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FURTADO, Lidia Alves Felipe. Efeitos adversos da poliquimioterapia em individuos
acometidos pela hanseniase: uma revisdo integrativa de literatura, Monografia. Centro
Universitario Vale do Salgado — UNIVS. Ico, CE, 2021, p. 01 — 32.

RESUMO

Introducdo: A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa crénica que acomete principalmente
0s nervos periféricos, ocasionada pelo Mycobacterium leprae (M. Leprae,), mais conhecido
como bacilo de Hansen, apresentando como principais manifestacGes clinicas: perca da
sensibilidade tatil, térmica e dolorosa, alteracdes no tdnus muscular e alteragdes dermatoldgicas
Objetivo: Investigar os efeitos adversos da poliquimioterapia em pacientes acometidos pela
hanseniase. Metodologia: Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, As buscas
pelos estudos foram realizadas nas bases de dados eletrénicas PubMed (National Library of
Medicine and National Institutes of Health) e Medline (Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online), sendo iniciada no més de julho e encerrada em novembro de 2021,
Os descritores utilizados para a busca nas bases eletronicas foram: Leprosy; combined
chemotherapy e Side effects em inglés usando o booleano AND. Os mesmos descritores foram
utilizados em portugués da seguinte forma: Hanseniase, Quimioterapia combinada e Efeitos
colaterais, também combinando com o booleano AND. Resultados e Discussdo: A busca
resultou em 313 artigos, desses foram excluidos: 10 artigos que se apresentavam duplicados;
290 através da leitura do titulo pois ndo estavam de acordo com os objetivos da pesquisa, 8
através da leitura dos resumos que ndo se apresentaram de acordo com 0s objetivos, resultando
em 5 artigos, que apos a aplicagdo dos filtros: publicacdes dos Gltimos cinco anos e ensaios
clinicos, permaneceu para analise apenas 2 estudos. Os principais efeitos adversos s&o:
neuropatia periférica, anemia hemolitica, gastrite, cefaléia, hiperpgmentacdo cutanea apontada
como a mais frequente no estudo de Cruz (2018), sindrome do intestino delgado, sindrome
neufrdtica, fotodermatite, sindrome sulfona, entre outros efeitos podendo interferir no contexto
social dessas pessoas. Consideragdes Finais: Os efeitos adversos sdo considerados o0s
principais problemas relacionados ao uso da poliquimioterapia (PQT) no tratamento da
hanseniase, sendo mais comum a hiperpgmentacao cutanea, anemia grave, sindrome de sulfona,
presenca de deficiéncias sensoriais, motoras e reacdo da pele, podendo interferir no contexto
social dessas

pessoas.

Palavras-chave: Hanseniase, Multidroga terapia, Efeitos adversos.
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FURTADO, Lidia Alves Felipe. Adverse effects of multidrug therapy in individuals
affected by leprosy: an integrative literature review. Monograph. Vale do Salgado
University Center — UNIVS. Icé, CE, 2021, p. 01 — 32.

ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease that mainly affects the peripheral nerves,
causing significant complications that can leave the individual incapacitated and limited to
developing their activities. This pathology is caused by Mycobacterium leprae (M. Leprae,),
better known as Hansen's bacillus, presenting as main clinical manifestations: loss of tactile,
thermal and painful sensitivity, alterations in muscle tone and dermatological alterations
Objective: To investigate the adverse effects of multidrug therapy in leprosy patients.
Methodology: This is an integrative literature review study. Searches for the studies were
performed in the electronic databases PubMed (National Library of Medicine and National
Institutes of Health) and Medline (Medical Literature Analysis) and Retrievel System Online),
starting in July and ending in November 2021. The descriptors used to search the electronic
databases were: Leprosy; combined chemotherapy and Side effects in English using Boolean
AND. The same descriptors were used in Portuguese as follows: Leprosy, Combined
Chemotherapy and Side effects, also combining with Boolean AND. Results and Discussion:
The search resulted in 313 articles, of which 10 articles were excluded that were duplicates; 290
by reading the title because they were not in accordance with the research objectives, 8 by
reading the abstracts that were not presented in accordance with the objectives, resulting in 5
articles, which after applying the filters: publications of the last five years and clinical trials,
only 2 studies remained for analysis. The main adverse effects are: peripheral neuropathy,
hemolytic anemia, gastritis, headache, skin hyperpgmentation identified as the most frequent in
the study by Cruz (2018), small bowel syndrome, nephrotic syndrome, photodermatitis, sulfone
syndrome, among other effects that may interfere with social context of these people. Final
considerations: Adverse effects are considered the main problems related to the use of
multidrug therapy (MDT) in the treatment of leprosy, the most common being cutaneous
hyperpgmentation, severe anemia, sulfone syndrome, presence of sensory and motor
deficiencies and skin reaction.

Key words: Leprosy, Multidrug therapy, Adverse effects.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa crénica que acomete principalmente os
nervos periféricos causando complicacdes significativas que podem deixar o individuo
incapacitado e limitado a desenvolver suas atividades. Essa patologia é ocasionada pelo
Mycobacterium leprae (M. Leprae,), mais conhecido como bacilo de Hansen, apresentando
como principais manifestagdes clinicas: perca da sensibilidade tatil, térmica e dolorosa,
alterac6es no tdnus muscular e alteracGes dermatolégicas (FREITAS et al., 2019).

