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RESUMO: Introdug¢do: O diagndstico da hanseniase possui numeros significativos que causam preocupagdo a saude publica. Os
casos de resisténcia medicamentosa nessa doenga se iniciaram em meados dos anos 60 e diante do problema, a Organizacdo Mundial
da Saude instituiu em 1981 a poliquimioterapia, associacdo dos antibidticos rifampicina, dapsona e clofazimina, tratamento atual de
escolha. A resisténcia aos farmacos na hanseniase ¢ reportada pela literatura, desvelando um obstaculo a sua eliminagdo. Apresentamos
nessa revisao os principais aspectos da resisténcia medicamentosa no tratamento para hanseniase e seus impactos. Metodologia: Revisao
sistematica sobre os aspectos da resisténcia medicamentosa utilizando a pesquisa exploratdria como metodologia de abordagem. Foram
pesquisados os termos resisténcia medicamentosa, hanseniase, recidiva, alteracdes genéticas e os operadores booleanos “and” e “or”
na busca. Resultados e discussdo: A dificuldade de tomar a medica¢do corretamente foi um dos principais fatores que acarretaram
resisténcia do bacilo Mycobacterium leprae aos farmacos. Homens de paises norte e sul-americanos e asiaticos foram os mais atingidos
por episddios de resisténcia. A resisténcia medicamentosa ¢ uma das principais causas de recidivas em hanseniase. O principal farmaco
causador de resisténcia medicamentosa descrito nos trabalhos foi a dapsona (46,6%) e a maioria das alteracdes genéticas encontradas estdo
no gene rpoB; 23,2% dos registros relatados foram de resisténcia secundéria aos formacos e, também, sete casos de resisténcia multipla
a esses medicamentos. Conclusdo: Os principais aspectos da resisténcia medicamentosa na hanseniase sdo os equivocos ao ingerir 0s
medicamentos e as alteracdes genéticas na bactéria. Os impactos causados estdo na dificuldade de refazer o tratamento, a possibilidade de
nova transmissao e o aparecimento de sintomas mais graves.

PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase; Poliquimioterapia; Farmacorresisténcia Bacteriana; Impactos na Saude.

DRUG RESISTANCE IN MULTIDRUG THERAPY FOR Mycobacterium leprae

ABSTRACT: Introduction: The diagnosis of leprosy has significant numbers causing public health concern. Reports of drug resistance in
this disease begun in the mid-1960s and due to this problem, the World Health Organization instituted a multidrug therapy with rifampicin,
dapsone, and clofazimine antibiotic association in 1981, which is currently the first-choice treatment for leprosy. Cases of drug resistance
have been reported in literature, revealing an obstacle to the eradication of the disease. This paper has the purpose of presenting the key
aspects and impacts of drug resistance in the treatment for leprosy. Methods: Systematic review of the drug resistance aspects using
exploratory research as an approach methodology. The authors searched the terms drug resistance, leprosy, recurrence, genetic alterations,
and the Boolean operators “and” and “or” between them. Results and discussion: The difficulty in taking the medication correctly was
one of the key factors that led to drug resistance for Mycobacterium leprae. Men from North and South American, as well as from Asian
countries, were the most affected by episodes of resistance. Drug resistance is one of the main causes of leprosy recurrences. Dapsone
was the most frequently identified drug resistance in the studies (46.6%), while most of the genetic alterations were found in the rpoB
gene; 23.2% of the cases were from secondary resistance episodes, and seven cases of multiple resistance were reported. Conclusion: The
misconceptions when taking the treatment and the Mycobacterium leprae genetic alterations have been described as the key aspects of
drugs resistance in leprosy and the impacts caused are the difficulty in redoing the treatment, the possibility of new transmission, and the
appearance of more severe symptoms.
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Introducao

A hanseniase ¢ wuma doeng¢a cronica e
infectocontagiosa, de alto poder incapacitante causada
pelo  Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido
resistente (BAAR) também conhecido por bacilo de Hansen
(BOECHAT; PINHEIRO, 2012).

