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RESUMO

A hanseniase é uma doenca infecciosa crénica ocasionada pelo agente Mycobacterium leprae,
manifestada principalmente através de sinais e sintomas dermatoneurologicos. A afeccdo é
prevalente no Brasil e constitui um sério problema de saade publica em varias partes do mundo.
O tratamento da doenca é realizado por intermédio da poliquimioterapia (PQT), uma
combinagéo entre dapsona, rifampicina e clofazimina. Mesmo sendo considerado eficaz, este
tratamento pode resultar em diversas reacfes adversas atribuidas aos medicamentos da PQT,
0s quais podem ser mais severos em pacientes que possuem deficiéncia de G6PD. No estado
do Amazonas, a hanseniase apresenta indices significativos de prevaléncia e, por esta razdo, o
seguinte estudo propds estudar a relagéo entre a adesao ao tratamento, as rea¢oes adversas e 0
polimorfismo genético de G6PD. A abordagem dos pacientes e a coleta de dados e das amostras
de sangue foram realizadas no Ambulatério de Dermatologia Tropical da Fundacdo de
Dermatologia Tropical e Venereologia “Alfredo da Matta” (FUAM). No presente estudo,
foram avaliados 50 pacientes portadores de hanseniase tratados com a PQT. De acordo com 0s
resultados, a maioria dos pacientes foi do sexo masculino (58%) e a faixa etaria mais afetada
foi a economicamente ativa. O intervalo de uso de PQT mais utilizado foi de 12 meses e 80%
dos casos era da forma clinica multibacilar. A anemia foi detectada em 42,22% dos pacientes
e aproximadamente metade dos pacientes teve queixas durante o tratamento, principalmente
dores articulares, cefaleia e fraqueza. A adeséo terapéutica foi verificada em 44% dos pacientes
e 71,4% destes possuiram mais RAMs. A variante A- (A202G) foi a mais frequente, sendo
observada em 19,2% dos casos. Ja a variante A (A376G) foi verificada em 14,3% da populacéo
estudada. Desta forma, intervencdes que possam melhorar a adesdo terapéutica e a diminuir as
queixas dos pacientes quanto ao tratamento devem ser realizadas.

Palavras chaves: Hanseniase, poliquimioterapia, reacfes adversas ao medicamento, adesao

medicamentosa, polimorfismo, G6PD.



ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by the agent Mycobacterium leprae, manifested
mainly through dermatological signs and symptoms. The condition is prevalent in Brazil and
constitutes a serious public health problem in many parts of the world. The disease is treated
through multidrug therapy (MDT), a combination of dapsone, rifampicin and clofazimine.
Even though it is considered effective, this treatment can result in several adverse reactions
attributed to MDT drugs, which can be more severe in patients who have G6PD deficiency. In
the state of Amazonas, leprosy has significant prevalence rates and, for this reason, the
following study proposed to study the relationship between adherence to treatment, adverse
reactions and the genetic polymorphism of G6PD. The approach of the patients and the
collection of data and blood samples were carried out at the Tropical Dermatology Outpatient
Clinic of the Tropical Dermatology and Venereology Foundation “Alfredo da Matta” (FUAM).
In the present study, 50 leprosy patients treated with MDT were evaluated. According to the
results, most patients were male (58%) and the most affected age group was the economically
active. The most used interval of use of MDT was 12 months and 80% of the cases were of the
clinical multibacillary form. Anemia was detected in 42.22% of patients and approximately
half of patients had complaints during treatment, mainly joint pain, headache and weakness.
Therapeutic adherence was verified in 44% of the patients and 71.4% of these had more ADRs.
Variant A- (A202G) was the most frequent, being observed in 19.2% of cases. Variant A
(A376G) was found in 14.3% of the population studied. Thus, interventions that can improve
therapeutic adherence and reduce patients' complaints about the treatment must be carried out.

Keywords: Leprosy, polychemotherapy, drug adherence, pharmacogenetics, G6PD.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma dos procedimentos realizados nas etapas do estudo


https://d.docs.live.net/c5d4905ca1483069/Mestrado/DISSERTAÇÃO%20FINAL/Dissertação%20-%20Eloíse%20corrigida%20(final).docx#_Toc107485722
https://d.docs.live.net/c5d4905ca1483069/Mestrado/DISSERTAÇÃO%20FINAL/Dissertação%20-%20Eloíse%20corrigida%20(final).docx#_Toc107485722

LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Classificacdo das variantes de G6PD segundo a OMS relacionando niveis de

atividade enzimatica € POSSIVEIS VATTANTES. .......c.erieuirieirieiiriei ettt 33



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Perfil sociodemografico dos pacientes com hanseniase incluidos no estudo realizado
na cidade de Manaus (N=50). ...c..eeeirieirirert ettt sttt e 38
Tabela 2. Perfil clinico dos pacientes com hanseniase incluidos no estudo realizado na cidade
de MANAUS (NZ50). wecueerieiieieiteeese sttt ettt et et e st e et e st e ereestesteess e beeseessesbeesaestesraententeereensenreenes 40

Tabela 3. Perfil das queixas relatadas pelos dos pacientes com hanseniase na cidade de Manaus

Tabela 4. Relagdo entre o relato de aparecimento de reacOes adversas aos medicamentos
(RAMS) pelos pacientes divididos em sexo e as condutas realizados pela equipe profissional da unidade
de referéncia N0o eStUdO rEAIZATO. ........co.evuirririeeeieee et 42

Tabela 5. Distribuicdo genotipica dos polimorfismos G202A e A376G da G6PD entre géneros
em pacientes com hanseniase da Cidade de ManauS-AM. .........cccooirieieiieeene e 45

Tabela 6. Parametros hematol6gicos e bioquimicos de homens diagnosticados com hanseniase
NO ESTUAOD FEAIIZAUOD. .....eveeiieieee ettt ettt ae ettt et et et et e st eseesesaesaenean 47

Tabela 7. Valores de referéncia segundo o Ministério de Satde do Brasil, segundo o Guia de
Vigilancia em Salde, 2019. ......oceeiiiiieeceeeeeee ettt sttt sttt e st s be et e s te e e beeaneresreennas 48



BMQ
CFZ
CHCM
CYP450
DDS
DHL
DNA

G6PD
GA
GG
FUAM

Hb
HCM
He

HIV

Ht
HTLV
LDL
VLDL
MADDS
MADDS-NHOH
MB
MetHba
NADPH
OMS
PABA
PB

PLT
PQT
RAMs
RBC
RDW
RMP
RNA
SNP

LISTA DE ABREVIACOES

Brief Medication Questionaire

Clofazimina

Concentracdo de hemoglobina corpuscular média
Citocromo P 450

Dapsona

Lipoproteinas de alta densidade

Acido desoxirribonucleico

Desidrogenase de glicose-6-fosfato

Paciente hemizigoto para deficiéncia da G6PD
Paciente normais para deficiéncia da G6PD
Fundacao Alfredo da Matta

Concentragdo de hemoglobina
Hemoglobina corpuscular média
Contagem global de hemécias

Virus da imunodeficicéncia adquirida
Hematdcrito

Virus T-linfotrépico humano
Lipoproteinas de baixa densidade
Lipoproteinas de muito baixa densidade
Monoacetildapsona

Monoacetildapsona hidroxilamina
Multibacilar

Metahemoglobina

Fosfato de dinucleotideo de adenina e nicotinamida
Organizagdo Mundial da Saude

Acido para-aminobenzoico
Paucibacilar

Contagem de plaquetas
Poliquimioterapia

Reac0es adversas ao medicamento
Células vermelhas do sangue
Amplitude de distribuigdo dos eritrocitos
Rifampicina

Acido ribonucleico

Polimorfismo de nucleotideo Gnico



TCLE
TGO
UFAM

VPM
VCM
WBC

Termo de Consentimento Livre Esclarecido
Aspartato aminotransferase
Universidade Federal do Amazonas

Volume plaquetéario médio
Volume corpuscular médio
Contagem de gldbulos brancos


https://labtestsonline.org.br/tests/%5bsitetree_link%20id=561%5d

SUMARIO

L. INTRODUGAO ..o se oo seee s esee e 14
2. REVISAO DA LITERATURA ..ottt s nes s s nsssananes 16
2.1 HANSENIASE ...ttt 16

2 O A 1 - 1T 1 o7 o Lo IR TP 17
2.1.2  TratAmMENTO oottt ettt s 18

2.2 Reag0es adversas aos medicamentos na Hanseniase. .........cocceveeveenccnienennenenn 21
2.2.1  Exames laboratoriais no tratamento da hanseniase...........cccoeoeveereincnenienenennnn 22
2.3.1 GOPD ...ttt sttt b e she e st et nbe e sheesare e 25

3. OBUIETIVOS ...ttt et ettt st bbb e s bt e s bt e st e sateenteesbeesaaesaeesanenas 26
3.1 ODJELIVO GEIAI ...ttt sttt neen 26
3.2 ODjetiVo BSPECITICO .uicvreiictieiecieeee et st b b s 26
4, METODOLOGIA ...ttt ettt et st sttt b e b e sbeesaeeeneeeneeas 28
A1 ATTIZO coeeeteeee ettt ettt ettt a e b e ns 28

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cou ettt eeesse s sasnessensssessnes 51



14

1. INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doenca infectocontagiosa, de evolugdo lenta, a qual possui como agente
etiologico o bacilo alcool-acido resistente Mycobacterium leprae, que se manifesta
principalmente através de sinais e sintomas dermatoneurologicos, caracterizados por lesfes na
pele e nos nervos periféricos. Se ndo tratada na forma inicial, a doenca evolui, torna-se
transmissivel e pode atingir pessoas de qualquer sexo ou idade (BRASIL, 2017, 2001).

A hanseniase é prevalente no Brasil e é considerada um sério problema de salde publica
em varias partes do mundo. Em 2019, segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), foram
notificados 27.864 casos novos no Brasil, o que classifica o pais com alta carga para a doenga,
sendo 0 segundo com o maior nimero de casos novos registrados no mundo (BRASIL, 2021).
No municipio de Manaus, no Amazonas, o atendimento a pacientes é feito na Fundacéo Alfredo
da Matta (FUAM), atraves do Programa Estadual de Hanseniase onde possui uma equipe
multidisciplinar para atendimento desses pacientes. Em 2015, o estado ficou em 18° lugar no
ranking em detecgéo desta doenca no Brasil (Taxa de deteccdo 9,5%/100.000 habitantes). O
histérico da hanseniase no Amazonas, elaborado pelo médico Alfredo da Matta, iniciou-se no
século XX com o0 aumento de casos, a partir da migracao de estados e dos paises limitrofes ao
estado, como Peru e Colémbia (SCHWEICKARDT; XEREZ, 2015)(SCHWEICKARDT,;
XEREZ, 2015). Na FUAM, até novembro de 2020 obteve a incidéncia de 66 pacientes e em
tratamento foram atendidos 111 pacientes na instituicdo (FUAM, 2020).

A poliquimioterapia (PQT) utilizada na hanseniase foi introduzida pela OMS em 1981, mas
apenas 1986 essa terapia comecou a ser implementada no Brasil e em 1991 passou a ser adotada
oficialmente pelo Ministério da Saude (BOECHAT; PINHEIRO, 2012a). O esquema da PQT
proposto contém dapsona (DDS), rifampicina (RMP) e clofazimina (CFZ). A DDS, é um
antibacteriano que age através da competicdo com o &cido para-aminobenzoéico (PABA),
diminuindo ou bloqueando a sintese do acido félico tendo uma acdo bacteriostatica. A RMP
também é um antibi6tico, possui acdo bactericida, age inibindo a sintese proteica bacteriana
por combinar-se com a RNA polimerase. A CFZ é uma fenazina, que possui efeitos
antimicobacterianos e anti-inflamatérios, também possui efeito no DNA da micobactéria e a
inibicdo de sua replicagdo (FRANCO et al., 2018; PENNA et al., 2017).