O processo de transmissdo ocorre por meio do contato direto com o bacilo de Hansen,
caso o portador ndo esteja em fase de tratamento, o principal meio de transmisséo € o trato
respiratorio, através das vias aéreas superiores, podendo ocorrer também por meio das vias
cuténeas caso haja lesdo com ulceragfes ou por meio do mecanismo traumatico de lesdes na
pele (NETO et al., 2008).

O M.Leprae contem alta taxa de contagio, embora ndo signifique que as manifestacoes
serdo as mesmas em cada individuo infectado pelo bacilo, algumas pessoas, ao serem infectadas
ndo apresentam manifestacbes clinicas agressiva ou risco de contagio devido a baixa
concentracdo de bacilo no organismo (LASTORIA, 2012).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), foram registrados nos
ultimos nove anos 301.638 casos de hanseniase no Brasil, com uma reducéo de 37,7 % por 100
mil habitantes no ano de 2019. J& em 2020 os dados preliminares até 25 de novembro registram
13.807 casos apresentando maior numero de casos notificados no pais na regido do Mato Grosso
na populacdo geral de 1853, seguido do Maranh&o com 1565 e do Para 1313 (BRASIL, 2021).

A principal forma de combate e controle da hanseniase € o tratamento medicamentoso
com a poliquimioterapia (PQT) que é composta pelas drogas dapsona, clofazimina e
rifampicina, ela comecou a ser implementada no Brasil nos anos de 1986 sendo adotada pelo
Ministério da Satde (MS) em apenas em 1991 como tratamento recomendado para casos de
hanseniase (GOULART et al, 2020).

No entanto, 0 uso da medicacéo passou a ser questionada pelos centros de saude do pais
por ser responsavel por causar efeitos adversos como: neuropatia periférica, anemia hemolitica,
gastrite, cefaléia, hiperpgmentacdo cutanea e sindrome do intestino delgado, sindrome
neufrdtica, fotodermatite, sindrome sulfona, entre outros efeitos podendo interferir no contexto
social dessas pessoas (GOULART et al, 2002).

O interesse na pesquisa surgiu por meio da participagdo de um grupo de estudos,
Redescobrindo Hanseniase (HANS), no Centro Universitario Vale do Salgado. As

incapacidades fisicas e as deformidades ocasionadas pela hanseniase trazem diversas
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dificuldades para essas pessoas, estando diretamente relacionadas com o desempenho no
contexto social e familiar os colocando em situagGes de inferioridade ou até mesmo de
limitac@es fisicas, restringindo suas atividades na comunidade.

Desse modo surge a seguinte problematica: Quais s&o os efeitos adversos causados pela
poliquimioterapia (PQT) em individuos com hanseniase?
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as produgdes cientificas acerca dos efeitos adversos da poliquimioterapia em pacientes
acometidos pela hanseniase.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar quais os efeitos adversos da poliquimioterapia que se apresentam com maior
frequéncia em pacientes com hanseniase;

Apresentar como é feita a administracdo medicamentosa da PQT e sua correlacdo com 0s
tipos de hanseniase;

Averiguar os impactos gerados pela PQT nos pacientes acometidos pela hanseniase.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HANSENIASE

A hanseniase é uma doenca cronica causada pelo Mycobacterium leprae, capaz de
acometer tantos os nevos periféricos como a pele, apresentando manifestacfes clinicas de
diferente resposta em cada individuo infectado. A transmiss@o ocorre por meio do contato direto
do individuo com o bacilo, caso o portador ndo esteja em tratamento. Dessa forma € de suma
importancia ressaltar que a hanseniase tem cura e quanto mais precoce for o diagndstico mais

rapido serd a cura e menor a chance de sequelas (SILVA et al., 2019).

3.1.1 Dados Epidemioldgicos

Desse modo, o Brasil, juntamente com outros paises passaram a programar novas
medidas de prevencdo e tratamento atraves de campanhas que visam diminuir os indices da
doenca no pais por meio do Plano Nacional de Eliminacdo da Hanseniase, todos os estados e
municipios passaram a providenciar acGes como disponibilizacdo de medicamento e
diagnostico de tratamento para 0s novos casos que surgiam da doenca, com énfase no
diagnostico precoce com objetivo de diagnosticar 90% dos casos antes do surgimento de
incapacidades fisicas e deformidades (RIBEIRO; OLIVEIRA, 2018).

No Ceara as taxas de prevaléncia da doenga variam em alguns municipios como
Fortaleza, Juazeiro do Norte, Maracanau e Crato obtendo indices de 6,6, 16,1, 6,8 8,6 para
10.000 habitantes com isso passam a estar entre 0s 300 municipios mais endémicos do Brasil.
O cresci mento da hanseniase no Ceara de acordo com o boletim epidemiol6gico da secretaria
de satde do estado nos anos de 1991 a 2014 previa-se uma taxe de 2,5/10.000 habitantes no ano
de 1991 e 3,4/10.00 em 2004 (PEREIRA, 2007).

3.1.2 Transmissdo da Hanseniase

O processo de transmissdo acontece por meio do contato direto com os portadores do
bacilo do tipo virchowiana ou dimorfo caso néo tenha sido diagnosticada ou tratada, sendo a
mucosa nasal das vias aéreas superiores as principais fontes para a transmissdo da doenca. O
bacilo possui alta capacidade de infec¢éo, entretanto nem todas as pessoas que tem contato com
a bactéria sera infectada (SANTOS et al, 2008).
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3.2 TIPOS DE HANSENIASE

A hanseniase pode ser caracterizada em dois grupos: paucibacilar (PB) sendo a forma
menos agressiva da doenca, e a Multibacilar (MB) identificada pela forma mais agressiva da
doenca podendo ser transmitida para outras pessoas, sendo comum a presenca de nédulos
eritematosos, neurite lesdes na regido do pescoco e infiltracdo assimétrica na face. A forma PB
é dividida em hanseniase indeterminada e tubercul6ide, j& na forma MB podemos encontrar 0s
tipos Diforma e Virchowiana (BRASIL, 2017).