O primeiro farmaco utilizado no tratamento da
hanseniase, a sulfona, conhecida por dapsona ¢ ainda
utilizada, foi disponibilizado no final da década de 40
apresentando bons resultados (BOECHAT; PINHEIRO,
2012; NOORDEEN, 2016), porém em meados dos anos 50
e 60 foram descritos os primeiros casos de resisténcia ao
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farmaco. A monoterapia foi entendida como a principal causa
de resisténcia a dapsona ou rifampicina (CAMBAU et al.,
2018).

Diante do problema da resisténcia aos farmacos,
em 1981, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) definiu
que todos os casos de hanseniase deveriam ser tratados
com a combinagdo de dapsona e rifampicina e implantou o
uso de clofazimina para casos multibacilares, intitulando a
poliquimioterapia (PQT), que continua sendo o tratamento
mais indicado e eficaz no combate contra a doenca (SMITH
etal., 2017, CAMBAU et al., 2018).

Mesmo com todos os esforcos da OMS e a
implantacdo da PQT, os casos de resisténcia medicamentosa,
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até mesmo multipla, ainda existem e sdo um obstaculo diante
da estratégia de eliminagdo da doenca (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2016). Os fundamentos da
resisténcia aos farmacos podem ser variados, desde causas
genéticas (LIU et al., 2015) até pacientes que ndo fazem o
tratamento de forma correta, desencadeando esse problema
(BONA et al., 2015). Além dos impactos no tratamento, a
resisténcia medicamentosa na hanseniase se firma como uma
das principais causas de recidiva, o que pode gerar conflitos
no futuro progndstico e novo tratamento dos pacientes, uma
vez que a PQT podera ndo ser mais eficaz no controle do
bacilo (DIORIO et al., 2009).

Os métodos que identificam a resisténcia
medicamentosa sdo baseados em técnicas moleculares de
detecgdo a susceptibilidade aos farmacos do M. leprae,
buscando mutagdes e outras informagdes que possam dar
maiores detalhes sobre os mecanismos dessa bactéria,
ajudando nesse aspecto e contribuindo na eliminagdo da
doenga (ARAUIJO et al., 2017; LAVANIA et al., 2018).

Perante os atuais dados epidemioldgicos da
hanseniase e o aumento de casos de resisténcia aos farmacos
de primeira linha, mais estudos sdo necessarios, na tentativa
de contribuir de maneira eficaz aos programas de controle
e estratégias de elimina¢do da doenga no mundo (BRASIL,
2010; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016).

Este estudo teve como objetivo apresentar os
principais aspectos da resisténcia do Mycobacterium leprae
aos farmacos no tratamento.

Poliquimioterapia

A poliquimioterapia (PQT) é o esquema terapéutico
especifico para hanseniase, recomendado pela OMS e
preconizado pelo Ministério da Satide do Brasil (MS).
Conduzida por esquema padronizado do tratamento levando
em consideragdo a classificacdo operacional do paciente:
paucibacilar ou multibacilar (CRESPO; GONCALVES,
2014; BRASIL, 2014).

A classificagdo operacional ¢ de extrema importancia
para o correto esquema de tratamento, além da consideragao
de outros critérios como idade, peso e pessoas intolerantes a
um dos farmacos do esquema padrdo. Considera-se curado
o paciente que fez a administragdo do numero de doses
preconizadas pelo esquema terapéutico, dentro do prazo
recomendado. Trata-se de um tratamento ambulatorial
que esta disponivel em unidades publicas de satde. A
PQT elimina bacilos viaveis e impede sua multiplicacdo,
proporcionando a cura. O tratamento ¢ o Gnico meio capaz
de interromper o ciclo da doenga, pois quando realizado de
maneira correta, cessa a cadeia de transmissdo (BOECHAT;
PINHEIRO, 2012).

