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RESUMO - Sao apresentados 4 pacientes com resisténcia a mais de uma das drogas que fazem parte
dos esquemas terapéuticos preconizados pela OMS contra a hanseniase. Os autores discutem o modo
de aparecimento dessa multipla resisténcia e consideram a possibilidade de ocorrer esse fenémeno de
maneira inicial, isto é, pacientes que se infectamcom bacilos ja resistentes a mais de uma
droga.Lembram o que esta acontecendo nos Estados Unidos com a tuberculose, onde aumentou
consideravelmente o numero de casos com resisténcia inicial a multiplos farmacos e admitem a
possibilidade da AIDS que é responsavel pela maior parte dessa situacéo, vir a ter papel semelhante
na hanseniase. Alertam também para o fato de drogas ainda em fase experimental e que ja se acham
disponiveis no comércio, comecarem a ser utilizadas indevidamente, comprometendo o seu uso no
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1. INTRODUGAO

O problema cada vez maior da sulfono-
resisténcia tanto secundéria como inicial, e os
varios relatos de resisténciatambém a rifampicina
fizeram com que a OMS em 1981® preconizasse
novos esquemas terapéuticos, mudando
radicalmente o panorama do tratamento da
hanseniase.

Com uma terapéutica parcialmente
supervisionada e com dose fixa, 6 meses para 0s
pacientes paucibacilares e 2 anos para o0s
multibacilares, sucedem-se as altas e vem caindo
ano a ano a prevaléncia da moléstia.Os resultados
tem sido tdo bons em todo o mundo, que a OMS
se comprometeu na Assembléia Mundial da
Salde em 1992, a eliminar a hanseniase como
problema de Salde publica no ano 2000, isto é,
reduzir a taxa da prevaléncia a 1 paciente para
cada 10.000 habitantes.

Os 12 a 13 milhdes de doentes
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estimados no inicio da década de 80, se reduziram
atualmente a 5 milhdes de pacientes, e aqueles 5
milhdes que se achavam em registro ativo se
converteram hoje em 3 milhdes*?.

Mas, continuam sendo diagnosticados
ainda cerca de 600.000 casos novos no mundo,
anualmente™, e ao lado disso, aqueles que
recebem alta apos o término do seu tratamento,
ainda albergando restos bacilares, continuam
propensos a sofrerem reag@es imunologicas que
0s mantem doentes e com risco de apresentarem
incapacidades.

Existe também um outro problema, cuja
extensdo ndo se conhece e que se refere aqueles
pacientes que sdo resistentes a mais de uma
droga, das que compdem 0s esquemas atualmente
utilizados.

2. MATERIAIS E METODOS

O objetivo da presente comunicacgao € discutir
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essa ocorréncia em 4 pacientes virchovianos, em
tratamento da hanseniase ha muitos anos e
ainda com lesdes ativas.

3. RESULTADOS
CASUISTICA

Caso 1 (0.G.0.) 57 anos, masculino,
branco. Procedente de.Assis S.P. Descobriu ser
portador de hanseniase ha 27 anos, quando
iniciou tratamento com sulfona, que usou de
forma irregular. Conseguiu contudo, negativar a
baciloscopia depois de varios anos.Ha 2 anos
comegou a apresentar nédulos e "feridas" em
tronco e membros, por vezes acompanhados de
febre e dores generalizadas.Recebeu rifampicina
600mg/dia sem melhora e ai foi encaminhado ao
nosso Instituto.Na admissdo o0 paciente

apresentava madarose superciliar e ciliar,
infiltracdo difusa nas orelhas, tronco e
membros;e, sobre as &reas infiltradas havia
placas de coloragao violacea medindo entre 1 e 6
cm de didmetro(Fig. 1).0s musculos interésseos
da méo

Fig. 1. - Caso 1. Paciente com lesdes ativas.
Resisténcia a Rifampicina e sulfona.
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esquerda apresentavam amiotrofias.O exame
histopatoldgico de uma lesdo cutanea demonstrou
um quadro de hanseniase dimorfa na faixa
virchoviana, com +++++ de bacilos. A baciloscopia
realizada no esfregago de 6 lesbes apresentou ++
a ++++ de bacilos com 2 a 4% de tipicos. A reacdo
de Mitsuda foi negativa e demais exames de rotina
sem alteragdes.O material de uma das lesdes foi
inoculado no coxim plantar de camundongos
Balb/c e revelou crescimento de bacilos
resistentes a dapsone e a rifampicina.