3.2.1 Hanseniase Indeterminada (Paucibacilar)

Apresenta até cinco manchas de contorno mal definidos, no entanto, ndo desenvolve
comprometimento neural. Nesse tipo de hanseniase é possivel encontrar manchas hipocrémicas,
ndo ha manifestacdo de prurido ou ardéncia, apresenta alteracdes de sensibilidade como
hipoestesia ou anestesia térmica ou dolorosa, a sensibilidade tatil geralmente é preservada
(ARAUJO, 2003).

3.2.2 Hanseniase Turbeculéide (Paucibacilar)

Nesse tipo pode ocorrer uma inflamacéo do nervo (neurite), apresenta até cinco manchas
bem definidas na pele, ocasionando comprometimento de forma simétrica com sintomas de dor,
atrofia muscular, fraqueza, lesbes na pele, perda total da sensibilidade dolorosa, tatil e térmica
e auséncia de sudorese (BRASIL, 2017).

A classificacdo turberculéide séo identificadas principalmente por causar alteracdes na
musculatura das médos, com presenca de cavidades na regido ténar, essas alteracdes sdo do
préprio organismo tentando combater a proliferacdo da bactéria, nesse caso o principal
acometimento é o neural afetando a pele de forma mais sutil (CERETTA et al., 2012).

A forma de manifestacdo mais agressiva da doenca € a multibaucilar na qual pode gerar
incapacidades graves nos individuos. Ela é classificada como virchiwiana e dimorfa, o tipo
virchowiana é caracterizada com a presenca de nédulos rigidos e de tonalidades mais escura,
pele desidratada e avermelhada podendo gerar sensacdo de formigamento nas méaos e nos pés,
ja a dimorfa possui caracteristicas bem parecidas com a tuberculdide e virchowiana
apresentando manchas avermelhadas ou esbranquicadas na pele, presenca de manchas na face
e ndédulos eritematosos e por fim causam alteragcdes nos nervos periféricos (PEIXOTO et al,
2013).
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3.2.3 Hanseniase Dimorfa (Multibacilar)

Caracterizado por apresentar aspectos da hanseniase virchowiana e tuberculéide, ocorre
leGes cutaneas maiores apresentando manchas avermelhadas ou esbranquigadas na pele. Além
disso é comum a presenca de nodulos eritematosos, neurite lesdes na regido do pescoco e
infiltracdo assimétrica na face. E comum ocorrer perda parcial ou total da sensibilidade
dolorosa, tatil e térmica com diminuicdo das fungbes autondmicas (sudorese, vasorreflexia &
histamina) (BRASIL, 2017).

3.2.4 Hanseniase Virchowiana (Multibacilar)

A hanseniase virchowiana € caracterizada por ser o tipo mais contagiosa da doenga,
com grande facilidade de multiplicacdo do bacilo. Suas caracteristicas sdo pele avermelhada
sem presenca de manchas visiveis, pele desidratada, poros dilatados, presenca de nddulos
rigidos e assimétricos. E comum a sensacdo de formigamento nas maos e pés, problemas
circulatorios alteracGes de sensibilidade, atrofia muscular e até mesmo deformidades (BRASIL,
2017).

3.3 MANIFESTACOES CLINICAS DA HANSENIASE

A hanseniase é uma doenca crbnica caracterizada por manifestacfes clinicas que
podem causar incapacidades fisicas irreversiveis podendo evoluir para deformidades. De acordo
com o Ministério da Saude as incapacidades fisicas sdo classificadas em dois graus: | é
caracterizado pela perda da sensibilidade protetora dos membros superiores, inferiores e dos
olhos, o Il apresentam caracteristicas como: opacidade corneana central, logoftalmo ou
ectropio, acuidade visual menor que 0,1, triquiase, presenca de lesdes troficas, garras, lesdes
traumaticas na regido das méos ou mao caida, ja nos pés € comum a presenca de garras, pé
caido, contraturas, lesdes troficas ou traumaticas (BATISTA et al., 2014).

O bacilo possui afinidade com as fibras nervosas desde as terminacfes da derme até
aos troncos nervosos, comprometendo tanto fibras nervosas sensitivas como motoras, e
autdbnomas. As alteracdes de sensibilidade atingidas sdo: a térmica, tatil e dolorosa sendo
classificada como mononeurite maltipla caracterizada por se instalar em um ou varios nervos.

As manifestacdes causadas nas fibras autbnomas séo: diminuicdo ou perda da sudorese
e lubrificacdo da pele, j& nas fibras motoras € comum a diminuicéo ou perda de forga muscular
(SANTOS, 2020).
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Figura 1- Lesdes dermatoldgicas apresentadas em pacientes com diagndéstico de Hanseniase: nddulo, mancha,

placa e infiltracéo.

Nédulo Mancha Placa Infiltragao

Fonte: TELESSAUDE MATO GROSSO, 2016.

