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RESUMO 
 

 

 A hanseníase é uma doença infectocontagiosa crônica de evolução lenta que 

resulta em comprometimento dermatoneurológico. É causada pelo Mycobacterium 

leprae, um parasita intracelular obrigatório. Em 2018 foram diagnosticados 208.619 

novos casos da doença no mundo, sendo o Brasil o segundo país com o maior 

número de casos, ficando atrás apenas da Índia. A Organização Mundial de Saúde 

propôs em 2009 a criação da rede de vigilância em resistência medicamentosa na 

hanseníase, uma vez que o surgimento e a disseminação de cepas resistentes 

representam séria ameaça às estratégias de controle da doença. Em vista disso o 

objetivo desse trabalho foi avaliar a ocorrência de cepas de M. leprae resistentes 

aos fármacos que compõe o tratamento da hanseníase, através da investigação de 

mutações pontuais nos genes folp1, rpoB e gyrA, associados com a resistência à 

dapsona, rifampicina e ofloxacina respectivamente. Tratou-se de um estudo 

descritivo, retrospectivo, em pacientes com hanseníase, atendidos na Fundação 

Alfredo da Matta, Manaus - AM, durante o período de 2017 a 2019. Foram 

selecionados para o estudo 65 pacientes divididos em dois grupos: casos novos e 

recidivas, para avaliação de resistência primária e secundária. Observou-se a 

predominância do sexo masculino, com média de idade de 50 anos, raça parda e 

baixo nível de escolaridade. A forma clínica virchowiana foi a mais prevalente e 

todos os casos novos foram pacientes multibacilares. Dos genes estudados o gene 

folp1 obteve maior índice de amplificação (98,46%), seguido do gene rpoB (88,15%) 

e do gene gyrA (81,54%). Uma amostra apresentou mutação nos genes estudados, 

tratou-se de uma mutação pontual no códon 55 do gene folp1, conferindo resistência 

secundária à dapsona em amostra de paciente recidivado. Não se trata de um relato 

isolado de caso de resistência em pacientes do Estado do Amazonas, seja caso 

novo ou recidiva. Portanto, é de extrema importância a continuidade da vigilância em 

resistência medicamentosa na hanseníase. Devido a pequena quantidade de 

amostras analisadas na presente pesquisa, acredita-se que não represente o real 

cenário de circulação de cepas resistentes na região.  

Palavras-chaves: Hanseníase. Mycobacterium leprae. Resistência medicamentosa. 

Vigilância. Poliquimioterapia Padrão.  

 



ABSTRACT 

 

 Leprosy is a chronic infectious disease with slow evolution that results in 

dermatoneurological disorders. It is caused by Mycobacterium leprae, an obligate 

intracellular parasite. In 2018, 208,619 new cases of the disease were diagnosed in 

the world, with Brazil being the second country with the highest number of cases, just 

behind India. In 2009, the World Health Organization proposed the creation of a drug 

resistance surveillance network in leprosy, since the emergence and spread of 

resistant strains pose a serious threat to disease control strategies. In view of this, 

the objective of this work was to evaluate the occurrence of M. leprae resistant 

strains through the investigation of polymorphisms in the folp1, rpoB and gyrA genes, 

which confer resistance to the drugs dapsone, rifampicin and ofloxacin respectively. 

This was a descriptive, retrospective study in leprosy patients, attended at Fundação 

Alfredo da Matta, Manaus - AM, during the period from 2017 to 2019. The patients 

selected for the study (N=65) were divided into two groups: new cases and relapse, 

for the evaluation of primary and secondary resistance. There was a predominance 

of males, with an average age of 50 years, mixed race and low level of education. 

The Virchowian clinical form was the most prevalent and all new cases were 

multibacillary patients. Of the studied genes, the folp1 gene obtained the highest 

amplification index (98,46%), followed by the rpoB gene (88,15%) and the gyrA gene 

(81,54%). One sample showed a mutation in the studied genes, it was a point 

mutation in codon 55 of the folp1 gene, conferring secondary resistance to dapsone 

in a sample of a relapsed patient. This is not an isolated report of a resistance case 

in patients from the Amazonas State, whether it is a new case or a relapse. 

Therefore, the continuity of surveillance on leprosy drug resistance is extremely 

important. Due to the small number of samples analyzed in the present research, it is 

believed that does not represent the real scenario of resistant strains circulation in 

the region.  

Keywords: Hansen's disease. Mycobacterium leprae. Drug resistance. Surveillance. 

Multi-drug therapy. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A hanseníase é uma doença infectocontagiosa de caráter crônico pertencente 

à Lista Nacional de Notificação Compulsória de Doenças (Portaria de Consolidação 

MS/GM nº 4, de 28 de setembro de 2017) (BRASIL, 2020). Sua investigação é 

obrigatória e os casos diagnosticados necessitam ser notificados através da ficha de 

notificação/investigação (ANEXO A), pertencente ao Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (SINAN) (BRASIL, 2017).  

No ano de 2018, de acordo com dados da Organização Mundial da Saúde 

(OMS), foram diagnosticados mundialmente 208.619 novos casos de hanseníase, 

com uma taxa de detecção de 2,74/100.000 habitantes (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2019). A prevalência global registrada, incluindo os pacientes em 

tratamento, foi de 184.238 casos, correspondendo a uma taxa de 0,24/10.000 

habitantes, onde observa-se um decréscimo de 8.474 casos em relação ao ano 

2017 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).  

O Brasil notificou em 2018 um total de 28.660 novos casos de hanseníase, 

93% do total de casos registrados na Região das Américas, constituiu-se também 

como a segunda nação com o maior número de novos casos da doença no mundo, 

ficando apenas atrás da Índia (Figura 1) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). 

Figura 1 - Distribuição geográfica dos casos novos de hanseníase, 2018 
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No mesmo ano, foram notificados 421 novos casos de hanseníase no Estado 

do Amazonas, que somados às recidivas, outros reingressos e transferências 

totalizaram 497 casos (FUNDAÇÃO ALFREDO DA MATTA, 2019). Dos novos casos 

notificados no Amazonas 119 (28,3%) eram residentes de Manaus e 302 (71,7%) 

residentes em outros 56 municípios. Os níveis de detecção da doença nos 

municípios amazonenses variaram entre 1,61 a 61,52/100.000 habitantes o que 

perfaz um nível de endemicidade entre média (2,00 a 9,99/100.000 hab.) e 

hiperendêmica (≥ 40,0/100.000 hab.), segundo parâmetros do Ministério da Saúde. 

Atualmente o Estado enquadra-se em um nível de endemicidade alto (10 a 19,99/ 

100 hab.) possuindo uma taxa de detecção de 10,36/100 mil habitantes (Figura 2) 

(FUNDAÇÃO ALFREDO DA MATTA, 2019).  

Figura 2 - Gráfico do coeficiente de detecção geral da hanseníase: Manaus, Interior e Estado - 1990 a 
2018. 

 

 

 Um dos principais pilares das estratégias para o enfrentamento da 

hanseníase como um problema de saúde pública, elaboradas pela OMS, é o 

combate à hanseníase e suas complicações (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2016). Dentre os componentes desse pilar está o reforço da vigilância de resistência 
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aos antimicrobianos, que deve ser mantida e ampliada em todos os países 

endêmicos por meio da criação/fortalecimento de redes de vigilância (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2016).  

