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RESUMO - Sete pacientes consecutivos, de um grupo de 283 portadores de Hanseniase em
tratamento com esquema terapéutico multidroga (MDT), foram referidos ao Hospital Evangélico de Londrina e
ao Hospital Universitario Regional Norte do Parand, no periodo de 1989 a Novembro de 1991, devido a
insuficiéncia renal aguda (1. R.A.). Nestes sete pacientes ocorreram oito episédios de IRA, acompanhados de
epigastralgia (8/8), febre (6/8), vomitos (5/8), anuria (4/8), urina escura (4/ 8), dores Osseas
acompanhadas de mialgias (5/8) e ictericia (3/8). Quatro pacientes necessitaram tratamento dialftico, e trés
foram submetidos a bidpsia renal que demonstrou Nefrite Tubulo Intersticial Aguda. Os autores atribuem
estas manifestacoes ao uso intermitente da rifampicina e sugerem cuidados a serem observados quando
se usa esquema multidroga (MDT).
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1. INTRODUGAO

Desde a sua introdugdo, em 1969, a
rifampicina tem sido largamente utilizada em
tratamentos continuos de infec¢cdes crbnicas,
notadamente, a tuberculose. Com os trabalhos de
Opromolla> et al ela tem sido administrada

intermitentemente, em dose Unica mensal,
associada a clofazimina, dapsone e talidomida
no tratamento da Hanseniase.

As vantagens da administragdo vigiada,
Unica e mensal, com eficacia semelhante ao uso
continuo tem, porém, um custo, representado por
maior incidéncia de efeitos colaterais, como
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17,30,

"f'u-like syndrome”, toxidade he 1étic2%

trombocitopenia 2, anemia  hemolftica e
insuficiéncia renal aguda®®°***°,

O comprometimento renal induzido pela
rifampicina, descrito inicialmente por Poole®et al
caracteriza-se por graus variados de disfuncéo renal,
associados a achados histopatologicos de nefrite
intersticial %"

Descrevemos aqui oito  episédios de
insuficiéncia renal aguda ocorridos em sete pacientes
portadores de hanseniase, de um universo de 283
pacientes multibacilares, que recebiam doses mensais
intermitentes de rifampicina, fazendo parte de
esquema terapéutico multidroga (MDT) preconizado
pela Organizagdo Mundial de Saude (O.M.S.).

2. MATERIAIS E METODOS:

Foram incluidos no estudo sete pacientes
cosecutivos que foram referidos ao Hospital
Evangélico de Londrina e ao Hospital Universitario
Regional do Norte do Parana, no periodo de Agosto de
1989 a Novembro de 1991, devido a insuficiéncia renal
aguda (I.R.A)) ocorrida durante o tratamento de
Hanseniase com esquema terapéutico multidroga
(MDT).

Todos os pacientes foram submetidos a uma
avaliagdo clinica e laboratorial inicial, sendo, entao,
seguidos até a normalizagcéo da funcgéo renal.

Biopsia renal percutanea foi realizada em trés
pacientes. Os fragmentos obtidos foram corados por
Hematoxilina - Eosina, Acido Peridico de Schiff, Prata
e Tricrémico de Masson. A imunofluorescéncia foi
realizada em tecido congelado, usando-se anti-soros,
Anti 1gG, IgM, Fibrinogénio e Complemento.

3. RESULTADOS:

Quatro homens e trés mulheres com idades
variando de 35 a 65 anos em tratamentos de
hanseniase com esquema multidroga (MDT) que, além
de doses mensais de rifampicina, (600mg), incluia
também clofazimina, dapsona e/ou talidomida, foram
referidos ao Hospital Universitario Regional Norte do
Paranéa e Hospital Evangéico de Londrina entre Agosto
de 1989 a Novembro de 1991 (Tabela 1). Todos
apresentavam quadro de insuficiéncia renal aguda na
admissdo. A Tabela 2 mostra os sinais, sintomas e
evolugdo clinica dos pacientes. Na maioria deles o
quadro de insuficiéncia renal ocorreu apds a 2° dose
do esquema mensal e em todos os casos foi precedido
porsintomas gerais: mal-estar, mialgias, febre e dores
6sseas (sindrome  "flu-like"). Evidéncia de
comprometimento hepatico cursando com ictericia,
coliria e discreta elevacdo dos niveis de
transaminases foi detectado em trés dos oito
episodios. Sinais de hemodlise com queda do

