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implantagdo da poliquimioterapia no pals.

RESUMO - O presente estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de sulfono-resisténcia na
populacdo de pacientes hansenianos virchovianos do municipio de Bauru, Estado de S&o Paulo. Em
uma populacdo total de 349 pacientes virchovianos, em registro ativo no municipio, dos quais 205 ja
estavam com mais de 5 anos de tratamento (pacientes com risco de resisténcia), 30 (14,63%)
apresentaram suspeita clinica de resisténcia (indice Baciloscopico igual ou maior que 3+). 10 pacientes
mostraram seus bacilos resistentes a diamino difenil sulfona (DDS), evidenciando uma proporcdo de
2,86%. Em funcdo dos dados os autores concluem e recomendam a urgéncia no processo de

Palavras Chave: Prevaléncia, Sulfono-resisténcia, Hanseniase, Mycobacterium leprae.

1. INTRODUGAO

FLOCH, em 1948, foi um dos primeiros
a chamar a atencgdo sobre a possibilidade da
resisténcia do Bacilo de Hansen as sulfonas.
Depois varios hansenologistas *&111214.16.
1819212228 gemonstraram  suas  preo-
cupagoes, discutindo e levantando dados sobre
a possivel emergéncia de resisténcia do
Mycobacterium leprae a sulfona.

Em 1953, no CONGRESSO INTER-
NACIONAL DE LEPROLOGIA DE MADRID,
foram discutidos alguns casos de recaidas e no

CONGRESSO DE TOKIO, em 1958, outros casos
sdo apresentados, salientando-se entdo a
necessidade de mais estudos a esse respeito.

SOUZA LIMA & ARANTES, em 1963,
apresentaram um estudo sobre sulfono-resisténcia
sob o ponto de vista clinico, alertando para as
consequéncias  desastrosas dessa  situacao,
preconizando, ja naquela época, 0 emprego de
terapéutica com mdltiplas drogas.

Apesar disso 0 assunto ndo despertou a
atencdo da maioria dos autores porque nado havia
ainda como provar experimentalmente esse
fenémeno.

*Bidlogos do Instituto Lauro de Souza Lima.

**Diretor da Divisédo de Pesquisa e Ensino do Instituto Lauro de Souza
***|ima. Médicos Dermatologistas do Instituto Lauro de Souza Lima.

Hansen. Int, 18(1/2):05-10, 1993



COSTA, H.C.Prevaléncia de sulfono resisténcia em pacientes hansenianos do municipio de Baum Estado de S&o Paulo

Mis, em 1964, isso foi conseguido
gracas a PETTIT & REES que utilizaram atécnica
de inoculacdo de bacilos em coxim plantar de
camundongos desenvolvida por SHEPARD, em
1960.

Nos anos seguintes pesquisadores de
muitos paises demonstraram experimentalmente
a sulfono-resisténcia, apresentando em suas
publicacdes dados sobre incidéncia e prevaléncia
da mesma (1,2,3,5,15,17,20,24,26)

O Brasil, apesar de ter sido um dos
primeiros paises que aleitou para o problema da
sulfono-resisténcia, ainda ndo possui dados
experimentais sobre a sua prevaléncia. O Unico
estudo experimental utilizando a técnica de
inoculacéo dos bacilos em coxim plantar foi o de
DAMASCO et al., em 1986.

O Instituto Lauro de Souza Lima, depois
disto, também conseguiu demonstrar
experimentalmente a sulfono-resisténcia e agora
realizou um estudo com o objetivo de demonstrar
sua prevaléncia que € o motivo da presente
comunicagéo.

2. MATERIAL E METODOS.

De um total de 471 pacientes (349
virchovianos), registrados no Servigco de Saude
da Secretaria Estadual do Municipio de Bauru,
Estado de S&o Paulo, foram selecionados pela
equipe médica, 205 pacientes que estavam com
mais de 5 anos de tratamento sulfénico (pacientes
com risco de resisténcia). Destes 30 ainda
apresentavam um indice Baciloscépico (IB) maior

ou lgual a 3+, independentemente do fato de
terem realizado ou ndo outro esquema terapéutico
anteriormente.

