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EFEITO ADVERSO DO USO INTERMITENTE DE RIFAMPICINA PARA 
TRATAMENTO DE HANSENÍASE 

Priscila Maria de Oliveira P A P A I O R D A N O U (1), Maria Luiza Moretti BRANCHINI (1), Fernando Lopes GONÇALES 
JÚNIOR (1), Francisco Hideo AOKI (1), Raquel Silveira Bello Stucchi BOCCATO (1), Marcelo de Caivalho RAMOS 

(2) & Rogério de Jesus PEDRO (3) 

R E S U M O 

O s a u t o r e s a p r e s e n t a m u m c a s o de insuf ic iênc ia r e n a l a g u d a , h e m ó l i s e a g u d a e 
t r o m b o c i t o p e n i a r e l a c i o n a d a a o u s o i n t e r m i t e n t e d e R i f a m p i c i n a p a r a t r a t a m e n t o 
d a H a n s e n í a s e . E s t a s r eações a d v e r s a s s ã o o b s e r v a d a s c o m e x t r e m a r a r i d a d e n a 
l i t e r a t u r a m u n d i a l . A e v o l u ç ã o d a p a c i e n t e foi b e n i g n a h a v e n d o r e c u p e r a ç ã o to t a l 
d a f u n ç ã o r ena l e r eg re s são c o m p l e t a d a s a l t e r a ç õ e s h e m a t o l ó g i c a s . Es te foi o 
p r i m e i r o r eg i s t ro n o Brasi l d o s efe i tos a d v e r s o s d a R i f a m p i c i n a n o t r a t a m e n t o de 
H a n s e n í a s e . S ã o d i s c u t i d o s os p r inc ipa i s a s p e c t o s p a t o g ê n i c o s d a s a l t e r ações 
a p r e s e n t a d a s e fez-se rev i são d a l i t e r a tu ra ex i s ten te s o b r e o a s s u n t o . 

U N I T E R M O S : Insuf ic iênc ia r ena l a g u d a ; H e m ó l i s e a g u d a ; T r o m b o c i t o p e n i a ; 
H a n s e n í a s e . 

I N T R O D U Ç Ã O 

A O r g a n i z a ç ã o M u n d i a l d a S a ú d e ( O M S ) 
r e c o m e n d a R i f a m p i c i n a ( R M P ) p a r a o t r a t a 
m e n t o d a H a n s e n í a s e ( M H ) m u l t i b a c i l a r e p a u -
c ibac i l a r , s e n d o u t i l i zados d i fe ren tes e s q u e m a s 
t e r a p ê u t i c o s . A p ó s os t r a b a l h o s p i o n e i r o s d e 
O P R O M O L L A et a l 1 7 , f icou c o n s a g r a d o seu 
u s o em d o s e m e n s a l . 

Os efe i tos co l a t e r a i s c o m a t e r a p i a c o n t í 
n u a são m í n i m o s e e s t ã o r e l a c i o n a d o s p r i n c i p a l 
m e n t e a h e p a t o t o x i d a d e 1 3 . E n t r e t a n t o u m a inci
d ê n c i a e l e v a d a de r e a ç õ e s a d v e r s a s t e m s ido 
desc r i t a c o m o t r a t a m e n t o i n t e r m i t e n t e o u des 
c o n t í n u o 2 0 2 4 , a h e m ó l i s e a g u d a é o b s e r v a d a 
c o m e x t r e m a r a r i d a d e ex i s t i ndo n a l i t e r a t u r a 
ce rca d e 15 casos d e s c r i t o s 3 5 9 1 1 ' 2 1 . O u t r a r e a ç ã o 
a d v e r s a i n c o m u m é a insuf ic iênc ia r e n a l a g u d a 
q u e p o d e o c o r r e r a s s o c i a d a à h e m ó l i s e o u c o m o 
u m f e n ô m e n o i s o l a d o 2 4 6 1 ü l , s . O c o m p r o m e t i 

m e n t o rena l i n d u z i d o pe l a R M P se exp res sa p o r 
nefrite intersticial p o d e n d o ocor re r " d e f i c i t " fun
c iona l d e g r a u s v a r i a d o s . J á f o r a m r e l a t a d o s n a 
l i t e r a t u r a a p ó s a o b s e r v a ç ã o inicial d e P O O L E 
et a l 1 8 83 c a s o s des te t i p o d e a l t e r a ç ã o . 

