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RESUMO — Os autores relatam os resultados obtidos com a rifampicina no
tratamento de 10 pacientes de hanseniase virchowiana, clinicamente resistentes
a sulfonoterapia. Sado apresentadas as observagoes clinicas, os exames
baciloscoépicos, histopatolégicos, de sangue, urina e as provas de funcao hepatica.
Os resultados significativos levam os autores a confirmar a acdo do medicamento e
sua indicacdo como de escolha nos casos de hanseniase sulfono-resistente.
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INTRODUCAO

Em 1963, em nosso meio,
Opromolla apresentou os "Primeiros
resultados com a "Rifamicina SV" na

lepra lepromatosa". Em onze
virchowianos avancados, obteve 3
casos muito melhorados, 7

melhorados e 1 pouco melhorado. O
eritema nodoso foi observado
em 3 pacientes (27,3%).

(*) Depto. de Pratica de Satide Publica da Fac. de Higiene e Saude Publica da USP e encarregado da Secao

Para o autor, que entdo concluia
ser "um medicamento de grande
atividade antileprotica", os resultados
clinicos registrados, logo no primeiro
més de terapéutica, equivaliam
aqueles observados somente apods
cerca de 9 meses com outras drogas.

Na mesma ocasido, Souza Lima
& Arantes (1963) afirmavam:
"Este antibi6tico, a persistirem
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os resultados até agora registrados
em nossos grupos-piloto, passara a
ocupar o primeiro lugar entre os
medicamentos empregados no
tratamento da lepra".

Em que pesem tais consideracoes,
dez anos apés o Congresso do Rio de
Janeiro, entre as 51 comunicac¢des
sobre avancgos terapéuticos no
Congresso de Bergen, apenas 6 se
referiram a este farmaco (13).

De 1970 a 1974 os trabalhos de
Barbosa (1), Chanalet et al. (2), Dajani
et al. (3), Hazama (5), Languillon (6),
Leiker & Kamp (7), Pattyn et al (9),
Rees (10), Rees et al. (11), Rees &
Waters (12), Shepard et al. (15), She-
pard et al. (16), Terencio de las Aguas
& Richeri (18), Trimigliozzi et al. (19) e
Serafino &  Silvestre (14), sao
concordes na afirmacdo da acao do
medicamento na hanseniase,
baseados no rapido efeito clinico e
bacteriolégico.

O fendmeno resisténcia as sul-
fonas, ja apontado por Souza Lima
em 1963, é hoje aceito universal-
mente. Dada a nédo generalizacdo, em
nosso meio, do uso da inoculacao no
coxim da pata do camundongo, a
verificacdo da possivel resisténcia tem
se baseado na observacéo clinica.

Sob este aspecto separamos 10
pacientes, com mais de 20 anos de
doenca, internados no Hospital Santo
Angelo, que, apesar dos varios
esquemas terapéuticos, apresentavam
doenca em atividade, a fim de
verificar a possivel alteracdo do

quadro hanseniano com a
rifampicina.
RIFAMPICINA
A rifampicina pertence ao grupo
das rifamicinas obtidas do
Streptomyces  mediterranei. Sua
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acdo se processa interferindo no
metabolismo interno da célula
bacteriana, possivelmente afetando a
interacdo entre o ribossoma e o acido
nucleico. Ao contrario de outras
rifamicinas, sua absorcdo é melhor
quando ingerida por via oral,
tornando-se mais evidente quando
tomada com o estébmago vazio (Furesz
et al. (4), 1967). A excrecao se faz
principalmente pela bile e urina.

Alguns estudos tém apontado urna
possivel acdo imunossupressora da
rifampicina (Dajani et al. (3), 1972).

Embora se observe o desenvol-
vimento de resisténcia apés 4 a 6
meses, quando se faz tratamento
irregular da tuberculose, o mesmo
nao foi verificado em pacientes de
hanseniase com mais de dois anos de
tratamento.