A vigilância da resistência medicamentosa é fundamental nas estratégias 

globais que visam manter a eficácia do tratamento da hanseníase, por meio de 

ações direcionadas à intervenção da propagação de cepas resistentes no meio 

ambiente (MATSUOKA, 2015). Segundo a OMS (2009, p. v) “o surgimento de 

resistência a medicamentos é motivo de preocupação e ameaça a qualquer 

programa de intervenção em doenças infecciosas”.  

No ano de 2009 a OMS propôs a criação de uma rede de vigilância sentinela 

padronizada, por meio de diretrizes simples focadas em detectar a resistência 

medicamentosa em hanseníase e monitorar sua tendência em ambientes 

vulneráveis (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).  

É importante ressaltar que apesar da resistência em hanseníase não ser um 

problema agudo atualmente, ainda assim é relevante o seu monitoramento, 

objetivando o desenvolvimento de medidas adequadas para o combate a essa 

ameaça (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Aspectos gerais da hanseníase 

 

A hanseníase é definida como uma doença crônica, infectocontagiosa, cujo o 

principal agente etiológico é o bacilo Mycobacterium leprae, um parasita intracelular 

obrigatório, gram-positivo e álcool-ácido-resistente (EICHELMANN et al., 2013). 

Essa micobactéria ocasiona danos especialmente aos nervos superficiais da pele e 

aos troncos nervosos periféricos, afetando mais especificamente as células de 

Schwann, podendo também se infiltrar nas regiões dos olhos e nas mucosas 

(BRASIL, 2017).  

O bacilo possui elevada infectividade e baixa patogenicidade, ou seja, é 

transmitido a muitos indivíduos, porém apenas uma pequena parcela destes 

desenvolverá os sintomas clínicos da doença (ARAÚJO, 2003). O cultivo in vitro do 

patógeno ainda não é viável, porém no ano de 1960 Shepard demonstrou a 

possibilidade de cultivá-lo em patas de camundongos, viabilizando uma série de 

pesquisas acerca da doença (SHEPARD, 1960).  

O trato respiratório superior é considerado a principal via de entrada e saída 

do M. leprae, participando ativamente do processo de transmissão da hanseníase 

(TALHARI et al., 2015). Todavia lesões na pele também são relatadas como um 

suposto meio de propagação do microrganismo, sobretudo em pacientes com 

elevada carga bacilar e que ainda não iniciaram o tratamento (JOB et al., 2008). O 

convívio familiar íntimo e prolongado, com pacientes não tratados, é um fator crucial 

no processo de transmissão da infecção (ARAUJO et al., 2016; GAMA et al., 2018). 

 

2.2. Manifestações clínicas 

 

 Conforme o guia prático sobre a hanseníase (BRASIL, 2017) algumas das 

principais manifestações clínicas características, que podem surgir ao longo do 

curso natural da doença, são apresentadas a seguir:  
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 -  Áreas da pele, ou manchas esbranquiçadas (hipocrômicas), acastanhadas 

ou avermelhadas, com alterações de sensibilidade ao calor e/ou dolorosa, e/ou ao 

tato; 

 -  Pápulas, tubérculos e nódulos (caroços), normalmente sem sintomas;  

 -  Dor, choque e/ou espessamento de nervos periféricos; 

 - Diminuição e/ou perda de sensibilidade nas áreas dos nervos afetados, 

principalmente nos olhos, mãos e pés; 

 - Diminuição e/ou perda de força nos músculos inervados por estes nervos, 

principalmente nos membros superiores e inferiores e, por vezes, pálpebras; 

 -  Febre e artralgia, associados a caroços dolorosos, de aparecimento súbito; 

 A intensidade das manifestações clínicas bem como o nível de progressão da 

hanseníase dependerá especialmente da resposta imunológica de cada indivíduo 

frente ao M. leprae (EICHELMANN et al., 2013; KUNDAKCI; ERDEM, 2019).  

 

2.3. Classificação clínica 

 

Com a compreensão de que a resposta imunológica influencia diretamente na 

evolução da hanseníase, os pesquisadores Ridley e Jopling propuseram na década 

de 1960 um sistema de classificação clínica, do qual ainda é muito utilizado no meio 

científico e abrange um amplo espectro de critérios voltados à imunologia, 

histopatologia e baciloscopia, complementando a classificação estabelecida no 

Congresso de Hanseníase de Madri (1953) (RIDLEY; JOPLING, 1966).  

  De acordo com a Classificação de Madri a evolução da patologia progride 

inicialmente através de uma forma indeterminada (I) em direção a um polo estável 

com manifestações mais brandas (Tuberculóide – T), passando por um polo 

intermediário instável (Boderline – B ou também conhecido como Dimorfo - D) e por 

fim migrando para um espectro estável, entretanto mais invasivo e com maior 

comprometimento físico (Virchowiano – V) (TALHARI et al., 2015).  

 Com a soma de conhecimentos específicos acerca dos mecanismos de 

interação patógeno-hospedeiro, a subdivisão do polo intermediário foi um diferencial 

do estudo de Ridley e Jopling frente a Classificação de Madri, onde os 

pesquisadores incluíram três subgrupos dos quais denominaram dimorfo 

tuberculóide (DT), dimorfo dimorfo (DD) e dimorfo virchowiano (DV), conforme a 
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tendência de evolução da doença entre os dois polos extremos (RIDLEY; JOPLING, 

1966). 

2.4. Diagnóstico  

 

 O diagnóstico da hanseníase é realizado levando-se em consideração 

aspectos clínicos e epidemiológicos, executado por meio da anamnese do paciente 

e com o auxílio de exames laboratoriais e dermatoneurológicos (DA SILVA CRUZ et 

al., 2017). De acordo com a Organização Mundial de Saúde (2018) deve-se atentar 

no momento do diagnóstico a um dos seguintes sinais cardinais, característicos da 

presença da doença:  

(i) Lesão(ões) e/ou área(s) da pele com alteração da sensibilidade térmica e/ou 

dolorosa e/ou tátil; ou 

(ii) Espessamento de nervo periférico, associado a alterações sensitivas e/ou 

motoras e/ou autonômicas; ou 

(iii) Presença de bacilos M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaço 

intradérmico ou na biópsia de pele. 

 

 O diagnóstico da doença não deve ser confundido com um episódio reacional 

denominado reação hansênica, que segundo o Ministério da Saúde são alterações 

do sistema imunológico que se exteriorizam como manifestações inflamatórias que 

são mais frequentes nos pacientes multibacilares (BRASIL, 2016). As reações são 

de dois tipos, sendo o tipo 1, também chamado de reação reversa, caracterizado 

pelo aparecimento de novas lesões dermatológicas (manchas ou placas), 

infiltrações, alterações de cor e edema nas lesões antigas, com ou sem 

espessamento e dor de nervos periféricos (neurite) (BRASIL, 2016). A reação tipo 2 

por sua vez é manifestada pelo Eritema Nodoso Hansênico (ENH), sendo 

característico o aparecimento de nódulos subcutâneos dolorosos, acompanhados ou 

não de manifestações sistêmicas como: febre, dor articular e mal-estar generalizado 

(BRASIL, 2016). 

