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R E S U M O : São apresentados resultados clínicos e baciloscópicos obtidos, em
estudo comparativo, na experimentação terapêutica da ação da rifampicina e
diamino-difenil-sulfona na hanseníase virchoviana. Respectivamente 24 e 23
pacientes, relativamente homogeneizados, foram observados por um período mí-
nimo de 12 meses e máximo de 24. É ressaltada a superioridade da ação da
rifampicina, nos primeiros meses, em termos clínicos, e de redução do número
de bacilos viáveis. É recomendado, pelo menos como etapa inicial do tratamento,
o emprego da rifampicina na terapêutica da hanseníase virchoviana.
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INTRODUÇÃO

De mui to a hanseníase vem sendo aceita,
nas regiões in ter t ropicais , como importante
problema de saúde públ ica . Predominante
em populações de baixas condições sócio-

econômicas e de características urbanas, no
Brasil, em termos de pacientes registrados,
apresenta há decênios um coef ic ien te de
preva lênc ia constante de 1,3 o/oo. Em



aproximação otimista, podemos nos f ixar
em 2,7 o/oo.

Embora exemplos frisantes encareçam a
importância do meio na sua expansão, até
o momento as medidas de controle tem se
restringido ao nível secundário — diagnós-
tico e tratamento.

Se o diagnóstico do grupo indiferenciado
implica experiência dermato-hansenológica
maior, o dos tipos evoluídos é, no geral,
surpreendentemente simples até para leigos.

O tratamento bem orientado impede a
evolução dos casos indiferenciados para as
formas contagiantes e, nestas, reduz ou
inativa seu potencial de infecção.

De introdução recente na longa história
da moléstia, a diamino-difenil-sulfona
(DDS), apesar de não apresentar atributos
de droga ideal, continua como primeira
escolha, válida, nos programas sanitários.
Ao seu lado, um crescente número de fár-
macos ativos enriquecem o arsenal terapêu-
tico, em que pesem suas naturais limitações.

Entre estes, sobressai a Rifampicina, anti-
biótico semi-sintético pertencente ao grupo
das rifamicinas S V. Sua introdução na
terapêutica anti-hanseníase se deu em 1963,
com os trabalhos de Opromolla6 . Nessa
ocasião, com sua percepção privilegiada,
Souza Lima1 2 af i rmava: "Este antibiótico,
a persistirem os resultados até agora regis-
trados em nossos grupos-piloto, passará a
ocupar o primeiro lugar entre os medica-
mento empregados no tratamento da lepra".

No entanto, só a partir de 1970 a rifam-
picina passou a merecer atenção maior na
literatura especializada. Neste ano, Bacca-
reda Boy e Bertamino 1 ; Leiker e Kamp 4 ;
Meneguine e col.5; Pisacane e col.7; Rees
e col.8; Trimigliozzi e col.13 já encareciam
seu rápido efeito bactericida e a precoci-
dade das melhoras clínicas.

Os estudos clínicos de Shepard e col.10,11,
em 1972, e Rees9 (1975) mostraram que a
r i fampicina determinava queda rápida nos
índices morfológicos, e bacilos não viáveis
foram obtidos após 3 a 4 dias de trata-

mento, tornando assim os pacientes rapida-
mente em não-infectantes.

Em ensaio preliminar para esta comuni-
cação (Belda e col.2, 1974) empregamo-la
em pacientes clinicamente sulfono-resisten-
tes, com resultados animadores e, sem
detecção de alterações hematológicas, hepá-
ticas ou renais no período observado.

Horgenzeil e Rees3 (1975) af i rmam que
os pacientes podem se tornar negativos
com uma simples dose de 1.500 mg de ri-
fampicina.

Assim embasados, iniciamos este experi-
mento, procurando verificar, principalmente
sob o aspecto do comportamento bacilar,
as ações do fármaco em relação à DDS.

METODOLOGIA E CASUÍSTICA

De início se fez necessário contornar dois
obstáculos: a homogeneização da amostra
e a observação em regime hospitalar.