Os pacientes que se engquadraram nos
requisitos do protocolo foram examinados por um
médico dermatologista para avaliacdo clinica
dermatolégica. Das lesdes mais ativas destes
pacientes foram coletados esfregacos para o
exame de baciloscopia (indice Bacilar e
Morfolégico). As lesGes que apresentaram
maior indice bacilar e com presenca de bacilos
tipicos foram biopsiadas.

A susceptibilidade do Mycobacterium
leprae a dapsona foi determinada por métodos ja
publicados®**?®), Brevemente, 10° M. leprae dos
pacientes foram inoculados em cada coxim plantar
de 25 camundongos estirpe BALB/c isogénicos
que foram distribuidos em 4 caixas com as
seguintes dietas:

Caixa Controle (Camundongos sem
MediCameNto) .........coovrererererererereeeeeeeeeas 10
Caixa Dietacom DDS 10-2 g% ...5
Caixa Dieta com DDS 10-3 g% ...5
Caixa Dietacom DDS 10-4 g% ...5
Apés 180 dias da inoculacdo, os
camundongos da caixa controle  foram
sacrificados e quando o numero de bacilos
ultrapassou 105 (positividade) nos seus coxins
plantares traseiros, todos os outros camundongos,
das caixas com dietas incorporadas com as
drogas foram sacrificados.
A interpretacdo dos resultados, quanto
ao tipo de resisténcia seguiu o seguinte quadro:

QUADRO 1 - Interpretacéo dos resultados de resisténcia do M. leprae dos pacientes a Diamino Difenil

sulfona.

Crescimento em Dietas com DDS

Tipos de Resisténcia

10-2 g% 10-3 g% 10-4 g%
+ " + -+
- + +
- - +

Resisténcia total
Resisténcia intermediaria
Resisténcia parcial

*  Quando o nimero de bacilos ultrapassou 105

**  Quando o niimero de bacilos nao ultrapassou 105
***  Qresultado foi considerado inconclusivo quando nao houve crescimento nem na caixa controle.
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3. RESULTADOS

Dos 471 pacientes em registro ativo em
Bauru, foram selecionados 30 dentre os 349
virchovianos, e que constituiam o grupo de risco
para sulfono-resisténcia de acordo com o
protocolo da Organizagdo Mundial da Satde®?.

Os resultados da  avaliacédo da
susceptibilidade a dapsona dos bacilos colhidos
dos 30 pacientes estdo resumidos na tabela 2.
Desse total, 7 cepas mostraram-se sensiveis ao
DDS e em 13 o resultado foi inconclusivo, isto €,
0s bacilos ndo multiplicaram nem nos
camundongos alimentados com racdo misturada
com a droga e nem nos grupos controle. Quanto
a existéncia de cepas sensiveis em pacientes
com mais de 5 anos de tratamento e ainda com
indice baciloscépico (BI) igual ou maior que 3+,
uma explicagdo possivel seria a auséncia de

tratamento ou tratamento irregular. Com relagdo
aos casos em que ndo houve crescimento nem
nos grupos controle poder-se-ia admitir que os
bacilos estavam mortos e que o Bl ndo havia ainda
caldo para uma cifra menor que 3+ devido a uma
insuficiéncia no clareamento bacilar.

Os bacilos dos 10 pacientes restantes
mostraram-se resistentes a DDS, sendo 4 com
resisténcia parcial, 2 com resisténcia intermediaria
e 4 com resisténcia total.

