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HANSENIASE E A SUA QUIMIOTERAPIA
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Resumo

A hanseniase é uma doenca infecciosa tropical ne-
gligenciada, presente em 141 paises e territorios
ao redor do globo. Em 2010 foram diagnosticados
cerca de 245 mil novos casos no mundo. O Brasil
foi o segundo pais com o maior numero de casos.
O primeiro tratamento da hanseniase comegou nos
anos 40 com o desenvolvimento da dapsona, rifam-
picina e clofazimina. Estes medicamentos foram
usados em monoterapia apresentando efeitos cola-
terais e resisténcia ao M. leprae. Para superar este
problema, a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS)
introduziu a poliquimioterapia (PQT), que tem se
mostrado bastante eficaz, embora a meta de elimi-
na¢ao da hanseniase ndo tenha sido atingida. Desta
forma, existe a necessidade urgente de se pesquisar
novos farmacos que sejam seletivos, mais eficazes
e menos toxicos. Esta revisdao aborda os aspectos
historicos e a relevancia desta doenca, assim como
0s avangos recentes da pesquisa sobre compostos
sintéticos e a quimioterapia atual.
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LEPROSY AND ITS CHEMOTHERAPY

Abstract

Abstract: Leprosy is a neglected tropical disease
infectious, present in 141 countries and territories
around the world. In 2010 were diagnosed around
245 thousand new cases, leaving Brazil as the 2nd
largest number of cases worldwide. The first treat-
ment of leprosy began in the 40s with the develop-
ment of dapsone, rifampicin and clofazimine. They
were used as monotherapy presenting side effects
and resistance to M. leprae. To overcome this pro-
blem the World Health Organization (WHO) in-
troduced MultiDrug Therapy (MDT), which has
shown to be quite effective, however the goal of
leprosy elimination was still not achieved. Thus,
there is the emerging need to search for new drugs
that could be selective, effective and less toxic. This

review presents historical aspects and relevance
of this disease as well as recent advances from re-
search on synthetic compounds and the current
chemotherapy.
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neglected diseases.

* Fundagao Oswaldo Cruz, Instituto de Tecnologia em Far-
macos, Departamento de Sintese Organica, Manguinhos,
CEP 21041-250, Rio de Janeiro, R]J, Brasil

E-mail para correspondéncia: boechat@far.fiocruz.br

1. Introdugao

2. Agente etioldgico

3. Historico da hanseniase

4. Classificagao

4.1. Formas clinicas da hanseniase

4.2. Reacdes Hansénicas

5. Quimioterapia

5.1. Poliquimioterapicos e Resisténcia aos Medica-
mentos

6. Novos candidatos e novos alvos na terapia da
hanseniase

7. Conclusdes

1. INTRODUCAO

A doenga de Hansen, ou hanseniase, foi identifica-
da em 1874, pelo médico noruegués Gerhard Ar-
mauer Hansen.1 E uma doenca infectocontagiosa
com evolu¢do lenta e de baixo poder patogénico,
causada pelo bacilo Mycobacterium leprae (M. le-
prae). O diagnoéstico da doenga pode ser realiza-
do por baciloscopia, bidpsia do nervo e através da
reacao de Mitsuda, entre outras formas de exames.
Individuos infectados apresentam sinais e sintomas
dermatoneurolégicos caracteristicos, que acome-
tem células cuténeas e nervosas periféricas, geran-
do principalmente lesdes cutaneas com diminui¢ao
de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil, podendo
provocar incapacidades fisicas, muitas vezes com
deformidades, sem falar do estigma e preconceito

contra os portadores da doenca.’
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A Organizagdo Mundial de Satude (OMS) publicou,
em 2010, um relatério de 17 doengas tropicais ne-
gligenciadas, entre as quais se encontra a hansenia-
se.’ Esses dados mostram que existe um declinio na
transmissao da doenca desde 2002, quando houve
um pico de mais de 620 mil casos registrados. En-
tretanto, a hanseniase ainda esta presente em 141
paises. Em 2010, foram diagnosticados cerca de
245 mil novos casos, com prevaléncia de 212 mil
casos; sendo considerado como um problema de
satide publica. A India é o pais com maior incidén-
cia, cerca de 134 mil, seguido do Brasil com 38 mil
novos casos diagnosticados a cada ano, sendo 8%
deles em menores de 15 anos, chegando a uma mé-
dia de 46 casos por 100 mil habitantes nas regides
Norte e Centro-Oeste.>*