É hoje dif íc i l manter-se pacientes por
tempo prolongado em hospitais ainda forte-
mente impregnados do passado político de
internação compulsória. De 1974 a 1976
foi possível hospitalizar, no Hospital Santo
Ângelo da Divisão de Hospitais de Derma-
tologia Sanitária da Secretaria da Saúde
do Estado de São Paulo, 72 pacientes vir-
gens de tratamento para, aleatoriamente,
serem submetidos aos esquemas terapêuti-
cos previstos. No transcurso do experi-
mento houve necessidade de seleções que,
de certa forma, comprometeram a causali-
zação preliminar.

Assim, no intuito de homogeneização,
incluímos somente aqueles que tinham no
máximo 10 anos de tempo presumível de
doença, ficando a moda em 6 anos. Exclui-
mos para esta avaliação os que apresen-
taram índices morfológicos iniciais muito
distantes dos encontrados rotineiramente.

Em nossa experiência, os casos de per-
centuais altos de bacilos íntegros não cons-
tituem a regra.



Para o estudo baciloscópico fixamos oito
colheitas, em quatro locais aproximadamen-
te simétricos: narinas, cotovelos, nádegas
e joelhos. Foram escolhidas áreas de in-
filtração ou de pequenas lesões sólidas,
evitando-se hansenomas mais evidentes.

Estas limitações reduziram o grupo a 23
pacientes para DDS e 24 para r i fampici l ina .
Por sorteio, incluímos como extras pacientes
de hanseníase tuberculóide reacional e
hanseníase d imorfa , respectivamente 3 e l
para o grupo de DDS e 2 e 3 para o
grupo da r i fampicina .

Dos 47 pacientes, apenas 5 permanece-
ram hospitalizados nos dois anos progra-
mados; todos completaram 12 meses de
observação.

O diagnóstico in ic ia l foi confirmado por
duas biópsias de cada caso. Embora revis-
tos mensalmente, para o presente relato
anotamos os dados bimensais.

O grupo sob tratamento com DDS rece-
beu 100 mg diárias, e o da r i fampicina 600
mg, independentemente do sexo, idade, peso
e duração da moléstia.

Os resultados referentes à evolução dos
índices morfológicos foram submetidos ao
teste de Kolmogorow-Smirnov e para os
índices baciloscópicos usamos o teste de
Wald-Worforwitz.

RESULTADOS

Os resultados obtidos encontram-se
nas Tabelas l a 5 e nas Figuras l a 6.

COMENTÁRIOS

O extremo polimorfismo das manifesta-
ções clínico-dermatológicas associado às
variações individuais e à evolução crônica,
com episódios nem sempre esperados, tor-
nam d i f í c i l o estabelecimento de padrões
necessários às comparações. A seleção de
grupos homogêneos, em número significa-
tivo, em termos de quadros clínicos, sexo,

cor, idade, tempo de doença, entre outros
enfrenta óbices desconcertantes. Desse mo-
do, a avaliação clínica tem muito de sub-
jetiva.

Com tais ressalvas, procuramos sintetizar
nossos achados em torno de aspectos mais
gerais, já que a análise de cada caso não
só estenderia demasiadamente este relato,
como se perderia em minúcias.

DDS

A larga experimentação que se tem do
emprego da sulfona (DDS) na hanseníase
virchoviana, já permitiu estabelecer, de
modo geral, uma seqüência de modificações
que se processam lenta e progressivamente.
Em cerca de 30% dos casos, esse evoluir
esperado é acompanhado, de reações tipo
eritema nodoso.

Nos primeiros meses, são mais evidentes
as melhoras das lesões do palato e mucosas
nasais, assim como das ulcerações especí-
ficas. Pouco mais tardiamente, as infiltra-
ções esmaecem e as lesões menores ou mais
recentes desaparecem. É a partir do quarto
mês que os sinais de regressão das lesões
maiores ou mais antigas são mais eviden-
tes. De modo geral, quando tudo caminha
normalmente, a cura clínica processa-se
entre 3 e 5 anos.