Na terapia utilizada na hanseniase, a DDS é responsavel por grande nimero de efeitos
adversos na PQT. Um dos mais frequentes efeitos causados, sdo efeitos hematoldgicos
causados em pacientes com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)
(PEREIRA et al., 2019; SILVA et al., 2016).
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As condicOes individuais dos pacientes, podemos citar que fatores que influenciam no
aumento dos casos da doenca, como precariedade na saude, alto indice de ocupacdo das
moradias, condigdes socioecondmicas desfavoraveis. Esta relagdo é citada em diversos estudos
desde o século 20, correlacionando o fator socioecondmico com a ocorréncia da doenga
(BARROS, 2020; DUARTE; AYRES; SIMONETTI, 2007).

Considerando o exposto, 0 seguinte estudo propde estudar a relacdo entre a adesdo ao
tratamento e as reacdes adversas aos medicamentos (RAMS) utilizados na PQT da hanseniase.
Os efeitos adversos verificadas na terapia da hanseniase encorajam a realizacdo de
investigacdes na area da farmacogenética, visto que a identificacdo preliminar de individuos
que possuem alguma variacdo genética de G6PD pode ajudar na prevencao de RAMs. Desta
forma, estes dados poderdo auxiliar na elaboracéo de medidas que possam minimizar o impacto
da doenca na vida dos pacientes com hanseniase, buscando obter mais informacGes sobre
aspectos do regime terapéutico de hanseniase junto com informacgdes socioecondmica dos

pacientes atendidos na unidade.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hanseniase

Embora haja relatos historicos acerca da infec¢éo, a hanseniase foi identificada somente no
século XIX pelo médico noruegués Gerhard Armauer Hansen. A doenga possui como
caracteristica ser uma doenca infectocontagiosa com evolucdo lenta e de baixo poder
patogénico causada pelo bacilo Mycobacterium leprae (BOECHAT; PINHEIRO, 2012). Este
microrganismo é intracelular obrigatério e compromete o tecido cutdneo, mucoso e sistema
nervoso periférico. Possui como caracteristicas a alta infectividade associada com baixa
patogenicidade. A incubacdo deste agente etioldgico pode variar de meses até 10 anos e o
contato continuo com o individuo infectado torna o ambiente domiciliar favoravel a
transmissdo da doenga (FRANCO et al., 2018; SCHWEICKARDT; XEREZ, 2015;
TATIPALLY; SRIKANTAM; KASETTY, 2018).

O desenvolvimento da doenca é determinado por alguns de fatores de risco, incluindo
fatores ambientais e fatores genéticos. Varios estudos tém demonstrado que apesar da
transmissao ocorrer, a maioria dos individuos contaminados é resistente ao M. leprae e ndo
desenvolvem a doenca. No entanto, esta condicdo pode ser alterada em funcdo da relacdo entre
agente, meio ambiente e hospedeiro. Nos individuos que adoecem, a infeccdo evolui de formas
clinicas diferentes de acordo com a resposta imunoldgica do hospedeiro (BOECHAT,;
PINHEIRO, 2012a; SOUZA, 1997; XEREZ, 2013). A transmissao do bacilo ocorre através do
contato intimo com pacientes multibacilares ndo tratados, os quais possuem carga bacilar maior
e constituem assim como o grupo contagiante em relacédo ao grupo paucibacilar (LOPES, 2015;
RIBEIRO et al., 2018)

Para o diagnostico da hanseniase sdo utilizados tanto sinais clinicos e epidemioldgicos
guanto exames complementares. Neste caso, 0s principais exames sdo a baciloscopia e a
biopsia do nervo. Individuos infectados apresentam sintomas dermatoneurologicos
caracteristicos, que afetam células cutaneas e nervosas periféricas, levando a les6es cutaneas
com diminuic&o de sensibilidade térmica, dolorosa, tatil e podendo até provocar incapacidades
fisicas, muitas vezes com deformidades. Além disso, os pacientes acometidos com a doenca
enfrentam o estigma e preconceito da popula¢do contra os portadores, sendo um problema
psicossocial dentro da sociedade (BOECHAT; PINHEIRO, 2012a; EZHILARASAN, 2019;
RIBEIRO et al., 2018).
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A Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) em 2010, publicou um relatério em que a
hanseniase se encontra entre as 17 doencas tropicais negligenciadas no mundo. Esses dados
mostram que existe um declinio na transmissdo da doenca desde 2002, quando houve um pico
de mais de 620 mil casos registrados. Em 2010, foram diagnosticados aproximadamente 245
mil novos casos, com prevaléncia de 212 mil casos, sendo considerado como um problema de
saude publica (BOECHAT; PINHEIRO, 2012a; RIBEIRO et al., 2018). No ano de 2019, foram
notificados no Brasil aproximadamente 28.000 novos casos, confirmando sua elevada
incidéncia (BRASIL, 2021).

O Brasil possui uma classificacdo de pais com alta carga para a doenca, ocupa o segundo
lugar da relacdo de paises com maior nimero de casos no mundo, mesmo apos a introducéo do
esquema poliquimioterapéutico. As taxas de deteccdo de casos novos ainda sdo elevadas, a
OMS criou recomendacBes com objetivo de reduzir a carga da doenca e publicou Estratégia
Global para Hanseniase 2016-2020. A estratégia possui trés pilares: o fortalecimento do
controle, o combate da hanseniase e suas complicacdes e a promocdo da inclusdo social. As
acOes previstas séo voltadas para a detecgdo precoce, o tratamento imediato, a realizacédo de
pesquisas basicas e o enfrentamento do estigma social, com a mobilizacdo e sensibilizacdo
dentro da comunidade (BRASIL, 2017; MORAES et al., 2008).

2.1.1 Classificacdo

A hanseniase possui uma variedade de caracteristicas clinicas, patologicas e imunolégicas,
e desta forma, apresenta varias classificacGes. Dentre elas, pode-se citar a classificacdo de
Madri (1953), a de Ridley e Jopling, (1966) e a da OMS (1998) que podem ser correlacionadas
para classificar as pessoas infectadas (TATIPALLY; SRIKANTAM; KASETTY, 2018,
BOECHAT; PINHEIRO, 2012; BRASIL, 2017; SOUZA, 1997).

Na historia natural da doenca, os individuos sdo classificados em paucibacilares (PB) e
multibacilares (MB). Os casos PB possuem certa resisténcia ao agente e abrigam um ndmero
reduzido de bacilos no organismo que séo insuficientes para infeccdo de outras pessoas. Os
casos PB ndo séo considerados fontes consideraveis de transmissdo da doenca em virtude da
baixa carga bacilar e, neste caso, podem evoluir para a cura espontanea. No entanto, algumas
pessoas ndo apresentam resisténcia ao bacilo e assim passam a ser eliminar o agente para o
meio exterior, infectando outras pessoas. Estes casos constituem a classe operacional MB, que

sdo a fonte de infeccdo e manutencdo da cadeia epidemioldgica da doenca. Quando o
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tratamento quimioterapico € iniciado, os bacilos sdo eliminados no inicio da terapia e 0
individuo deixa de ser transmissor da doenca e se tornam incapazes de infectar outras pessoas
(ARAUJO, 2003; BOECHAT; PINHEIRO, 2012a; MELLO, 2005).

Segundo o Guia da Hanseniase do Ministério da Saude, algumas caracteristicas sdo
necessarias para que o diagnostico dos pacientes seja positivo, por exemplo, lesées da pele com
alteracbes da sensibilidade, comprometimento de nervos com espessamento neural ou
baciloscopia positiva (RIBEIRO et al., 2018). Nesse contexto, o Brasil implementou politicas
de tratamento ambulatorial, campanhas e diretrizes para controle da doencga. Por intermédio do
Plano Nacional de Eliminacdo da Hanseniase, 0s estados e municipios promoveram agdes
como oficializacdo da implantacdo da poliquimioterapia e diagndstico e tratamento para todos
0s casos novos (BOECHAT; PINHEIRO, 2012a; OMS, 2016; RIBEIRO et al., 2018).

2.1.2 Tratamento

No inicio dos anos oitenta, a OMS formulou os novos esquemas terapéuticos para a doenca
devido a dificuldade no controle dos bacilos resistentes na administracdo de medicamentos
isolados. Com isso, houve a introducao do tratamento quimioterapico especifico, denominado
de poliquimioterapia (PQT) com a associacdo de dapsona (DDS), rifampicina e clofazimina.
Desde entdo, houve um controle mais efetivo na transmissdo e evolugdo da doenca. A
combinagdo dos medicamentos e o tempo de tratamento variam de acordo com a idade do
paciente e a classificacdo da doenca. Desde 1995, a OMS iniciou o fornecimento gratuito dos
medicamentos para 0s paises endémicos. No Brasil, a PQT comecou a ser utilizada em 1986 e,
atualmente, a hanseniase possui um regime de tratamento disponibilizado pelo Sistema Unico
de Saude, com altas taxas de efetividade e de cura (OLIVEIRA et al., 2014; PENNA et al.,
2017; SILVA et al., 2016).

A classificacdo do paciente é fundamental para selecionar o esquema de tratamento correto.
As criancas com hanseniase tém a dose ajustada de acordo com peso e idade. Além disso,
pacientes com intolerancia a um dos medicamentos da PQT tem indicacdo para receber
esquemas alternativos. Desta forma, houve a necessidade de organizacdo da rede bésica de
salde no intuito de fornecer tratamento quimioterapico para todas as pessoas diagnosticadas
com hanseniase (DIAS, 2017; FRANCO et al., 2018; LOPES, 2015).

O individuo com diagnostico positivo deve, periodicamente, ser visto e assistido pela equipe

de saude para a avaliagdo clinica e para o medicamento ser administrado de forma
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supervisionada. A avaliacdo do paciente ¢ feita na administracdo mensal de medicamento, para
um acompanhamento da evolucdo do paciente seja feita, coma andlises das lesfes cutaneas e
de comprometimento neural e prevencdo de incapacidades e reagdes adversas aos
medicamentos (RAMS). Quando necessarias, sdo dadas orienta¢bes sobre os autocuidados que
precisam ser realizar no dia-a-dia para evitar as complicacbes da doenca (BOECHAT,;
PINHEIRO, 2012a; LOPES, 2015).

O tratamento da hanseniase é ambulatorial e possui um esquema terapéutico padronizado,
com duracgdo que geralmente varia de 6 meses a um ano e ainda pode ser estendido de acordo
com a necessidade de cada paciente (ARAUJO, 2003; VIEIRA et al., 2012; FRANCO et al.,
2018). O tratamento pode ser alterado também no surgimento de RAMSs. Neste caso, 0
protocolo atual consiste em suspender imediatamente o uso de DDS e iniciar esquema
alternativo com outros agentes, incluindo a minociclina e a ofloxacina. A estratégia terapéutica
utilizada se baseia na associacdo de farmacos, com o objetivo de ampliar as possibilidades de
cura dos pacientes e, desta forma, auxiliar na reducdo das taxas de resisténcia ao tratamento
(BRASIL, 2017; CERQUEIRA et al., 2020).