Desta maneira, considerando-se a
populacdo de pacientes em risco de desenvolver
resisténcia, ou seja os 349 virchovianos com mais
de 5 anos de tratamento com a DDS, esses
pacientes resistentes correspondem a2,86%dela,
constituindo a prevaléncia desse fenébmeno no
municipio de Bauru onde esta matriculada a maior
parte dos casos da regiao.

TABELA | - Resultados do teste de sensibilidade ao DDS de 30 cepas de Mycobacterium lepras em
pacientes hansenianos do municipio de Bauru, Estado de Sao Paulo, Brasil.

Resisténcia ao DDS

Inconclusivo Sensivel Parcial Intermediaria Total
13 (43,4%) 7 (23,3%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 4 (13,3%)
4. COMENTARIOS E CONCLUSOES. seriam; a monoterapia, a irregularidade do
tratamento, o uso de doses muito baixas de sulfona,
Prevaléncias altas de sulfono- a interrupcdo da terapéutica durante as reacles
resisténcia, comprovadas experimentaimente, tipo eritema nodoso hansénico, e 0 aumento

foram verificadas em varios paises e isto deu
origem a reformulacdo dos esquemas de
tratamento com a consequente introducdo da
terapéntica multidroga proposta pela OMS.

O aparecimento da resisténcia a sulfona
tem sido atribuido & varios fatores. No inicio os
derivados sulfénicos eram administrados
diariamente durante 20 dias com um descanso
de 10 dias ou 45 dias com descanso de 15 dias,
devido a falta de experiéncia que se tinha ainda
com a utilizac@o dessas drogas. Outros fatores
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progressivo e lento do medicamento, a partir de
doses bem baixas com o intlito de evitar essas
mesmas reacgdes(.

No Brasil, muitos desses fatores nao
chegaram a atuar pois ha muitos anos, ainda com
a monoterapia sulfonica, a dapsona era
administrada para individuos adultos na dose de
100 mg diarios sem periodos de repouso e sem
nenhuma alteragdo na sua administracao durante
o0s estados reacionais. Mesmo quando foi tentada
a utilizacdo do DADDS (Diacetil diamino difenil
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sulfona), cuja administracdo intramuscular cada
75 dias era equivalente a ingestdo de uma dose
diaria de 5 mg de DDS, o fato ndo passou de uma
experiéncia de curta duracdo em uma ou duas
regides do norte do pals.

Por este motivo, apesar de sempre se
admitir entre ndés a existéncia de sulfono-
resisténcia e de se conseguir inclusive comprova-
la experimentalmente, a sua prevaléncia néo
parecia ser alta como estava acontecendo em
outros paises.

O resultado deste nosso estudo porém
demonstra  que as nossas previsdes
provavelmente ndo estavam corretas pois uma
prevaléncia de 2,86% entre 0s casos com risco

de sulfono-resisténcia é muito alta. E verdade
que Bauru tem um nimero pequeno de pacientes
e que entre eles um numero consideravel ja
esteve internado em nosso Hospital, na época da
internacdo compulséria, o que constitue uma
causa de erro, e, por isso é importante que novos
estudos sejam realizados visando estabelecer a
real prevaléncia em nosso meio. Mesmo assim,
apesar desses dados sujeitos a criticas, seria
prudente  promover-se a aceleragdo da
implantacdo dos esquemas poliquimioterapicos
preconizados pela OMS em nosso pais.

Agradecimentos: Os autores agradecem o
apoio financeiro do CNPq, ALM (American Lep-
rosy Mission).

SUMMARY- The aim of this study was to determine the prevalence of DDS resistance in lepromatous
leprosy patients in Baum, Sdo Paulo. In a population of 349 of such patients (205 with more than 5
years of treatment and thus in a high risk of developing resistance) 30 (14.63%) showed clinical
signs of possible resistance (Bl of 3+ or higher). 10 patients presented bacilli resistant to DDS (2,86%).
For this reason , authors conclude that nationwide implementation of MDT is of utmost importance.

Key-words: DDS, Resistance, Mycobacterium Leprae.
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