Esquemas de tratamento

Os esquemas terapéuticos devem ser utilizados de
acordo com a classificag@o operacional do paciente, podendo
ser paucibacilar ou multibacilar e infantil ou adulto. Em casos
paucibacilares, a duracdo do tratamento ¢ de seis cartelas
completas. Cada cartela contempla uma dose supervisionada
com duas capsulas de rifampicina (300mg) e uma de dapsona
(100mg), além de 28 doses didrias autoadministradas de
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dapsona (100mg). Para criancas, os mesmos medicamentos
sdo utilizados, porém com dosagem reduzida. O tratamento
s6 estara concluido com seis doses supervisionadas e no
maximo em até nove meses. Na sexta dose, os pacientes
deverdo ser submetidos a exames fisicos, dermatologicos ¢
neurologicos para receber alta por cura (BRASIL, 2014).

Para casos multibacilares a dura¢do do tratamento
¢ de 12 cartelas completas. Em cada uma das cartelas, ha
a dose supervisionada mensal com 600 mg de rifampicina
(02 capsulas de 300mg), 100 mg de dapsona e 300mg
de clofazimina (em 03 capsulas de 100mg) ¢ nas doses
autoadministradas s3o tomadas diariamente 50 mg de
clofazimina ¢ 100 mg de dapsona e, a terapéutica s6 estara
concluida na décima segunda dose supervisionada ou no
maximo em 18 meses. Para criangas a dosagem ¢ reduzida.
Ao final do tratamento os pacientes também deverdo ser
submetidos a exames para receber alta por cura. Os doentes
multibacilares que incomumente ndo apresentarem melhora
do quadro clinico, com presenca de lesdes ativas no final
do tratamento preconizado de 12 doses/cartelas, deverdo
ser encaminhados para avaliagdo no servigo de referéncia
(BRASIL, 2014).

Diagnéstico para resisténcia aos farmacos na hanseniase
Metodologia de Shepard

Ao longo do processo da evolugdo, o M. leprae teve
seu genoma reduzido, apresentando no periodo atual, um
conjunto minimo de genes que como consequéncia, eliminou
varias vias metabdlicas deixando o bacilo com requisitos de
multiplicagdo muito especificos (MARRI; BANNANTINE;
GOLDING, 2006; AKINOLA; MAZANDU; MULDER,
2016; CHAVARRO-PORTILLO et al., 2019), fato que pode
explicar sua impossibilidade de multiplicagdo em meios
artificiais.

Por ser um microrganismo ndo cultivavel por
técnicas tradicionais, o M. leprae exige técnicas capazes de
permitir a sua multiplicag@o in vivo. Uma delas ¢ denominada
método de Shepard. O método permitiu que fosse
identificada a resisténcia a dapsona por meio da inoculagdo
de bacilos nas patas de camundongos. Para a operagdo do
método ha a necessidade de grande quantidade de bacilos,
que sdo inoculados no coxim plantar desses animais. O
crescimento do bacilo ¢ analisado durante a vigésima quinta
até a trigésima semana ap0s a inoculag@o, onde deverao ser
encontrados de 10° a 10° bacilos (MATSUOKA, 2010). Deve
existir um grupo-controle ¢ outros grupos de camundongos
que receberdo o tratamento com os diferentes farmacos
testados, que sdo administrados por via enteral. Ao observar
a multiplica¢do do bacilo no grupo-controle, a contagem dos
bacilos entre os diferentes grupos experimentais ¢ realizada.
A confirmacdo da resisténcia medicamentosa se da se um
isolado for capaz de se proliferar na pata do camundongo
tratado com o farmaco. O método constitui padrao-ouro na
constata¢do da resisténcia aos farmacos, no entanto, nao ¢
uma técnica de diagnéstico pratico para muitas amostras
(LUZHNOVA et al., 2016).
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Técnica de reacdo em cadeia da polimerase e DNA-strip

Com o avango da biologia molecular ¢ dos
problemas éticos, no quesito de testes com animais, novos
métodos diagnodsticos para a pesquisa da resisténcia
medicamentosa na hanseniase foram desenvolvidos. O Geno
Type Leprae DR® trata-se de um sistema diagndstico que é
capaz de detectar a presenga do M. leprae na amostra ¢ suas
resisténcias primaria e secundaria aos farmacos ao mesmo
tempo (CAMBAU et al., 2012).