3.3.1 Face e aparelho visual

A face, os olhos, 0 nariz e sobrancelha sdo responsaveis por constituir elementos
essenciais para o processo de aceitacdo tanto pessoal como social e a realizacdo pessoal do
individuo, nesse caso, € comum que as pessoas acometidas pela hanseniase tenham dificuldade
para se relacionar com o seu proprio eu, familiares e em seu ambiente de trabalho. As alteracfes
na face causadas pela hanseniase sdo comuns na forma multibacilares, a maioria das alteragdes
ocorre devido a acdo direta do bacilo com as estruturas dessa regido, exceto quando se trata do
logoltalmo e alteragBes de sensibilidade da cérnea (LIMA et al, 2018).

Sabe-se que a mucosa nasal é um dos locais prediletos do bacilo, nesse caso é comum
surgirem alteragdes como obstrucdes nasais em que ocorre um aumento na producdo de
secrecOes que se torna viscosa e geralmente com mau odor se aderindo a mucosa nasal em forma
de crostas. Ja o comprometimento nas fibras do sistema nervoso autbnomo provoca diminuicao
ou até mesmo auséncia da producdo da mucosa causando um ressecamento dessa regiao
comprometendo o fornecimento sanguineo (MOURA et al, 2017).

O aparelho visual apresenta estruturas como: cilios, supercilios, palpebras, glandulas e
vias lacrimais que possuem como funcdo manter a superficie em contato com 0 meio externo
saudaveis, protegendo os olhos de traumas e possiveis ressecamentos durante a vigilia e o sono.
Uma das alteracGes causadas pela hanseniase nessa regido € a madarose supraciliar na qual se
caracteriza pela perda dos pelos da sobrancelha e dos pelos das bordas das palpebras (SILVA
etal., 2019).
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Em alguns casos pode ocorrer a triquiase, quando os pelos crescem em direcdo a
cornea. Além disso, ainda existem outros tipos de alteracBes no aparelho visual como a
blefarocalase e a auséncia do fechamento da palpebra. A blecarocalase é o excesso de pele na
regido da palpebra podendo ocasionar em outras deformidades como a triquiase ja citada
anteriormente e dificuldade na visdo. Na auséncia do fechamento da palpebra é identificada
por meio do sinal de Bell onde o individuo tenta fechar os olhos e o globo ocular gira para cima
e para fora (SILVA et al., 2019).

Figura 2- Manifestacfes no globo ocular e na face

Fonte: MANUAL DE PREVENGAO E INCAPACIDADES, 2008

3.3.2 Alteragdes em membros superiores e inferiores

Nos membros superiores as alteragdes motoras sdo advindas das lesdes nos nervos
ulnar, mediano e radial, sdo a diminuicao ou perda de forca muscular, no nervo ulnar uma das
caracteristicas encontradas nesses individuos é a presenca de garra no quarto e quinto dedo,
caso seja uma lesdo mais avancada pode atingir o segundo e terceiro dedo. No nervo mediano
a principal caracteristica é a paralisia dos musculos adutor curto do polegar e flexor curto,
causando atrofia na musculatura e consequentemente achatamento da regido ténar da méo. Ja o
nervo radial é caracterizado pela incapacidade que o individuo apresenta em estender os dedos
devido ao acometimento nos musculos extensores de dedos e punho (BRASIL, 2008).

As alteracdes nos membros inferiores (MMII) advindas da hanseniase sdo decorrentes
de lesdo nos nervos fibular e nervo tibial. No nervo fibular a principal caracteristica € o pé
equino-varo devido a perda de forca dos musculos tibial anterior, extensor longo do halux,
extensor longo dos dedos e déficits motores dos musculos fibulares longos e fibular curto. Nervo
tibial € caracterizado pelo comprometimento de toda a musculatura intrinseca do pe com
presenca de garras nos dedos devido a lesdo nos musculos flexores e extensores dos dedos
(ARAUJO, 2003).
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Figura 3- ManifestagcGes em membros inferiores

Fonte: MANUAL DE PREVENGAO E INCAPACIDADES, 2008

Figura 4- ManifestagBes em membros superiores

”~

Fonte: MANUAL DE PREVENCAO E INCAPACIDADES, 2008

3.4 EFEITOS COLATERAIS DA POLIQUIMIOTERAPIA NA HANSENIASE

A poliquimioterpia (PQT) foi implementada no brasil como o principal tratamento de
combate a hanseniase. Para os tipos paucibacilares sdao recomendadas 6 doses mensais com
duracdo de 9 meses de tratamento com rifamapicina e dapsona diariamente, ja para 0s
individuos classificados como multibacilares o recomendado seria 12 doses de rifampicina e
clofazimina mensais durante 18 meses, a dapsona e clofazimina eram recomendadas em doses
diarias (GOULART et al., 202).

