 40,7 14 51,9 2 7,4
ESI 4 80,0 1 20,0 0 0,0
ESC 9 75,0 2 16,7 1 8,3
Ignorado 12 63,2 6 31,6 1 53
Nao se aplica 3 1000 0 0,0 0 0,0
Total 106 54,6 77 39,7 11 5,7
Sexo
Masculino 43 45,3 44 463 8 8,4 ,023
Feminino 63 63,6 33 33,3 3 3,0
Total 106 54,6 77 39,7 11 5,7
Classificagdo
Operacional
Paucibacilar(PB) 70 86,4 10 12,3 1 1,2 ,000
Multibacilar (MB) 36 31,9 67 59,3 10 8,8
Total 106 54,6 77 39,7 11 5,7
Baciloscopia
Nada consta 1 33,3 2 66,7 0 0,0
Nao realizada 16 88,9 2 11,1 0 0,0
Negativa 63 67,0 26 27,7 5 5,3
Positiva 26 32,9 47 59,5 6 7,6 ,000
Total 106 54,6 77 39,7 11 5,7

Legenda: Ensino Fundamental Incompleto (EFI); Ensino Fundamental Completo (EFC); Ensino
Médio Incompleto (EMI); Ensino Médio Completo (EMC); Ensino Superior
Incompleto (ESI); Ensino Superior Completo (ESC).

Fonte: A autora, 2018.
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APENDICE G - Perfil epidemiologico e demogréafico dos 56 pacientes que apresentaram

Caracteristicas Nimero (%)
Género

Masculino 20 35,71
Feminino 36 64,29
Raca

Branco 27 48,21
Negro 8 14,29
Amarelo 1 1,79
Pardo 18 32,14
Indigena 0 0
Ignorado 2 3,57
Idade

00 -15 3 5,36

16 —45 22 39,28
46 — 69 19 33,93
>70 12 21,43
Forma clinica

Indeterminado 6 10,71
Tuberculoide 15 26,79
Borderline 21 37,50
Virchowiano 13 23,21
Nao classificado 1 1,79
Escolaridade

Analfabeto 1 1,79
Até 4 série 12 21,43

4 série completa 3 5,36

5 a 8 incompleta 5 8,93

8 completa (1 grau) 1 1,79
1 a 3 ano incompleto 10 17,85
1 a 3 ano completo (2 grau) 10 17,85
Ensino superior incompleto 1 1,79
Ensino superior completo 6 10,71
Ignorado 5 8,93
Nao se aplica 2 3,57
Baciloscopia

Positiva 20 35,71
Negativa 30 53,58
Na3o realizada 6 10,71




Dose do efeito adverso

Primeira 19 33,93
Segunda 9 16,07
Terceira 9 16,07
Quarta 6 10,71
Quinta ou mais 13 23,21
TOTAL 56 100

Fonte: A autora, 2018.

81



82

ANEXO A — SINAN - Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao

Repiiblica Federativa do Brasil . SINAN "
Ministério da Sahde SISTEMA DE INFORMACAC DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO N°

FICHA DE NOTIFICACAQ! INVESTIGAGAD HANSENIASE

Caso confirmado de Hanseniase: pessoa que apresenta uma ou mais das seguintes caracteristicas e que requer poliquimioterapia:
- lesdo (Ges) de pele com altera¢do de sensibilidade; acometimento de nervo (s) com espessamento neural; baciloscopia positiva.

p Hpn.e biowcagdo 2 - Individual

[2] Agravoidoenca ] Cédigo (CID10)[ 3 | Data da Nofificac3o '

i HANSENIASE | A30.9) 1 |1 1111 J

[#]UF | [5]Municipio de Notificagéo Codigo (IBGE)

L | Il Ol

’E Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) Cédigo Data do Diagnaostico
‘IIIIIi I

Nome do Paciente | E Data de Nascimento |

- Y N O

fou) Idade D X B ”El Sexo M-Masadine || “@Gﬁ%{“’fm i g ] Raga/Cor

F - Femining dade gestacional lgnorsda 5-N3o & N3o se aplica f-8ranca  2-Frefa 3-Amarela
4

| micac | 4Fards  S-indigena % ignorade |
0 1!’34’sénemrmleladoEF{aupoprmannml grau) 2-4* senempie‘mduEFn,mugupnmmm1 grau) I:l
35" 3 B° série incompleta do EF (antgo ginsio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental mpﬂe‘m-:mﬁgu_gmsobui“gwj 5—Enmmedno|nmrmlew|anugocﬂegal ou 2 grau )
\__ BEnsino médio completo {antigo colegial ou 2 grau ) T-Educacdo superiorincompieta  B-Educacio superior completa  ZHignorado  10- Nio se apica P
IE‘ Numero do Cartdo SUS lF Nome da m3e
LA 6 A ) G G o o '3 )

UF Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) Distrite J
[
J

Dados Gerais

| |
- Escclandade
[-Analfabel

Notificagio Individual

L. | N
Bairro “El Logradoura {rua, avenida,...) ‘Cédigo
l A,
E NUumeno Complemento (apto., casa, ..) [24]Geo campo 1

Ao

El Geo campo 2 Ponto de Referéncia = . CEP

L L Qe=1 1 3

\ A
[28] (DOD) Telefone E Zona1 ~Urbana 2-Rura .Pa|s (se residente fora do Bmsllj
IO | ) | 3-Periurbana 9-Ignorado ||