O DNA ¢ extraido de amostras com baciloscopia
positiva e amplificado por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Apoés esse processo, através de fitas Hain®, que
possuem revestimento com oligonucleotideos especificos
(membrana strip) ¢ possivel visualizar a detecgdo da bactéria
e de sua resisténcia ou ndo, através de hibridizacdo reversa
e reacdo de coloragdo enzimatica (CAMBAU et al., 2012).

Resisténcia aos farmacos

Principais aspectos da resisténcia medicamentosa na
hanseniase

A manifestacdo da resisténcia medicamentosa é uma
ameaga para a interven¢do em doencgas infectocontagiosas.
Com o desenvolvimento e a aplica¢do da PQT, a batalha na
busca da cura e interrupgdo da transmissdo da hanseniase ¢é
bem-sucedida (BOECHAT; PINHEIRO, 2012), porém os
registros de casos da doenga no mundo ainda sdo altos. Em
razdo do surgimento de cepas bacterianas resistentes ¢ da
rifampicina ser o principal farmaco no esquema de PQT, é
importante monitorar esse aparecimento.

Os primeiros casos de resisténcia aos farmacos na
hanseniase foram notificados na década de 60, com o registro
de pacientes que ndo se curavam com uso de dapsona,
incluindo assim, no tratamento, a rifampicina, que também
ndo demorou a notificar casos de resisténcia que até hoje sdo
atuais em regidoes endémicas (CAMBAU et al., 2018).

Em casos de resisténcia a rifampicina, as
fluoroquinolonas tornam-se os farmacos indicados para
o tratamento (MARQUES et al., 2012, CAMBAU et al.,
2018), mas ja foram relatadas cepas de M. leprae resistentes
a essa linha de farmacos. A resisténcia a clofazimina ainda é
incomum (MACHADO et al., 2018).

Os casos de resisténcia medicamentosa também
aumentam os registros de recidivas na hanseniase; ¢
considerado como recidiva todo caso que, apos concluir com
éxito o tratamento preconizado, apresente novos sinais e
sintomas (DIORIO et al., 2009).

Para lutar contra o avango no registro de casos
de hanseniase e o aparecimento de cepas resistentes aos
farmacos, ¢ imprescindivel manter a ateng¢@o nas informacdes
e dados da susceptibilidade aos farmacos globalmente
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016), bem
como acompanhar e controlar os casos de resisténcia
primaria (registro de resisténcia medicamentosa em casos
novos de hanseniase) e secundaria (registro de resisténcia
aos farmacos em um segundo tratamento, geralmente em
recidivas) (ALVES; FERREIRA; FERREIRA, 2014).
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Aspectos moleculares da resisténcia medicamentosa na
hanseniase

A resisténcia aos farmacos no M. leprae ocorre
em consequéncia de alteragcdes genéticas nos alvos desses
farmacos e da reducdo da permeabilidade da parede celular
(RATLEDGE; DALE, 2009).

A permeabilidade da membrana da célula ¢
imprescindivel para que o farmaco tenha o efeito desejado.
As membranas sdo constituidas por lipidios ¢ fosfolipidios
que concedem uma penetragdo mais retardada e eficaz do
medicamento através das porinas. Nesse tipo de mecanismo,
as alteragdes estruturais, de tamanho, nimero ou seletividade
das porinas, a nivel de membrana, sdo responsaveis pela
modificagdo da permeabilidade dos antibidticos. As
fluoroquinolonas, farmacos de segunda linha penetram
no género Mycobacterium através das porinas e, qualquer
alteragdo na sua fungdo ou quantidade acarretara a resisténcia
(RATLEDGE; DALE, 2009).

