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RESUMO

Os autores apresentam um caso de insuficiéncia renal aguda, hemolise aguda e
trombocitopenia relacionada ao uso intermitente de Rifampicina para tratamento
da Hanseniase. Estas rea¢Oes adversas sdo observadas com extrema raridade na
literatura mundial. A evolu¢do da paciente foi benigna havendo recupera¢do total
da funcdo renal e regressio completa das alteragdes hematolOgicas. Este foi o
primeiro registro no Brasil dos efeitos adversos da Rifampicina no tratamento de
Hanseniase. Sao discutidos os principais aspectos patogénicos das alteragdes
apresentadas e fez-se revisdo da literatura existente sobre o assunto.

UNITERMOS: Insuficiéncia renal aguda; Hemolise aguda; Trombocitopenia;

Hanseniase.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda Rifampicina (RMP) para o trata-
mento da Hanseniase (MH) multibacilar e pau-
cibacilar, sendo utilizados diferentes esquemas
terapéuticos. Apos os trabalhos pioneiros de
OPROMOLLA et al7, ficou consagrado seu
uso em dose mensal.

Os efeitos colaterais com a terapia conti-
nua sdo minimos e estdo relacionados principal-
mente a hepatotoxidade!s. Entretanto uma inci-
déncia elevada de reac¢des adversas tem sido
descrita com o tratamento intermitente ou des-
continuo20.24, a hemolise aguda é observada
com extrema raridade existindo na literatura
cerca de 15 casos descritos3.5.9.11.21, Qutra reagdo
adversa incomum ¢ a insuficiéncia renal aguda
que pode ocorrer associada a hemolise ou como
um fenémeno isolado24.6lvi6. O comprometi-

mento renal induzido pela RMP se expressa por
nefrite intersticial podendo ocorrer “‘deficit”’ fun-
cional de graus variados. Ja foram relatados na
literatura apos a observagio inicial de POOLE
et al's 83 casos deste tipo de alteragao.

Neste artigo relatamos um caso de uma pa-
ciente com MH forma Virchowiana em uso de
RMP (1.200 mg) mensalmente que desenvolveu
hemolise aguda, trombocitopenia e insuficién-
cia renal aguda.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 65
anos, natural e procedente de Campinas, Esta-
do de Sde Paulo, foi admitida no Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
em 24 de agosto de 1987, com histéria de vomi-
tos, diarréia e febre alta de inicio subito.
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Apresentava MH forma Virchowiana diag-
nosticade ha 20 anos, vinha fazendo acompa-
nnanento médico no Servigo de Saude Publica
ilizando suifona 100 mg por dia, que tomava
regularmente desde o diagnostico. Negava
qualguer outro antecedente morbido.
Ha trés meses, por ter apresentado biopsia
de lcsdo de pele com baciloscopia positiva, foi
acrescentado ao esquema terapéutico RMP em
dose mensal de 1200 mg. Apds as duas primei-
ras doses ndo verificou nenhum efeito colateral.
A dltima dose foi ingerida aproximadamente
uma hora antes do inicio dos sintomas atuais.
Ao exame clinico a paciente se apresentava
em regular estado geral, toxemiada, com icteri-
¢ia conjuntival + +/4+. Apresentava
PA =90X60 mmHg, T? 39,5°C, Pulso e
+C =100 bat/min. Madarose bilateral, atrofia
de iminéneia tenar e hipotenar bilateralmente.
Maricha hipocrémica em antebracgo e tergo pro-
ximal com hipoestesia no local. Espessamento
cubital bilateral. Figado a um c¢m do rebordo
costal direito doloroso a palpag¢do. O restante
do exame fisico especial ndo apresentava altera-
¢Qes relevantes.,
xames  laboratonals: Hb=9,9 miz%.
27,4% . VCM: 84 1. HCM = 33,2. Aniso-

i natofilia, hemaceas com corpus-
i Jolly. Leucdtcitos = 17.200 mm3

{13, 40, 43), 0, 0, 3, 1; plaquetas =4.200 mms3.

