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NOTA TECNICA SOBRE USO DE CLOFAZIMINA NO TRATAMENTO DA HANSENIASE PAUCIBACILAR
E SEUS EVENTOS ADVERSOS

Objetivo

Orientar sobre o uso da clofazimina no tratamento da hanseniase paucibacilar e os possiveis eventos
adversos relacionados ao medicamento.

Introducio

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa, de evolugdo cronica que acomete predominantemente 0s nervos
periféricos e, secundariamente, pele ¢ mucosas, tendo seus primeiros registros ainda antes de Cristo. Tem como agente

etiologico o Mycobacterium leprae descoberto por G.A. Hansen, em 1873.1

A transmissdo da doenca se da pelas pelas vias aéreas superiores, sendo que para a contaminagao
¢ determinante o contato préximo e por tempo prolongado com uma pessoa doente, com alta carga bacteriana e sem

tratamento adequado, além da importancia da imunocompeténcia de uma pessoa infectada para o desenvolvimento de

uma infecgdo clinica apos a transmissdo.2

A clofazimina ( B663) inserida no tratamento da hanseniase paucibacilar ¢ um derivado iminofenazinico.
Este medicamento age como bactericida do Mycobacterium leprae, além de um efeito anti-inflamatério marcado,
administrada para controlar a reagdo de lepra, o eritema nodoso leproso. Esta droga foi sintetizada pela primeira vez em
1954 pela equipa de cientistas, como uma droga antituberculose. Contudo mostrou-se ineficaz contra a tuberculose, mas
em 1959 um pesquisador chamado Chang também identificou a sua eficdcia contra a Hanseniase. A clofazimina esta na
Lista de Medicamentos Essenciais da Organizagdo Mundial de Saude, como um dos medicamentos mais seguros e

eficazes necessarios em um sistema de saude.®

De acordo com a OMS, para fins de tratamento, os doentes devem ser classificados em paucibacilares (PB)
que consiste em presenca de até cinco lesdes de pele com baciloscopia de raspado intradérmico negativo ou
multibacilares (MB) com presenca de seis ou mais lesdes de pele ou baciloscopia de raspado intradérmico positiva. O
Ministério da Satida indica que os principais sinais e sintomas da hanseniase s3o: manchas hipocrémicas, acastanhadas
ou avermelhadas, com alteragdes de sensibilidade ao calor, dolorosas ao tato; formigamentos, choques e cadimbras nos
bracos e pernas, que evoluem para dorméncia ; papulas, tubérculos, madarose; pele avermelhada, com diminuicao ou
auséncia de suor no local; choque e espessamento de nervos periféricos; reducdo ou perda de sensibilidade nas areas dos
nervos afetados, principalmente nos olhos, maos e pés. Além destes sinais e sintomas supracitados podem também ser
encontrados: redugdo e/ou perda de forga nos musculos, principalmente nos membros superiores e inferiores, por vezes,
palpebras; edema de maos e pés com cianose e ressecamento da pele; febre e artralgia; aparecimento subito de manchas
dormentes com dor nos nervos dos cotovelos , joelhos e tornozelos; entupimento, feridas e ressecamento do nariz;

ressecamento e sensagdo de areia nos olhos.3

Tendo como norteador um esforco mundial para a erradicagdo da hanseniase a OMS publicou, em 2018,
“Diretrizes para o diagnostico, tratamento e prevencdo da hanseniase”, onde recomenda um regime contendo
Rifampicina + Clofazimina + Dapsona para todos os pacientes com hanseniase, com duragdo de tratamento de seis meses
para hanseniase PB e 12 meses para MB. Ainda em 2018, a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) do Ministério da Saude avaliou as evidéncias cientificas disponiveis e recomendou na Portaria SCTIE/MS n°

71, a ampliagdo do uso da Clofazimina para os pacientes PB.?
Segundo a NOTA TECNICA N° 16/2021 do Ministério da Satde (MS) a institui¢do da poliquimioterapia
para o tratamento da hanseniase paucibacilar composta por dapsona + rifampicina + clofazimina, ja utilizada na

hanseniase multibacilar tem o objetivo de instituir um tratamento Unico para as duas formas da doenga, amenizando a
defasagem da realizagcdo dos exames diagndsticos e eventuais resisténcias bacterianas no tratamento incorreto. O



tratamento passa a ser denominado “Poliquimioterapia Unica — PQT-U".7

Todos os registros deste medicamento encontra-se caducos/cancelados junto & ANVISA, sendo seu
fornecimento advindo unicamente da entrega pela OMS/OPAS.”

Sobre a Clofazimina

Considerando o atual cendrio da atencdo primaria no Brasil, com baixa disponibilidade dos testes de
baciloscopia, falta de capacitagdo dos profissionais de satide na terap€utica dessa condigdo clinica e a alta rotatividade
desta m3o de obra, comprometem o acompanhamento dos pacientes, torna-se importante a mudanga no esquema
terapéutico. Todos esses fatores mencionados anteriormente podem contribuir para um erro de diagndstico da hanseniase.
Assim, pacientes multibacilar podem ser erroneamente tratados como paucibacilar. Dessa forma, a unificagdo do

tratamento da hanseniase paucibacilar e multibacilar com a clofazimina possibilita equacionar esse problema.9