TABELA 1- Dados demograficos dospacientes, drogas utilizadas e formas de doenca.
(B )= Bidpsia Renal; R= Rifampicina; C=Clofazimina; D= Dapsona; L=Lepromatosa; DM=Dimorfa

*=~mesmo paciente

PAC/ICASO SEXO IDADE DROGAS FORMA DA DOENGCA
JT7S 1+ M 46 RD L

Jgr/s 2* M 46 RD L

MRM 3 F 35 RCD L

MR 4 F 57 RCDT L

VHG 5 M 35 RC DM

AF 6 (B) M 53 RCD

MAM 7 (B) F 54 RCD

AFR  8(F3) M 65 RCD L
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TABELA 2- Resumo do quadro clinico dos casos.
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Inicio  Sibito 8/8
Epigastralgia 88
Vomitos 58
Febre 6/8
Oligoandria 4/8

Urina Escura 4/8
Dores Osseas 5/8
Dialise 4/8
Ictericia 3/8
Mialgias 5/8

TABELA 3

- Resumo dos principais dados laboratoriais: Cr= Creatinina; Ht = Hematdcrito; Hb =
Hemoglobina; LT= Leucdcitos Totais; RET= Reticuldcitos; TGO =Transaminase Glutdmica
Oxalacética; TGP = Transaminase Glutamanica Pirdvica; BT = Bilirrubinas Totais.

= mesmo paciente

CASO Cr Ht Hb LT EOS. RETIC. TGO TGP BT
mg/dl % g/L 103 % % uI uI mg/d
1* 127 33 10,5 16.0 23% NR 32 70 2,54
2% 120 37 11,8 10.4 14%  1,5% 46 20 .07
3 120 24 7,2 6.6 2% NR NR NR A
4 12,35 27 8,4 9.1 100  0.6% NR NR A
5 1,8 31 10,1 13.7 00 3,5% 31 47 0,85
6 13,15 38 12,8 8.8 8% NR NR NR A
7 148 20 6,5 20.0 0 NR 20 44 424
8 689 25 8,4 4.7 6% NR NR NR A

hematocrito e reticulocitose foi detectada em um
dos casos (Tabela 3).

Eosinofilia periférica foi significativa em cinco
casos e ndo foi detectada eosinofiliria em qualquer
um dos episodios. A bidpsia renal, realizada em trés
pacientes, revelou nefrite tubulointersticial com
glomérulos normais, tdbulos com alteragdes
degenerativas em regido medular e intersticio com
grande numero de eosindfilos e denso infiltrado
inflamatorio e a imunofluorescéncia foi negativa em
todos eles.

Houve necessidade de dialise em quatro dos
oito episddios de I.R.A.. O tempo de permanéncia
intra-hospitalar foi em média 10,6 +5,02dias (4a
19dias).

A evolugdo foi favoravel em todos os
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pacientes, havendo normalizagdao da funcao renal
apds a suspensdao da droga em todos os casos
depois de um periodo de tempo que variou de
alguns dias a varias semanas.

4. DISCUSSAO:

A insuficiéncia renal aguda relacionada
ao uso de rifampicina tem sido reconhecida como
um efeito colateral severo e infreqliente, porém
nao raro.