2. AGENTE ETIOLOGICO

A M. leprae, também chamada de Bacilo de Han-
sen, pertence ao género Mycobacterium, familia
Mycobacteriaceae, e tem crescimento lento. Apds
a entrada no organismo, localiza-se principalmente
na pele e na célula de Schwann. Reproduz-se por
fissdo bindria e é encontrado nos tecidos humanos
como bastonetes retos ou ligeiramente encurvados.
E um parasita intracelular obrigatério, predomi-
nante em macréfagos, aerofilos, Gram-positivo e
alcool-acido resistente, quando corado pelo méto-
do de Ziehl-Neelsen. Pode manter-se viavel por até
10 dias, sob temperatura de 40C, fora do organismo
humano, em fragmentos de bidpsia ou suspensao.
Nas secrec¢Oes nasais, o bacilo pode sobreviver por
até sete dias a temperatura de 210C. A localizagao
das lesdes hansénicas no corpo dos portadores su-
gere que o bacilo tem preferéncia por temperaturas
menores que 370C. Induz necrose caseosa nas cé-
lulas de Schwann, sendo esta a principal causa das
deformidades que caracterizam a doenc¢a.’

3. HISTORICO DA HANSENIASE

Amplamente conhecida pela designagdo de lepra,
a hanseniase tem o seu histérico bem detalhado
no Manual de Leprologia,8 do Ministério da Satude
(MS), de 1960 e, mais recentemente, por Leticia M.
Eidt.9 Acredita-se que a hanseniase tenha sua ori-
gem na Asia ou Africa. Relatos datando do segun-
do século antes de Cristo descrevem evidéncias da
doenca na India, China, Japao e Egito.*’

Na antiga literatura chinesa e indiana ha varias
referéncias sobre enfermidades com sintomas se-
melhantes aos da hanseniase. Encontram-se des-
cricoes de uma doenca que provocava a perda de
sensibilidade e o aparecimento de manchas verme-
lhas, que inchavam e depois se ulceravam, ocorren-
do em seguida queda de sobrancelhas, rouquidao,
cegueira, deformidade nos labios, mutilacdo de
nariz e diminui¢ao da mobilidade das articulagoes.
Conhecida e descrita também por outros povos -
como os hebreus, os egipcios e os assirios - a entdo
denominada lepra, provavelmente foi relacionada
a outras doencas de pele, devido a erros durante a
tradu¢do dos manuscritos.®’

Por volta de 150 D.C. esta doenga era bem conheci-
da na Grécia e foi lentamente disseminando-se pela
Europa, possivelmente introduzida por soldados
das tropas de Alexandre, o Grande, contaminados
pela moléstia, quando retornaram da India.*’

Nas Américas a hanseniase provavelmente chegou
com os colonizadores franceses, espanhdis e por-
tugueses, tendo o trafico de escravos como o maior
fator de expansdo. Entretanto, os imigrantes chi-
neses também contribuiram com a introducdo da
doenga no extremo norte das Américas.®’

No século XVII, foram notificados os primeiros
casos da existéncia da doenga de Hansen no Bra-
sil, principalmente nos estados do Rio de Janeiro,
Bahia e Pard, chegando posteriormente ao interior.
O primeiro asilo para doentes de lepra foi fundado
em 1714, no Recife, sem apoio da Coroa Portugue-
sa, e deu origem ao Hospital de Lazaros, em 1789.
No Brasil, aquela época, a assisténcia aos doentes
era feita por institui¢des de caridade e, assim o go-
verno nao tomava conhecimento do progresso da
endemia, pois o asilamento era a unica medida pra-
tica para conter o avan¢o da doenca.®’