Nos casos do presente relato, em regra,
foi o que observamos até 2 anos, nos pa-
cientes que receberam DDS. Tivemos duas
exceções sensíveis. O caso no 13 de rifam-
picina iniciara o tratamento com DDS.
Desde o primeiro mês, as lesões se acen-
tuaram, com piora progressiva e sinais de
intolerância. No terceiro mês suspendemos
a medicação e, após 20 dias, iniciamos a
r i fampicina com ótima tolerância e evolução
muito boa. O caso no 23 apresentou me-
lhoras até o quarto mês, a partir de então
surgiram lesões novas, aumento dos índices
baciloscópico e morfológico, com surtos
intensos de eritema nodoso. Após o décimo
mês, mudamos o esquema terapêutico.













Por outro lado, 7 casos (30,49r) eviden-
ciaram melhoras c l ín icas nítidas. No perío-
do de 12 meses, 7 casos (30,4%) f i ze ram
reações de eri tema nodoso, das quais 5
após o quar to mês.

Os casos B e TR não incluídos nas Tabe-
las evoluiram sa t i s fa tor iamente desde o
segundo mês.

Rifampicina

Com relação à r i f ampic ina , a exper iência
que se vem acumulando mostra que, de
modo geral, a seqüência é a mesma. A
di fe rença fundamen ta l é o tempo.



A desobstrução nasal foi relatada já na
primeira semana de tratamento, acompanha-
da de sensação de bem-estar e referências
de aumento de apetite.

Dos 24 casos assim tratados, exceção
feita aos pacientes de nos 7, 14 e 25, todos
apresentaram desaparecimento de pequenas
lesões sólidas, amolecimento de hansenomas
e esmaecimento nítido da infi l tração entre
o primeiro e segundo mês.

No entanto, o eritema nodoso foi mais
freqüente e mais precoce. Em 10 casos
(41,7%) o problema surgiu, no geral, com
intensidade menor do que no grupo do
DDS, nos dez primeiros meses, dos quais
4 no primeiro mês. Dois casos apresenta-
ram discreta erupção cutânea, temporária,
com aspecto de vasculite.

A melhora clínica nos casos TR e B, não
incluídos nas Tabelas, foi também mais
precoce.

A partir do oitavo mês a evolução clínica,
com as exceções já referidas, processou-se
mais lentamente, em ambos os grupos, com
um certo paralelismo.

Embora estes achados estejam concordes,
de modo geral, com os relatos da litera-
tura especializada, em nossa experiência
pessoal com tratamentos já de quatro anos
seguidos, com a rifampicina, este evoluir
admite exceções. A insuficiência de meios
laboratoriais não nos permite falar em
resistência, inadequação de dosagem ou
outro fator. Apenas registramos o fato da
possibilidade de aparecimento de novas
lesões, e em um único caso, a reativação
na borda de lesões involuídas. Estes acon-
tecimentos não foram observados neste
grupo experimental.

Em que pesem tais ressalvas, os achados
nestes grupos experimentais permitem
aceitar que, pelo menos até o oitavo mês, as
melhoras clínicas são mais precoces e evi-
dentes com o emprego da rifampicina.

O estabelecimento dos índices bacterios-
cópico e morfológico constitui fato impor-
tante na avaliação das respostas à dife-
rentes terapias. No entanto, há ainda con-



dições restritivas. As lesões, com ou sem
o mesmo tempo de evolução e aspecto
clínico, nos diferentes sítios do tegumento
cutâneo, não apresentam a mesma concen-
tração bacilar. Por outro lado, é caracte-
rística da forma virchoviana a lentidão com
que os bacilos ou restos bacilares são re-
movidos dos tecidos parasitados.