Quando se falam em alteragdes genéticas, trés
principais genes da bactéria estdo envolvidos: rpoB,
relacionado com a resisténcia a rifampicina; folPI,
relacionado a resisténcia a dapsona e gyrd, relacionado a
resisténcia aos farmacos de segunda linha (fluoroquinolonas)
(BONA et al., 2015; CAMBAU et al., 2018).

Em relagdo ao mecanismo de acdo da rifampicina, o
farmaco adere a RNA polimerase das micobactérias e interfere
o processo de replicagdo e sintese dos acidos nucleicos (RNA
e DNA); mutagdes no gene rpoB resultam em modificagdes
conformais na subunidade 3 da RNA polimerase, diminuindo
a afinidade da rifampicina e concedendo resisténcia ao
farmaco, desencadeando varias alteragdes nesse gene, sendo
a troca de aminoacidos denominada S456L, substituicdo
de serina (TCG) por leucina (TTG) no cddon 456, a mais
comum (CAMBAU et al., 2018).

A dapsona tem como alvo a enzima
diidropteroatosintase (DPHS), inibindo competitivamente
seu substrato, o acido paraminobenzoico, acarretando a
interrup¢ao da sintese de acido fdlico e purinas, evitando
a formac¢do de DNA e RNA. A resisténcia a dapsona se da
devido as mutagdes que ocorrem em cddons no gene folP1,
como por exemplo, a modificagdo P55L, troca de prolina
(CCC) por leucina (CTC) no cddon 55 que fazem com que
o farmaco ndo inicie a cascata de inibicdo (CAMBAU et al.,
2018).

Em geral, a resisténcia as fluoroquinolonas ocorre
através de mutagdes em regides especificas nos genes
estruturais, por exemplo, a mutacdo A91V, substituigdo
da alanina (GCA) por valina (GTA) no cdédon 91 do gene,
que faz com que o antibidtico ndo se ligue as enzimas.
Esta é a mutacdo mais comum encontrada na presenca
desses farmacos. A DNA girase ¢ o principal alvo das
fluoroquinolonas no M. leprae e, esses medicamentos tém
por mecanismo de acdo inibir a replicagdo do DNA através
de sua ligacdo com a subunidade A da DNA girase no gene
gyrA. As trocas de aminoacidos nos cédons do gene por meio
de mutagdes, inibem a ligacdo das fluoroquinolonas com a
subunidade A da DNA girase, conferindo resisténcia ao
farmaco. (CAMBAU et al., 2018).
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Metodologia

Foi realizado um levantamento bibliografico dos
estudos sobre a resisténcia medicamentosa na hanseniase
e seus aspectos, utilizando a pesquisa exploratdria como
metodologia de abordagem. Utilizaram-se guias e/ou
manuais, teses ¢ artigos em lingua portuguesa, inglesa ¢
espanhola das bases de dados: Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), Scientific Library
Online (SciELO) e Google Académico®. Foram pesquisados
os termos: resisténcia medicamentosa, hanseniase,
poliquimioterapia em hanseniase e as combinagdes
de palavras-chaves: “resisténcia medicamentosa” e
“hanseniase”, “recidiva” e “resisténcia medicamentosa”,
“recidiva” e “hanseniase”, “alteracdes genéticas” ¢
“hanseniase”. Os métodos de exclusdo de trabalhos foram
filtro de data equivalente de 2009 a 2019 e trabalhos que,
apos a leitura completa dos mesmos, ndo se adequavam ao
proposto pelo estudo (Figura 1).