A baciloscopia de raspado intradérmico é um exemplo de análise que 

colabora no diagnóstico da doença, na qual é possível mensurar a carga bacilar 

presente na amostra do portador da infecção, através de uma escala logarítmica que 
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varia de 0 a 6+, proposta por Ridley e Jopling na década de 1960 (RIDLEY; 

JOPLING, 1966). Por meio da técnica de baciloscopia é possível determinar também 

a viabilidade dos bacilos por intermédio de um índice morfológico, onde pode-se 

averiguar a porcentagem dos bacilos íntegros em relação ao total de bacilos 

encontrados, sendo usado por exemplo, no acompanhamento da eficácia do 

tratamento da hanseníase (LASTÓRIA; ABREU, 2012).  

O diagnóstico molecular de doenças infecciosas, dado por meio de métodos 

de amplificação de ácidos nucleicos, tem se mostrado uma ferramenta primordial na 

detecção e caracterização de patógenos, de modo rápido, altamente específico e 

sensível (SPEERS, 2006). Aplicações deste tipo de análise frente a bactérias têm 

sido realizadas em investigações de resistência, bem como em respostas mais 

rápidas nas identificações de infecções bacterianas, e no acompanhamento dessas 

patologias após início do tratamento (SPEERS, 2006).  

A introdução da revolucionária técnica de Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR), há cerca de 30 anos, demonstrou-se abundantemente promissora como 

análise molecular na detecção do M. leprae (DE WIT et al., 1991; HARTSKEERL; 

DE WIT; KLATSER, 1989; KAMPIRAPAP et al., 1998; WILLIAMS et al., 1990; 

WOODS; COLE, 1989).  

Este método propicia a detecção e viabilidade do bacilo por meio da 

amplificação de regiões-alvo em ácidos nucleicos (GOULART; GOULART, 2008). 

Torna possível também o acompanhamento da eficácia da Poliquimioterapia (PQT) 

padrão da hanseníase, através da detecção da atividade transcricional do M. leprae 

(RNA), contribuindo também na vigilância de casos resistentes ao tratamento (CHAE 

et al., 2002; GOULART; GOULART, 2008; MALE et al., 2016; MARTINEZ et al., 

2009).  

Na atualidade a técnica de PCR convencional vem sido substituída por 

ensaios quantitativos de PCR (qPCR), baseados na quantificação de fluorescência 

em tempo real, proporcionando maiores taxas de detecção do bacilo em casos 

clínicos difíceis, inclusive em paucibacilares (MANTA et al., 2019; MARTINEZ et al., 

2006, 2009, 2011, 2014; RUDEEANEKSIN et al., 2008; TATIPALLY; SRIKANTAM; 

KASETTY, 2018) .  
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2.5. Tratamento 

 

2.5.1. Classificações e definições 

  

Atualmente, para facilitar os esquemas de tratamento da hanseníase, é 

utilizado um modelo de classificação simplificado, baseado nos critérios 

estabelecidos pela Organização Mundial da Saúde (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 1982). Os pacientes são classificados conforme a seguinte 

divisão:  

Paucibacilares (PB – presença de até cinco lesões de pele com baciloscopia 

de raspado intradérmico negativa, quando disponível). 

Multibacilares (MB – presença de seis ou mais lesões de pele ou baciloscopia 

de raspado intradérmico positiva).  

 No Brasil, para fins de tratamento, também se obedece a essa classificação 

(BRASIL, 2017). 

  Algumas definições também devem ser consideradas no delineamento 

terapêutico da hanseníase, das quais são acrescentadas a seguir (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2017):  

 Caso novo de hanseníase: paciente com diagnóstico de hanseníase que 

nunca foi tratado para a doença. 

 Caso de retratamento da hanseníase: paciente diagnosticado com 

hanseníase que já havia recebido tratamento para a doença no passado. 

 

Dentro dos casos de retratamento, há um grupo de pacientes inseridos em um 

quadro denominado de RECIDIVA (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). 

Segundo o Ministério da Saúde, esse é conceituado da seguinte maneira:  

 

Define-se como RECIDIVA todos os casos de HANSENÍASE, tratados 
regularmente com esquemas oficiais padronizados e corretamente 
indicados, que receberam alta por cura, isto é, saíram do registro ativo da 
doença no SINAN, e que voltam a apresentar novos sinais e sintomas 
clínicos de doença infecciosa ativa (BRASIL, 2016, p.37). 
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2.5.2. Histórico da resistência em hanseníase 

 

A hanseníase é uma patologia que carrega uma bagagem milenar marcada 

por estigma e preconceito, da qual ainda gera consequências perceptíveis em 

distintos âmbitos sociais e profissionais nos portadores da infecção, mesmo que em 

menor grau atualmente (GARBIN et al., 2015; MARAHATTA et al., 2018). Em 

décadas passadas o impacto causado pelas mazelas da doença sucedia em 

separações de famílias e isolamento social, através dos antigos leprosários e 

colônias como o Leprosário de Paricatuba e a Colônia Antônio Aleixo no Amazonas, 

desativados no final da década de 1970 (SCHWEICKARDT; XEREZ, 2015).  

A introdução da dapsona (diamino-difenilsulfona) no tratamento da 

hanseníase foi um marco na década de 1950, onde foram comprovadas suas 

propriedades como uma droga bacteriostática segura na terapêutica, apresentando 

elevada eficácia e fácil administração através da via oral (LOWE, 1950; WILLIAMS; 

GILLIS, 2012). Entretanto anos mais tarde, por meio da técnica de Shepard, foi 

constatada a presença de resistência bacteriana a dapsona, em pacientes que não 

apresentavam melhoras clínicas após uso do fármaco em monoterapia (PETTIT; 

REES, 1964; SHEPARD, 1960).  

Outros fármacos passaram a ser testados para o tratamento da hanseníase. 

Na década de 1960 pesquisas satisfatórias quanto ao uso de corantes fenólicos 

sintetizados no tratamento da tuberculose levaram os pesquisadores Browne e 

Hogerzeil a realizar estudos clínicos com a droga clofazimina (B 663), em pacientes 

com hanseníase virchowiana e a avaliar sua atividade contra o M. leprae (BROWNE; 

HOGERZEIL, 1962).  Dentre os resultados encontrados notou-se uma pigmentação 

na pele dos pacientes, porém a toxicidade do fármaco demonstrou-se leve e o 

mesmo foi capaz de reduzir o índice baciloscópico e induzir mudanças 

degenerativas no bacilo, especialmente com a adição da dapsona na terapêutica, 

causando uma perceptível melhora clínica nos pacientes (BROWNE; HOGERZEIL, 

1962) . A resistência a clofazimina tem se demonstrado rara e pouco documentada 

(DIEDEN, 1982). 