Embora no geral bem tolerada
pelos pacientes, tém sido relatados,
além da modificacdo de coloracao da
urina e suor pelo antibiético, efeitos
colaterais como distirbios intestinais,

tonturas, erupcoes cutaneas e
anorexia. Trombocitopenia e
aparecimento de purpura foram
relatados em pacientes com

tratamento intermitente.

Na hanseniase Rees et al. (11)
(1970) evidenciaram que a rifam-
picina, na dose de Smg/kg, inibe a
infeccao experimental por cepas de
Mycobacterium leprae sensiveis ou
resistentes ao D.D.S.

Empregando 600mg diarios, estes
autores verificaram, através de
inoculacdo na pata do rato, uma
reducdo de viabilidade dos bacilos
apdés 3 a 24 dias, enquanto que nos
pacientes tratados com D.D.S. a
diminuicao da viabilidade se
processava apoés 69 dias.
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MATERIAL E tes foram seguidos durante 7 me-
METODOS ses, tendo se realizado exames ba-
ciloscopicos (8 locais diferentes)
Para o experimento foram es- mensalmente, hemograma e exame
colhidos 10 pacientes com mais de de 1‘1r'ina norma@s, provas .de fl',lr}g:éto
20 anos de doenca, internados no hepatica e hlstopgtologla 1n101a1
Hospital Santo Angelo (Sao e ﬁna@. Nestgs 'pa01entes nao foi
Paulo) e que, Cclinicamente, néo obedemdg a 1ndlcagé0. Qe emprego
apresentavam sinais de melhora do medicamento em Jejum. .TOdOS
com os diversos esquemas empre- receberam ) 6Q0mg d.IaI‘IOS Juntos
gados rotineiramente. Os pacien- com a primeira refeicdo do dia.

CASUISTICA E RESULTADOS

Casol — J.C., masculino, branco, 45 anos

21-02-74 — (inicio do tratamento) — Doente desde 1951. Fichado em 1952 com
hansenomas disseminados. No momento, obstrucéo nasal e lesdes
salientes, infiltradas, disseminadas.

01-04-74 — Melhora da obstrucao nasal. Lesdes menos infiltradas.

13-05-74 — Tubérculos com menor volume e em amolecimento. Edema de maos
e pernas.
17-06-74 — No tronco e membros se observam areas de pele seca e em

pregueamento. Desobstrucdo nasal. Discreto surto reacional de
eritema nodoso (E. N.).

22-07-74 — Lesodes com desinfiltracao nitida. O paciente se apresenta abatido e
com depapilacao lingual. Poliadenopatia. Reacao.
26-08-74 — Melhora do estado geral. As lesdes especificas, embora ainda

consistentes, apresentam aspecto regressivo.

18-09-74— Nas extensas areas infiltradas iniciais, agora desinfiltradas,
observam-se areas deprimidas aparentemente normais. Raros
nédulos de E. N.

Baciloscopia:
inicial : IB = 4,75 IM = 0,0%
final : IB = 3,88 IM = 0,0%
Histopatologia:

inicial: lesdo do braco D: hanseniase de intensidade eviden-
tissima e em regressao.

BAAR ++++, sendo a maioria de aspecto granuloso. final: lesdo de
braco D: hanseniase virchowiana em regressao.

BAAR +++ na totalidade granulosos.
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CONCLUSAO: clinicamente melhorado

Caso 2 — A. M. F., masculino, branco, 47 anos

21-02-74 — (inicio do tratamento)— O paciente foi matriculado em
1961 com cerca de 12 anos de moléstia. Apresenta-se com in-
filtracoes generalizadas e hansenomas esparsos. Obstrucao
nasal.

01-04-74 — Todas as lesdes se apresentam menos infiltradas. Melhora da
obstrucdo nasal.

13-05-74 — Diminuicdo acentuada da infiltracdo. Tubérculos amolecidos, alguns
com depressdo central. Desobstrucao nasal.