N e s t e a r t i g o r e l a t a m o s u m c a s o de u m a p a 
c ien te c o m M H f o r m a V i r c h o w i a n a em uso d e 
R M P (1 .200 m g ) m e n s a l m e n t e q u e de senvo lveu 
h e m ó l i s e a g u d a , t r o m b o c i t o p e n i a e insuf ic iên
cia r e n a l a g u d a . 

R E L A T O D O C A S O 

P a c i e n t e d o sexo f e m i n i n o , b r a n c a , 65 
a n o s , n a t u r a l e p r o c e d e n t e d e C a m p i n a s , E s t a 
d o d e S ã o P a u l o , foi a d m i t i d a n o H o s p i t a l d e 
C l ín i cas d a U n i v e r s i d a d e E s t a d u a l de C a m p i n a s 
e m 24 de a g o s t o de 1987, c o m h i s tó r i a de v ô m i 
t o s , d i a r r é i a e f ebre a l t a d e iníc io s ú b i t o . 
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A p r e s e n t a v a M H f o r m a V i r c h o w i a n a d i a g -
r;c s í - a d í ' h á 20 a n o s , v i n h a f a z e n d o a c o m p a 
n h a m e n t o m é d i c o n o Serviço de S a ú d e P ú b l i c a 
u t i l i zando su í fona 100 m g p o r d ia , q u e t o m a v a 
r e g u l a r m e n t e d e s d e o d i a g n ó s t i c o . N e g a v a 
q u a l q u e r o u t r o a n t e c e d e n t e m ó r b i d o . 

H á três m e s e s , p o r ter a p r e s e n t a d o b i ó p s i a 
de lesão de pe le c o m b a c i l o s c o p i a p o s i t i v a , foi 
a c r e s c e n t a d o a o e s q u e m a t e r a p ê u t i c o R M P e m 
dose m e n s a l de 1200 m g . A p ó s as d u a s p r i m e i 
ras doses n ã o ver i f icou n e n h u m efei to c o l a t e r a l . 
A ú l t ima d o s e foi i n g e r i d a a p r o x i m a d a m e n t e 
u m a h o r a a n t e s d o in íc io d o s s i n t o m a s a t u a i s . 

A o e x a m e c l ín ico a p a c i e n t e se a p r e s e n t a v a 
em regula r e s t a d o ge ra l , t o x e m i a d a , c o m icter í 
c i a c o n j u n t i v a l + + / A + . A p r e s e n t a v a 
P A = 9 0 X 6 0 m m H g , T ? 3 9 , 5 ° C , P u l s o e 
F C = 100 b a í / m i n . M a d a r o s e b i l a t e r a l , a t r o f i a 
de iminênc ia t e n a r e h i p o t e n a r b i l a t e r a l m e n t e . 
M a n c h a h i p o c r ô m i c a e m a n t e b r a ç o e t e r ç o p r o -
xintal c o m h ipoes tes ia n o loca l . E s p e s s a m e n t o 
cub i ta l b i l a te ra l . F í g a d o a u m c m d o r e b o r d o 
costal d i re i to d o l o r o s o à p a l p a ç ã o . O r e s t a n t e 
d o e x a m e físico especia l n ã o a p r e s e n t a v a a l t e r a 
ções r e l evan te s . 

E x a m e s l a b o r a t o r i a i s : H b = 9 ,9 nr-; c /o. 
H i c - 2 7 , 4 % . V C M : 84 11. H C M = 3 3 , 2 . A n i s o -
c(to>e, p o l i c r o m a t o f i l i a , h e m á c e a s c o m corpús 
cu los de H o w e i ! Jo l ly . L e u c ó c i t o s = 17 .200 m m 3 

(13 , 40 , 43) , 0, 0, 3 , 1; p l a q u e t a s = 4 .200 mm\ 

C o o m b s d i r e t o e i n d i r e t o n e g a t i v o s . 
U r é i a = 1 2 4 m g % ; c r e a t i n i n a = 3 , 3 mg°7o; 
N a = 140 m E q / 1 ; K = 5,0 m E q / 1 ; g l i cemia = 6 . 
m g % , T G O = 8 U / l , T G P = 7 U / 1 ; fos fa tase a l 
ca l ina = 3 9 U / 1 ; B i l i r rub inas t o t a i s = 14,3 m g % 
(Bi = 8 , 9 m g % ; B D = 5,4 m g % ) H e m o c u l t u r a s 
(03 amos t r a s negat ivas) . H b s A g = nega t ivo . P r o -
toparfesitoíógico c o m Strongyloides stercoralis. 
E c o g r a f i a a b d o m i n a l m o s t r o u f ígado d e v o l u 
m e , m o r f o l o g i a e p a d r ã o s o n o g r á f i c o s n o r m a i s , 
d i sc re ta e s p l e n o m e g a l i a , r ins n o r m a i s ( D = 10,5 
x 5 c m ; E = 10,5 x 5,7 c m ) , ves ícu la bi l iar e p â n 
creas s o n o g r a f i c a m e n t e n o r m a i s . 