Dados de Residéneia

Dados Complementares do Caso ]

‘

g_ P N® do Prontuario J Ocupacio
g% | US| S S
3 3 g d?‘!e_g:oes Forma Clinica [ ] [35] Classificagsio Gperacional ] . 6| N° de Nervos afetados
3| Plowa P e e ‘ I—I—I
23 M 5 - Nio classificado J 1-PB 2-MB L )
Avaliacio do Grau de Incapacidade Fisica no Diagnastico i ) ]
i 0-GrauZero 1-Graul 2-Graull 3-NSo Avaliado J
=
£ Modo de Entrada ]
E 1- Caso Novo 2 - Transferéncia do mesmo municipio (outra unidade) 3 - Transferéncia de Qutro Municipio ({ mesma UF )
T || 4-Transferéncia de Outro Estado 5 - Transferéncia de Outro Pais 6 - Recidiva 7 -Outros Reingressos 9 - lgnorado |
=
= Modo de Detecgio do Caso Novo |:|
| 1 - Encaminhamenta 2 - Demanda Espontdnea 3 - Exame de Coletividade 4 - Exame de Contafos 5 - Qutros Modos 9 - Ignorado
= Badloscopia |:|
§ - 1. Positiva 2. Negativa 3. N3o realizada 9. Ignorado J
s Data do Inicio do Tratamento Esquema Terapéutico Inicial ]
E g | | | | i i 1-PQT/PBf 6 doses 2-POT/IMB/ 12 doses 3 - Outros Esquemas Substitutos
A 1 /. 7
; & Numero de Contatos Registrados
i & 4]
=~ LS

[Observagoes adicionais:

lMunicipiofUnidade de Saude LEL:')-:Iigt:- da Unid. de Salde
i

Fungdo | Assinatura

S

Investigador

L Jh M\
Hanseniase Sinan NET SVS 30102007
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ANEXO B — Parecer da Comisséo de Etica e Pesquisa

» 2 o
{8\ '-' HOSPITAL UNIVERSITARIO £~ Ploboforma
s L  PEDRO ERNESTO/ UERJ %ﬁfo:l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico demografico e epidemiolégicas dos pacientes notificados com hanseniase
de 2002 a 2014, no Hospital Universitario Pedro Ernesto

Pesquisador: violeta duarte tortelly costa

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 50721815.3.0000.5259

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.584.440

Apresentagéo do Projeto:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de nimero 1.320.039, datado de 12 de Novembro de
2015.

Objetivo da Pesquisa:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de nimero 1.320.039, datado de 12 de Novembro de
2015.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de nimero 1.320.039, datado de 12 de Novembro de
2015.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de niimero 1.320.039, datado de 12 de

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Terreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Continuagiio do Parecer: 1.564.440

Novembro de 2015.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de nimero 1.320.039, datado de 12 de Novembro de
2015.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Trata-se da analise das respostas &s consideragdes apontadas no Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE
de nimero 1.320.039, datado de 12 de Novembro de 2015.

As pendéncias foram atendidas. O projeto pode ser realizado da fora como esta apresentado. Diante do

exposto e a luz da Resolugdo CNS n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Para ter acesso ao PARECER CONSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA" (DETALHAR) - Ir em
"DOCUMENTOS DO PROJETO DE PESQUISA ", clicar na opgédo da ramificagao (pequeno triangulo no
entrocamento do organograma) de pastas chamada — "Apreciacdo”, e depois na Pasta chamada
"Pareceres", o Parecer estara nesse local.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteragao do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S%., que encaminhe relatérios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos
orgdos competentes.

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Terreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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LT )
Continuagéio do Parecer: 1.584.440
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 04/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_575901.pdf 13:32:45
Projeto Detalhado / | Projeto_hanseniase_ HUPE_versao4.doq 04/05/2016 (violeta duarte tortelly | Aceito
Brochura X 13:32:29 |costa
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_hanseniase_HUPE_versao3.doq 25/04/2016 |violeta duarte tortelly | Aceito
Brochura X 19:15:49 |costa
Investigador
Declaracéo de vinculo_egon.pdf 13/10/2015 |violeta duarte tortelly | Aceito
Pesquisadores 13:34:05 |costa
Declaragéo de vinculo_violeta.pdf 13/10/2015 |violeta duarte tortelly | Aceito
Pesquisadores 13:33:25 |costa
TCLE /Termos de | justificativa_ausencia_TCLE.pdf 13/10/2015 |violeta duarte tortelly | Aceito
Assentimento / 13:30:19 |costa
Justificativa de
| Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 13/10/2015 |violeta duarte tortelly | Aceito

13:25:21 | costa

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 10 de Junho de 2016

Assinado por:
WILLE OIGMAN
(Coordenador)

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Terreo

Bairro: Vila Isabel
UF: RJ
Telefone:

CEP: 20.551-030

Municipio: RIO DE JANEIRO
(21)2868-8253

Fax: (21)2264-0853

E-mail: cep-hupe@uerj.br
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