Dapsona

A dapsona (DDS) é um farmaco bacteriostatico do grupo das sulfonamidas e constitui o
agente de escolha para o tratamento das diferentes formas de hanseniase. A farmacocinética da
DDS é conhecida por possuir uma rapida absorcdo pela via gastrointestinal e uma alta
distribuicdo por todos os tecidos corporais. A dose diaria de DSDs no tratamento da hanseniase
preconizada pela OMS é de 50 a 100 mg/dia (EZHILARASAN, 2019; MOLINELLI et al.,
2019; RIBEIRO et al., 2018; ZUIDEMA; HILBERS-MODDERMAN; MERKUS, 1986).

O mecanismo de acdo da DDS consiste na competicdo com 0 acido paraminobenzdico
(PABA), resultando na impossibilidade de formacdo do acido folico bacteriano, o que
caracteriza o farmaco como bacteriostatico. Apesar de ser considerado um farmaco seguro nas
dosagens indicadas pela OMS, diversos efeitos adversos tém sido atribuidos ao farmaco
(AGUINAGA-INURRIAGA et al., 2020; SCHALCHER et al., 2014).

Dentre as reacOes adversas induzidas pela DDS, a metahemoglobinemia, a anemia
hemolitica (AH) e o0 estresse oxidativo merecem destaque como as principais reacoes

hematologicas que afetam os usuarios deste medicamento. As criangas, 0S id0osos e as pessoas
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com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfatodesidrogenase (G6PD) sdo os mais afetados
(BARROS, 2020; FANELLO et al., 2008; FOUNDATION, 2013).

O quadro oxidativo causado pelo uso da DDS tem sido relacionado, principalmente, com o
metabdlito N-hidroxilado denominado DDS-NHOH. A presenca de eventos hematotdxicos é
associada a formacao desses compostos oxidativos de oxigénio e nitrogénio. Estudos sugerem
que o mecanismo de toxicidade do DDS-NHOH nos eritrdcitos ocorre em virtude da auto-
oxidacdo deste metabolito (SCHALCHER et al., 2014). Neste caso, diversos tecidos podem
ser comprometidos com o uso deste medicamento (OLIVEIRA etal., 2014; PIRES et al., 2021;
TORTELLY etal., 2021).

Rifampicina

A rifampicina é um farmaco semissintético, de amplo espectro e é considerado essencial na
terapia da hanseniase. O farmaco é rapidamente absorvido e seu mecanismo de acao consiste
na inibicdo da RNA polimerase dependente de DNA de M. leprae, possuindo uma acao
principal de bactericida. Apesar de ser considerado um medicamento seguro pela OMS,
diversos autores relatam efeitos adversos atribuidos a rifampicina, tais como erupg¢des cutaneas,
hepatite, dentre outros, os quais estdo relacionados com o tempo de tratamento da doenca e
pela administra¢do continua (CERQUEIRA et al., 2020; LIU et al., 2019).

Na PQT a rifampicina é administrada mensalmente, é utilizado nas duas formas clinicas MB
e PB. Doses de 600mg, divididas em dois comprimidos de 300 mg fazem parte da dose mensal
supervisionada (BRASIL, 2017; QUARESMA et al., 2019).

Clofazimina

A clofazimina (CFZ) foi originalmente sintetizada em nos anos cinquenta. O
mecanismo de acdo do farmaco é bactericida, agindo diretamente no DNA bacteriano. O
farmaco é mais ativo quando administrado diariamente e poucos efeitos adversos sdo relatados
no tratamento. Este agente terapéutico € um corante rimino-fenazinico administrado
diariamente em doses de 50mg e em doses mensais supervisionadas de 300mg. Deve-se
ressaltar que esta droga € utilizada somente por pacientes portadores da forma MB. A CFZ
também apresenta acdo anti-inflamatoria, cujo mecanismo ainda nao foi elucidado. O principal
efeito adverso que pode ocorrer na terapia € a pigmentacao cutanea (BARROS, 2020; PIRES
etal., 2021).
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2.2 Reacdes adversas aos medicamentos na Hanseniase

Segundo a OMS, as RAMs sdo definidas como “qualquer resposta prejudicial ou indesejavel
e ndo intencional que ocorre com medicamentos em doses usualmente empregadas no homem
para profilaxia, diagnostico, tratamento de doenca ou para modificacdo de fungdes
fisiologicas”. As RAMs sdo consideradas um grave problema de saude publica e contribuem
para 0 aumento de gastos para o paciente e sistemas de satide (CASEIRO; GAGLIANI, 2018;
OMS, 2016, 2005).

A PQT possui papel importante no controle da hanseniase. No entanto, trata-se de um
tratamento longo e os medicamentos utilizados sdo relacionados com RAMSs proeminentes, as
quais podem ser um dos motivos para a ndo adesdao medicamentosa, abandono do tratamento,
formacdo de cepas resistentes com aumento da transmissao e diminuicdo da qualidade de vidas
dos pacientes (PIRES et al., 2021; SILVA, 2015)

Pacientes em tratamento com a PQT apresentam em sua grande maioria reacGes
hematoldgicas, incluindo o surgimento de anemia hemolitica e de metemoglobinemia
(MetHba). Os efeitos hematoldgicos podem ser aumentados em pacientes deficientes de
glicose-6-fostato desidrogenase (G6PD), devido a ocorréncia da agressao oxidativa na
membrana dos eritrocitos, com aumento de rigidez e aumento da recaptacdo esplénica, assim
favorecendo os processos de hemolise (RIBEIRO et al., 2018; SANCHEZ-SALDANA, 2008;
SEREA et al., 2020).

Para que ocorra uma reducdo das agressdes oxidativas nos eritrocitos, é necessario que o
sistema redutor do NADPH esteja funcionando plenamente devido ao poder altamente redutor
e extremamente importante para os eritrocitos, mantendo a forma reduzida da glutationa
(GSH), pois é o cofator da enzima glutationa-redutase que transforma glutationa oxidada
(GSSH) em GSH. O eritrocito ndo possui mitocondrias ou outras organelas e a Unica fonte de
suprimento de NADPH destas células € por intermédio da acdo catalitica da G6PD atraves da
via das pentoses-fosfato. Este processo favorece a defesa antioxidante dos eritrocitos, ndo
deixando os globulos vermelhos desprotegidos e suscetiveis a oxidagao. Pacientes que possuem
deficiéncias nesse processo de metabolismo sdo mais suscetiveis ao aparecimento de reacdes
hematoldgicas, que podem influenciar na qualidade de vida do paciente e assim resultar na falta
de adeséo ao tratamento.
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2.2.1 Exames laboratoriais no tratamento da hanseniase

Para o acompanhamento completo do paciente diagnosticado com a hanseniase, a OMS
sugere um acompanhamento mensal de exames laboratoriais. A equipe de salide monitora 0s
perfis hematoldgicos e bioquimicos ou de acordo com a necessidade de cada paciente
(CASEIRO; GAGLIANI, 2018; OMS, 2016). Em virtude do tratamento de comorbidades
geralmente presentes, 0 monitoramento da glicemia, da pressao arterial, da pressao intraocular,
das parasitoses intestinais, de infec¢des intercorrentes e da reposi¢édo de célcio também podem
ser necessarios em alguns casos (AGUINAGA-INURRIAGA et al., 2020; MOLINELLI et al.,
2019).

Perfil hematoldgico

O exame mais utilizado é o hemograma, por ser uma forma simples de auxilio no
diagnostico para doencas hematoldgicas. E indicado para avaliagdo de anemias, neoplasias
hematoldgicas, reacdes infecciosas e inflamatdrias, acompanhamento de terapias
medicamentosas e avaliacao de disturbios de plaquetas. Fornece informacdes para classificacéo
das anemias de acordo com alteragdes na forma, tamanho, cor e estrutura das hemacias e assim
direciona o diagndstico e ajuda na escolha da terapia. Na hanseniase, o perfil hematologico
pode auxiliar no acompanhamento do paciente durante o tratamento e orienta na diferenciacao
de possiveis infeccBes virais e bacterianas, parasitoses, inflamacdes e intoxica¢es que podem
surgir com o uso da PQT (BRASIL, 2019; GUPTA et al., 2020).

Perfil bioquimico

As analises das amostras dos pacientes visam o monitoramento das fungdes renais e
hepéticas. A investigacdo da funcdo renal geralmente envolve as varidveis ureia, creatinina e
acido urico para a deteccdo de disfuncdes renais e problemas na eliminacdo de medicamentos.
Adicionalmente, as provas de funcdo hepatica sdo realizadas para detectar, avaliar e
acompanhar lesbes ou doencas do figado que podem estar associadas com a PQT,
principalmente a DDS. Em alguns casos, € necessario a interrup¢do do uso para adogdo de
esquemas alternativos. Os exames mais empregados sdo a dosagem de Alanina

aminotransferase (TGP), Fosfatase alcalina, Aspartato aminotransferase (TGO), Bilirrubinas


https://labtestsonline.org.br/tests/%5bsitetree_link%20id=544%5d
https://labtestsonline.org.br/tests/%5bsitetree_link%20id=544%5d
https://labtestsonline.org.br/tests/%5bsitetree_link%20id=542%5d
https://labtestsonline.org.br/tests/%5bsitetree_link%20id=561%5d
https://labtestsonline.org.br/understanding/analytes/bilirubin
https://labtestsonline.org.br/tests/%5bsitetree_link%20id=565%5d
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total e direta, Albumina e Proteinas totais (EZHILARASAN, 2019; HILDER; LOCKWOOD,
2020; MOLINELLI et al., 2019).

2.2.2 O impacto das RAMs no tratamento

A poliguimioterapia € muito vantajosa no controle da hanseniase, no entanto é um
tratamento longo e os medicamentos utilizados apresentam efeitos adversos proeminentes.
Essas RAMs tém sido vinculadas a diversos desfechos como a falta de adesdo medicamentosa,
ao abandono do tratamento, a formacéo de cepas resistentes com aumento da transmissao e a
diminuicao da qualidade de vidas dos pacientes (CERQUEIRA et al., 2020; PIRES et al., 2021;
SILVA, 2015).

Os profissionais que trabalham com pacientes diagnosticados com a doenca relatam
dificuldades na identificagdo das RAMs relacionadas ao tratamento em virtude da similaridade
com a sintomatologia da propria doenca. Muitas reacdes ja foram relatadas, as mais frequentes
sdo as gastrointestinais e neuroldgicas. Dentre as razGes para a ocorréncia das RAMs, as
elevadas concentracGes plasmaéticas, a deficiéncia no metabolismo dos farmacos e a existéncia
de cepas resistentes aos farmacos tém destaque. Neste caso, 0s pacientes que apresentarem
RAMSs ao esquema padrdo deverdo ser encaminhados para as unidades de referéncia, para
avaliacdo, condutas e indicacdo de esquemas alternativos (AGUINAGA-INURRIAGA et al.,
2020; PIRES et al., 2021).

Além disso, a ocorréncia de distarbios no sistema hematol6gico também tem sido discutida
na literatura. Pacientes em tratamento com a PQT podem sofrer reacdes hematoldgicas, como
0 aparecimento de anemia hemolitica e metemoglobinemia (MetHba). Os efeitos
hematoldgicos podem ser aumentados em pacientes deficientes de G6PD, ocorrendo agressao
oxidativa na membrana dos eritrécitos, com aumento de rigidez e aumento da recaptacao
esplénica, assim favorecendo os processos de hemélise (RIBEIRO et al., 2018; SANCHEZ-
SALDANA, 2008; SEREA et al., 2020).