A rifampicina é uma droga bactericida que se mostrou promissora no 

tratamento da infecção, inclusive em pacientes resistentes a dapsona, reduzindo 

rapidamente a viabilidade dos bacilos e promovendo uma melhora acelerada no 
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quadro clínico dos mesmos (WATERS et al., 1978). Porém o uso isolado do fármaco 

a longo prazo não se mostrou suficiente na estagnação da doença e os primeiros 

casos de resistência medicamentosa começaram a surgir, intensificando a 

necessidade de debates acerca de um esquema terapêutico combinado, a fim de 

conter o surgimento e a transmissão de cepas resistentes e tratar os casos já 

diagnosticados (JACOBSON; HASTINGS, 1976; WATERS et al., 1978).   

Na década de 1970 os casos resistentes a dapsona atingiram um ápice 

alarmante mundialmente, dessa forma estabeleceu-se um cenário de emergência na 

busca de novas estratégias para o tratamento da hanseníase (PEARSON; REERS; 

WATERS, 1975; PEARSON; CAP; HAILE, 1977; PETERS et al., 1976; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 1982).  

Após pesquisas serem realizadas por um grupo de estudos da OMS no início 

da década de 80, recomendou-se um novo regime terapêutico para hanseníase, no 

qual foi preconizada a utilização de uma Poliquimioterapia (PQT) padrão (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 1982).  

O Estado do Amazonas foi um dos pioneiros na implementação da PQT no 

Brasil através da Fundação Alfredo da Matta e antes mesmo do surgimento do 

tratamento padrão diversos profissionais da saúde já trabalhavam ativamente no 

combate a hanseníase no Amazonas (CUNHA et al., 2015; SCHWEICKARDT; 

XEREZ, 2015). Através dessa instituição, antes chamada de Dispensário Alfredo da 

Matta, foi possível também realizar a distribuição da dapsona para o tratamento da 

doença na década de 1950, logo após serem comprovadas suas propriedades como 

um fármaco eficaz no tratamento (CUNHA et al., 2015; SCHWEICKARDT; XEREZ, 

2015). 

A PQT mostrou-se essencial na interrupção do ciclo de transmissão da 

hanseníase, além de evitar o surgimento de casos resistentes e tratar os casos 

diagnosticados, levando-os a critérios clínicos de cura (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 1982). Desse modo a poliquimioterapia padrão utilizada no 

tratamento da hanseníase é demonstrada nos quadros a seguir:  
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Quadro 1 – Poliquimioterapia Padrão Paucibacilar (6 MESES) 

 Fármacos Administração da dose Dose (mg) 

ADULTOS 

RIFAMPICINA 
Uma vez ao mês de 

forma supervisionada 
600 

DAPSONA Diariamente 100 

CRIANÇAS 

(10 a 14 ANOS): 

RIFAMPICINA 
Uma vez ao mês de 

forma supervisionada 
450 

DAPSONA Diariamente 50 

        Fonte: Organização Mundial da Saúde, 2018 (adaptado).  

 

 

Quadro 2 – Poliquimioterapia Padrão Multibacilar (12 MESES) 

 Fármacos Administração da dose Dose (mg) 

ADULTOS 

RIFAMPICINA 
Uma vez ao mês de 

forma supervisionada 
600 

DAPSONA Diariamente 100 

CLOFAZIMINA 

Diariamente / uma vez 

ao mês de forma 

supervisionada 

50 / 300 

CRIANÇAS 

(10 a 14 ANOS): 

RIFAMPICINA 
Uma vez ao mês de 

forma supervisionada 
450 

DAPSONA Diariamente 50 

CLOFAZIMINA 

Em dias alternados / 

uma vez ao mês de 

forma supervisionada 

50 / 150 

        Fonte: Organização Mundial da Saúde, 2018 (adaptado). 

 

 Os mecanismos de ação dos fármacos da poliquimioterapia da hanseníase e 

a base molecular da resistência medicamentosa são abordados a seguir: 
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 Dapsona: caracteriza-se por sua ação bacteriostática, inibindo a síntese de 

ácido fólico no M. leprae de modo competitivo por ser um análogo do ácido p-

aminobenzóico e ter como alvo a enzima diidropteroato sintase (DHPS), codificada 

pelo gene folp1  (HITCHINGS; BURCHALL, 1965; WILLIAMS et al., 2000). Estudos 

apontaram uma relação entre mutações no gene folp1 e resistência à dapsona (KAI 

et al., 1999; WILLIAMS et al., 2000). 

 Rifampicina: é uma droga bactericida essencial para o tratamento da 

hanseníase (REES; PEARSON; WATERS, 1970). Atua diretamente na subunidade 

beta (β) da RNA polimerase do M. leprae, codificada pelo gene rpoβ. A ligação com 

essa subunidade inibe a transcrição do mRNA dependente de DNA, acarretando na 

inviabilidade do bacilo (HONORE; COLE, 1993; MATSUOKA, 2010). Uma 

associação entre a resistência à rifampicina e mutações em regiões 

substancialmente preservadas no gene rpoβ tem sido evidenciada (HONORE; 

COLE, 1993).  

 Clofazimina: este fármaco contêm uma fraca atividade bactericida e também 

possui propriedades anti-inflamatórias (MATSUOKA, 2015). O mecanismo de ação 

do mesmo ainda não é completamente compreendido, porém deduz-se que seu 

efeito bactericida esteja relacionado à sua ligação em domínios ricos em guanina e 

citosina no DNA do M. leprae (MORRISON; MARLEY, 1976).  

 Ofloxacina: corresponde a um antibiótico pertencente a classe das 

fluoroquinolonas moderadamente bactericida para o M. leprae (SAITO; TOMIOKA; 

NAGASHIMA, 1986) . A droga se liga à subunidade A da enzima DNA girase, que é 

codificada pelo gene gyrA, mutações em regiões específicas nesse gene foram 

associadas a resistência medicamentosa (CAMBAU et al., 1997).  

A ofloxacina é uma droga de segunda linha utilizada em esquemas 

substitutivos quando há a presença de resistência à dapsona e/ou à rifampicina, 

porém o uso irregular da mesma no tratamento de outros quadros infecciosos tem 

sido a provável causa de resistência em cepas de M. leprae (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2017). 

Um estudo recente conduzido por Singh e colaboradores entre os anos de 

2013 e 2015 no norte da Índia demonstrou casos resistentes à ofloxacina na região, 

por meio de uma mutação pontual no códon 91 (GCA-GTA), levando a alteração do 
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aminoácido alanina para valina (SINGH et al., 2018).  A presença de resistência a 

ofloxacina em três casos novos de hanseníase gerou uma surpresa aos 

pesquisadores, que atribuem a resistência a quinolonas como consequência de seu 

uso indiscriminado para tratar outros tipos de infecções na comunidade (SINGH et 

al., 2018). Dessa forma o uso da droga como segunda linha para o tratamento da 

hanseníase demonstrou não ser uma opção prioritária na localidade (SINGH et al., 

2018).  