17-06-74 — Aplainamento progressivo das lesbes. Discreto surto reacional.
Conjuntivite.

22-07-74 — Lesdes amolecidas. Orelhas com os lobos pendentes e pregueados.
Adenite inguinal bilateral.

19-08-74 — Continua em melhora. Lesdes de E. N. esparsas.
18-09-74 — Lesdes mais aplainadas e com umbelicacdo central. Nédulos de E. N.,
pequenos, esparsos.

Baciloscopia:

inicial: IB — 5,00 IM — 0,0%
final : IB = 3,75 IM = 0,0%

Histopatologia: .

inicial: regido lombar E : hanseniase virchowiana de intensidade
evidente e em regressao.

BAAR +++, sendo a grande maioria granulosos.

final: regido lombar E: na derme, hansenoma septado, com
evidentes sinais de regresséo.

BAAR — bacilos finamente granulosos (poeira bacilar).

CONCLUSAO: boa melhora clinica

Caso 3 — O. B., masculino, branco, 38 anos

21-02-74 — (inicio do tratamento) — O paciente foi matriculado em 1959, com
mais de 5 anos de doenca. Apresenta-se com quadro virchowiano
generalizado, apresentando lesoes solidas, infiltradas,
disseminadas. Obstrucdo nasal.

25-03-74 — Desobstrucao nasal. Todas as lesdes se apresentam menos elevadas.

13-05-74 — Lesdes mais aplainadas. Edema de pernas, febril. Inimeros micro-
noédulos reacionais.

17-06-74 — Diminuicdo da infiltracdo. Continua o aplainamento das lesodes.
Surto reacional de pequenos nédulos de E. N.
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22-07-74 — Acentuada regressdo do processo infiltrativo. Lesdes soélidas em
regressao. Adenite inguinal bilateral. Persiste o surto reacional de
pequenos nédulos de E. N.

19-08-74 — Auséncia de infiltracdo. Todas as lesdes sélidas se apresentam mais
moles. Em todo o corpo, pequenos elementos de E. N. Bom estado
geral.

18-09-74 — Todas as lesoes especificas apresentam sinais de regressao. Inimeros
elementos pequenos de E. N. Bom estado geral.

Baciloscopia:
inicial: IB = 4,38 IM = 0,0%
final : IB = 2,62 IM = 0,0%

Histopatologia:

inicial: braco E : hanseniase virchowiana de intensidade evidente e
em regressao.

BAAR ++++, sendo a quase totalidade de aspecto granuloso.

final: brago E: hansenoma com degeneracdo espumosa. BAAR
+++ de aspecto granuloso.

CONCLUSAO: boa melhora clinica
Caso 4 — V. A. A., masculino, branco, 40 anos

21-02-74 — (inicio do tratamento) — Paciente matriculado em 1952, referindo 4
anos de doenca. Em 1961 teve alta branqueado. Reinternado em
1961 com intensa reativacdo. Apresenta, no momento, quadro
generalizado de elementos sélidos e infiltracdo. Obstrucdo nasal.

25-03-74 — Melhora da obstrucdo nasal. Diminuicdo da infiltracdo. Lesoes
menos acentuadas.
20-05-74 — Diminuicdo do relevo das lesdes, que se apresentam menos

consistentes. Desobstrucao nasal.

24-06-74 — As grandes placas, embora ainda salientes, estdo menos infiltradas.
As lesdes nodulares, esparsas, nao apresentam modificacoes em
relacdo ao exame anterior.

29-07-74 — Sensivel melhora generalizada ; observa-se pregueamento das
lesoes.
26-08-74 — Lesodes em nitida regressao.

25-09-74 — Permanecem as melhoras, auséncia de reacdo. Bom
estado geral.

Baciloscopia:

inicial: IB = 3,75 IM = 3,13%
final : IB = 1,25 IM = 0,0 %
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Histopatologia:

inicial: regido mamaria D: hanseniase virchowiana de intensidade
evidentissima e em regressao.