Com relacdo aos efeitos hematologicos, é importante descrever a atuagdo de mecanismos
para protecdo das hemacias perante as reagdes oxidativas. Neste caso, para que ocorra uma
reducdo das agressdes oxidativas nos eritrdcitos, é necessario que o sistema redutor de NADPH
esteja funcionando adequadamente. Esta molécula altamente redutora e extremamente
importante para os eritrocitos, pois mantém a forma reduzida da glutationa (GSH), o qual € o
cofator da enzima glutationa-redutase que transforma glutationa oxidada (GSSH) em GSH. O

eritrocito ndo possui mitocdndrias ou outras organelas e, portanto, a Unica fonte de suprimento


https://labtestsonline.org.br/tests/%5bsitetree_link%20id=565%5d
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de NADPH é pela acéo catalitica da G6PD atraves da via das pentoses-fosfato. Este processo
favorece a defesa antioxidante dos eritrocitos, ndo deixando os globulos vermelhos
desprotegidos e suscetiveis a oxidagdo. Pacientes que possuem deficiéncias nesse processo de
metabolismo podem ter o aparecimento de reagdes hematoldgicas, que podem influenciar na
qualidade de vida do paciente e assim causar problemas na adesao ao tratamento (GURAGAIN;
UPADHAYAY; BHATTARALI, 2017).

No entanto uma dificuldade é o diagnostico dessas reacoes, a doenga acomete qualquer sexo
e idade. Cada paciente tem uma resposta individualizada aos medicamentos e o que diferencia
cada paciente é o diagnostico precoce ou tardio. O diagndstico tardio e/ou manejo terapéutico
inadequado podem levar ao surgimento de sequelas ou incapacidade permanente (BRASIL,
2017; PEIXOTO et al., 2017).

Farmacogenética

A variabilidade genética € um fator que pode influenciar nos diferentes processos dos
farmacos no organismo, visto que mutacdes pode interferir em receptores farmacologicos, no
aparecimento de diferentes fenétipos de absor¢do, em proteinas transportadoras e enzimas de
metabolismo e ainda na interacdo droga-receptor. A farmacogenética é a area de estudo destas
variacOes e assim pode auxiliar na identificacdo das diversas respostas aos medicamentos,
visando aperfeicoar a eficacia do tratamento dos pacientes. A obtencdo das informacdes
genéticas de cada individuo relacionadas ao metabolismo e a resposta a um determinado
farmaco pode evidenciar a propensdo a RAMSs, as possiveis alteracdes na eficacia do tratamento
e as interacBes farmaco-farmaco/farmaco-receptor (AKHTER et al., 2019; SANTOS et al.,
2016).

A ocorréncia de mutac6es € um processo frequente na evolucdo, podendo ocorrer de maneira
natural através de erros na atividade de replicacdo do DNA. Muta¢des na sequéncia de DNA
que ocorrem com frequéncias igual ou superior a 1% e séo passadas para a geragdo subsequente
séo chamadas de polimorfismos. A farmacogenética analisa polimorfismos genéticos em genes
que codificam receptores, transportadores e enzimas metabolizadoras de farmacos, com o
intuito de identificar pacientes ou grupos de pacientes que tem algum tipo de mutacéo e
poderiam ser feitos ajustes no tratamento buscando melhorar a seguranca e a eficacia do mesmo
(AKHTER et al., 2019; SILVA et al., 2016).
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2.3.1 G6PD

A G6PD é uma enzima citoplasméatica composta por 514 aminoacidos. Esta proteina é
expressa em todos os tecidos e possui a caracteristica de ser essencial a sobrevivéncia das
células, pois impede o estresse oxidativo. E responsavel por catalisar a primeira etapa do ciclo
das pentoses, uma via alternativa para a obtencé@o de energia pela célula, através da producao
de NADPH, sendo de extrema importancia para a protecdo das células contra o processo
oxidativo (DEPS P. et al., 2012; LEAO et al., 2019; PEREIRA et al., 2019).

A deficiéncia de G6PD é uma enzimopatia de carater genético e estd presente em mais de
400 milhdes de pessoas no mundo. Esta condicdo é heterogénea com diversas variantes
bioquimicas ja encontradas e € uma heranca recessiva ligada ao cromossomo X, caracterizando
assim homens hemizigotos e mulheres homo e heterozigotos. Os pacientes deficientes para
G6PD sdo, em grande maioria, assintomaticos e desenvolvem crises quando sdo expostos a
agentes causadores de estresse oxidativo como infecc¢des, uso de farmacos e ingestao de alguns
alimentos. A identificacdo das crises acontece com o surgimento de sintomas, como mal-estar,
dor abdominal ou lombar, ictericia, urina escura, fraqueza e anemia hemolitica ndo esferocitica.
Esta condi¢do também pode afetar diretamente o0 mecanismo de protecéo das células contra o
estresse oxidativo, principalmente nos eritrocitos que ndo possuem outra fonte de NADPH
(FANELLO et al., 2008; GUPTA et al., 2020; HILDER; LOCKWOOD, 2020; OLIVEIRA et
al., 2019).

O uso da PQT requer atencdo para a prevencao de RAMs e, além disso, pacientes portadores
de deficiéncia no gene G6PD sdo mais suscetiveis ao surgimento de estresse oxidativo. Ha
cerca de 180 variantes genéticas de G6PD distribuidas mundialmente entre diferentes
populacGes de forma ndo linear e sdo geralmente caracterizadas por um Unico SNP, levando a
diminuicdo da atividade ou mesmo a auséncia da proteina (GUPTA et al., 2020; JONKERS et
al., 2020).

Diante do exposto, visto que a hanseniase ¢ uma doencga prevalente no estado do Amazonas,
este estudo propds avaliar a adesdo ao tratamento, as reacdes adversas aos medicamentos e
relacionar os gendtipos 202G>A e 376 A>G na G6PD em pacientes com hanseniase atendidos
em uma unidade de referéncia de Manaus, Amazonas, Brasil. Este estudo podera auxiliar na
melhoria de medidas que possam minimizar os efeitos adversos, principalmente os hemoliticos
causados pelo tratamento, bem como na qualidade de vida dos pacientes, buscando obter mais

informacdes sobre aspectos do regime terapéutico dos individuos atendidos na unidade.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar adesdo ao tratamento, reacGes adversas e polimorfismos genéticos da G6PD de

pacientes com hanseniase atendidos em uma unidade de referéncia de Manaus.

3.2 Objetivo especifico

o Revelar o perfil s6cio-demografico e clinico dos pacientes;
o Determinar a adeséo ao tratamento medicamentoso;

o Investigar as reagdes adversas aos medicamentos relatadas;

o Identificar os gendtipos 202G>A E 376A>G dos pacientes.



A metodologia e os resultados estéo presentes no artigo a ser enviado para publicacdo no
periddico Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences.
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4. METODOLOGIA
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Resumo

A hanseniase é uma doenga infecciosa cronica e constitui um grande problema de satde
publica no Brasil. Possui tratamento eficaz estipulado pela OMS e € baseado na combinacéao
dos farmacos dapsona, rifampicina e clofazimina. Este tratamento pode resultar em diversas
reacOes adversas aos medicamentos (RAMs). O Amazonas possui uma elevada incidéncia da
doenca e o presente estudo objetivou analisar os fatores que podem influenciar na adesdo
medicamentosa dos pacientes, a ocorréncia de RAMs e a identificagdo de polimorfismos
genéticos associados a terapia. Tratou-se de um estudo observacional descritivo-analitico de
corte transversal, envolvendo 50 pacientes que foram atendidos de novembro de 2019 a
novembro de 2020 na Fundag&o de Venereologia e Dermatologia Tropical Alfredo da Matta,
localizada na cidade de Manaus. De acordo com os resultados, a maioria dos pacientes foi do
sexo masculino (58%) e a faixa etaria mais afetada foi a economicamente ativa. O intervalo de
uso de PQT mais utilizado foi de 12 meses e 80% dos casos era da forma clinica multibacilar.
A anemia foi detectada em 42,22% dos pacientes e aproximadamente metade dos pacientes
teve queixas durante o tratamento, principalmente dores articulares, cefaleia e fraqueza. A
adesdo terapéutica foi verificada em 44% dos pacientes e 71,4% destes possuiram mais RAMs.
A variante A- (A202G) foi a mais frequente, sendo observada em 19,2% dos casos. Ja a variante
A (A376G) foi verificada em 14,3% da populacdo estudada. Desta forma, intervengdes que
possam melhorar a adesdo terapéutica e a diminuir as queixas dos pacientes quanto ao
tratamento devem ser realizadas. Palavras chave: Hanseniase, poliquimioterapia, reaces

adversas ao medicamento, adesdo medicamentosa, polimorfismo, G6PD.
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ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease, in Brazil is considered a major public health
problem. The disease has an effective treatment recommended by the WHO and is based on
the combination of drugs dapsone, rifampicin, and clofazimine. This treatment has a several
adverse drug reactions (ADRs). The state of Amazonas has a high incidence of the disease and
the present study aimed to analyze the factors that may influence patient’s medication
adherence, the occurrence of ADRs, and the identification of genetic polymorphisms associated
with therapy. This is a descriptive-analytical cross-sectional study, carried out from November
2019 to November 2020, involving 50 patients treated at the Alfredo da Matta Foundation,
located in Manaus, Amazonas. In the present study, 50 leprosy patients treated with MDT were
evaluated. According to the results, most patients were male (58%) and the most affected age
group was the economically active. The most used interval of use of MDT was 12 months and
80% of the cases were of the clinical multibacillary form. Anemia was detected in 42.22% of
patients and approximately half of patients had complaints during treatment, mainly joint pain,
headache and weakness. Therapeutic adherence was verified in 44% of the patients and 71.4%
of these had more ADRs. Variant A- (A202G) was the most frequent, being observed in 19.2%
of cases. Variant A (A376G) was found in 14.3% of the population studied. Thus, interventions
that can improve therapeutic adherence and reduce patients' complaints about the treatment
must be carried out.

Keywords: Leprosy, polychemotherapy, drug adherence, pharmacogenetics, G6PD.
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Introducéo

A hanseniase é uma doenca infecciosa transmissivel e de evolucdo lenta. O agente
etiologico é o Mycobacterium leprae, que se manifesta principalmente através de sinais e
sintomas dermatoneurolégicos, caracterizados por lesdes na pele e nos nervos periféricos. E
uma doenca que possui elevado poder de incapacidade, prevalente no Brasil e considerada um
problema de saude publica (BRASIL, 2017; OLIVEIRA et al., 2019). Para a disseminacédo da
doenca, as condig¢des individuais dos pacientes e os fatores socioecondmicos sdo descritos
como diretamente relacionadas na elevada incidéncia da doenga, onde certas populacfes
possuem facilidade para contaminacéo, transmisséo e propagacéo do bacilo (LOPES, 2015;
QUARESMA et al., 2019). A hanseniase € uma doenca que acomete tanto homens e mulheres
de todas as idades, o inicio do tratamento é primordial para a quebra da cadeia de transmissao
e a cura do paciente (BRASIL, 2021; LIRA et al., 2017).

No ano de 2019, foram notificados no Brasil aproximadamente 28.000 novos casos,
confirmando a elevada incidéncia da doenga (BRASIL, 2021). No municipio de Manaus, o
atendimento aos pacientes é realizado na Fundacdo de Dermatologia Tropical e Venereologia
Alfredo da Matta (FUAM), cuja equipe multidisciplinar realiza o atendimento, o
acompanhamento e a dispensagdo do tratamento (PENNA et al., 2017; SCHWEICKARDT,;
XEREZ, 2015).