Beltrán-Alzate et al. expuseram resultados de um monitoramento relacionado 

a resistência medicamentosa em hanseníase, conduzido na Colômbia, durante um 

período de 10 anos (2004 a 2013) (BELTRÁN-ALZATE et al., 2016).  O estudo 

destaca que 11,8% (4/34) dos pacientes em quadro de recidiva apresentaram 

mutações localizadas em regiões determinantes de resistência à drogas (RDRD), 

relacionadas a resistência a dapsona e/ou a rifampicina, que constitui-se como o 

fármaco-chave na PQT (BELTRÁN-ALZATE et al., 2016). Os autores ressaltam a 

importância da continuidade da rede de vigilância sentinela, da qual o país faz parte, 

haja vista os casos resistentes encontrados (BELTRÁN-ALZATE et al., 2016).  

Além dos casos de recidiva, o Guia para Vigilância da Resistência 

Antimicrobiana na Hanseníase (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017) ressalta a 

importância do monitoramento de resistência medicamentosa também em casos 

novos, objetivando avaliar as tendências de resistência primária aos fármacos da 

PQT, especialmente à rifampicina, e acompanhá-las a longo prazo. Destaca ainda a 

relevância no estabelecimento e/ou expansão da rede de vigilância a nível global 

através da compilação dos dados de resistência com variáveis socioeconômicas e 

geográficas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).  

Tomando como base os dados presentes na literatura, a Organização Mundial 

de Saúde (2017) traz dados atualizados das sequências, códons e mutações mais 

observadas, em regiões determinantes de resistência à drogas (RDRD) nos genes 

folp1, rpoβ e gyrA (fig. 6 e fig.7).  
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Figura 3 - Sequências de nucleotídeos e aminoácidos em regiões determinantes de resistência a 
drogas. Os códons mais envolvidos em resistência estão destacados em retângulos. 

Figura 4 - Mutações em genes alvos dos fármacos antihansênicos que conferem resistência ao 
Mycobacterium leprae. As mais frequentes estão em negrito. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1. Geral 

 

 Avaliar a ocorrência de cepas de M. leprae com mutações de DNA que 

conferem resistência medicamentosa às drogas utilizadas na Poliquimioterapia da 

hanseníase, em casos novos e recidivas, atendidos na Fundação Alfredo da Matta 

(FUAM), Manaus, Amazonas; 

 

3.2. Específicos 

 

 Investigar mutações pontuais associadas à resistência medicamentosa nos 

genes relacionados à mesma: rpoB, folp1 e gyrA em cepas de M. leprae 

identificadas em pacientes com hanseníase atendidos na FUAM; 

 Correlacionar os dados clínicos, laboratoriais, terapêuticos e 

sociodemográficos visando a compreensão acerca da resposta clínica dos 

pacientes, da análise epidemiológica do universo amostral e do impacto de possíveis 

cepas resistentes no processo de evolução para cura nos casos estudados.  
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4 METODOLOGIA 

 

4.1. Desenho do estudo 

 

Trata-se de estudo descritivo, retrospectivo, de vigilância epidemiológica para 

o monitoramento da resistência medicamentosa em pacientes diagnosticados com 

hanseníase na Fundação de Dermatologia Tropical e Venereologia Alfredo da Matta.  

 

4.2. Aspectos legais e éticos 

 

O presente estudo fez parte de um projeto maior, intitulado: “Monitoramento 

da resistência medicamentosa em pacientes com hanseníase atendidos na FUAM, 

MANAUS, AM”, submetido ao CEP/FUAM, sob o CAAE: 68098817.4.0000.0002 e 

aprovado sob o parecer Nº 2.081.853 de 25/05/2017, coordenado por Cynthia de 

Oliveira Ferreira. 

 

4.3. Universo de estudo 

 

4.3.1. População de estudo  

 

Pacientes que buscaram atendimento na Fundação Alfredo da Matta, 

localizada na cidade de Manaus, Amazonas, diagnosticados com hanseníase e 

notificados no SINAN no período de 2017 a 2019. 

4.3.2. Critérios de inclusão  

 

Foram incluídos no estudo pacientes maiores de dezoito anos, submetidos ao 

fluxo de atendimento da rede de vigilância antimicrobiana em hanseníase, 

notificados no SINAN como casos novos multibacilares (MB), com baciloscopia 

positiva e índice baciloscópico ≥ 2+  e todos os casos de recidiva notificados no 

SINAN com diagnóstico confirmado, cujas amostras de biópsias de pele foram 

encaminhadas ao laboratório de biologia molecular da FUAM.  
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4.3.3. Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos do estudo: pacientes cuja amplificação dos genes de 

interesse não foi possível devido à uma concentração baixa e/ou indetectável de 

DNA na amostra analisada. 

 

4.4. Coleta e processamento das amostras 

 

A coleta das biópsias cutâneas foi realizada com punch de 4 a 6 mm, no setor 

de cirurgia da FUAM, realizada por profissionais médicos experientes e devidamente 

capacitados.  

As amostras foram armazenadas em álcool 70% e encaminhadas ao setor de 

biologia molecular para processamento. Foi realizada a extração de DNA a partir de 

kit comercialmente disponível (DNeasy Blood and Tissue, Qiagen) e as reações de 

PCR para amplificação de fragmentos de interesse  nos genes rpoB, folpI, gyrA, 

associados à resistência medicamentosa para as drogas rifampicina, dapsona e 

ofloxacina, respectivamente, de acordo com protocolo padronizado no setor, 

adaptado de Kai et.al. 2001. Após a amplificação dos genes, foi realizado o 

sequenciamento direto, pelo método de Sanger, em Analisador genético 3130 ABI, 

Apllied Biosystems. As sequências obtidas foram analisadas no software BioEdit 

versão 7.2.5, comparadas à sequencias disponíveis em bancos de dados públicos 

(Genbank), com perfil de sensibilidade conhecido para cada uma das drogas citadas 

anteriormente para identificação de possíveis mutações. Foram utilizados dados 

secundários do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) com o 

objetivo de avaliar variáveis de classificação clínica individual, assim como variáveis 

sociodemográficas e de tratamento. 

Todas as amostras passaram por uma etapa inicial de amplificação por PCR 

em tempo real, dos genes: 16S rRNA para detecção do DNA de M. leprae e do gene 

humano da B-actina para verificar a eficiência da extração de DNA e a presença de 

possíveis inibidores na amostra. 

A rotina de identificação de mutações associadas à resistência 

medicamentosa está em curso na rotina da FUAM desde o ano de 2012, em 

amostras de recidiva da doença. No ano de 2017 iniciou-se uma pesquisa no 
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Laboratório de Biologia Molecular da FUAM que incluiu a análise de resistência 

medicamentosa em casos novos de hanseníase. No ano de 2018 instituiu-se no 

Brasil a Rede Nacional de Vigilância da Resistência Medicamentosa em 

Hanseníase, que conta com a FUAM como centro de referência para as análises de 

amostras de 5 estados brasileiros (Amazonas, Amapá, Roraima, Rondônia e 

Maranhão).  