BAAR ++++, sendo muitos de aspecto granuloso

final: regido mamaria D: hanseniase virchowiana em regressao.
BAAR +++ todos granulosos.

CONCLUSAO: boa melhora

Caso 5 —A. V. M., masculino, preto, 44 anos

28-02-74 — (inicio do tratamento) — Matriculado em 1953, referindo a moléstia
desde 1943. Apresenta-se com obstrucdo nasal. Lesodes
infiltrativas na face. Lesdes sélidas nos membros superiores e
bolsa escrotal. Placas infiltradas nos membros inferiores.

25-03-74 — Lesoes menos infiltradas. Nariz desobstruido.

20-05-74 — Lesoes com menor saliéncia e menos consistentes.

24-06-74 — As lesoes do supercilio e da bolsa escrotal, embora ainda elevadas,
apresentam-se amolecidas. Desinfiltracdo nitida.

29-07-74 — Reducao acentuada de todas as lesdes. Grande enfartamento
inguinal bilateral.

26-08-74 — Persistem as melhoras. Reducédo acentuada da adenite inguinal.

25-09-74 — Melhora generalizada. Lesées bem menos evidentes.

Baciloscopia:
inicial: IB = 4,63 IM—1,13%
final : IB = 2,50 IM = 0,0 %
Histopatologia:

inicial: cotovelo E : hanseniase virchowiana de intensidade
evidentissima.

BAAR ++++, grande ntimero granulosos.
final: cotovelo E: hanseniase virchowiana em regressao. BAAR +++,
a maioria granulosos.

CONCLUSAO: boa melhora

Caso 6 — A. P., masculino, branco, 38 anos

28-02-74 — (inicio do tratamento) — Doente desde 9 anos de idade. Internado
em 1944. Apresenta infiltracdo difusa. Lesbdes soélidas
disseminadas. Obstrucao nasal.
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25-03-74 — Menor obstrucao nasal. Infiltracdo mais discreta. Nos antebracos as
lesbes mostram-se menos elevadas.

18-05-74 — Desinfiltracdo da face. Desobstrucido nasal. Lobos pendentes e
pregueados. Lesdes menos elevadas e amolecidas. Discreto surto
reacional de E. N.

17-06-74 — As lesdes do dorso se apresentam aplainadas e pregueadas. Nos
membros superiores e inferiores a pele se mostra seca e
descamativa. As lesdes mais antigas se apresentam como maculas
vinhosas.

22-07-74 — Pregueamento nitido das orelhas. Regressdo generalizada dos
elementos especificos. Adenite inguinal bilateral.

26-08-74 — Nitida melhora geral.

Baciloscopia:
inicial: IB = 4,13 IM = 0,75%
final : IB = 1,25 IM =0,0%
Histopatologia:

inicial: coxa E : o quadro histolégico da derme corresponde ao
encontrado na  hanseniase virchowiana de intensidade
evidentissima e em regressao.

DAAR ++++, sendo alguns granulosos.

final: coxa E : hanseniase virchowiana em regressdo. BAAR

++++, a totalidade granulosos.

CONCLUSAO: boa melhora

Caso 7 — A. R., masculino, branco, 40 anos

28-02-74 — (inicio do tratamento) — Matriculado em 1951, referindo a
moléstia desde os 17 anos. Histéria de repetidos surtos rea-
cionais. Obstrucdo nasal. Processo infiltrativo generaliza-

do. Papulas, tubérculos e placas disseminadas.

25-03-74 — Melhora da respiracdo. Lesdes com menor relevo e menor
consisténcia. Perda de apetite.

20-05-74 — Diminuicdo da infiltracdo. Desobstrucdo nasal. Lesdes orais
aplainadas e de menor consisténcia.

24-06-74 — Desinfiltracdo generalizada, excecdo feita as regides proximas aos
cotovelos.