Caso 2 (E.M.) 64 anos, masculino, branco,
procedente de Jau SP. Foi atendido neste
Instituto pela primeira vez, em 1955, quando foi
feito o diagnoéstico de hanseniase virchoviana, e
iniciado o tratamento com sulfona. Em 1981
voltou a procurar atendimento em nosso hospital
devido a presenca de Ulcera tréfica em um dos
seus pés, com osteomielite.Em 1982 foram
detectadas algumas placas eritémato-
ferruginosas de tamanhos variaveis localizadas
no tronco.Os nervos ulnares estavam
espessados e apresentava garra ulnar bilateral.O
exame histopatolégico de uma das lesGes
demonstrou um quadro de hanseniase
virchoviana em regress@o com +++++ de bacilos,
de aspecto granuloso. Foi tratado com dapsone
100 mg/dia mais rifampicina 600mg/dia durante 4
meses e com a medicagdo especifica para sua
osteomielite. Passou entdo a apresentar melhora
gradual das lesBes hansénicas acompanhada de
surtos repetidos de eritema nodoso.Uma
baciloscopia realizada em 1985 foi negativa.Em
janeiro de 1989 retornou com papulas e nédulos
eritematosos pouco dolorosos no tronco e
membros de permeio a placas erittmato-
violaceas. A baciloscopia de seis lesbes revelou
++++ de bacilos com 1% de tipicos. A inoculagao
do material de urna das lesdes em coxim plantar
de camundongo demonstrou desenvolvimento de
bacilos resistentes a dapsone e a rifampicina.

Caso 3 (1.M.0.) 59 anos, masculino, branco,
procedente de Sorocaba SP.Em 1955 descobriu
que tinha hanseniase.lniciou o tratamento com
sulfona continuando-o porem, por apenas 2
meses.Apods algum tempo foi internado no Hospi-
tal Pirapitingui onde permaneceu por 12 anos sob
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et i

Fig. 2. - Caso 3. Les0Oes especificas. Resisténcia
multipla a sulfona, rifampicina e etionamida.

tratamento com sulfona oral e por Vvia
endovenosa.Apresentou varios surtos de eritema
nodoso hansénico durante o0s quais era
interrompida a medicacéo especifica e iniciado o
tratamento com corticoesteroides.Recebeu alta
ap0s a negativacdo baciloscépica e manteve
tratamento com sulfadimetoxina e
sulfadoxina.Piorou apo6s algum tempo e foi
medicado com rifampicina 600 mg/dia, por 4
meses com melhora da sintomatologia.Em
seguida voltou a ingerir a sulfona e depois disto,
em 1988 tornou a piorar com 0 surgimento de
lesBes disseminadas.Fez novo uso da rifampicina
porem sem melhora e ai foi encaminhado a este
servico.Na admissdo o paciente apresentava-se
em bom estado geral, sem alteragbes
sistémicas.No seu exame notava-se madarose
superciliar, parcial, bilateral; placas erittmato-
violaceas e eritémato-ferruginosas no tronco e
extremidades; amiotrofias nas maos com nervos
ulnares espessados. O exame histopatolégico de
uma das lesfes cutaneas demonstrou um quadro
de hanseniase virchoviana ativa e em progresséo
com eritema nodoso hansénico, e com
baciloscopia de +++++. A baciloscopia de
6 esfregacos de varias lesdes foi de + a +++++ de
bacilos com 2% de tipicos. Exames laboratoriais
de rotina sem alteragbes.Foi coletado material
para inoculagdo em coxim plantar de
camundongos e iniciado o esquema da PQT/
OMS alternativo, isto € a etionamida substituiu a
clofazimina porque o paciente se negava a tomar
esta Ultima devido a pigmentacdo que
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provoca.Houve melhora das lesdes durante algum
tempo mas depois de um ano, o quadro se
mantinha estacionério e ainda com a presenga de
bacilos tipicos nos esfregagos. Nessa ocasido o
resultado das inoculagdes no coxim plantar
demonstrava o crescimento de bacilos resistentes
a sulfona e a rifampicina.Devido a isso uma nova
inoculacdo foi realizada, desta vez para testar a
sensibilidade dos bacilos a etionamida, pois
estava claro que o paciente havia sido tratado até
entdo com esta droga como monoterapia. O
resultado depois de alguns meses, apds 0 inicio
de um novo esquema terapéutico , confirmou a
suspeita da resisténcia dos bacilos também a
etionamida (Fig.2)..