A p ó s 24 h o r a s d a i n t e r n a ç ã o a p a c i e n t e 
n ã o m a i s a p r e s e n t o u f eb re . 

A p e s a r d a p r o n t a e c o r r e t a h i d r a t a ç ã o , a 
e v o l u ç ã o foi c o m a n u r i a , s e n d o e n t ã o s u b m e t i 
d a à diál ise p e r i t o n i a l , n u m t o t a l d e t rês s eções , 
q u a n d o e n t ã o a p a c i e n t e e n t r o u e m fase p o l i ú r i -
ca d a insuf ic iênc ia r e n a l a g u d a ,e r e t o r n o u a 
f u n ç ã o r ena l n o r m a l . 

A ic te r í c ia r e g r e d i u p r o g r e s s i v a m e n t e 
c h e g a n d o a níveis n o r m a i s de b i l i r r u b i n a s o i t o 
dias a p ó s a i n t e r n a ç ã o . 

O s níveis d e h e m a t i m e t r i a se m a n t i v e r a m 
c o n s t a n t e s d u r a n t e a i n t e r n a ç ã o . 

N ã o o c o r r e r a m f e n ô m e n o s h e m o r r á g i c o s e 
os níveis de p l a q u e t a s r e t o r n a r a m a o s va lo r e s 
n o r m a i s n o d é c i m o d ia d e i n t e r n a ç ã o . 

Teve a l t a em ó t i m a s c o n d i ç õ e s c l ín icas pa 
r a d a r c o n t i n u i d a d e a o t r a t a m e n t o de M H . 

C O M E N T Á R I O S 

Pe los d a d o s d a h i s t ó r i a d a p a c i e n t e , cons i 
d e r a n d o o iníc io a b r u p t o d a s m a n i f e s t a ç õ e s clí
n icas r e l a c i o n a d o d i r e t a m e n t e à i nges t ão de 
R M P , as a l t e r a ç õ e s l a b o r a t o r i a i s e a e v o l u ç ã o 
c l in ica , c o m exc lusão de q u a l q u e r o u t r a e t io lo 
gia p a r a o q u a d r o a p r e s e n t a d o , c o n s i d e r a m o s 
q u e a R M P p o d e r i a ser r e s p o n s a b i l i z a d a . A pa 
c ien te q u e n ó s a c o m p a n h a m o s d e s e n v o l v e u 
q u a d r o de h e m ó l i s e , t r o m b o c i t o p e n i a e insuf i 
c iênc ia r ena l a g u d a p r e c e d i d o s p o r febre e sin
t o m a s g a s t r o i n t e s t i n a i s logo a p ó s o uso de 
R M P em e s q u e m a i n t e r m i t e n t e p a r a t r a t a m e n t o 
d e M H f o r m a V i r c h o w i a n a . 

As p u b l i c a ç õ e s ex is ten tes s u g e r e m q u e es
tas c o m p l i c a ç õ e s a p a r e c e m q u a s e q u e exc lus iva
m e n t e n o s pac i en t e s em t r a t a m e n t o i n t e r m i t e n 
te o u i r r e g u l a r 1 5 ' 1 ^ 1 8 . 2 4 . 

O s r e l a t o s n a l i t e r a t u r a de insuf ic iênc ia re
na l a g u d a c a u s a d a pe la R M P f o r a m d o c u m e n 
t a d o s c o m u s o de t e r a p i a i n t e r m i t e n t e ( d u a s a 
t rês vezes p o r s e m a n a ) p a r a o t r a t a m e n t o de tu 
b e r c u l o s e 2 3 . 1 6 . ' 8 c o m exceção de d o i s 6 1 0 e m q u e 
a d r o g a foi u t i l i zada m e n s a l m e n t e p a r a o t r a t a 
m e n t o de M H s e g u i n d o a o r i e n t a ç ã o d a O M S 
(u m deles c o m h e m ó l i s e a s s o c i a d a ) . 

O e n v o l v i m e n t o r e n a l u s u a l m e n t e se a p r e 
sen t a c o m febre e s i n t o m a s g a s t r o i n t e s t i n a i s 6 

c o m o o c o r r e u n o c a s o p o r n ó s r e l a t a d o . O c a 
s i o n a l m e n t e n ã o o c o r r e m s i n t o m a s a n t e c e d e n 
d o o q u a d r o 4 . 