O tratamento possui um esquema de poliquimioterapia (PQT) contendo o0s
medicamentos Dapsona (DDS), Clofazimina (CFZ) e Rifampicina (RMP), cuja duragdo é
dependente da clinica e da gravidade e pode perdurar entre 6 a 18 meses. Devido ao tempo do
tratamento, diferentes efeitos adversos caracteristicos podem ocorrer e podem também
colaborar com a diminuicdo de adesdo medicamentosa, maior abandono do tratamento,
formac&o de cepas resistentes com aumento da transmisséo e diminuigéo da qualidade de vidas
dos pacientes (BARROS, 2020; FRANCO et al., 2018). A DDS produz efeito bacteriostatico,
enquanto a RMP e CFZ sdo bactericidas (AGUINAGA-INURRIAGA et al., 2020; SILVA,
2017). Pacientes paucibacilares (PB) utilizam a PQT composta por RMP associada a DDS no
minimo por seis meses, enquanto os multibacilares (MB) utilizam da primeira linha de
tratamento composta pela associacdo de DDS, RMP e CFZ por, no minimo, por 12 meses.
Quando o paciente apresenta algum tipo de reacdo adversa aos medicamentos (RAMS),
tratamentos alternativos incluindo ofloxacina e minociclina sdo geralmente necessarios
(CERQUEIRA et al., 2020; PIRES et al., 2021; TANG et al., 2019).
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Diversos relatos de RAMs séo relacionadas a PQT, desde lesdes dermatologicas e
neuroldgicas até distdrbios gastrointestinais, hepatoxicidade e anemia. As reacles
hematolGgicas estdo presentes em muitos pacientes com hanseniase, com destaque para 0s
individuos com deficiéncia da enzima desidrogenase de glicose-6-fosfato (G6PD). Esta enzima
mantém o equilibrio redox nas células catalisando a primeira reacao na via da pentose fosfato,
unica fonte de fornecimento de fosfato de dinucleotideo de nicotinamida adenina reduzido
(NADPH), que atua na defesa oxidativa primaria dos eritrocitos, crucial na protecdo do estresse
oxidativo induzido por radicais livres derivados de oxigénio e compostos orgéanicos, como
drogas e seus metabolitos (GUEYE et al., 2019; PEREIRA et al., 2019).

Centenas de variantes de G6PD foram identificadas até 0 momento, das quais 186 estao
relacionadas a deficiéncia enzimatica ocasionada pela diminuicdo da atividade ou estabilidade
da G6PD(MINUCCI et al., 2012). A deficiéncia da G6PD geralmente esta associada a grupos
étnicos, sendo mais prevalente em descendentes de populacbes da Africa, Mediterraneo e
sudeste asiatico (GUEYE et al., 2019; GUNAWARDENA et al., 2017; LEAO et al., 2019).

As manifestagdes clinicas que ocorrem com a deficiéncia desta enzima, variam de com
diferentes gen6tipos e podem surgir sintomas graves a assintomaticas (GUPTA et al., 2020;
JONKERS et al., 2020). No entanto, mutacdes na G6PD geralmente sdo pontuais e resultam
em diferentes niveis de atividade da enzima, com diversos feno6tipos bioquimicos e clinicos
(DOMINGO et al., 2019). No quadro 1 estdo listadas as classes das variantes de G6PD e as
mutacBes mais frequentemente descritas para cada classe (LEAO et al., 2019; OLIVEIRA et
al., 2019).

Diversos trabalhos veem demonstrando a variabilidade genética como fator que
influencia na absorcéo e metabolismo de farmacos. Normalmente, esta variabilidade genética
pode modular a atividade dos receptores farmacolédgicos, na absorcdo, transporte e no
metabolismo dos farmacos (AKHTER et al., 2019). Com isso, a farmacogenética pode auxiliar
no entendimento de diversas respostas aos medicamentos, otimizando a eficacia do tratamento
e resposta a um determinado farmaco (AKHTER et al., 2019; BRITO, 2015; PEREIRA et al.,
2019).
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Quadro 1. Classificacdo das variantes de G6PD segundo a OMS relacionando niveis
de atividade enzimética e possiveis variantes.

Classe Atividade enzimética Exemplos de variantes
| Deficiéncia severa Volendam — C514T
A-542T/376G
I <10% - Deficiéncia severa C563T — Mediterranean
G1376T — Canton
A376G - A
G202A - A-
I . 10 _ 60% A-202Al376G
Deficiéncia moderada A\-680T/376G
A-9860/37GG
60 — 150% x .
v Atividade normal G337A - Sdo Borja
> 150%
v Atividade aprimorada Hektoen

Fonte: Adaptado de Jonkers et al., 2020.

Diante do exposto, este estudo propos avaliar a adesao ao tratamento, as queixas durante
o tratamento e relacionar os gendtipos 202G>A e 376A>G na G6PD com pardmetros
hematoldgicos de pacientes com hanseniase atendidos em uma unidade de referéncia na cidade
de Manaus. Acredita-se que este estudo podera auxiliar na melhoria da terapia prestada aos

individuos atendidos na unidade, a partir do melhor entendimento da tematica envolvida.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo observacional descritivo-analitico de corte transversal, de
novembro de 2019 até novembro de 2020, com 50 pacientes de hanseniase em tratamento PQT
atendidos na FUAM. Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos, com idade entre
18 e 65 anos, a partir do segundo més de tratamento PQT regular para hanseniase. Foram
excluidos pacientes indigenas, gestantes e lactantes e sorologicamente positivos para HIV,
HTLV, hepatites e tuberculose. Também foram excluidos pacientes com tratamento alternativo
portadores de intolerdncia ao medicamento em estudo ou aos excipientes de sua formulagdo e
fumantes.

A abordagem aos pacientes ocorreu durante a consulta para administragdo de doses
supervisionadas da PQT na FUAM. Apo6s explicacdo do projeto e o aceite em participar do
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estudo, os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e

realizaram o preenchimento do questionario e foi coletada a amostra sanguinea.

Instrumento de coleta de dados

O questionario de coleta de dados realizado continha 5 tdpicos: dados pessoais,
escolaridade e profissao, saude, informac@es clinicas e adesdo ao tratamento. Os topicos de
caracteristicas do paciente, informacfes do medicamento e adeséo terapéutica foram obtidos
por meio de informacdes autorreferidas pelo proprio paciente (ANEXO 1).

Na primeira parte do questionario, foram coletados dados pessoais, sociodemograficos
e econdmicos, informagbes de qualidade de vida e informacdes clinicas dos pacientes. A
segunda parte do questionario foi voltada para a adesdo do tratamento, o instrumento utilizado
para essa avaliacdo foi o questionario adaptado do modelo Brief Medication Questionaire
(BMQ). Este instrumento é composto por trés dominios que identificam possiveis barreiras a
adesdo ao regime, as crencas e a recordacdo em relacdo ao tratamento medicamentoso (BEN
etal., 2012).

O primeiro dominio do BMQ avalia o comportamento do paciente em relacdo a adesao
ao regime do tratamento prescritos pelo corpo clinico, o segundo dominio avalia a crenca do
paciente na eficacia do tratamento e sobre os efeitos dos medicamentos usados e o terceiro
dominio aponta para problemas em relagdo a recordacdo em administrar os medicamentos. A
adesdo foi analisada através da pontuacdo total obtida nos trés dominios, nenhuma resposta
positiva para a provavel adesdo ao tratamento, duas respostas positivas significam provavel
baixa adesdo e trés ou mais positivas indicam baixa adesdo ao tratamento (KASPER et al.,
2017).

Os prontuérios de cada paciente foram posteriormente analisados, com as informacdes
incluidas no banco de dados: dados socioeconémicos (sexo, idade, estado civel, escolaridade,
renda), dados clinicos (diagnosticos, forma clinica, tratamento de escolha, histérico médico
atual, grau de incapacidade) e exames laboratoriais (hematologicos).

Para as analises hematoldgicas foram incluidas avaliagdes dos parametros: Leucécitos
(WBC), contagem global de Hemacias (HM), concentracdo de Hemoglobina (Hb),
Hematdcrito (Ht), volume corpuscular meédio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), amplitude de distribuicdo dos

eritrocitos (RDW), além dos neutrofilos, mondcitos, linfocitos, basoéfilos, eosindfilos,
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contagem de plaquetas (PLT), volume Plaquetario médio (VPM) e a contagem de reticulocitos

automatizada.

Anélise molecular

A extra¢do do DNA gendmico foi realizada a partir de 200 uL. de sangue, utilizando-se
0 método manual com o Brazol, seguindo protocolo do fabricante (LGC Biotecnologia, SP
Brasil). O DNA foi armazenado a -20C até o0 momento das analises atendendo a Resolugédo
441/2011-CNS durante o periodo necessario para a analise molecular.

A determinacéo do perfil genético para os SNP 202G>A e 376 A>G foi realizada pela
técnica PCR em tempo real (qPCR) pelo sistema TagMan® e analisados através da plataforma
QuantStudio™ 6 Flex Real-Time PCR System (Applied Biosystems). A identificacdo das
sondas utilizadas para cada gene foi rs1050828 (202G>A) e rs1050829 (376A>G).

Analise de dados

Todos os dados foram digitalizados em tabela Excel e analisados estatisticamente via
software SPSS versdo 23, de acordo com o tipo de variavel. A analise de normalidade da
distribuicdo das variaveis foi realizada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov e aplicados
os testes paramétricos ANOVA para a analise da distribuicdo de médias de variaveis
quantitativas ou numéricas, com distribuicdo normal dentro de categorias, enquanto os teste
ndo-paramétrico Kruskal-Wallis para as distribuicdes fora do normal. A analise de variaveis
qualitativas ou categdricas de trés ou mais grupos foi realizada pelo teste ndo paramétrico do
Qui-quadrado (2), corrigido pelos testes de Mantel-Haenszel e Yates. Andlises de valores
inferiores a 4, foram realizadas pelo teste exato de Fisher. Os intervalos de confianca adotados

foram de 95%. Na Figura 1, estd o fluxograma das atividades realizadas no estudo.
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Figura 1. Fluxograma dos procedimentos realizados nas etapas do estudo

SELEGAO DE PACIENTE CONFORME CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAQ
LOCAL: Fundacdo de Dermatologia Tropical e Venereologia Alfredo da Matta (FUAM)

Y

APLICAGAO DO TCLE E QUESTIONARIO PADRONIZADO

&

COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO MEDICO

&

COLETA DE SANGUE: 1 tubo EDTA

Y

‘ SANGUE TOTAL

U

‘ ANALISE MOLECULARES

|

EXTRAGAO DE DNA
LOCAL: Laboratério de Biologia Molecular
- Universidade Federal do Amazonas

|

ANALISES POR gPCR
LOCAL: Instituto de Pesquisa Clinica
Carlos Borborema - Fundagéo de Medicina
Tropical

&
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Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa (CEP) da Fundacéo Alfredo
da Matta (CAAE: 24612619.8.0000.0002 - Numero do Parecer: 3.731.867) e pelo CEP da
UFAM (CAAE: 24612619.8.3001.5020 - Numero do Parecer: 3.800.983). Este estudo atendeu



37

as Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, com todos os participantes manifestando
anuéncia a participacdo na pesquisa, de forma autdbnoma, consciente, livre e esclarecida, dando
énfase na confidencialidade e sigilo das informagdes obtidas nos instrumentos de coleta de
dados (ANEXO 2).

Resultados e Discussao

No total, 52 pacientes diagnosticados com hanseniase se enquadravam nos critérios de
inclusdo, onde dois (2) nao aceitaram participar do estudo e cinquenta (50) pacientes aceitaram
participar da investigacao. O sexo masculino foi predominante com 29 (58%) individuos e 21
(42%) do sexo feminino. Este resultado esta de acordo com o perfil de atendimento da
Fundacdo Alfredo da Matta, visto que ha maior frequéncia de pacientes do sexo masculino
(FUAM, 2020).