Análise dos dados 

Foi gerado um banco de dados proveniente dos resultados e informações 

obtidos em Excel.  As variáveis analisadas foram: idade, sexo, raça, escolaridade, 

modo de detecção de casos novos, quantidade de lesões e de nervos afetados, 

forma clínica, resultado do índice baciloscópico, tratamento e perfil de resistência 

dos pacientes casos novos e recidivas.  Para análises descritivas foram construídos 

gráficos, tabelas e figuras quando convenientes.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Durante o período de 2017 a 2019 foram selecionados para o estudo 65 

pacientes notificados pelo SINAN como casos novos e de recidiva, dos quais tiveram 

suas amostras de biópsias cutâneas registradas no Laboratório de Biologia 

Molecular da FUAM para a pesquisa de resistência medicamentosa aos fármacos 

dapsona, rifampicina e ofloxacina em regiões determinantes de resistência a drogas 

nos genes folp1, rpoB e gyrA, respectivamente. De modo geral observou-se uma 

predominância de pacientes do sexo masculino (73,85%), com média de idade de 50 

anos, raça parda (76,92%), detendo de um nível de escolaridade entre a 1º e a 4º 

série do ensino fundamental (31,15%).  

Quanto aos dados clínicos, a forma virchowiana foi a mais prevalente 

(58,46%), houve média de 18 lesões cutâneas, com 2 a 6 nervos acometidos 

(66,10%). Na análise de resistência obteve-se uma melhor amplificação nas regiões-

alvo do gene folp1 (98,46%), seguido do gene rpoB (88,15%) e do gene gyrA 

(81,54%). As populações de casos novos e recidivas foram distribuídas em dois 

grupos para melhor visualização dos resultados das variáveis analisadas e quanto 

ao perfil de resistência encontrado, e são abordadas individualmente a seguir:  

 

5.1 Casos Novos  

 

Dos 386 casos novos de hanseníase notificados na Fundação Alfredo da 

Matta entre os anos de 2017 a 2019 foram selecionados 39 pacientes (10,10%) para 

o presente estudo. Foram excluídos 347 pacientes por serem de menor idade, 

apresentar IB < 2+ ou por falta de dados no SINAN da instituição, reforçando a 

necessidade de uma melhor coleta de dados dos pacientes no momento da triagem. 

As características sociodemográficas dessa população foram traçadas através dos 

dados contidos nesse sistema, onde foi evidenciado que a faixa etária de 40 a 50 

anos foi prevalente (43,59%), com uma média de idade de 46 anos. Houve uma 

predominância de pacientes do sexo masculino (71,79%), raça parda (69,23%), com 

nível de escolaridade entre a 1 ª e a 4ª série incompleta do ensino fundamental 

(25,64%), conforme apresentado na tabela 1.  
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Tabela 1 - Características sociodemográficas da população de casos novos de hanseníase 
notificados entre 2017 a 2019, registrados no laboratório de biologia molecular da FUAM. 

VARIÁVEL   N % 

Idade  19 a 30   2 5,13 

 31 a 39   8 20,51 

 40 a 50  17 43,59 

 51 a 60  7 17,95 

 61 a 68   5 12,82 

 TOTAL   39 100,00 

Sexo  Masculino   28 71,79 

 Feminino   11 28,21 

 TOTAL   39 100,00 

Raça  Branca  5 12,82 

 Preta  2 5,13 

 Parda  27 69,23 

 Não registrados/ignorados  5 12,82 

 TOTAL   39 100,00 

Escolaridade  Analfabetos   5 12,82 

 1ª a 4ª série incompleta do 

ensino fundamental  

   10 25,64 

 5ª a 8ª série incompleta do 

ensino fundamental 

 3 7,69 

 Ensino fundamental completo   2 5,13 

 Ensino médio incompleto   4 10,26 

 Ensino médio completo   7 17,95 

 Educação superior completa   1 2,56 

 Não registrados/ignorados   7 17,95 

 TOTAL   39 100,00 

Fonte: SINAN.  

 

Quanto ao modo de detecção dos casos novos a maior parte se deu através 

de encaminhamentos (48,72%), seguido de demanda espontânea (41,03%) e 

exames de coletividade (2,56%). Dois pacientes não tiveram registrados seus dados 

quanto a essa variável, o que corresponde a 5,13% dos casos, conforme visualizado 

no gráfico 1.   
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Fonte: SINAN.  
 

 

Analisando os dados clínicos observou-se uma média de 19 lesões cutâneas 

nessa população, onde a maioria dos casos apresentou entre 2 a 6 nervos afetados 

(58,97%). Levando-se em consideração a Classificação de Madri a forma clínica 

virchowiana da hanseníase foi predominante, acometendo 58,97% dos casos, 

seguido da forma dimorfa (35,90%) e tuberculóide (2,56%) (gráfico 2). Por meio de 

dados laboratoriais do exame de baciloscopia, obteve-se um índice baciloscópico 

médio de 3,89+ entre os casos novos. Isso se deve aos critérios de inclusão 

aplicados aos casos novos, ou seja, baciloscopia acima de 2+. Esse critério foi 

estabelecido para que houvesse maior eficiência na amplificação do DNA de M. 

leprae dado o elevado custo da análise. 

Todos os pacientes receberam o esquema de tratamento inicial PQT/MB/12 

doses, uma vez que se trataram de indivíduos diagnosticados como multibacilares, 

de acordo com a classificação da OMS (2018). 

 

 

 

 

Gráfico 1 - Modo de detecção de casos novos de hanseníase notificados entre 2017 a 2019, 
registrados no laboratório de biologia molecular da FUAM (n = 39) 
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Gráfico 2 - Formas clínicas de acordo com a Classificação de Madri, observadas nos casos novos de 
hanseníase notificados entre 2017 a 2019, registrados no laboratório de biologia molecular da FUAM 
(n = 39). 

Fonte: SINAN.  

 

 Quanto ao perfil de resistência, obteve-se uma melhor eficiência na 

amplificação das regiões-alvo no gene folp1 (100%), seguido do gene rpoB (87,18%) 

e do gene gyrA (84,62%) (gráfico 3). Nenhuma mutação pontual foi encontrada nas 

regiões determinantes de resistência a drogas nos genes analisados, dessa forma 

as cepas de M. leprae desses pacientes demonstram-se sensíveis aos fármacos 

estudados.  

 

Gráfico 3 - Eficiência de amplificação dos genes rpoB, folp1 e gyrA dos pacientes casos novos. 

Fonte: Registros do laboratório de biologia molecular da FUAM. 
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 Segundo dados do Ministério da Saúde (BRASIL, 2020), dentre os anos de 

2014 a 2018 houve nos novos casos de hanseníase do Brasil um maior 

acometimento da doença em pacientes do sexo masculino (55,2%), na faixa etária 

de 50 a 59 anos, raça parda (58,3%), com ensino fundamental incompleto (43,3%). 

Observa-se um aumento na proporção de pacientes multibacilares entre o total de 

casos novos, no ano de 2018 essa proporção chegou a 77,2%, um incremento de 

26% comparado ao ano de 2009 (BRASIL, 2020). A detecção de casos novos no 

Brasil em 2018 se deu principalmente através de encaminhamentos (44,7%), sendo 

a região norte responsável pela maior proporção de detecção por demanda 

espontânea (44,2%) (BRASIL, 2020)  

 Na compilação das características sociodemográficas nota-se que os 

resultados obtidos no presente estudo corroboram a tendência nacional apresentada 

nos últimos anos para os casos novos de hanseníase diagnosticados no país, sendo 

mais prevalentes em uma faixa etária economicamente ativa (BRASIL, 2020). 