Caso4(M.P.C.) 75 anos, masculino,

pardo.Procedente de Casa Branca SP. Iniciou ha
40 anos tratamento para a hanseniase com diazona
e uma outra medicacdo injetavel(?).Veio
encaminhado a este servigo devido estar
apresentando "feridas" nas pernas ha dois anos.Na
admiss@o o paciente se encontrava em regular
estado geral,mas descorado e com adenomegalia
generalizada.Apresentava madarose superciliar
bilateral, desabamento da piramide nasal, e
infiltracdo difusa na face e Iébulos auriculares e
nos cotovelos. Ulceras em membros inferiores com
odor fétido. Maos com "garra" mediano-ulnar.Um
exame histopatolégico de lesdo cutaneo revelou
hanseniase virchoviana ativa e em progresséao
com +++++ de bacilos. A baciloscopia de 6
esfregagcos para a realizagdo do indice
baciloscopico foi de +++ a +++++ com 1 a 3 % de
bacilos tipicos.Entre os exames laboratoriais de
rotina varios apresentavam algumas alteracdes
tais como eosinofilia de 17 % no hemograma, uma
velocidade de hemossedimentagcdo de 73 mm (12
hora), sorologia positiva para doenca de Chagas
e achados eletrocardiograficos compativeis com
esta moléstia.Uma radiografia de torax revelou
imagens compativeis com lesdes residuais de
tuberculose. Na verdade, depois de contatado o
Centro de Saude de onde veio o paciente, verificou-
se que o mesmo havia feito tratamento para
tuberculose entre maio de 1980 e dezembro
de 1982. 0 material de uma das lesdes foi
inoculado em coxim plantar de camundongo e o
resultado foi a demonstracdo do crescimento
de bacilos resistentes a dapsone e a rifampicina.
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4. DISCUSSAO

Um dos grandes problemas no
tratamento de portadores de doencgas
infecciosas crénicas como a tuberculose e a
hanseniase, é a falta de regularidade na
ingestdo dos medicamentos.

Isso fica bem evidente em nossos
casos. O caso 1 fez tratamento irregular com
sulfona, disse ter conseguido negativar mas
voltou a piorar.Quando foi introduzida a
rifampicina, esta ndo funcionou, provavelmente
porque foi usada de maneira irregular,
proporcionando o aparecimento da resisténcia.
O caso 2, quando iniciou 0 esquema com a
rifampicina mais a dapsone, ja devia ser sufono-
resistente, e, entdo quando passou a utilizar a
rifampicina também, o fez como monoterapia,
dai o aparecimento da resisténcia. O caso 3 é
semelhante ao anterior mas ha urna terceira
droga envolvida. Provavelmente o paciente,
guando ingeriu a rifampicina pela primeira vez
utilizou-a ja como monoterapia porque era
resistente a sulfona.Na segunda vez em que fez
uso da rifampicina esta ja ndo funcionou mais,
porque ja havia se instalado a resisténcia a esse
medicamento tambem.Os exames mais tarde
comprovaram isto.Quando iniciou o esquema
alternativo da OMS.com a etionamida, entdo
utilizou essa droga como monoterapia, pois ja era
resistente a dapsone e a rifampicina. O resultado
foi a resisténcia também a etionamida.O caso 4 foi
também curioso, porque envolveu o tratamento de
outra moléstia no aparecimento da resisténcia
medicamentosa.O paciente reativou devido
provavelmente a bacilos resistentes a dapsone, mas
0s exames revelaram bacilos resistentes a
sulfona e também a rifampicina. Esta Ultima
droga havia sido utilizada para o tratamento de
uma tuberculose pulmonar contraida ha algum
tempo antes e tratada com rifampicina com toda a
certeza de maneira irregular.

Tratamentos muito prolongados fazem
com que os pacientes, ou os abandonem depois
de algum tempo ou acabam fazendo-os, com
frequentes interrupcdes e em dosagens muitas
vezes insuficientes. Esses sdo alguns dos
principais fatores que levam a resisténcia dos
micrébios as drogas utilizadas.
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Foi por isso que a OMS concebendo os
novos esquemas terapéuticos parcialmente
supervisionados e com uma duracdo prevista, fez
com que os pacientes aderissem ao tratamento
com mais facilidade, evitando assim aqueles
inconvenientes.

No Brasil, quando o0s esquemas
poliquimioterapicos(PQT) da OMS comegaram a
ser utilizados por volta de 1986, estabeleceram-
se critérios para o tratamento dos pacientes de
acordo com a sua situagao clinico baciloscépica
atual e com o0s esquemas previamente
utilizados, se houve algum outro.