A dapsona (DDS- Diamino-Difenil-Sulfona) é a principal medicacdo antihansénica ela
age por meio da competicdo com o &cido para-aminobenzoéico (PABA) que ira diminuir a
sintese do acido folico bactericida, no entanto, é responsavel por desencadear efeitos colaterais
como: neuropatia periférica, anemia hemolitica, gastrite, cefaléia, metahemoglobinemia,
sindrome neufrotica, fotodermatite e sindrome sulfona (PIRES et al., 2021).
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Outra medicacao usada no tratamento da hanseniase ¢ a clofazimina (lampren B-633) o
seu mecanismo de acdo age diretamente com o DNA bacteriano causando efeitos colaterais
como a hiperpgmentacéo cutanea e sindrome do intestino delgado, ja a rifampicina (RFP; RMP)
age inibindo a sintese bacteriana por ser responsavel por combinar-se com o RNA polimerase
causando efeitos colaterais como: psicose, hepatotoxidade, dispnéia, trombocitopenia, anemia
hemolitica e insuficiéncia renal (MELO et al., 2021).
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura caracterizada em 6 etapas:
elaboracdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, analise
critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados e apresentacao da revisao integrativa, ela
proporciona a sintese de conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados dos
estudos significativos na pratica (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

4.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA DOS ARTIGOS

A presente pesquisa seguiu as 6 etapas sugeridas por Santos e Galvéo (2014), sendo elas:
elaboracdo da pergunta norteadora, caracterizada por meio da estratégia PICO que é composta
por quatro componentes que facilitam e norteiam a construcdo de uma pergunta clinica. Tais
componentes sdo: P- Participate, I- Intervention, C- Comparision e O- Outcome. O uso da
estratégia PICO deve permear a construcdo da pergunta clinica da pesquisa e o direcionamento
da revisao de literatura. A insercéo dos quatro componentes que estao relacionados ao problema
do paciente e a estruturacdo subsequente da pergunta formulada viabiliza e possibilita a
recuperacdo da melhor evidéncia disponivel, dessa forma, subsidia uma tomada de decisdo
adequada (SANTOS; GALVAO, 2014).

Na tabela 1 observa-se a descricdo da estratégia PICO obtendo como populacéo os
individuos com diagndsticos de hanseniase, intervencdo o uso de poliquimioterapia como
tratamento medicamentoso, no acrémio comparagdo ndo se aplica a pesquisa e o desfecho é
investigado por meio dos efeitos adversos causados pela poliquimioterpia. Desse modo surge a
seguinte indagacdo: Quais séo os efeitos adversos causados pela poliquimioterapia (PQT) em

individuos com hanseniase?

Tabela 1: Distribuigdo da estratégia PICO para formulagéo da pergunta clinica da presente pesquisa.

ACRONIMO DEFINICAO DESCRICAO

P PACIENTE Individuos com diagnoéstico de
hanseniase.

| INTERVENCAO Uso da poliquimioterapia como

tratamento medicamentoso.

C COMPARACAO Nao se aplica

0] DESFECHO Efeitos adversos causados pela
poliquimioterapia.
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A segunda etapa é realizada as buscas pelos estudos nas bases de dados eletrdnicas
PubMed (National Library of Medicine and National Institutes of Health) e Medline (Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online), sendo iniciada no més de julho e encerrada
em novembro de 2021.

Os descritores utilizados para a busca nas bases eletrénicas foram: Leprosy; combined
chemotherapy e Side effects em inglés usando o booleano AND. Os mesmos descritores foram
utilizados em portugués da seguinte forma: Hanseniase, Quimioterapia combinada e Efeitos

colaterais, também combinando com o booleano AND.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Foram considerados para analise somente artigos originais sobre o tema: Efeitos
adversos da poliquimioterapia em individuos acometidos pela hanseniase, estudos do tipo
ensaios clinicos, disponiveis de forma gratuita e na integra, publicados entre os anos de 2017 &
2021 contemplando os ultimos 5 anos.

Os critérios de exclusdo foram artigos que apresentavam duplicidade entre as bases de
dados, artigos do tipo revisdo, dissertacdes ou teses, e 0s artigos que abordassem sobre a

tematica, mas ndo apresentavam de forma detalhada os efeitos colaterais.

4.4 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

A quarta etapa de analise critica dos estudos inclusos foram aplicados os filtros
contemplando os Ultimos 5 anos e estudos do tipo ensaios clinicos, em seguida uma analise dos
titulos dos artigos identificados por meio da estratégia de buscas. A segunda etapa constituiu na
inspecdo dos resumos, considerando os critérios de inclusdo definidos, no caso em que a leitura
do resumo ndo era suficiente para estabelecer se o artigo deveria ser incluido, o artigo foi lido
na integra para determinar sua elegibilidade. Na terceira etapa foi realizada a leitura completa
de todos os artigos selecionados, onde foram extraidos os dados necessarios para atingir 0s
objetivos da pesquisa. Em seguida a realizagdo das duas Gltimas etapas: discussdo dos resultados

e apresentacdo da revisao integrativa.

4.5 ANALISE DOS DADOS

A analise dos estudos encontrados foi realizada de forma descritiva, sendo expostos em

tabela contendo informag6es como: autor, titulo, ano, tipo de estudo, base de dados publicado,
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sujeitos da pesquisa, objetivos, intervencdo e resultados, facilitando assim a visualizagao e

interpretagdo dos dados encontrados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca resultou em 313 artigos, desses foram excluidos 10 artigos que se apresentavam
duplicados; 290 através da leitura do titulo pois ndo estavam de acordo com os objetivos da
pesquisa, 8 atraves da leitura dos resumos que ndo se apresentaram de acordo com o0s objetivos,
resultando em 5 artigos, que apos a aplicacéo dos filtros: publica¢fes dos ultimos cinco anos e
ensaios clinicos, permaneceu para analise apenas 2 estudos. No fluxograma representado na

figura 5 pode ser observado todo o processo de forma detalhada.

Figura 5: Fluxograma PRISMA aplicado a revisdo Integrativa de literatura

Resultados da Busca = 313
PubMed (295) Medline (18)

Excluséo de duplicados (10)

v
Estudos ap6s remocdo de duplicados (303)

Excluidos pelo Titulo (290)
Né&o condizem com os objetivos do
estudo.