’—- MEDLINE: 114 artigos ’—- MEDLINE: 48 artigos
Buscas nas bases de ’ ) Aplicagao do
dados utilizando as  [——»| SciELO: 30 artigos filtro de data SCELO: 14 artigos
palavras-chaves (2009-2019)

DUO FILHO, V. B. et al.

encontradas aos farmacos de primeira e segunda linha para
tratamento da hanseniase.
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Figura 2: Frequéncia da resisténcia encontrada aos fArmacos
de primeira e segunda linha

As principais pessoas acometidas pela doenga e
pelos episddios de resisténcia (principalmente a rifampicina)
e recidivas nos estudos foram do sexo masculino, moradores
das regides sudeste e nordeste do Brasil e de outros paises,
sul-americanos e asiaticos (Tabela 2).

Tabela 2: Epidemiologia da resisténcia a rifampicina
detectada em regides endémicas para hanseniase em 2018.

‘ Google ico: 98 ‘
artigos

Google émico: 54
artigos

N —

Exclusé&o dos trabalhos que
n&o estavam de acordo
com o proposto pelo estudo

i

Figura 1: Fluxograma da metodologia de busca

Leitura dos titulos
e resumos

As referéncias incluidas foram distribuidas
conforme as chaves de interesse (Tabela 1), criadas a partir
dos termos pesquisados.

Tabela 1: Distribuicdo das
conforme chaves de interesse.

referéncias bibliograficas

Chaves de interesse

Total de artigos
Resisténcia medi tosa em h i 9
Aspectos da resisténci di emh 8
Poliquimioterapia 5
Recidiva em hanseniase 5
Alteracdes genéticas na hanseniase 7

Resultados e Discussao

Os resultados dos artigos selecionados salientaram
os aspectos e consequéncias da resisténcia medicamentosa
na hanseniase em sua propor¢do histérica, clinica,
epidemioldgica e acerca das controvérsias na utilizagdo dos
medicamentos.

A maioria dos autores citou a dificuldade dos
pacientes em tomar a medicagdo corretamente como um dos
principais fatores que acarretaram consequéncias negativas
na doenga.

A figura 2 mostra a frequéncia da resisténcia
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Menos de 3 casos de De 3 até 10 casos de Mais de 10 casos de
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Américas = Colombia Brasil
Asia Iemer}, P;iqulsFa‘oi Cliim, Myanmar e Indonésia india
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Oceania = =

Fonte: adaptado ¢ traduzido de Cambau et. al (2018).

Os estudos citaram que a resisténcia medicamentosa
foi uma das principais causas de recidivas em hanseniase,
que podem ocorrer em periodo curto, logo apds o tratamento
ou depois de anos, conforme outros fatores extrinsecos
(Tabela 3).

Tabela 3: Recidiva e resisténcia medicamentosa em casos
de hanseniase

Niimero de pacientes com Apresentou caso de resisténcia

AN suspeita de recidiva medicamentosa
DIORIO et al., 2009 28 Sim
DINIZ et al., 2009a 142 Sim
DINIZ et al., 2009b 1 Sim

BONA et al., 2015 56 Nao

A maioria das alteragdes genéticas foi encontrada
no gene rpoB, que esta ligado a resisténcia a rifampicina e,
estdo descritas na tabela 4. Nesse gene, a principal alteracdo
foi a troca de aminoacidos denominada S456L, com a
substitui¢ao de serina por leucina. No gene folP1, a principal
modificagdo foi a P55L, troca de prolina por leucina e, no
gene responsavel pela resisténcia as fluoroquinolonas (gyr4),
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a mutagdo com principal destaque foi a A91V, substitui¢do da
alanina por valina.