A média de idade de 41,9+13,91 anos, com intervalo de 18 a 65 anos. A faixa etéaria
mais acometida foi a de 50 a 60 anos com 30% dos individuos, seguido pela faixa de 18 a 28
anos de idade com 28% dos pacientes. A maior participacdo de individuos de meia-idade pode
estar relacionada com o longo periodo de incubagdo do bacilo, o aparecimento tardio dos
sintomas e consequentemente o diagnostico tardio da doenca. Com isso, € necessario ressaltar
a importancia do diagndstico e tratamento precoce da hanseniase, pois 0 acometimento de
faixas etarias mais avancadas esta relacionado com evolucdo de forma cronica e a possivel
instalacdo de complica¢6es funcionais (BRASIL, 2021; QUARESMA et al., 2019). Em outros
estudos, houve maior frequéncia de adultos jovens, caracterizados por ser a populacdo
economicamente ativa, com maior convivéncia social e maior susceptibilidade de contrair a
doenca, o que pode resultar em um grande impacto socioecondmico para os individuos
(BATISTA et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2018; VASCONCELOS et al., 2017).

A maioria dos pacientes relatou ter o ensino médio completo e aproximadamente um
terco auferiu a renda mensal até um salario minimo. Esses dados corroboram outros estudos
onde a maioria dos pacientes ndao alcangou o nivel superior e a renda individual ndo superou
um salario minimo (FILHO et al., 2020; KASPER et al., 2017; SOUSA et al., 2013). Segundo
Pires (2021), os aspectos sociais tém sido fontes de manutengdo e disseminagdo da doenga,
como condigdes socioecondmicas desfavoraveis, precariedade na saude e elevado indice de
ocupacao das moradias. Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas sociodemograficas da

populagéo do estudo.
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Tabela 1. Perfil sociodemogréafico dos pacientes com hanseniase incluidos no estudo
realizado na cidade de Manaus (n=50).

Caracteristicas sociodemogréficas n %
Sexo
Feminino 28 58
Masculino 21 42
Total 50 100
Idade
18-28 anos 14 28
29-39 anos 8 16
40-49 anos 8 16
50-60 anos 15 30
61-64 anos 5 10
Cor da pele autorreferenciada
Parda 40 80
Preta 6 12
Branca 4 8
Grau de Instrucéo
Analfabeto (a) 4 8
Ensino Fundamental incompleto 10 20
Ensino Fundamental completo 3 6
Ensino Médio incompleto 7 14
Ensino Médio completo 20 40
Ens. Superior 6 12
Renda
Nao informado 8 16
Nenhuma 6 12
1 salarios minimos 16 32
1-3 salarios minimos 14 24
3-6 salarios minimos 6 12
Estado civil
Nao informado 2 4
Solteiro (a) 14 28
Casado (a) 28 56
Divorciado (a) 3 6
Viavo(a) 3 6

Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas sociodemograficas da populacdo do
estudo. Segundo Pires (2021), os aspectos sociais tém sido fontes de manutengdo e
disseminacdo da doencga, como condigdes socioecondmicas desfavoraveis, precariedade na

saude e elevado indice de ocupagdo das moradias. Estes fatores influenciam no risco de
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transmissdo e desta forma aspectos sociodemograficos foram avaliados para caracterizar a
populacdo em estudo.

Quanto a classificacdo operacional da doenga, 80% dos casos foram enquadrados na
classificacdo multibacilar. Este resultado reforca a caracteristica de fonte de transmissdo da
doenca, onde individuos com elevada carga bacilar, liberam microrganismos no meio exterior
das vias aereas, 0 que possibilita a transmissdo para outros individuos (BARROS, 2020;
BATISTA etal., 2011).

Na escolha do esquema terapéutico, 76% dos pacientes utilizavam a PQT de 12 meses.
Quanto a forma de entrada dos pacientes no Programa Estadual de Hanseniase, 37 (74%) foram
casos novos (incidéncia) e 13 (26%) foram de pessoas com recidiva da doenca (prevaléncia).
De acordo com o Mistério da Saude, a recidiva é definida como casos de hanseniase, que séo
tratados normalmente com os esquemas oficiais padronizados e que receberam alta visto que
estavam curados. Infelizmente, alguns pacientes voltam a apresentar novos sinais e sintomas
clinicos de doenca infecciosa ativa (BRASIL, 2015). Este dado ressalta a investigacdo das
razdes para a alta ocorréncia de casos de recidiva na populacéo estudada.

Na andlise do grau de incapacidade, aproximadamente metade dos pacientes (40%)
apresentavam grau um (1), com incapacidade na diminuicdo ou perda de sensibilidade nos
olhos, méos e/ou pés. Em seguida, 38% apresentavam grau zero (0) por ndo apresentar
comprometimento neural nas méos, pés e olhos. De acordo com o estudo de Quaresma et al.
(2019), estes dados podem indicar melhoras na taxa de busca ativa nas comunidades, a eficacia
de estratégias de prevencdo e controle da doenca, além do aperfeicoamento no indice de
diagnosticos precoces, até mesmo indicar uma maior adesao ao tratamento pelos pacientes. No
entanto, ndo se pode descartar uma subnotificacdo em alguns casos. Por outro lado, o grau dois
(2) esteve presente em 22% dos pacientes. De acordo com Ribeiro et al., (2018), a incapacidade
de grau Il acontece quando had comprometimento neural e deformidade, podendo acometer
olhos, méos e pés e essas lesdes sdo caracteristicas do impacto da doenga em pacientes sem
tratamento, sem o devido acompanhamento profissional e que obtiveram um diagnostico tardio.

Segundo o Ministério da Saude (2017), o diagnostico da hanseniase € essencialmente
clinico e exames como biopsia e baciloscopia podem auxiliar no diagndstico de forma
complementar quando necessario. Neste estudo, 58% dos pacientes tiveram baciloscopia
negativa, indicando talvez possivel diagnostico precoce da doenca, ja que as formas clinicas
iniciais da doenga possuem a caracteristica de baciloscopia negativa. Na Tabela 2 encontram-

se as caracteristicas clinicas da populacao estudada.
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Tabela 2. Perfil clinico dos pacientes com hanseniase incluidos no estudo realizado na
cidade de Manaus (n=50).

Caracteristicas clinicas n %
Classificacao Operacional

Paucibacilar 10 20
Multibacilar 40 80

Esquema terapéutico
6 meses 12 24
12 meses 38 76

Modo de entrada

Caso Novo 37 74
Recidiva 13 26

Graus de incapacidade
Grau 0 19 38
Grau 1 20 40
Grau 2 11 22

Baciloscopia

Negativa 29 58
Positiva 21 42

Lamentavelmente, somente 44% dos pacientes foram classificados como regulares em
relagdo & adesdo ao tratamento. Por outro lado, 56% dos pacientes obtiverem uma baixa adeséo
ao tratamento. Dentre as justificativas para ndo-adesdo, destaca-se a dificuldade de
administracdo de muitos comprimidos ao mesmo tempo (32%). Além disso, 18% declararam
descuido e esquecimento de tomar os medicamentos. Compreende-se que o longo tratamento
da PQT e o aparecimento efeitos adversos rotineiros influenciam na qualidade de vida dos
pacientes e a ndo adesao terapéutica pode afetar negativamente a evolucao clinica e levar graves
alteracdes fisicas, emocionais e sociais (PENNA et al., 2017; TUZIMSKI; PETRUCZYNIK, 2020).

Lamentavelmente, somente 44% dos pacientes foram classificados como regulares em
relacdo a adesdo ao tratamento. Por outro lado, 56% dos pacientes obtiverem uma baixa adesao
ao tratamento. Dentre as justificativas para ndo-adesdo, destaca-se a dificuldade de
administracdo de muitos comprimidos ao mesmo tempo (32%). Além disso, 18% declararam
descuido e esquecimento de tomar os medicamentos. Compreende-se que o longo tratamento
da PQT e o aparecimento efeitos adversos rotineiros influenciam na qualidade de vida dos
pacientes e a ndo adesdo terapéutica pode afetar negativamente a evolugéo clinica e levar graves
alteracOes fisicas, emocionais e sociais (PENNA et al., 2017; TUZIMSKI; PETRUCZYNIK,
2020).
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Aproximadamente metade dos pacientes com baixa adesdo ao tratamento relatou o
aparecimento de queixas durante o tratamento (53,7%), 0 que potencializa o abandono na
terapia. Dentre as estratégias para a reducdo das queixas é o maior treinamento da equipe
multidisciplinar com objetivo de receber, explicar e ajudar os pacientes nas queixas, 0 que ao
final resultaria em maior vinculo do paciente com a equipe de satde, ampliando e criando
motivacdes para concluir seu tratamento, e desta forma, limitando a baixos percentuais de
abandono (BRASIL, 2019; LIRA et al., 2017; SILVA, 2015).

Oito diferentes efeitos adversos foram relatados e as mulheres foram as que mais
relataram aparecimentos de reacdes (71,42%). Em relacdo a idade, houve maiores relatos entre
0s jovens (18 a 28 anos, com 38,1% dos casos), seguida da faixa etaria de 50 a 60 anos (23,8%).
Segundo Quaresma et al., (2019), estes dados mostram que a doenga ndo tem predilecdo por
faixa etaria sendo necessario um diagndstico precoce da doenca para todas as idades, ja que a
populacdo de adultos jovens é a economicamente ativa que pode gerar impactos
socioeconémicos e na faixa etaria mais avancada, 0s pacientes estardo sujeitos a evoluirem
para a forma crénica e uma possivel instalacdo de complica¢es motoras e funcionais.

Entre as queixas detectadas, as mais relatadas foram as dores articulares (14,81%),
seguida pela cefaleia (9,25%) e astenia (7,41%). Segundo o Ministério da Saude, os pacientes
podem ter comprometimento dos nervos periféricos por dois (02) processos basicos, o primeiro
um processo inflamatério provocado pela acdo direta do bacilo e o segundo pela resposta
imunoldgica do organismo. De acordo com Vieira et al. (2012), dentre as diversas
manifestacdes clinicas da hanseniase, as osteoarticulares se assemelham com as doencas
reumaticas e a qualidade de vida dos pacientes € enormemente afetada por incapacidades e
deformidades fisicas. Na Tabela 3 estdo descritas as queixas relatadas no estudo, citados

durantes as consultas supervisionadas.
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Tabela 3. Perfil das queixas relatadas pelos dos pacientes com hanseniase na cidade de
Manaus (n=50).

Queixas durante o tratamento n %
Sem relato 25 46,3
Dor articular 8 14,81
Cefaleia 5 9,25
Astenia 4 7,41
Dor abdominal 3 5,56
Reacdo a dapsona 3 5,56
Torpor 3 5,56
Tontura 2 3,70
Parestesia 1 1,85

Total 100

Houve significancia estatistica no relato do aparecimento das queixas e as condutas
realizadas pela equipe profissional. Interessante destacar que a maior frequéncia de queixas foi
relatada pelo sexo feminino (71,42%). Com isso, os individuos do sexo feminino tiveram maior
namero de condutas tomadas para sanar estes problemas. Geralmente as mulheres sdo mais
perceptivas quanto aos sintomas das doencas e apresentam menor resisténcia em informar aos
profissionais de salde todas as informacdes relativas ao tratamento (KASPER et al., 2017,
QUARESMA et al., 2019). A relacéo relato de queixas prestadas pelos pacientes e as condutas
realizadas pela equipe profissional estdo demonstradas na Tabela 4.

Tabela 4. Relacdo entre o relato de aparecimento de reacBes adversas aos
medicamentos (RAMS) pelos pacientes divididos em sexo e as condutas realizados pela equipe
profissional da unidade de referéncia no estudo realizado.