O índice morfológico parece ser mais
indicado na avaliação do efeito terapêutico,
já que se aceita que os bacilos não típicos,
seja em termo de coloração irregular, de
tamanho ou granulação, são inviáveis.
Resta a dúvida da possibilidade da regene-
ração e nova reprodução de tais bacilos.
Por outro lado, não há ainda interpretação
segura para o papel do chamado bacilo
persistente. Já nos referimos ao fato de,
em nossa experiência, serem pouco freqüen-
tes os casos de baciloscopia inicial com
altos percentuais de bacilos íntegros.

Em que pese esta relatividade, na rotina
diária estes indicadores têm sua impor-
tância.

A escolha de oito locais diferentes para
a colheita de material teve em mira diminuir
os erros da avaliação de tais índices,
embora obviamente pudesse também ser
causa de erro, pelo fato apontado da dife-
rença de concentração bacilar.

Na avaliação a que nos propusemos, para
minimizar o efeito da variação causal, em-
pregamos a técnica das médias móveis para
estudar a evolução das médias dos índices
baciloscópico e morfológico.

As curvas correspondentes são apresen-
tadas nas Figs. l e 2. No simples observar
da Fig. l, relativo à evolução dos índices
morfológicos, evidencia-se diferença de
comportamento. Esta diferença é estatis-
ticamente significante, ao nível de 5%, no
teste de Kolmorogow-Smirnov (KD = 7*).
Concordando com o achado clínico, a rifam-
picina evidenciou ação mais rápida sobre
o bacilo de Hansen, do que o DDS.

Tendo em conta a morosidade com que
o organismo se desfaz dos bacilos, não nos
surpreendeu a impressão de curvas equiva-

lentes na evolução dos índices morfológicos
(Fig. 2). O teste de Wald-Wolforwitz
mostra-se não signif icante ao mesmo nível
crítico de 5%. Este achado destoa de
alguns resultados obtidos por outros
autores.

Fato que confirma as observações da
rotina clinico-baciloscópica é a grande va-
riação individual dos índices encontrados.
No entanto, à medida que o tratamento se
prolonga e se mostra eficaz, independente-
mente dos esquemas empregados, tanto em
termos de índice baciloscópico como morfo-
lógico, esta variação tende a diminuir (Figs.
3, 4. 5 e 6).

CONCLUSÕES

Com as ressalvas apresentadas, nas con-
dições da experimentação realizada, pode-
mos aceitar:

a) pelo menos nos meses iniciais (até o
oitavo), as melhoras clínicas da hanse-
níase virchoviana foram mais nítidas sob
a ação da r ifampicina que da diamino-
difeni l -sulfona;

b) a redução do índice morfológico, em
termos de diminuição de bacilos viáveis,
foi mais precoce e mais intensa no tra-
tamento com a r i fampicina, em compa-
ração ao processado no tratamento com
a diamino-difeni l -sulfona;

c) não há diferença significativa na redu-
ção dos índices baciloscópicos em am-
bos os esquemas de tratamento empre-
gados;

d) embora menos intensa, a reação de
eritema nodoso foi mais precoce e
mais incidente no tratamento pela ri-
fampicina.

Estas conclusões nos levam a acreditar
que seria recomendável, pelo menos como
tratamento incial, o emprego da r ifampicina
na hanseníase virchoviana.



RSPUB9/452

BELDA, W. et al. [A comparative study of the variable averages of the bacillos-
copic and morphologic indexes in virchowian hansen patients treated with
rifampicin and with diamine-diphenyl-sulfone.] Rev. Saúde públ., S. Paulo,
13:80-91, 1979.

ABSTRACT: The clinical and bacilloscopic results obtained in a comparative
study of the therapeutic action of rifampicin and DDS in the treatment of the
virchow form of Hansen's disease are presented. Two relatively homogeneous
groups of 24 and 23 patients were observed during periods ranging from 12
to 24 months. The results demonstrated the superiority of the action of rifam-
picin during the first months of treatment, both in clinical aspects and in relation
to the reduction of viable bacilli. Rifampicin is recommended for treatment of
the virchow form of Hansen's disease, at least at the begining of the treatment.
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