Selecionados para leitura do resumo (13)

Artigos Excluidos pelo resumo (8)
> Na&o se apresentaram de acordo com 0s
objetivos.

v

Artigos excluidos pela leitura da metodologia e resultados (1)
Estudos de revisdo Sistematica

Excluidos apés os filtros (2)

Artigos incluidos na reviséo (2)

Fonte: Adaptado de MOHER et al. (2015).
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Na tabela 2 contém a descricao dos estudos selecionados pela pesquisa, contendo autor,

ano da pesquisa, tipo de estudo e base de dados. Os estudos contemplam os anos de 2017 e 2018

e o tipo de estudo predominante foi ensaio clinico, sendo 100% dos artigos encontrados na base
de dados Pubmed.

Tabela 2: Caracterizacdo dos estudos incluidos para analise, considerando o autor, ano, titulo, tipo de

estudo, base de dados e idioma

Titulo

Autor Ano

Base de Idioma

Dados

Tipo de Estudo

Inglés

Portugués

Clinical trialfor
uniformmultidrug

therapy for leprosyuniforme

patients in Brazil
(UMDT/CT-BR):
adverse effects
approach

Ensaio clinico para
poliquimioterapi a
para
pacientes com
hanseniase no
Brasil (U-MDT /
CT-BR):
abordagem de
efeitos adversos

Cruz et al.

2018

PubMed
Medline

Ensaio clinico Inglés

AZALEP
Randomized
controlled trial of
azathioprine to
treat leprosy
nerve  damage
and Type 1
reactions in
India: Main
findings

Azalep, um
clinico randomizado e
controlado de
azatioprina para tratar
danos nos nervos da
hanseniase e reacles
do tipo 1 na india:
principais descobertas

ensaio Lockwoo

2017
detal.

Ensaio clinicoPubMed
controlado

Randomizado

Inglés

Na tabela 3 apresenta a descricdo dos estudos considerando autor, ano, objetivo da
pesquisa, amostra, intervencdo e resultados.

Tabela 3: Disposicao dos estudos considerando autor, ano, objetivo principal, amostra, intervencao e resultados.

N°  Autor/Ano Objetivo Amostra Intervencéo Resultados

01  Cruzetal 2018 Descrever 0s 753 pacientes Os pacientes Pigmentagéo cutanea
efeitos adversos foram (21,7%) e xerose (16,9%)
devido a alocados foram as queixas mais
multidrogaterapia aleatoriamente frequentes em 753
(MDT) em para 0 estudo em pacientes. Exames

multidrogaterapia
uniforme para o

tratamento da
hanseniase no
Brasil (U-MDT/
CT-BR)

grupos. Os grupos laboratoriais apresentaram

U-MDT PB e Concentracdo de
UMDT MB, hemoglobina inferior a 10g
receberam o/ dL em 233% dos
regime  U-MDT, pacientes, transaminase

seis doses de MB-
MDT (rifampicina,
dapsona e
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clofazimina). Os
grupos
R-MDT PB e R-
MDT

comparado  ao
regime uniforme
(U-MDT) ao
atual regime da
multidrogaterapia
regular (R-MDT)
da OMS

MB, receberam glutadmica oxaloacética
0S (GOT) acima de 40U / L
regimes da OMS: em 29,5% e transaminase
seis doses glutdmica piravica (GPT)
(rifampicina gacima de 40U / L em
dapsona) para PB e 28,5%.
12 doses Vinte e quatro pacientes
(rifampici (3,2%) pararam ingestdo
na, dapsona e de dapsonadevido a efeitos
clofazimina) para adversos, dos quais 16,6%
MB. Durante 0 gevido a anemia grave. Um
tratamento, OScaso de sindrome de

pacientes sulfona foi relatado.
retornaram

mensalmente

para
exames clinicos e
laboratoriais e

avaliacéo.
Pacientes

com lesdo Unica

nao foram

incluidos neste
estudo.
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02 Lockwood et al
2017

Melhorar os
resultados
dermatolégicos
nas reacoes do
tipo 1 e tipo 2,
melhora 0s
resultados
neurol6gicos
em reacOes do
tipo 1 e neurite,
reduz a taxa de
recorréncia

(ou seja, a
necessidade de
tratamento
adicional com
esterdides) em
pacientes com
T1R e neurite e
comparar a
eficécia de
diferentes
duracd@es de
tratamento com
azatioprina em
T1R e neurite.

345 pacientes

Todos os pacientes Trezentos e trinta e seis

receberam
curso de
20 semanas de
prednisolona (P)
como segue: foi
iniciado com
uma dose de 40
mg por dia e
reduzido em 5
mg / dia a cada
duas semanas até
atingir a dose de
20 mg / dia; 20
mg [/ dia foi
administrado por
guatro semanas,
entdo 15 mg / dia
por quatro
semanas. Depois
disso, 10 mg / dia
foi dado por duas
semanas e 5 mg /
dia por duas
semanas, (40x2,
35x2, 30x2,
25x2, 20x4,
15x4, 10x2 e 5x2
= 20 semanas).
Os pacientes
foram
randomizados
para receber
medicacéo
concomitante por
48 semanas com
azatioprina (A)
em dose fixa de
50 mg por 24, 36
ou 48 semanas

(APC) ou
placebo.  Cada
braco de

tratamento ativo
foi feito até 48
semanas com
placebo por 28,

24 ou 12
semanas, entao
todos 0s
pacientes
tomaram 48
semanas de
medicacéo.

um (97,4%)

dos pacientes
tinham hanseniase
multibacilar e Tipos de
Ley-Jopling

Borderline
Tuberculéide  (BT)
62,3%, Borderline
Borderline (BB) 5,5%,
Borderline  virchowiano
(BL) 21,7% e polar
virchowiano (LL) 5,8%.
80%  dos pacientes
comecaram a usar a PQT e
20%  haviam 0
concluido o tratamento com
a PQT.