RAMs % Condutas %
Mulheres 15 71,43 15 57,7
Homens 6 28,57 11 42,3
p=0,010 p =0,019

Com isso, é fundamental a necessidade de uma equipe profissional treinada para

orientacdo prévia, acompanhamento adequado nos diagndsticos e manejo das queixas dos
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pacientes. Neste estudo, as condutas mais realizadas pelos profissionais de satde, com intuito
de aumentar adesao terapéutica foram a alteracdo na alimentacdo, a mudanca de horario de
administragdo do medicamento e tratamento alternativo quando necessario. Desta forma, a
intervencdo da equipe de saude pode ser determinante na reducdo dos eventos adversos,
aumenta a qualidade assistencial e reduz custos terapéuticos para o paciente, juntamente com
0s custos hospitalares (PEIXOTO et al., 2017; RIBEIRO et al., 2018).

Os exames hematologicos de rotina constituem um dos principais parametros de
acompanhamento, particularmente com o objetivo de diagnostico precoce de reacdes adversas
hematoldgicas da terapia para a hanseniase. Neste estudo, a anemia esteve presente em 19
(42,2%) dos pacientes, a qual geralmente estd associada ao tratamento principalmente devido
a0 uso da dapsona (DEPS P. et al., 2012; FRANCO et al., 2018). Cumpre ressaltar que em alguns
casos, a anemia pode ocorrer devido ndo somente ao tratamento, mas concomitantemente com
a deficiéncia da enzima G6PD, enzima de fundamental importancia na sobrevida das hemacias
(TORTELLY etal, 2021). Com isso, € necessario destacar o0 acompanhamento dos parametros
hematoldgicos e, desta forma, garantir o bem-estar e uma qualidade de vida aos pacientes
(LEAO et al., 2019). Por fim, as caracteristicas genéticas foram identificadas com intuito de
associar possiveis reacGes adversas nos pacientes deficientes da enzima G6PD. Segundo a
literatura, pacientes com deficiéncia enzimatica sdo mais susceptiveis para o aparecimento das
RAMs. A oxidacdo do grupo funcional amina aromética é o principal mecanismo que conduz
as varias toxicidades associadas a Dapsona, principalmente os efeitos hematol6gicos. A anemia
ocorre mais gravemente onde ha tratamentos prolongados com o farmaco, embora na maioria
das vezes sdo brandos e ndo notificados. Nos casos mais graves, a hemolise é intensa e as vezes
fatal (BRITO, 2015; EZHILARASAN, 2019).

Devido o gene da G6PD estar localizado no cromossomo X, os homens quando
portadores serdo sempre afetados, enquanto as mulheres, na maioria das vezes e dependendo
do polimorfismo, serdo afetadas apenas no estado homozigético, ou seja, quando portadora nos
dois cromossomos X. Neste estudo, a frequéncia da deficiéncia foi maior nos homens, o que
estd de acordo com tendéncias epidemioldgicas, nas quais o numero de pacientes do sexo
masculino tende a ser superior ao do sexo feminino. A genotipagem dos SNPs 202/376 da
G6PD est4 demonstrada na Tabela 5.

Neste estudo, houve elevada prevaléncia dos SNPs (18,75%), o que pode justificar uma
investigacdo adicional para desvendar um provavel fator de risco para hanseniase.
Adicionalmente, a elevada prevaléncia confirma a importancia do diagndstico prévio da

deficiéncia da G6PD, visto que a dapsona é conhecida pelos efeitos hemoliticos
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(DOMBROWSKI et al., 2017; AGUINAGA-INURRIAGA et al., 2020; FILHO et al., 2020).
A predominancia das variantes africanas esta de acordo com dados de outros estudos
moleculares em outras regides do Brasil, onde essa variante parece ser a mais prevalente
(SANTANAetal., 2013; FERREIRA et al., 2022). Em relagcdo a Amazonia brasileira, trabalhos
recentes na cidade de Manaus, descreveram a prevaléncia da deficiéncia da G6PD em 4% em
pacientes sem malaria (BRITO et al., 2016) e 4,5% em paciente em uso de primaguina na
malaria (PEIXOTO et al.,2017).

Apesar da prevaléncia de deficiéncia de G6PD nesta regiéo ter taxas em torno dos 4 a
5%, a PQT para o tratamento da hanseniase ainda é administrada sem triagem de G6PD e o
exame € realizado somente quando o quadro do paciente é grave e ou apresenta intensa anemia
(BRITO-SOUSA et al., 2019; PEREIRA et al., 2019). No Brasil, o tratamento de escolha ap6s
o diagnostico da deficiéncia de G6PD é o tratamento alternativo sem a dapsona e o Ministério
da Salde recomenda o tratamento alternativo dentro das unidades de referéncia, o qual inclui

como ofloxacina e minociclina (BRASIL, 2019).
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Tabela 5. Distribuicao genotipica dos polimorfismos G202A e A376G da G6PD entre

géneros em pacientes com hanseniase da Cidade de Manaus-AM.

Distribuicéo genotipica de G6PD

Genotipo Homens
G202A % A376G %
Normal 24 85,7 21 80,8
Hemizigoto 4 14,3 5 19,2
Mulheres
G202A % A376G %
Normal 17 85,0 18 100,0
Heterozigoto 3 15,0 0 -
Homozigoto 0 - 0 -

Todos os portadores do SNP G202A foram do sexo masculino, corroborando a
afirmacdo de que esta enzimopatia € mais comum em homens. Neste caso, 0s individuos do
sexo masculino possuem apenas um gene para G6PD, sendo caracterizados hemizigotos para
este gene. Por outro lado, individuos do sexo feminino possuem dois genes para G6PD
localizados um em cada cromossomo X e, desta forma, podem ser classificados como normais,
intermediarios quando apresenta mutacdo em heterozigose (com apenas um dos dois genes
presentes) ou deficientes caracterizando homozigose (DOMINGO et al., 2019; GUEYE et al.,
2019).

Deve-se destacar que a simples presenca do SNP ndo configura ao portador
sintomatologia classica em condi¢des habituais. Estudos demonstram que 95% destes
individuos ndo sdo deficientes e requerem a elevacdo do estresse oxidativo geralmente por
infeccBes enddgenas ou uso de certos medicamentos (por exemplo, PQT), o que resulta na
clinica hemolitica ou oxidativa (LUZZATTO; SENECA, 2014; OLIVEIRA et al., 2018).

A populacéo brasileira por ser bastante heterogénea, possui elevado grau de mistura de
diferentes origens étnicas. Este dado pode explicar elevada prevaléncia deste fenotipo em

territorio brasileiro relacionada com é elevada miscigenagdo nos processos de colonizagao e
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utilizacdo de povos de origem africana como mao de obra no periodo colonial
(DOMBROWSKI et al., 2017).

Em relacdo aos parametros hematoldgicos e bioquimicos, foram comparados os
genotipos para G6PD e os parametros laboratoriais somente nos homens. Demonstrou-se
reducdo nitida dos niveis de hemaécias, hematdcrito, hemoglobina e nimero absoluto de
plaquetas naqueles hemozigoticos. Acredita-se que 0 ndo encontro de dados estatisticamente
significativos foi devido ao nimero pequeno de pacientes, o que permite especular um estudo
com um maior nimero de pacientes para corroborar com outros estudos relatados na literatura.
Mesmo assim, entende-se que estes achados tornam necessario a realizacdo de um
acompanhamento regular de exames hematoldgicos e bioquimicos nos individuos tratados com
a PQT, o que permitiria maior seguranga, reducdo do risco de desenvolvimento de RAMs e
uma adesdo mais adequada do tratamento (Tabela 6). (BRITO, 2015; PANTE et al., 2018;
GUPTA et al., 2020).

Normalmente o diagnostico de deficiéncia em G6PD pode ser realizado na triagem
neonatal, através do teste do pezinho ampliado, mas este exame ndo esté disponivel no Sistema
Unico de Satide (SUS). E um teste revela apenas se a atividade da enzima G6PD esta normal
ou diminuida, ndo sendo possivel identificar qual variante genética esta associada. E por isso
s80 necessarios teste genéticos mais complexos para a obtencdo de resultados mais precisos
sobre as variantes de cada paciente. Pois, dependendo da variante, pode haver ou néo
interferéncia no aparecimento de eventos hemoliticos (BRITO-SOUSA et al., 2019b; LEE;
GEETHA, 2015).



Tabela 6. Parametros hematoldgicos e bioquimicos de homens diagnosticados com

hanseniase no estudo realizado.

Parametros Laboratoriais SNP 202 G>A Valor
Normal (GG) Hemizigoto (GA) Gep

Hemécias (10%/mms3) 4,60 +0,90 4,22 +0,48 0,423
Hemoglobina (g/dl) 13,40 £ 2,67 13,20 £ 2,13 0,889
Hemataocrito (%) 40,18 £ 7,81 37,75+ 7,58 0,570

VCM (fL) 87,54 +7,03 88,89 +9,12 0,738

HCM (pg) 29,18 + 2,44 31,35+ 4,73 0,173

CHCM (g/dl) 33,38 £ 1,95 35,56 + 6,93 0,202

RDW (%) 12,86 + 1,80 12,00 + 1,41 0,381

Contagem de leucdcitos (x10%L) 7,67 +3,85 6,95 + 3,69 0,713
Contagem de plaquetas (x10%/L) 218,78 £ 60,43 158,75 + 43,91 0,072
Ureia (mg/dL) 35,36 £ 15,24 29,50+ 0,71 0,805
Creatinina (mg/dL) 0,99+0,18 1,07 £ 0,18 0,956
Glicose (mg/dl) 91,12 + 10,76 104,00 £ 21,21 0,697
Triglicerideos (mg/dL) 116,74 + 49,65 87,00 = 24,04 0,465
HDL colesterol (mg/dL) 38,47+ 7,49 35,00 £ 4,24 0,351
LDL 133,4 + 29,50 84,74 + 15,93 0,025

VLDL 21,91 +7,53 18,27 + 3,72 0,334

Colesterol Total (mg/dL) 192,27 + 37,98 144,00 + 24,04 0,044
TGO (U/L) 22,83+7,15 22,50 + 3,54 0,705

Legenda: GG — paciente normais; GA — paciente hemizigotos; VCM — Volume corpuscular médio; HCM —
Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude
de distribuicdo dos eritrdcitos; HDL — Lipoproteinas de alta densidade; LDL — Lipoproteinas de baixa densidade;

VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade; TGO - transaminase glutdmico-oxalacética.

Os resultados dos exames hematoldgicos foram comparados com os valores padrdes

utilizados da unidade de referéncia do estudo que estdo de acordo com o Ministério da Saude
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(BRASIL, 2019; PANTE et al., 2018). Alteracdes nos parametros hematoldgicos ocorreram em
todos os grupos de PQT, a diferenca observada provavelmente estava ligada ao tratamento mais
longo, 24% das alteragdes ocorreram em PQT de 12 meses e 12% presentes nos pacientes que
utilizavam a PQT de 6 meses (CRUZ et al., 2018). Os valores de referéncia estdo descritos na
tabela 7.

Tabela 7. Valores de referéncia segundo o Ministério de Saude do Brasil, segundo o
Guia de Vigilancia em Saude, 2019.