Tabela 4: Principais mutagdes em genes ligados a resisténcia
aos farmacos na hanseniase

Autor/Ano Pais de estudo Farmacos Gene Alteracdo genética
. Rifampicina rpoB S425L, A410T, H420T
Japio,
MATSUOKA, 2010 | Indonésia e Dapsona folPI P55S, PSSL, T531
Coreia
Fluoroquinolona  gyrd A9V
S456L, S456F, S456M, L458V,
Rifampicina rpoB | HA51Y, G432S, H451D, T433I,
CAMBAU et al., D441Y, Q438V
2012 Franca
Dapsona folPI |T53A, T531, T53V, P55R, PS5L
Fluoroquinolona  gyr4 A9V
Rifampicina rpoB S425L
LIU et al., 2015 China Dapsona folP1 T53A
Fluoroquinolona  gyrd4 A9V
OO op | AG4IT, ASOST, S458M, A426T,
¥ 2 S456L
BELTRAN-ALZATE
dmbi T53A, T88P, P55L, A91H,
etal., 2016 Coonbi Dapsona folP1 o
Fluoroquinolona gyrd A107L
Rifampicina 1poB S456L, D441Y, H451Y, S456M,
Japio, Estados ¥ 2 T4331, G448D

ARAUJO et al., 2017 | Unidos, Brasil Doy folP1 TS3L, PSSL. PSSR
e Bélgica

Fluoroquinolona  gyr4 A9V

Rifampicina rpoB S456L

‘WILLIAMS et al., .
Estados Unidos
2018 Dapsona folP1 T53A, T53I, P55R, P55L
Rifampicina rpoB S456M, S456L, L470G, A441T
ROSA etal., 2019 Brasil Dapsona folP1 P55A, P55L, TS3A
Fluoroquinolona  gyr4 L97P

Dezoito pacientes (21,9%) se tratavam de casos
de resisténcia primaria, 19 (23,2%) eram de registros de
resisténcia secundaria ¢ os dados de 45 pacientes sobre esse
dominio (54,9%) ndo foram informados, como dispde a
tabela 5.

Tabela 5: Quantidade e tipos de casos de resisténcia
medicamentosa

Nimero de casos
Autor/Ano de resisténcia RR RD RRDS RF RM | RP RS
medicamentosa
MATSUOKA, 2010 9 1 3 3 - 2 -
CAMBAU et al., 2012 22 13 8 - 1 - -
LIU et al., 2015 3 - - 1 - 2 3
ZfligfﬁAN'ALZATE et 10 4 4 1 1 4 6
ARAUJO et al., 2017 14 - 4 6 1 3 = =
WILLIAMS et al., 2018 4 - 3 1 - - 3 1
ROSA et al., 2019 20 2 4 12 2 - 8 12
Total 82 20 26 24 5 7 18 19

RR: resisténcia a rifampicina; RD: resisténcia a dapsona; RRDS:
resisténcia a dapsona e rifampicina simultaneamente; REF:
resisténcia as fluoroquinolonas; RM: resisténcia multipla; RP:
resisténcia primaria; RS: resisténcia secundaria.

Nenhum caso de resisténcia medicamentosa a
clofazimina foi relatado.

O tratamento incorreto ¢ um aspecto importante
quando falamos de resisténcia medicamentosa na hanseniase,
uma vez que ele tem papel marcante no aparecimento de
casos (KAIMAL; THAPPA, 2009; FOGAGNOLO et al.,
2009).

ISSN 1982-114X

O fato dos principais paises a apresentarem altas
taxas de casos de resisténcia aos farmacos serem os sul-
americanos (Brasil e Colombia) e asiaticos (India, Myanmar
¢ Indonésia), provavelmente se deva pela propor¢do da
endemia da doenca nessas areas, logo, paises com altas
taxas de casos novos terdo maiores taxas de casos de
resisténcia medicamentosa (CAMBAU et al., 2018), além
da transmissdo dos bacilos resistentes nesses paises (ROSA
et al., 2019). Porém, também existe a presenga de bacilos
resistentes em paises que, apesar de serem desenvolvidos,
possuem areas endémicas de transmissdo, sendo a maioria
desses bacilos detectados em pessoas que migraram de areas
endémicas onde a resisténcia aos farmacos estava presente
(WILLIAMS et al., 2013; WILLIAMS et al., 2018).