Assim a PQT seria administrada a todo
0 paciente recém diagnosticado. Aqueles que
apresentassem baciloscopia negativa e tivessem
sido tratados por mais de 5 anos com o antigo
esquema da Divisdo de Dermatologia
Sanitaria(DNDS)(DDS  100mg/dia+Rifampicina
600mg/dia por 3 meses e a continuagdo com o
DDS isolado para os casos Virchovianos e
Dimorfos; e, somente o DDS 100mg/dia para os
casos Tuberculéides e Indetermina-
dos),receberiam alta.Os outros que haviam feito
somente o tratamento com DDS em regime
monoterapico, deveriam receber a PQT/OMS
mesmo se tivessem a baciloscopia negativa.

A cobertura com a PQT em nosso pais,
hoje, é da ordem de 30% e ainda ha muitos
pacientes que sO tomaram a sulfona e com
baciloscopia positiva ou ndo, se negam a seguir
as normas atuais e ha outros que ja utilizaram
muitas drogas anti-hansénicas, isoladas e
irregularmente, e que ainda apresentam lesdes
em atividade clinica e baciloscopica.

Grande parte destes Ultimos pacientes
ja esteve internada nos antigos Sanatérios em
outros tempos, e aqueles, dos mais abonados
financeiramente, ja se trataram ou tratam-se em
consultérios particulares e utilizaram os esquemas
mais variados.Outros ainda, pelo simples fato de
terem ouvido falar que uma determinada droga é
ativa contra a hanseniase, tentam utiliza-la de
qualquer forma. Quando o tal medicamento esta
disponivel no comércio, a sua aquisicido entao é
facil, mas muitas vezes é onerosa, fazendo com
gue aqueles doentes com poucas posses o utilize
em doses insuficientes ou interrompam sua
ingestao depois de algum tempo.O resultado de
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tudo isso é a selecdo de bacilos resistentes as
vérias drogas usadas.

Por outro lado, alem da resisténcia
secundaria a algumas drogas anti-hansénicas
@367 4 se demonstrou resisténcia inicial® a
sulfona, isto é pacientes que iniciam o seu
tratamento ja resistentes a esse medicamento.
Isto ndo foi ainda demonstrado com a rifampicina
mas temos que admitir que seria possivel ocorrer
com ela também e por que ndo, com 2 ou 3
medicamentos de uma vez?Esse fato ja
vem ocorrendo com a tuberculose ha tempos.
Frieden et al ' referem que na Ultima década a
incidéncia da tuberculose aumentou nos Estados
Unidos e mais do que dobrou na cidade de
Nova lorque onde tem havido surtos recentes de
tuberculose hospitalar resistente @ madltiplas
drogas. Referem que entre os pacientes que
nunca haviam sido tratados, a proporcdo com
resisténcia a uma ou mais drogas aumentou 10%
de 1983 a 1984 e até 23% em 1991.A proporgéo
daqueles resistentes tanto a isoniazida como a
rifampicina aumentou de 3% para 7%. Goble
et al.(v) também referem que durante o periodo
entre 1982 até 1986, 8,8% de pacientes
ndo ftratados previamente nos  Estados
Unidos, estavam excretando M.tuberculosis

resistentes a no minimo uma droga antituberculosa.

E verdade que o recente aumento da
tuberculose nos Estados Unidos e uma boa parte
dos casos com resisténcia a mdltiplas drogas se
deve a AIDS, mas 0s casos sorologicamente
negativos constituem uma parcela consideravel.

No Brasil ha uma incidéncia grande de
pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida(AIDS), mas até agora a influencia que
ela possa ter na evolugdo da hanseniase ainda
nao estd muito bem definida.Mas, se ocorrer nesta
moléstia 0 que esta acontecendo com a tuberculose
atualmente, entdo a nossa preocupac¢do com o
aparecimento da resisténcia a mdltiplas drogas na
hanseniase devera ser maior ainda.

Essa é uma possibilidade que temos que
evitar a qualquer custo e é por isso que ha
necessidade de uma avaliacdo da real extensédo
daqueles casos com resisténcia secundaria a
multiplas drogas. Trata-sede um risco real para os
esquemas terapéuticos atualmente em uso e in-
clusive para as novas drogas, tdo potentes e que
se encontram ainda em fase experimental, pois
elas estdo a venda no comércio para outras
finalidades e ja estdo sendo receitadas para a
hanseniase, em muitos consultérios médicos.

ABSTRACT- Four patients with leprosy bacilli secondarily to two and three drugs of WHO-MDT are
reported. The authors discuss the way of appearance of this multidrug resistance and the possibility
of its primary occurrence. They remind what is happening in US regarding tuberculosis where cases
with initial multidrug resistance has been shown, probably in most cases due to AIDS and admit the
risk of the appearance of this same situation in leprosy. Finally, they wamn to the undue use of new drugs,
easily available in pharmacies, which are yet under experiment for leprosy treatment.

Key-words: Secondary multidrug resistance.
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