29-07-74 — Lesoes nitidamente aplainadas.

26-08-74 — Lobos das orelhas em franco pregueamento. As lesées se apresentam
mais individuadas, aplainadas e de coloracéo ferruginosa.
25-09-74 — Persiste a melhora. Surto de eritema nodoso.
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Baciloscopia:

inicial: IB = 5,5 IM = 0,50%
final : IB = 4,0 IM=0,0%

Histopatologia:

inicial: regido mamaria D: hansenoma em regressdo. BAAR
++++ sendo a grande maioria granulosos. final: BAAR ++ de
aspecto granuloso.

CONCLUSAO: boa melhora

Caso 8 — B. C. S., masculino, branco, 49 anos

11-03-74 — (inicio do tratamento) — Paciente doente desde os 18 anos.
Matriculado em 1960. Apresenta quadro infiltrativo generalizado
com tubérculos disseminados. Obstrucéo nasal.

15-04-74 — Melhora da obstrucdo nasal. Lesdes menos consistentes.

20-05-74 — Desinfiltracao nitida. Lesdées com menor relevo e com discreto
pregueamento. Desobstrucao nasal. Discreto surto reacional.

24-06-74 — Gastralgia. Melhora sensivel do quadro especifico.

29-07-74 — Permanecem as melhoras.

26-08-74 — As lesbes em sua maioria apresentam-se mais aplainadas e em

pregueamento. No entanto, em alguns se observa processo
infiltrativo bordeante. Edema das maos. Nodulos esparsos de E. N.

25-09-74 — Febre. Mal estar. Dores abdominais. Piora do surto rea-
cional. Lesoes especificas em regressao nitida.

Baciloscopia:

inicial: IB = 4,75 IM = 0,0%
final : IB = 2,75 IM = 0,0%

Histopatologia:

inicial: hansenoma em inicio de regressao
BAAR ++++, sendo a maioria de aspecto granuloso.

CONCLUSAO: boa melhora

Caso 9 — B. R. F., masculino, branco, 62 anos

11-03-74 — (inicio do tratamento) — Doente ha 28 anos. Apresenta-se com
obstrucdo nasal. Infiltracao generalizada. Tubérculos e placas
disseminados.

15-04-74 — Lesbes com menor consisténcia e apresentando discreta descarnacéo.
Desobstruc¢do nasal.
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20-05-74 — Desinfiltracao da face e orelhas. Tubérculos com menor volume.
24-06-74 — As lesdes se apresentam bem individualizadas e com menor
consisténcia.

29-07-74 — Amolecimento dos tubérculos. Melhora geral.

20-08-74 — Auséncia de infiltracdo. Diminuicdo acentuada dos tubérculos e
placas. Grande numero de lesdes se apresenta em pregueamento.
25-09-74 — Persistem as melhoras.
Baciloscopia:
inicial: IB = 1,75 IM =0,13%
final : IB — 2,63 IM=0,0
Histopatologia:

inicial: braco D: hansenoma em regressdo. BAAR
+++ a maioria granulosos.

final: braco D: hansenoma em regressao. BAAR
+++ na totalidade granulosos.

CONCLUSAO: boa melhora
Caso 10 — P. S., masculino, branco, 69 anos
30-04-74 — (inicio do tratamento) — Doente desde 1951. Quadro virchowiano

generalizado, com lesdes soélidas infiltradas. Obstrucdo nasal.
Surto reacional de E. N. Pele dos membros xerodérmica.

13-05-74 — Desinfiltracdo. Tubérculos individualizados e amolecidos.
17-06-74 — Aplainamento progressivo das lesoes, algumas apresentando
pregueamento.

19-08-74 — Persistem as melhoras.
18-09-74 — As lesdes permanecem individualizadas, com discreta modificacdo de
consisténcia. Auséncia de fenomenos reacionais. Bom estado geral.