A p a t o g ê n e s e d a l e são r e n a l a i n d a n ã o es tá 
t o t a l m e n t e e sc l a r ec ida . T e m s ido d e t e c t a d o s a l 
t o s t í t u los d e a n t i c o r p o s a n t i R M P n o s p a c i e n 
tes e m t e r a p i a i n t e r m i t e n t e o u d e s c o n t í n u a q u e 
d e s e n v o l v e m insuf ic iênc ia r e n a l . Es tes e s t u d o s 
s u g e r e m q u e as r e a ç õ e s n e f r o t ó x i c a s c o n s i d e r a 
d a s severas ( insuf ic iênc ia r ena l q u e necess i t a 
diá l ise) o c o r r e m e m m a i o r f r eqüênc i a n o s p a 
c ientes e m t e r a p i a d e s c o n t í n u a , s e n d o q u e o p e 
r í o d o d e d e s c o n t i n u i d a d e v a r i o u d e q u a t r o d ias 
a té do i s m e s e s . As r e a ç õ e s c o n s i d e r a d a s leves 
( insuf ic iência r e n a l t r a n s i t ó r i a ) o c o r r e m c o m 
m a i o r f r eqüênc i a n o s p a c i e n t e s e m u s o i n t e r m i -
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t en t e , s e n d o q u e os in t e rva los f o r a m s e m a n a i s 
ou b i s s e m a n a i s 1 1 1 6 1 8 . 

A c o m p l i c a ç ã o rena l g e r a l m e n t e é d o e n ç a 
a u t o l i m i t a d a e q u a s e t o d o s os p a c i e n t e s , c o m 
r a r a s e x c e ç õ e s 1 , r e c u p e r a m a f u n ç ã o rena l c o m 
t r a t a m e n t o de s u p o r t e a d e q u a d o . A p a c i e n t e 
po r n ó s a c o m p a n h a d a a p r e s e n t o u q u a d r o seve 
ro a p e s a r d o t r a t a m e n t o i n t e r m i t e n t e c o m in te r 
va lo m e n s a l , m a s teve r e c u p e r a ç ã o c o m p l e t a d.*t 
função r e n a l . 

A h e m ó l i s e a g u d a r e l a c i o n a d a a R M P tem 
s ido o b s e r v a d a r a r a m e n t e e s o m e n t e em pac ien 
tes s u b m e t i d o s à t e r a p i a d e s c o n t í n u a ou i r regu
lar , s e n d o a r e c u p e r a ç ã o c o m p l e t a c o m a sus
p e n s ã o d a d r o g a ' - 5 ' 9 . 2 0 - 2 1 . São desc r i t o s d e s d e 
q u a d r o s leves c o m h e m ó l i s e d i sc re ta f r equen te 
m e n t e a s s o c i a d a à " F l u - s í n d r o m e " 1 5 a t é q u a 
d r o s severos c o m h e m ó l i s e m a c i ç a " . N o s s a p a 
c ien te a p r e s e n t o u h e m ó l i s e b r a n d a , c o m rever
são c o m p l e t a c l ínica e l a b o r a t o r i a l a p ó s o q u a r 
to d ia d a inges t ão d a d r o g a . Nós c o s i d e r a m o s a 
h e m ó l i s e n ã o c o m o c a u s a d i r e t a da insuf ic iên
cia rena l m a s c o m o um a c h a d o c o n c o m i t a n t e 
c a u s a d o p o r possível r e a ç ã o a n t í g e n o a n t i c o r p o 
i n d u z i d a pe la d r o g a . 

O m e c a n i s m o de i n d u ç ã o de h e m ó l i s e pela 
R M P p a r e c e s e m e l h a n t e a o d e s c r i t o p o r 
S C H U L M A N p a r a a q u i n i d i n a 7 ' " . As d u a s s ã o 
m o l é c u l a s r e l a t i v a m e n t e p e q u e n a s q u e se a d e 
rem às p r o t e í n a s d o p l a s m a , i n d u z i n d o ass im a 
p r o d u ç ã o de a n t i c o r p o s específ icos c o n t r a e las . 
Q u a n d o a d r o g a é a d m i n i s t r a d a a u m i n d i v í d u o 
" s e n s i b i l i z a d o " , i m u n e c o m p l e x o s f o r m a d o s 
p o r a n t i c o r p o , d r o g a e p r o t e í n a a d e r e m às célu
l a s s a n g u í n e a s ( g l ó b u l o s v e r m e l h o s e 
p l a q u e t a s ) . Q u a n d o o c o m p l e m e n t o é a t i v a d o 
o c o r r e ci tól ise r a p i d a m e n t e . 