345 pacientes recrutados
tiveram distribuicdes
semelhantes de reagdo
cuténea e / ou a presenca de
deficiéncias sensoriais €
motoras e reacdo da pele em
cada centro e para cada
braco de teste. A reacédo
cutanea por si s6 (36,8%)
foi o motivo mais comum
para 0  recrutamento,
seguido por novo dano
sensorial e / ou motor
sozinho. Trinta e seis (4%)
tiveram novo
comprometimento da
funcéo nervosa.

No primeiro estudo de Cruz et al (2018), envolve uma amostra de 753 participantes com
0 objetivo de descrever os efeitos adversos devido a multidroga terapia (MDT) e multidroga

terapia uniforme para o tratamento da hanseniase no Brasil (U-MDT/ CT-BR) comparado ao
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regime uniforme atual da OMS. Ja o segundo estudo, Lockwood et al (2017) abrange uma
amostra no total de 345 participantes com o objetivo de melhorar os resultados dermatoldgicos
nas reacdes do tipo 1 e tipo 2, melhorar os resultados neurolégicos em reac6es do tipo 1 e
neurite.

Os 345 pacientes recrutados tiveram distribuic@es semelhantes de reacéo cutanea e / ou
a presenca de deficiéncias sensoriais e motoras e reagdo da pele em cada centro e para cada
braco de teste. A reacdo cutanea por si sO (36,8%) foi o motivo mais comum para o
recrutamento, seguido por novo dano sensorial e / ou motor sozinho. Trinta e seis (4%) tiveram
novo comprometimento da fungdo nervosa (LOCKWOOD et al, 2017).

Segundo Goulart (2002), os principais efeitos adversos sdo: neuropatia periférica,
anemia hemolitica, gastrite, cefaleia, hiperpigmentacdo cutanea apontada como a mais
frequente no estudo de Cruz (2018), sindrome do intestino delgado, sindrome neurética,
fotodermatite, sindrome sulfona, entre outros efeitos podendo interferir no contexto social
dessas pessoas (GOULART et al, 2002).

A dapsona é uma droga relacionada a sulfonamida utilizada na terapia da hanseniase e
sdo amplamente conhecidas por gerar lesdo hepatica induzida por drogas, sendo um padrao
variado e misto, mas pode ser hepatocelular ou colestatico surgindo ap6s inicio do tratamento
por volta de trés semanas apds o inicio da terapia apresentando sinais de hipersensibilidade e
linfocitose atipica (PORRAS et al, 2020).

Embora os medicamentos apresentem-se bem tolerados por mais de 25 milhdes de
pessoas, tratadas nas ultimas trés décadas, € de fundamental importancia que a equipe da
atencdo basica esteja atenta para analisar os principais efeitos adversos da poliquimioterapia
(PQT). De acordo com os estudos de Cruz et al (2018) e Lockwood et al (2017) os principais
efeitos adversos da PQT foram a hiperpgmentacédo cutanea, anemia grave, sindrome de sulfona,
presenca de deficiéncias sensoriais e motoras e reacdo da pele (TRINDADE, 2016).

A multidrogaterapia é atualmente o principal tratamento recomendado pela OMS, nos
pacientes paucibacilares o esquema é administrado em 6 doses mensais supervisionadas com
600mg de rifampicina e geralmente 100mg de dapsona diariamente. Ja para os multibacilares é
utilizado doses diarias de 100mg de dapsona e 500mg de colofazimina e as doses mensais de
600mg de rifampicina com 300mg de colofazimina durante 12 meses de tratamento. No estudo
de Cruz et al (2018) o autor usa uma administragdo de 6 doses no primeiro grupo tanto nos
individuos PB como nos MB o que ndo condiz com a recomendacdo da OMS caracterizada
acima, no entanto o autor ndo justifica o motivo da escolha de 6 doses nos individuos MB
(BRASIL, 2009).
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Ja no estudo de Lockwood et al (2017) ele traz a utilizacdo da azatioprina que € um
corticoide ndo sendo tipica da PQT e placebo, os comprimidos de azatioprina e placebo no
Grupo (Azatioprina) eram idénticos e foram distribuidos de forma aleatoria entre 0s
participantes da pesquisa exatamente como no grupo da (Prednisolona) totalizando em 48
semanas de duracdo das medicacoes.

As caracteristicas mais comuns de infeccOes, sintomas gastrointestinais e anemia foram
mais comuns nos pacientes tratados com a azatioprina, no entanto ndo foram consideracdes
significativas. Desses, 4 pacientes desenvolveram psicose.

A anemia foi a razdo mais comum para a retirada afetando 59,3% dos pacientes e uma
interacdo significativa foi encontrada entre os pacientes em uso de azatioprina e em
desenvolvimento anemia. Os pacientes que tomam dapsona também apresentam maior risco de
desenvolver anemia, provavelmente devido a uma interacdo entre essas duas drogas.