Valores de Referéncia
Homens Mulheres Unidade de medida

Hemacias 45-6,5 39-56 Milhdes/mm?
Hemoglobina 13518 115-16,4 g/cL
Hematécrito 3954 36 — 47 %

VCM 76 — 96 76 — 96 Fl

HCM 27 -32 27 -32 Pg

CHCM 32-36 32-36 g/dL

RDW 11-15 11-15 %
Leucdcitos 4.000 — 10.000 mm?
Neutrofilos 2.500 — 7.500 mm?
Linfocitos 1.500 — 3.500 mm?
Mondcitos 200 — 800 mm?
Eosindfilos 40 — 440 mm3
Basofilos 0-100 mm?
Plaquetas 150.000 — 450.000 mm?®

Legenda: VCM — Volume corpuscular médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentracéo

de hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude de distribui¢do dos eritrocitos.

Por terem um tratamento longo os pacientes diagnosticados com a hanseniase
necessitam de um monitoramento completo dos pacientes e a acdo terapéutica imediata
conforme os protocolos da Ministério da Saude evita para esses pacientes 0 aparecimento de
reacOes adversas aos medicamentos da PQT e as desisténcias do tratamento pelo paciente
(LIRA et al., 2017; PESCARINI et al., 2020).

Limitagdes do estudo

O estudo realizado apresenta algumas limitac6es, principalmente quanto ao tamanho da
amostra. Com o surgimento da pandemia de Covid-19, a abordagem aos pacientes foi
severamente comprometida, visto que o atendimento da unidade de referéncia foi alterado, o

que impossibilitou o acesso as dependéncias do local.
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Outra limitacdo do estudo foram as especificacdes sobre as RAMSs, como 0s pacientes
eram de periodos diferentes de tratamento as reacdes adversas foram diversas e ndo puderem
ser investigadas a fundo. As reacfes hematoldgicas, principalmente a anemia, eram mais
voltadas para 0 uso da dapsona na PQT e seria necessario um acompanhamento com o paciente
por pelo menos 3 meses de tratamento.

Em ralacdo ao tamanho da amostra para confirmacdo dos resultados obtidos neste
estudo seria necessario um aumento de populacdo de estudo. Outro viés do estudo estdo a
aplicacdo de questionérios para a adesao terapéutica, que por costumes culturais as respostas
dos pacientes em algum momento podem ter sido de forma imprecisa, dificultando nossas
analises. Como recomendacdes para futuras investigacdes nesta mesma tematica, indicamos o
aumento de pacientes participantes e outros métodos para identificar a adesdo terapéutica da
PQT.
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CONCLUSAO

Foi realizada uma investigacdo acerca de diferentes aspectos do tratamento da
hanseniase em uma unidade de referéncia da cidade de Manaus, incluindo a determinacao do
perfil sdcio-demogréafico e clinico, a estimativa da adesdo ao tratamento medicamentoso, a
mensuracao de provaveis reacdes adversas ao tratamento e a genotipagem de G6PD.

Neste estudo, a maioria dos individuos acometidos por hanseniase foi do sexo
masculino e encontrava-se em idade economicamente ativa. Com relacgéo a clinica, a forma
clinica multibacilar teve maior ocorréncia, 0 esquema terapéutico mais empregado teve o
intervalo de 12 meses e o grau de incapacidade mais frequente foi o grau 1.

Diversas RAMs sdo relatadas na PQT e, desta forma, a adesdo medicamentosa pode ser
prejudicada. Aproximadamente metade da populacéo estudada relatou aparecimento de RAMs
durante o tratamento. Neste caso, a RAM mais citada pelos pacientes foi a dor articular.
Ressalta-se a importancia do acompanhamento regular do paciente, incluindo consultas e
realizacdo de exames laboratoriais periodicos, quando necessario. Neste acompanhamento, as
intervencdes podem ser antecipadas e a prevencdo e o diagnostico das RAMs podem ser
realizados, o que pode contribuir na adesdo ao tratamento.

A adesdo medicamentosa foi observada em aproximadamente metade dos pacientes. A
PQT embora seja considerada eficaz no controle da doenca, a adesdo medicamentosa adequada
pelo paciente é fundamental para a quebra no ciclo de transmissdo, pois pacientes fora do
tratamento sdo fontes de transmissdo do bacilo. Com isso, espera-se que estes dados sejam Uteis
no planejamento de possiveis agdes, incluindo medidas para conscientiza¢do do uso correto
dos medicamentos, informacBes sobre efeitos adversos e acompanhamento continuo dos
pacientes por equipes multiprofissionais.

A andlise molecular foi realizada para caracterizacdo dos polimorfismos causadores da
deficiéncia de G6PD. Neste caso, duas mutacdes ja encontradas na regido amazénica foram
elencadas (A376G e G202A). O resultado da caracterizacdo molecular indicou que todos os
pacientes deficientes eram do sexo masculino e a frequéncia destes polimorfismos foi o triplo
da frequéncia encontrada no Amazonas. Com isso, 0 emprego da genotipagem no futuro podera

contribuir para 0 melhor entendimento destes genotipos na dinamica da doenca na regido.
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Anexo 1. Questionario elaborado para abordagem nos pacientes na Fundacédo Alfredo

da Matta.
PODER EXECUTIVO = .
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS (: :} T
FUNDACAOQ ATFREEDO DA MATTA = % Tk
Faculdade de Ciéncias Farmacéunticas HiFam
QUESTIONARIO PARA PACTENTES EM USO DA DAPSONA
DADOS PESSOATS
Monsa:
Endereco:
Telefona:
Semo: Femmmmno |:| Mascuhno |:| Crual 3 sua 1dade? anos
Chaal & a sua cor (raga)?
1. Branca
2. Preta
3. Amarelz
4. Parda
Estado Cral: 1. Muneca foi casadolz)
2. Casado{za) ou vive com companheirola)
3. Separado(a) ou divorciadolz)
4. Vnrvola)
ESCOLARIDADE E PROFISSAO
Escolandade: 1. AnalfabetoMenos de um ano de imstrocdio
2. Elementar Incommleto
3. Elementar Completo & Fundamental Inconpleto
4. Fundamental Completo & Ensmo Medio
Incompleto
6. Supenior Conpleto ou mais
Voce trabalha? Sim |:| Nao |:|
Chaal muz profissac?
Fenda farmhar? 1. Nenhwma renda.
2. Até | salino minimo (até B3 998 00).
3. De 1 a 3 salanos mimmes {de B 998,01 ate RS
2.994 0.

4. De 3 a 6 zalanos mimmos (de B$ 2.994.01 ate
pri!ilﬂs.ﬂﬂ].

5. De 6 a 9 salinos mimmos (de RS 6.988.01 até
R$ §.892.0)
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SAUDE
1) Faz exercicwo fisico?
Sm |:| Nio I:l
2} Faz uso de bebidas Aleodhicas?
Sm |:| Nio I:l
3} Voce fiuma?
SIm |:| Nao I:l
4) Tem alguwma doenca cromea’
Como hipertens3o, diabetes, msuficiéncia renal ou
hepatica e ete.
3} Toma outros remedios alem dos do tratamento da
h.ms&ma:-&"' Sl |:| Mo |:|
6) Qruans?
INFORMACOES CLINICAS
Chial sua clasmificacdo clinica da hansentase?
Pancibacilar I:l Multbaclar I:l
/oce conhecia a doenga antes do seu
diagnoshico? Sim |:| Nio I:l
Ja teve oufros casos de hansemiase na farmha?
s L] we |
(1) Com o micto do tratamento voce senfm
alzo diferente no seu dia a dia’? SIm |:| Nao |:|
(2) Vioce relaton esse meomodo nas consultas |:|
em que fo na umdade de tratamento? SIm Nao |:|
(3) Quuais as indicagtes feitas pelos
profissionais? Sim |:| Nio I:l
(4) Vore consegum segur todas as
mncheagoes, os efeitos relatados pararam? Sim |:| Nao |:|
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ADESAQ AQO TREATAMENTO

1) Qmzis as medicacdes que vocs tomon na ultms semana?
Emtrevistador — Para cada medicagde anste as respostas do guadre ababco:
Se o enrevistade nde souber responder ou se recusa a responder colagne NE

a) Nome do medicaments & dosagem

b} Quantos dias voce tomon este
medicamenio?

) Qrusntzs veres por dia vocs fomou este
medicamento?

d) Cuantos comprimidos vocé tomou em cads
vez?
g} Quantss veres Voo esquecen de tomar

| alzum comprimido?

f) Come ests medicagio funciona para vocs?
1 — Funciona BEM

2 - Fuaciona REGULAR

3 —MAOQ FUNCTIONA BEM

2) Algures das suas medicagtes cansa problema para vocé? () KAO (1) SIV

a) Se o entrevistado responder SIM, por favor, liste 05 nomes das medicacdes e guando o incomodam.
Medicaco

Cando esta Diuito

medicacio Um pouco

incomodon vocE? | Muito pouco

Huonca

De que forma voce € incomodado por
gla?

3) Agora, citarei wns lista de problemas que as pessoas 35 vezes, tém com sens medicamentos.

O quante & dificil para voce? Munito dificil | Difacil Facil Comentasio
{(Qual medicamenta)

Abrir ou fachar 3 embalagem

Ler o que estd escrito na
embalamem

# Lembrar de tomar todo o
medicamento

* Consepuir o medicamenio

* Tomsr tantos comprmidos

A0 Desmo fEmpo




Anexo 2. Termo de Consentimento Livre Esclarecido utilizado no estudo.

PODER EXECUTIVO e %
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMATOMAS

FUNDACED AL FREDD DA MATTA

Faculdsde de Ciencias Farmascsuticas

030 soffera gualguer prefuzo A assisténcia que vemho recebendo. O Sr.(a) ndo fem nenhuma
despesa e nao ha compersacdo financeira relacdorads 3 sua participacde na pesquisa.

Sua participacd @ importante & vai perr nformagdes que serdo NiEs paa melbomr
adesdo ao tmiamentn poligrinsoterapico da hemseniase, obencdo de conhecimento mais
aprofundado sobre as reagdes adversas no tratamento da Hamsendase, que estao interlipadas com
o 150 da dapsopa desta forma, abwlizar profissiomsiz de sands sobre caractensticas
fisigpatalagicas da dosnga.

Caso techa alpuma divida sobre a pesquisa entar em contabe com @ coordensdora
respomsavel pelo estude, mestranda Elokse de Souza e Silva, bem como o Prof. Dr. Iper Rafael
dos Santos Mapalhdes, que podem ser localizados pa Faculdade de Cisncias Farmacsuticas, da
Universidade Federal do Amaropas (UFAM), oo Laboratomie do Micleo de Estudos em
Fammecodnstica da Faculdade de Ciéndas Famecéuticas — UFAM — Aw. Geoeral Fodrizo
Dtavio, Campus Universitario, Marons-AM ou pelo e-mail elpsilvaginSm edu br.

Este temo sem assnado em duas vias, pelo senhar e pelo resporsave] pela pesguisa,
fSicande umna via sm seu poder

Acredito ter do soficdentemente informado a respeifo do goe i on foi Gdo para
mim_ sobre a pesquisa: "ADESAO A0 TRATAMENTO, REACOES ADVERSAS E
NIVEIS PLASMATICOS DE DAPSONA EM PACIENTES COM HANSENIASE
ATENDIDOS EM UMA UNIDADE DE REFERENCIA DE MANAUS". Discafi com a
pesquizadara Eloise de Somza & Silva oo com sen substitwte, respomsavel pela pesguisa,
sobre minha decisio em participar do estode. Ficaram clares para mim os propositos do
estuda, 05 procedimentes, garantias de dgilo, de esclarecimentos permanentes & isengdo de
despeszas. Concorde volontariamente em participar deste extodo.

hlanams, de de

Assimabara do coordensdor

Deeclare que obiive de forma apropriads & volunfaria o Terme de Consentimento Livre &
Esdaredids deste entrevistado ou representante legal para a sua parficipacao neste estudo.

hlynam:, de de
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