Estudos em diferentes regiões do Brasil também reforçam esses dados (BARBOSA; 

ALMEIDA; DOS SANTOS, 2014; SARMENTO et al., 2015; SILVA et al., 2015).  

 Pesquisas apontam que o baixo índice de escolaridade apresentado na 

presente pesquisa é configurado como um fator de risco para a transmissão da 

hanseníase e observa-se um maior acometimento em indivíduos com renda familiar 

baixa, esse fato acarreta em impactos nas relações profissionais dos portadores da 

hanseníase e no âmbito biopsicossocial dos mesmos (GARBIN et al., 2015; 

MARAHATTA et al., 2018; NERY et al., 2019). Diante desse contexto a doença é 

atrelada muitas vezes ao baixo grau de instrução dos pacientes, à pobreza e à falta 

de higiene, acarretando em estigma e preconceito por parte da sociedade (NERY et 

al., 2019; SANTOS; CASTRO; FALQUETO, 2008).   

  Apesar dos presentes dados de resistência entre os casos novos não 

apontarem cepas de M. leprae resistentes, dados recentes da literatura indicam a 

presença de resistência medicamentosa primária em distintas regiões do globo 

(AVANZI et al., 2016; CHAUFFOUR et al., 2018; LAVANIA et al., 2015; LIU et al., 

2015).  

Um estudo conduzido por Cambau et al. (2018) traz os resultados obtidos da 

rede de vigilância em resistência medicamentosa na hanseníase instaurada pela 

OMS, desde sua criação no ano de 2009 até o ano de 2015. Dentre os casos novos 

testados, o Brasil apresentou o dobro da taxa de resistência a rifampicina em 
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relação a Índia, possuindo o maior índice de resistência primária a esse fármaco 

comparado aos outros países integrantes da rede (CAMBAU et al., 2018). Apesar 

desse índice se tratar apenas de cinco casos resistentes demonstra-se a 

importância de se reforçar o monitoramento no país, especialmente tratando-se de 

uma droga que é imprescindível para a eficácia do tratamento (CAMBAU et al., 

2018).  

Com a participação de pesquisadores da Fundação Alfredo da Matta, Méjia et 

al. (2014) evidenciaram no Estado do Amazonas três casos novos de hanseníase 

com polimorfismos no gene rpoB, conferindo resistência primária a rifampicina. Este 

foi um achado alarmante na região e corrobora a necessidade de uma maior 

frequência na realização de monitoramentos atrelados a resistência medicamentosa 

em hanseníase a nível local, como o realizado na presente pesquisa (MEJÍA et al., 

2014).  

 Na Região Amazônica Brasileira, Rosa et al. (2020) expuseram recentemente 

dados sobre a prevalência de resistência medicamentosa em uma população 

habitante na Vila do Santo Antônio do Prata (Aldeia do Prata), localizada no Estado 

do Pará. Segundo a pesquisa há uma circulação ativa do Mycobacterium leprae 

entre os aproximadamente 3.000 habitantes da comunidade e um cenário de 

resistência preocupante, incentivando ainda mais a execução de estudos na região 

norte do país (ROSA et al., 2020). Foi demonstrada a transmissão de cepas 

resistentes entre esses indivíduos e foi comprovado o que os autores atribuem como 

um cenário de emergência local, onde reforça-se que atitudes rápidas devem ser 

tomadas na região a fim de se evitar a propagação exacerbada de cepas 

resistentes, recomendando que uma vigilância mais rigorosa seja realizada em 

outras regiões do mundo (ROSA et al., 2020).  
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5.2 Recidivas  

 

Durante o período de 2017 a 2019 foram notificados na Fundação Alfredo da 

Matta 52 casos de recidiva, desses 26 (50%) tiveram suas amostras de biópsias 

cutâneas encaminhadas para a pesquisa de resistência medicamentosa. Na análise 

sociodemográfica dessa população evidenciou-se que a faixa etária de 35 a 55 anos 

foi prevalente (53,85%), seguido daqueles que apresentaram entre 56 a 67 anos 

(38,46%), com uma média de idade de 56 anos. Houve uma predominância de 

pacientes do sexo masculino (76,92%), raça parda (88,46%), com nível de 

escolaridade entre a 1 ª e a 4ª série incompleta do ensino fundamental (34,62%), 

conforme apresentado na tabela 2.  

 

Tabela 2 - Características sociodemográficas de casos de recidivas em hanseníase notificados entre 
2017 a 2019, registrados no laboratório de biologia molecular da FUAM. 

VARIÁVEL   N % 

Idade  35 a 55   14 53,85 

 56 a 67   10 38,46 

 ≥70   2 7,69 

 TOTAL   26 100,00 

Sexo  Masculino   20 76,92 

 Feminino   6 23,08 

 TOTAL   26 100,00 

Raça  Branca  1    3,85 

 Preta  1 3,85 

 Parda  23 88,46 

 Não registrados/ignorados  1 3,85 

 TOTAL   26 100,00 

Escolaridade  Analfabetos   2 7,69 

 1ª a 4ª série incompleta do 

ensino fundamental  

 9 34,62 

 Ensino médio completo   4 15,38 

 Não registrados/ignorados   11 42,31 

 TOTAL   26 100,00 

Fonte: SINAN.  
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Percebe-se quanto a escolaridade, que a maioria dos pacientes não tiveram 

seus dados registrados ou essa variável foi ignorada no momento do registro, o que 

perfaz uma perda parcial dessas informações.  

Em relação aos dados clínicos obteve-se uma média de 18 lesões cutâneas 

nessa população, onde a maioria dos casos apresentou entre 2 a 6 nervos afetados 

(61,54%). Considerando-se a Classificação de Madri a forma clínica virchowiana foi 

a mais recorrente acometendo 57,69% dos casos, seguido da forma dimorfa 

(42,31%) (gráfico 4). Todos os pacientes em quadro de recidiva foram classificados 

a princípio como multibacilares e iniciaram o tratamento fazendo o uso do esquema 

terapêutico PQT/MB/12 doses. Analisando os dados laboratoriais do exame de 

baciloscopia, obteve-se um índice baciloscópico médio de 2,87+. 

 

Gráfico 4 - Formas clínicas de acordo com a Classificação de Madri, observadas nos casos de 
recidiva de hanseníase notificados entre 2017 a 2019, registrados no laboratório de biologia 
molecular da FUAM (n = 26). 

Fonte: SINAN. 

 

Analisando o perfil de resistência dessa população, observou-se que a 

eficiência de amplificação foi maior no gene folp1 (96,15%), seguido do gene rpoB 

(84,62%) e do gene gyrA (76,92%) (gráfico 5). Uma mutação pontual no gene folp1 

foi encontrada no códon 55 (CCC-CGC), resultando na mudança do aminoácido 

prolina para arginina e dessa forma, conferindo resistência secundária a dapsona 

nesse caso de recidiva.  
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Fonte: Registros do laboratório de biologia molecular da FUAM. 