Ass im c o m o a h e m ó l i s e , a t r o m b o c i t o p e -
n ia t em s ido r e l a t a d a c o m o uso i n t e r m i t e n t e de 
R M P , s e n d o desc r i to u m caso c o m ep i s t axe e 
s a n g r a m e n t o g e n g i v a l 1 8 , o u t r o c o m p ú r p u r a ge
n e r a l i z a d a 8 , e u m c a s o r e l a t a d o de s í n d r o m e he
m o r r á g i c a g rave c o m n ú m e r o de p l a q u e t a s n o r 
m a l , n o qua l o e x a m e h i s t o p a t o l ó g i c o ( n e c r o p 
sia) suger ia lesão de e n d o t é l i o v a s c u l a r q u e p r o 
v a v e l m e n t e foi o sí t io d a r e a ç ã o a n t í g e n o - a n t i -
c o r p o 2 4 . P O O L et al e n c o n t r a r a m t r o m b o c i t o -
p e n i a e m 6 % de t o d o s os pac i en t e s em t e r a p i a 
i n t e r m i t e n t e 1 8 . 

A p a c i e n t e p o r n ó s a c o m p a n h a d a a t ing iu 
níveis b a i x o s de p l a q u e t a s m a s n ã o a p r e s e n t o u 
f e n ô m e n o s h e m o r r á g i c o s . 

N ó s n ã o t e m o s fac i l idade n o Bras i l p a r a 
d o s a r a n t i c o r p o s an t i R M P e p o r es te m o t i v o o 

m e c a n i s m o f i s iopa togên ico q u e levou a o q u a 
d r o desc r i t o está s e n d o a v e n t a d o po r s u p o s i ç ã o , 
em c o e r ê n c i a c o m os c o n h e c i m e n t o s a d r e d e re 
l a t a d o s . 

A O M S es t ima q u e exis tem 12 m i l h õ e s de 
d o e n t e s d a h a n s e n í a s e n o m u n d o . N o Brasi l 
ex i s t em a reas de a l ta e n d e m í c i d a d e c o m o a 
A m a z ô n i a , em q u e a p r e v a l ê n c i a p o d e a t ing i r , 
em a l g u m a s á r e a s , 4 0 / 1 0 0 0 h a b i t a n t e s . A p e s a r 
dessa a l t a p r e v a l ê n c i a da d o e n ç a , n o r n . - ^ o p a í s 
n ã o h á n e n h u m re l a to de efe i tos a d v e r s o s d a 
R M P r e l a c i o n a d o a o seu t r a t a m e n t o . O s t rês 
c a s o s desc r i t o s de insuf ic iênc ia rena l a g u d a n o 
Brasi l e s t a v a m r e l a c i o n a d o s ao t r a t a m e n t o d iá 
r io c o m R M P p a r a t u b e r c u l o s e 1 2 1 4 - 2 2 . 

C o m a d i v u l g a ç ã o feita pe la O M S 2 3 d o s be
nef íc ios d o t r a t a m e n t o m e n s a l c o m R M P p a r a 
o t r a t a m e n t o de M H , s u p o m o s q u e es tas c o m 
pl icações d e v e r ã o surg i r c o m m a i o r f r eqüênc i a . 

S U M M A R Y 

A d v e r s e effect of the intermittent use of 
rifampin for leprosy treatment 

T h e a u t h o r s p r e sen t a case o f a c u t e r ena l 
fa i lu re , a c u t e hemolys i s a n d t h r o m b o c y t o p e n i a 
d u e t o i n t e r m i t t e n t use o f R i f a m p i n for l ep rosy . 
T h e s e a d v e r s e r e a c t i o n s h a v e r a r e l y b e e n 
d i sc r ibed in t he medica ' , l i t e r a t u r e . 

D u r i n g fol low up the re was r ecovery o f 
rena l func t ion a n d c o m p l e t e r e m i s s i o n o f t h e 
h e m a t o l o g i c a l a l t e r a t i o n s . 

T o o u r k n o w l e d g e , th is h a s been t h e first 
r e p o r t of such ad v e r s e effects of R i f a m p i n 
d u r i n g l ep rosy t h e r a p y in Braz i l . 

P a t h o g e n e t i c a s p e c t s a r e d i s c u s s e d a n d 
c u r r e n t l i t e r a tu re is r ev i ewed . 
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