Coombs direto e indireto negativos.
Uréia=124 mg%; creatinina=3,3 mg%:
Na =140 mEq/1; K=5,0 mEq/I; glicemia=6.
mg%, TGO =8U/l, TGP =7U/l; fosfatase al-
calina =39U/I; Bilirrubinas totais = 14,3 mg%
{(Bf = 8,9 mg%; BD = 5,4 mg%) Hemoculturas
' astras negativas). HbsAg = negativo. Pro-
. i10idgico com Strongyloides stercoralis.
Ecografia abdominal mostrou figado de volu-
me, morfologia e padrio sonograficos normais,
discreta esplenomegalia, rins normais (D = 10,5
x Scm; E=10,5 x 5,7 cm), vesicula biliar e pan-
creas sonograficamente normais.

ApOs 24 horas da internagdo a paciente
ndo mais apresentou febre.

Apesar da pronta e correta hidratagdo, a
evolucdo foi com anuria, sendo entdo submeti-
da a dialise peritonial, num total de trés segdes,
quando entdo a paciente entrou em fase polidri-
ca da insuficiéncia renal aguda . retornou a
funcdo renal normal.

A ictericia regrediu progressivamente
chegando a niveis normais de bilirrubinas oito
dias apoés a internacdo.
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Os niveis de hematimetria se mantiveram
constantes durante a internacao.

Nio ocorreram fendmenos hemorragicos e
os niveis de plaquetas retornaram aos valores
normais no décimo dia de internacéo.

Teve alta em otimas condig¢des clinicas pa-
ra dar continuidade ao tratamento de MH.

COMENTARIOS

Pelos dados da historia da paciente, consi-
derando o inicio abrupto das manifestagdes cli-
nicas relacionado diretamente a ingestdo de
RMP, as alterac¢des laboratoriais e a evolucao
clinica, com exclusdo de qualquer outra etiolo-
gia para o quadro apresentado, consideramos
que a RMP poderia ser responsabilizada. A pa-
ciente que nos acompanhamos desenvolveu
quadro de hemolise, trombocitopenia e insufi-
ciéncia renal aguda precedidos por febre ¢ sin-
tomas gastrointestinais logo apés o uso de
RMP em esquema intermitente para tratamento
de MH forma Virchowiana.

As publicagdes existentes sugerem que €s-
tas complicagdes aparecem quase que exclusiva-
mente nos pacientes em tratamento intermiten-
te ou irregularis.16.18.24,

Os relatos na literatura de insuficiéncia re-
nal aguda causada pela RMP foram documen-
tados com uso de terapia intermitente (duas a
trés vezes por semana) para o tratamento de tu-
berculose2s.16.18 com excecdo de dois 610 em que
a droga foi utilizada mensalmente para o trata-
mento de MH seguindo a orientagdo da OMS
(um deles com hemolise associada).

O envolvimento renal usualmente se apre-
senta com febre e sintomas gastrointestinaisé
como ocorreu no caso por nos relatado. Oca-
sionalmente ndo ocorrem sintomas anteceden-
do o quadro-.

A patogénese da lesdo renal ainda nao esta
totalmente esclarecida. Tem sido detectados al-
tos titulos de anticorpos anti RMP nos pacien-
tes em terapia intermitente ou descontinua que
desenvolvem insuficiéncia renal. Estes estudos
sugerem que as reagdes nefrotoxicas considera-
das severas (insuficiéncia renal que necessita
dialise) ocorrem em maior freqiiéncia nos pa-
cientes em terapia descontinua, sendo que o pe-
riodo de descontinuidade variou de quatro dias
até dois meses. As reagdes consideradas leves
(insuficiéncia renal transitoria) ocorrem com
maior freqiiéncia nos pacientes em uso intermi-
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tente, sendo que os intervalos foram semanais
ou bissemanaisii.ios,

A complicagdo renal geralmente ¢ doenca
autolimitada e quase todos os pacientes, com
raras excecdes!, recuperam a func¢ao renal com
tratamento de suporte adequado. A paciente
por nés acompanhada apresentou quadro seve-
ro apesar do tratamento intermitente com inter-
valo mensal, mas teve recuperagido compieta da
funcdo renal.