Baciloscopia :
inicial: IB = 4,25 IM = 0,0%
final : IB — 4,13 IM = 0,0%
Histopatologia:

inicial: joelho E: hansenoma em regressao.
BAAR ++++, de 'aspecto granuloso.
final: joelho E: hanseniase virchowiana de pequena intensidade.

BAAR + de aspecto granuloso.
CONCLUSAO: melhorado.
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Um dos problemas sérios da
hansenologia é a dificuldade do
virchowiano eliminar seus bacilos.
Dai, o cuidado com que se deve
analisar a sequiéncia dos indices
baciloscépicos, onde naturalmente
deve estar presente a técnica de
obtencao de material para exame.

Nos quadros apresentados so-
bressaem a negativacdo rapida de
baciloscopia nasal e a irregularidade
de evolucao dos indices obtidos com
material cutaneo. Nesses pacientes,
submetidos ha longos anos a

terapéutica, embora tenhamos
presentes as  possibilidades de
periodos naturais de melhora,

observamos que, praticamente, a
partir do 4.° exame, toda bacilos-
copia nasal foi negativa.

Embora com as ressalvas apon-
tadas, a diminuicdo do indice ba-
ciloscépico em 7 dos 10 pacientes e a
reducdo a 0,0% dos indices
morfologicos nos cinco pacientes que
inicialmente apresentavam bacilos
tipicos sdo indicativos da acédo do
medicamento sobre o Dbacilo de
Hansen.

ACAO DO MEDICAMENTO
NA CRASE SANGUINEA E
FUNCOES HEPATICAS

Os exames néao evidenciaram
alteracoes imputaveis ao medica-
mento, seja com referéncia a crase
sanglinea, seja com referéncia
as funcoées hepaticas, no periodo
do experimento e nas doses emprega-
das. Idéntica pesquisa foi feita
com relacdo ao sistema renal. Nao

houve modificacdes significativas
nos exames de urina realizados
mensalmente.

COMENTARIOS E
CONCLUSOES

Neste experimento o nosso objetivo
era observar, a curto prazo, a acdo da
rifampicina em pacientes de forma
virchowiana, antigos, que ndo estavam
se beneficiando com a terapéutica
sulfénica.

Sob o prisma clinico dois se
apresentaram melhorados e oito bem
melhorados apés 7 meses de
tratamento, em média. Os sinais mais
precoces dessa melhora foram a
desobstrucdo nasal e a rapida
desinfiltracao das lesoes.

Embora nao tao intensamente, com
excecdo de 1 caso, a melhoria do
indice baciloscépico também se fez
sentir, com precoce negativacado do
muco nasal. Cinco pacientes que
iniciaram o experimento com bacilos
integros, ao final, apresentaram
indices morfolégicos iguais a 0,0%.

Os achados histopatologicos con-
firmaram essas observacoes.

Durante o periodo foram notadas
queixas para o lado gastrintestinal em
2 casos, anorexia e tonturas em outro
caso. Os exames continuados de
sangue, urina e provas de funcao
hepatica néo revelaram alteracdes
significativas.

Dos 10 pacientes, 8 apresentaram
reacoes tipo eritema nodoso de
natureza leve e moderada.

Tais fatos nos levam a admitir, de
acordo com outros relatos, ndo s6 uma
efetiva acdo da rifampicina contra o
bacilo de Hansen, como sua condicao
de opcao no tratamento de
casos sulfono-resistentes.

Hansen. Int., 1(1):79-91, 1976



Belda et al.
SUMMARY
OBSERVATIONS ON THE USE OF RIFAMPICIN IN

APPARENTLY SULFONE-RESISTANT
HANSENIASIS PATIENTS

study was made of the effects blood, urine and hepatic function
of rifampicin treatment on 10 tests. The results suggest that
sulfone resistant Virchowian rifampicin is the preferred drug for
patients. Clinical, bacilloscopical the treatment of cases of sulf one
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