O tratamento da hanseniase ora empregado pode apresentar muitos efeitos adversos, decorrentes dos
medicamentos empregados. Varios estudos relatam estes efeitos ¢ associam a eles a baixa ades@o ao tratamento ¢ uma
necessidade urgente de se rever o uso prolongado da poliquimioterapia. Nesta terapia os efeitos mais relatados foram:
efeitos cutdneos como ictiose/xerose e hiperpigmentacdo de pele relacionados a clofazimina, efeitos adversos
laboratoriais como a anemia, geralmente associados a dapsona, e efeitos gastrointestinais associados a rifampicina e

demais medicamentos.*

Atendo-se a clofazimina, recentemente incluido & poliquimioterapia da hansenianse paucibacilar, os
efeitos adversos mais frequentes relatados na literatura e bula sdo a hiperpigmentagdo cutanea, a ictiose e em alguns

casos sindrome do intestino delgado. !+

Em estudo com objetivo de avaliar os efeitos adversos da poliquimioterapia em pacientes com
hanseniase realizado com avaliagdio de prontuario de 187 pacientes em hospital de Uberaba/MG, 26
pacientes apresentaram efeitos indesejaveis causados pela clofazimina, O efeito adverso que se destacou com o uso da
clofazimina foi a ictiose, 18 casos. Merece destaque também a ardéncia nos olhos com 5 casos. Em estudo realizado no
Para com 40 pacientes, os efeitos colaterais mais prevalentes da clofazimina, foram hiperpigmentagio cutanea (77,50%)
e ictiose (62,5%), com a ressalva de que todos os pacientes em uso da medicagdo (100%) apresentaram algum tipo de
alteracdo do sistema tegumentar. Outros efeitos foram relatados como ardéncia, prurido, xerodermia e xeroftalmia.
Estudo realizado na Paraiba refor¢a os efeitos colaterais encontrados nos demais estudos relacionados ao uso da

clofazimina sendo hiperpigmentacio da pele e ictiose as principais queixas dos pacientes.!> 2 4

De acordo com bula do medicamento, a clofazimina pode causar descoloracao rosa ou vermelho escuro da
pele algumas semanas depois de iniciar o tratamento. A descoloracdo desaparece quando finalizado o uso de clofazimina.
No entanto, pode demorar varios meses ou anos até que a pele fique completamente limpa. Deve-se ter atengdo para o
fato de que a descoloragdo da pele devido ao uso de clofazimina pode resultar em depressdo. Foram registrados dois
casos de suicidios em pacientes que utilizavam clofazimina. Os sintomas gastrointestinais apresentados pelos
pacientes devem ser avaliados a reducio da dose ou analisada a interrup¢ao do uso. Em bula ainda sdo destacados
os sintomas oculares como pigmentacdo da cérnea e conjuntiva devido aos depdsitos de cristais de clofazimina,

ressecamento; queimagao; coceira; irrita(;ﬁo.z’6

Apds implementagdo da PQT, ocorreu um declinio significativo da prevaléncia de casos de hanseniase,
sendo este o melhor esquema terapéutico a disposicdo no momento, pois consegue evitar a resisténcia medicamentosa,
reduz a duragdo e os custos do tratamento, pode aumentar a adesdo dos pacientes, a motivagdo das equipes de saude, o
contato com os pacientes e a prevencao de incapacidade para o trabalho dos pacientes em tratamento. Sendo assim ¢é de
extrema importancia que as equipes de saide estejam bem preparadas para o diagnostico de efeitos adversos as drogas da
PQT, assim como para o seu manejo. Por isso, € de grande importancia estabelecer um protocolo de conduta adequado
na rede de saude publica que priorize a introdug@o da PQT e ofereca acesso a exames laboratoriais padrdo (hemograma,
fungdo hepatica, funcdo renal e glicemia) que deverdo ser feitos antes do inicio da terapia e repetidos periodicamente.
Isso tende a proporcionar mais conforto e seguranga ao doente e & equipe. Refletindo uma maior adequagdo do servigo na
motivacao do paciente para o tratamento e, consequentemente para o controle da hanseniase, colaborando para o alcance

da meta de eliminar essa doenga como um problema de satide piblica.

Ao implementar a PQT, questdes relevantes como os prejuizos causados pelos efeitos adversos as
drogas, assim como o manejo desses efeitos ndo foram levados em consideracio, sendo que tais questdes podem
contribuir efetivamente para o afastamento do paciente e, ainda, levar a adocio de esquemas monoterapicos pelas
equipes de saiide, que aumentam a probabilidade de resisténcia medicamentosa.!-2

Contudo, os 6rgdo de saude ressaltam que a clofazimina ndo é o principal responsavel pelas reacdes
adversas graves ao tratamento da hanseniase e sua adi¢do ao tratamento de paciente PB ndo trouxe modificacdo na
seguranca do tratamento, nem no impacto na satisfagdo com o tratamento e nem na adesdo com interrupcdo do mesmo,
considerando o seu uso ja conhecido por 12 meses para MB e estudos que j4 compararam os efeitos adversos com estes

esquemas.5’7’9



Orientacio

Considerando as questdes levantadas concluimos que o medicamento clofazimina, como ressaltado em sua
bula apresenta efeitos adversos significativos em incidéncia e gravidade decorrentes de seu uso. Contudo os principais
orgdos de saude apresentam parecer favoravel a sua inser¢do no esquema terapéutico.

Nesse interim, ha necessidade da constru¢do de rede de assisténcia a estes pacientes em centros de
referéncia com equipe multidisciplinar com base em evidéncia cientifica para auxilio diagnodstico, manejo e tratamento
dos efeitos adversos do uso desta medicagdo e do tratamento em sua totalidade. Destacamos a necessidade de
acompanhamento profissional dos pacientes quanto as questdes e desafios relacionados a auto-imagem do paciente
devido as alteragdes de pele causadas pela doenga e pelo tratamento com clofazimina.

O atendimento aos doentes com hanseniase deve estar pautado no respeito, humanizagdo do cuidado, na
promogao da satde e prevengdo de agravos, onde o autocuidado € ag@o primordial para prevencao de sequelas, buscando
de forma ativa a maior adesdo dos pacientes ao tratamento.
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