 

Na análise das variáveis sociodemográficas, os resultados expressos no 

presente estudo estão de acordo com o observado em outros estados brasileiros 

para os casos confirmados de recidiva, indicando que os mesmos tendem a se 

manter estáveis nessa população. (ALMEIDA et al., 2018; BONA et al., 2015; DINIZ 

et al., 2009; FERREIRA; IGNOTTI; GAMBA, 2012; MELO et al., 2014). 

A presença da mutação pontual no códon 55 (Pro – Arg) chamou atenção 

entre os casos de recidiva.  Estudos comprovam que mutações pontuais 

encontradas no códon 55 do M. leprae são responsáveis pela resistência 

medicamentosa à dapsona (KAI et al., 1999; MAEDA et al., 2001; WILLIAMS et al., 

2000).     

Trata-se de um paciente do sexo masculino, solteiro, com 54 anos de idade, 

pardo, que possui ensino fundamental incompleto. Habita atualmente em casa de 

alvenaria, com serviço de água, luz e esgoto, onde mora com mais três pessoas. Foi 

diagnosticado pela primeira vez com hanseníase no ano de 1995, foi classificado 

como multibacilar, apresentando a forma clínica virchowiana da doença. Realizou na 

Fundação Alfredo da Matta o tratamento completo PQT/MB preconizado pela OMS, 

que consistia em 24 doses, recebendo alta por critérios clínicos de cura em 1997.  

No ano de 2018 o paciente retornou à instituição por demanda espontânea, 

devido a lesões no corpo e dormência na pele. Constatou-se a presença de 

inúmeros bacilos íntegros e fragmentados, com um índice baciloscópico de 4+, 

Gráfico 5 - Eficiência de amplificação dos genes rpoB, folp1 e gyrA, dos pacientes com recidiva. 
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dessa forma recebeu o diagnóstico em abril do mesmo ano de hanseníase 

virchowiana, em um quadro de recidiva associada a reação hansênica tipo II.  

O paciente iniciou o uso da PQT/MB/12 doses, porém durante o curso do 

tratamento necessitou utilizar talidomida e em algumas vezes prednisona por conta 

da evidência de eritemas nodosos hansênicos, artralgia e edemas. Devido ao fluxo 

de rotina da vigilância em resistência medicamentosa em hanseníase foi 

encaminhada ao laboratório de biologia molecular da FUAM uma amostra de biópsia 

de pele do paciente conservada em álcool 70%, onde foi constatada em setembro 

de 2018 uma mutação pontual no gene folp1, mais especificamente no códon 55 

(CCC-CGC), conferindo resistência secundária a dapsona a esse caso.   

Foi necessária a mudança do esquema terapêutico, e a partir de sua 7ª dose 

passou a utilizar ofloxacina 400 mg diariamente e de forma supervisionada em 

substituição à dapsona. Devido à instabilidade de seu quadro clínico, o paciente 

seguiu com o tratamento mesmo após completá-lo com a 12ª dose da 

poliquimioterapia substitutiva. Ao atingir a sua 13ª dose, a ofloxacina foi substituída 

pela minociclina 100 mg por conta da falta do fármaco na FUAM, dessa forma o 

paciente prosseguiu com o esquema substitutivo com minociclina até a sua 16ª dose 

quando retornou com o uso da ofloxacina e seguiu até a 24ª dose, recebendo alta 

por cura da hanseníase em janeiro de 2020. No momento de sua alta não 

apresentava mais queixas, porém ao exame apresentou infiltrado em face, nervos 

ulnares palpáveis e indolores e um único nódulo subcutâneo em braço esquerdo. Ao 

exame de baciloscopia apresentou um índice baciloscópico de 3,75+.  

Atualmente o paciente segue em tratamento na FUAM para reação hansênica 

do tipo II com talidomida.  

Mundialmente há casos esporádicos atuais que atestam a presença de 

resistência aos fármacos utilizados na poliquimioterapia padrão associados a casos 

de recidiva (CAMBAU et al., 2018; CHOKKAKULA et al., 2019; LAVANIA et al., 

2014, 2017; MATSUOKA et al., 2007). Os primeiros relatos de resistência 

secundária à dapsona no Brasil datam da década de 1980, dos quais por meio da 

técnica de Shepard comprovaram-se no Estado do Amazonas seis pacientes 

resistentes ao fármaco que não obtinham melhoras com o tratamento (TALHARI et 

al., 1985) .  

No Brasil, Rocha et al. (2012) executaram uma pesquisa prospectiva em cinco 

estados altamente endêmicos para hanseníase, incluindo o Amazonas, onde foram 
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avaliadas tendências de resistência medicamentosa em casos de recidiva, durante 

os anos de 2006 a 2008. Em quatro casos pôde-se notar a presença de mutações 

associadas a resistência, sendo demonstrada em três deles a mesma mutação no 

gene folp1 encontrada no presente monitoramento (ROCHA et al., 2012). Um 

desses pacientes era proveniente do Estado do Amazonas e apresentou mutações 

também em regiões do gene rpoB e gyrA, conferindo resistência a múltiplas drogas, 

corroborando o surgimento de cepas resistentes na região. Mejía et al. (2014) 

também evidenciaram no Amazonas a presença de um caso de recidiva com 

resistência múltipla, do qual habitou em um leprosário e que além da monoterapia 

com dapsona, realizou também dois ciclos de PQT/MB/ 24 doses. 

 Os resultados aqui expostos constatam a presença de um caso de recidiva 

resistente à dapsona no Amazonas, dessa forma é necessário que haja um 

acompanhamento mais próximo do tratamento dessa população. Estimula-se a 

continuidade na inserção desses pacientes no fluxo de vigilância em resistência 

medicamentosa na hanseníase, a fim de se obter um diagnóstico precoce de casos 

resistentes e tratá-los corretamente, fazendo a alteração do esquema terapêutico.  
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6 CONCLUSÃO  

 

Na análise sociodemográfica das populações de casos novos e recidivas 

observou-se que há uma predominância de pacientes do sexo masculino, pardos, 

com baixa escolaridade em uma faixa etária de idade economicamente ativa. No 

exame clínico os pacientes apresentaram predominantemente a forma virchowiana 

da doença, manifestando lesões associadas a comprometimentos neurais.  

  Na análise de resistência notou-se que dentre os 39 casos novos abordados 

no presente estudo não foram evidenciadas cepas de M. leprae resistentes aos 

fármacos rifampicina, dapsona e ofloxacina, apresentando-se essas sensíveis ao 

tratamento. Todavia dentre os 26 casos de recidiva analisados um paciente 

demonstrou uma mutação pontual no códon 55 do gene folp1, constatando a 

presença de um caso recidivado resistente à dapsona no Amazonas. Desse modo 

recomenda-se fortemente que estudos de vigilância em resistência medicamentosa 

na hanseníase sejam continuados a nível global, nacional e local, utilizando de uma 

maior quantidade de amostras, haja vista que o número de casos analisados na 

presente pesquisa não demonstra a real dimensão do impacto de casos resistentes 

no Estado do Amazonas.  
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ANEXO A – FICHA DE INVESTIGAÇÃO/NOTIFICAÇÃO DA HANSENÍASE (SINAN) 