A hemolise aguda relacionada a RMP tem
sido observada raramente e somente em pacien-
tes submetidos a terapia descontinua ou irregu-
lar, sendo a recuperac¢ido completa com a sus-
pensao da drogasse.o2t, Sio descritos desde
quadros leves com hembolise discreta frequente-
mente associada a ‘‘Flu-sindrome’’ 15 até qua-
dros severos com hemolise maciga'l. Nossa pa-
ciente apresentou hemolise branda, com rever-
sdo completa clinica e laboratorial apos o quar-
to dia da ingestdo da droga. Noés cosideramos a
hemolise ndo como causa direta da insuficién-
cia renal mas como um achado concomitante
causado por possivel reagao antigeno anticorpo
induzida pela droga.

O mecanismo de indugao de hemolise peia
RMP parece semelhante ao descrito por
SCHULMAN para a quinidina’®., As duas sdo
moléculas relativamente pequenas que se ade-
rem as proteinas do plasma, induzindo assim a
produc¢io de anticorpos especificos contra elas.
Quando a droga ¢ administrada a um individuo
“*sensibilizado’’, imunecomplexos formados
por anticorpo, droga e proteina aderem as célu-
las sanguineas (glidbulos vermelhos e
plaquetas). Quando o complemento ¢é ativado
ocorre citolise rapidamente.

Assim como a hemolise, a trombocitope-
nia tem sido relatada com o uso intermitente de
RMP, sendo descrito um caso com epistaxe e
sangramento gengival’s, outro com purpura ge-
neralizadas®, e um caso relatado de sindrome he-
morragica grave com numero de plaquetas nor-
mal, no qual o exame histopatoldgico (necrop-
sia) sugeria lesdo de endotélio vascular que pro-
vavelmente foi o sitio da rea¢do antigeno-anti-
corpo2. POOL et al encontraram trombocito-
penia em 6% de todos os pacientes em terapia
intermitente!s,

A paciente por nos acompanhada atingiu
niveis baixos de plaquetas mas ndo apresentou
fenémenos hemorragicos.

Nos nédo temos facilidade no Brasil para
dosar anticorpos anti RMP e por este motivo o

mecanismo fisiopatogénico que levou ao qua-
dro descrito esta sendo aventado por suposicao,
em coeréncia com os conhecimentos adrede re-
fatados.

A OMS estima que existem 12 milhges de
doentes da hanseniase no mundo. No Brasil
existemn areas de alta endemicidade como a
Amazénia, em que a prevaléncia pode atingir,
em alpumas dreas, 401000 habitantes. Apesar
dessa alta prevaléncia da doenga, no s nais
nao ha nenhum relato de efeitos adversos da
RMP relacionado ao seu tratamento. Os trés
casos descritos de insuficiéncia renal aguda no
Brasil estavam relacionados ao tratamento dia-
rio com RMP para tuberculoset2.is.22,

Com a divulgag¢ido feita pela OMS23 dos be-
neficios do tratamento mensal com RMP para
o tratamento de MH, supomos que estas com-
plica¢des deverdo surgir com maior freqiéncia.

SUMMARY

Adverse effect of the intermittent use of
rifampin for leprosy treatment

The authors present a case of acute renal
failure. acute hemolysis and thrombocytopenia
due to iniermittent use of Rifampin for leprosy.
These adverse reactions have rarely been
discribed 1n the medica! literature.

During follow up there was recovery of
renal function and complete remission of the
hematological alterations.

To our knowledge, this has been the first
report of such adverse effects of Rifampin
during leprosy therapy in Brazil.

Pathogenetic aspects are discussed and
current literature is reviewed.
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