A LR.A. é precedida por manifestagdes
gerais de mal-estar, dores abdominais, sintomas
gastrointestinais (nauseas e vomitos), dores
Osseas, mialgias e pode ser acompanhada de
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sinais de hepatotoxicidade e/ou desordens
hematoldgicas (hemdlise e trombocitopenia)?
29,10

Acredita-se que estas manifestacles
estejam relacionadas ao uso intermitente da
droga #?%% embora ja tenham sido descritos
casos de I.R.A. durante o seu uso continuo °*,
havendo correlacdo entre o aumento da
dosagem e a incidéncia de efeitos colaterais 2.

Desequilibrio hidroeletrolitico provocado
por vémitos!® e isquemia renal devida ao
aumento da Atividade da Renina Plasmatica
2tém sido implicados na génese da les&o renal.
Entretanto, o fato de estas reagdes serem mais
comuns com 0 uso intermitente da rifampicina
e raramente ocorrem com O uso continuo
sugere um mecanismo imunoldgico para o
quadro. A rifampicina funcionaria como um
hapteno que, ligado a proteinas plasmaticas,
ativaria o sistema imune e levaria a formacéo
de anticorpos . Durante o periodo de
interrupgdo da droga ocorreria sintese de
anticorpos que alcangariam niveis criticos e,
quando da sua readministracdao, conduziriam a
reacdes de hipersensibilidade provocando as
lesbes e o aparecimento dos sintomas. Testes

pacientes que tém anticorpos detectdveis sem

desenvolver, no entanto, lesGes de
hipersensibilidade.

Ndo podemos também excluir a
possilbilidade de wuma ou varias drogas

associadas estarem desempenhando um papel
fisiopatoldgico no quadro, potencializando a
toxicidade ou ampliando a reagdo imunoldgica
determinada pela rifampicina.

Os achados histopatoldgicos revelam
lesdo tubulo intersticial na maioria dos casos
publicados® com lesBes glomerulares mais raras
1“1 0Os estudos de imunofluorescéncia na sua
maioria foram negativos com algumas
excecBes **% Qs achados nos casos por nés
biopsiados demonstram nefrite tlbulo-intersticial com
imunofluorescéncia negativa.

Concluimos que os pacientes submetidos
a esquemas multidroga ou ao uso intermitente
de rifampicina deverdo ser monitorados com
avaliacdo da fungdo renal, hepética e estudo
hematoldgico nos dias subseqlientes a sua
administragdo. Aqueles pacientes que
apresentarem sintomatologia exuberante apos o
uso da droga deverdo ser vigiados
cuidadosamente e esquemas alternativos de
tratamento considerados.

imunoldgicos revelam presenga de anticorpos
anti-rifampicina?’, porém esses resultados ndo
sao constantes e existem

ABSTRACT - From August 1989 to November 1991, two hundred and eighty three leprosy patients
were on Multiple Drug Therapy (MDT), wich consisted of monthly supervised administration of
rifampicin, clofazimine, dapsone and/or thalidomide. Seven of them developed acute renal failure.
Four men and three women were admitted to two General Hospitals (Hospital Universitario
Regional do Norte do Parana and Hospital Evangélico de Londrina) in Londrina - PR. - Brazil, usually
just after the second time they took their drugs. The patients complaints were abdominal cramps,
nausea and °flu-like"syndrome (malaise, fever, myalgia and bone pain). They also passed dark
brown urine and became oliguric. Three had evidence of liver damage with choluria and icterus. One
patient in whom the treatment has not been, unintentionally, interrupted had two episodes of severe
acute renal failure. All patients fully recovered, but dialysis therapy was neede in four. Three
patients had a renal biopsy that showed normal glomeruli and tubulointerstitial nephritis with an
inflammatory monuclear cell infiltrate, eosinophilis and edema in intestitium. The acute renal failure
in this leprosy patients is attributed to the intermittent use of rifampicin. All patients on that
schedule should be carefully monitored for allergic reactions and signs and symptoms described
above and special attention should be paid to renal function. Immediate withdrawal of the drugs and
fluids and eletrolytes administration should be properly done in order to prevent oliguric renal failure.

Key Words: Acute Renal Failure. MDT. Leprosy.
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