As notificagdes de casos de recidiva associados a
resisténcia medicamentosa sdo crescentemente mais comuns
e resultam do melhor conhecimento das metodologias
moleculares e dos principais genes envolvidos nessa agio
(DIORIO et al., 2009). Estudos mostraram altos indices
de pacientes com perfis de resisténcia medicamentosa que
foram diagnosticados com recidiva em hanseniase (DIORIO
et al., 2009; MATSUOKA, 2010; ROSA et al., 2019), o
que reforga o papel da resisténcia aos farmacos no processo
de reinfeccdo. Até os dias atuais, ndo existem estudos que
abordem profundamente o fato da dapsona ser o principal
farmaco que geraresisténcia no bacilo de Hansen, porém, esse
dado talvez se explique pelo fato da dapsona ter sido usado
como monoterapia para a hanseniase antes da implementagéo
da terapia multidrogas. Outro dado entregue pelo estudo de
Williams et al (2018) ¢ que pelo fato de o tratamento principal
ser uma associacdo de dapsona/rifampicina/clofazimina e
que, as doses de dapsona e clofazimina sdo didrias enquanto
que as doses de rifampicina s3o mensais, deixam o paciente
com alta carga bacilar e com bacilos resistentes a dapsona,
tomando apenas um medicamento eficaz (clofazimina)
diariamente.

A presenca de muitas mutagdes genéticas no gene
rpoB pode se explicar devido a sua grande quantidade de
pares de bases (3.534 bp) e do gene ter regides especificas
que sdo propicias para mutacdes relacionadas a resisténcia
medicamentosa no género Mycobacterium (CUEVAS-
CORDOBA; ZENTENO-CUEVAS, 2010; MEJIA, 2013).

Por se tratar de um esquema de associacdo de
antibidticos, era esperado que ocorressem casos de pacientes
com bacilos multirresistentes (resistentes a mais de um
farmaco simultaneamente) (CAMBAU et al., 2018), porém,
0 que chamou a atenc¢do nos artigos foi a quantidade de
casos de resisténcia medicamentosa secundaria, resisténcia
que aparece durante um segundo tratamento. Esses tipos de
casos se devem principalmente aos tratamentos incorretos ¢
a persisténcia bacilar (ROSA et al., 2019).

Os casos deresisténcia medicamentosa a clofazimina
sdo raros e pouco se sabe a seu respeito (MATSUOKA, 2010;
MACHADO et al., 2018). As unicas pendéncias quanto ao
uso da clofazimina na PQT sdo as reagdes adversas que ela
pode causar nos pacientes (BRASIL, 2014).

A PQT ¢ um esquema de tratamento considerado
eficaz e, quando seguido corretamente, aumenta as chances
de cura ¢ diminui os episodios de resisténcia aos farmacos
(BOECHAT; PINHEIRO, 2012). Uma de suas poucas
desvantagens ¢ o possivel aparecimento de rea¢des adversas
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e/ou intolerancia aos medicamentos que a constituem,
muitas das vezes por interagdes entre os proprios farmacos
(BRUSCHI; LABREA; EIDT, 2011; MARQUES et al.,
2012).

O estudo dos casos de resisténcia medicamentosa na
hanseniase ¢ essencial para o controle e busca da cura, porém
o campo da pesquisa nessa area ainda ¢ muito limitado; faltam
estudos que busquem se aprofundar nos principais aspectos
da resisténcia e seu aparecimento e programas e incentivos
eficazes que possam melhorar os problemas no tratamento,
para que assim possamos tirar a hanseniase do catalogo de
doengas negligenciadas, uma vez que os impactos da doenga
na vida de seus portadores sdo irrefutaveis.
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