Na tabela 4 é possivel observar nos estudos quais as medicacGes foram utilizadas para
cada tipo de hanseniase, dosagem e duracdo do tratamento. No estudo de Cruz et al, (2018) a
amostra é dividida em dois grupos comparando as medicacBes usadas em cada tipo de
hanseniase. J& no estudo de Lockwood (2017) onde utiliza a Prednisolona e azatioprina durante
48 semanas nos individuos caracterizados como Multibacilar (MB), Borderline TuberculGide
(BT), Borderline Borderline (BB) e Borderline virchowiano (BL).

Tabela 4 Disposicdo dos estudos considerando medicacdo, tipo de hanseniase e dosagem da medicacéo.

Estudo Medicacéo Tipo de hanseniase Dosagem
Cruz et al, 1° Grupo U- MDT 1° Grupo Paucibacilar (PB) 6 doses
2018 Rifampicina,
dapsona
clofazimina
1° Grupo U- MDT 1° Grupo Multibacilar (MB) 6 doses
Rifampicina,
dapsona
clofazimina
2° Grupo R-MDT (OMS) 2°Grupo Paucibacilar (PB) 6 doses
Rifampicina e dapsona
2° Grupo R-MDT (OMS) 2°Grupo Multibacilar (MB) 12 doses
Rifampicina e dapsona
Clofazimina
Lockwood  Grupo Prednisolona e Multibacilar- MB 40 mg/ dia reduzindo
etal 2017  Grupo azatioprina Borderline Tubercul6ide- BT 5 mg/ dia a cada duas
Borderline Borderline- BB semanas até atingir as
Borderline virchowiano -BL 20 mg.

O estudo de Cruz et al, (2018) os pacientes foram divididos de forma aleatoria em
grupos, os U-MDT PB e U-MDT MB, receberam o regime U-MDT, com seis doses de MBMDT
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(rifampicina, dapsona e clofazimina) ja os grupos R-MDT PB e R-MDT MB, receberam os
regimes da OMS distribuidos em 6 doses (rifampicina e dapsona) para PB e 12 doses
(rifampicina, dapsona e clofazimina) para MB. Durante o tratamento, 0s pacientes retornaram
mensalmente para exames clinicos e laboratoriais. No entanto os pacientes com leséo Unica ndo
foram incluidos neste estudo.

De acordo com os estudos selecionados a pigmentacdo cutanea (21,7%) e xerose
(16,9%) foram as queixas mais frequentes em 753 pacientes, 0os exames laboratoriais
apresentaram concentragdo de hemoglobina inferior a 10g / dL em 23,3% dos pacientes,
transaminase glutdmica oxaloacética (GOT) acima de 40U / L em 29,5% e transaminase
glutdmica pirtvica (GPT) acima de 40U / L em 28,5%. Vinte e quatro pacientes (3,2%) pararam
a ingestdo de dapsona devido a efeitos adversos, dos quais 16,6% foi devido a anemia grave e
um caso de sindrome de sulfona foi relatado.

No estudo de Lockwood et al (2017), eles receberam um curso de 20 semanas de prednisolona

oral com placebo ou azatioprina 50mg por 24, 36 ou 48 semanas. Os pacientes foram
randomizados para receber medicacdo concomitante por 48 semanas com azatioprina (A) em
dose fixa de 50 mg por 24, 36 ou 48 semanas (APC) ou placebo. Cada braco de tratamento ativo
foi feito até 48 semanas com placebo por 28, 24 ou 12 semanas, entdo todos 0s pacientes
tomaram 48 semanas de medicacéo.

No estudo de Lockwood e colaboradores (2017), 100% da amostra apresentavam
hanseniase na forma multibacilar, sendo distribuidos nos tipos Borderline tuberculéide (BT)
com 62,3%, Borderline Borderline (BB) com 5,5%, Borderline Virchorwiano (BL) com 21,7%
e polar virchowiano (LL) com 5,8% dos pacientes estavam comecgando a PQT (40%) ou 20%

haviam concluido a PQT.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos adversos sdo considerados 0s principais problemas relacionados ao uso da
poliquimioterapia (PQT) no tratamento da hanseniase, sendo mais comum a hiperpgmentagédo
cuténea, anemia grave, sindrome de sulfona, presenca de deficiéncias sensoriais, motoras e
reacdo da pele, podendo interferir no contexto social dessas pessoas.

Ao deparar com problematizacao, torna-se necessario uma verificacdo da percepc¢do dos
efeitos adversos causados pela poliquimioterapia em individuos com hanseniase de forma mais
precoce possivel, reduzindo os ricos de possiveis sequelas que possam se desenvolver de forma
mais severa. O abandono do tratamento € uma das principais causas decorrente uma falha no
controle da hanseniase no Brasil, desse modo é importante a adesdo do paciente ao tratamento,
que deve receber todas as orienta¢des relacionadas aos efeitos adversos, é de grande importancia
que os profissionais de saude devem se atentar que a composicdo da medicacdo que compde a
PQT, pode variar de acordo com a composicao.

No entanto é necessario a producao de novos estudos acerca da tematica, tendo em vista,
a grande dificuldade em encontrar pesquisas atualizadas que abordem a respeito do tema. O
estudo é de suma importancia para 0 meio académico e social, pois ressalta a importancia de
saber identificar os principais efeitos colaterais gerados pela poliquimioterapia (PQT) buscando

ajuda necessaria e de forma precoce evitando danos futuros.
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