O Ministério da Saude (MS) criou, em 2004, o
Programa Nacional de Eliminac¢do da Hanseniase
(PNEH) estabelecendo e redirecionando a politica
de eliminagdo da doenca. As metas do PNEH es-
tabeleciam que: 1) Até dezembro de 2005 as taxas
de conclusao do tratamento e de cura deveriam ser
superiores a 90% em todos os estados do pais. 2)
Para dezembro de 2008, a prevaléncia e deteccao
deveriam alcancar a redu¢do de menos de um caso
por cada 10 mil habitantes, em pelo menos 50% dos



2.017 municipios endémicos, até dezembro de 2005.
3) Ja para 2010, a meta de prevaléncia de menos de
um caso por cada 10 mil habitantes deveria ter sido
alcancada em todos os municipios do pais.'’ Segun-
do o MS, em 2010, o coeficiente de detecgao geral
foi de 1,82 por 10 mil habitantes, correspondendo a
34.894 casos novos da doenca no pais. Entre 2010 e
2011, o coeficiente de detec¢do de casos novos caiu
15%. Os dados preliminares mostraram que, em
2011, houve um coeficiente de 1,58 casos novos por
10 mil habitantes.®

4. CLASSIFICACAO

A classificagdo de Madri, adotada pelo MS, diferen-
cia os pacientes acometidos pela hanseniase e indi-
ca um tratamento diferenciado para os 2 tipos: 1)
paucibacilares (PB) - casos com até cinco lesoes de
pele e/ou apenas um tronco nervoso comprometi-
do e 2) multibacilares (MB) - casos com mais de
cinco lesdes de pele e/ou mais de um tronco nervo-
so acometido e com baciloscopia positiva.>!*

Individuos doentes que apresentam a forma MB
sao o maior meio de transmissao, pois eliminam o
bacilo, através das vias aéreas superiores, durante
contatos frequentes. Devido a baixa carga bacilar,
as pessoas acometidas pela forma PB nao sao con-
sideradas importantes fontes de infeccdo. A hanse-
niase ndo é de transmissao hereditdria, congénita
ou sexualmente transmissivel. Ambientes fecha-
dos, com pouca luz solar, ausente de ventilagao e
o contato direto e prolongado com portadores do
M. Leprae, sem tratamento, aumentam as chances
de infec¢ao. Questiona-se a possibilidade da han-
seniase ser transmitida também pelo solo e pelos
animais.''?

De acordo com os aspectos bacterioldgicos, imuno-
légicos e histologicos a hanseniase apresenta quatro
formas clinicas: indeterminada (HI), tuberculoide
(HT), virchoviana (HV) e dimorfa (HD) 21113

4.1. FORMAS CLINICAS DA HANSENIASE
Hanseniase Indeterminada (HI).

Considerada a primeira manifestagdo clinica da
hanseniase e ndo contagiante, em poucos meses ou
até anos, ela pode evoluir para a cura esponténea ou
para outra forma clinica. Tem como caracteristica
maculas hipocromicas ou dreas circulares de pele

I B BB | DOENCGAS NEGLIGENCIADAS

aparentemente normal, com disturbios de sensibi-
lidade, ndo havendo comprometimento de troncos
nervosos, nao tendo, assim, ocorréncia de incapa-
cidades e deformidades.>!"!*

Hanseniase tuberculoide (HT).

Na hanseniase tuberculoide, o grau de resisténcia
ao bacilo ¢ grande e parte dos casos evoluem para
cura espontinea. Essa forma caracteriza-se por
maculas ou placas em pequeno nimero, forma e
tamanhos variados, bem delimitados e de tom cas-
tanho, podendo ser cheias ou apresentando uma
borda mais ou menos elevada e o centro plano e
hipocroémico, com disturbios acentuados de sensi-
bilidade nas lesdes e observando-se acometimento
de troncos nervosos superficiais ou profundos bem
como os comprometimentos neuroldgicos que sdo
especificos para essa forma clinica. A baciloscopia
¢ negativa e a histopatologia revela granulomas tu-
berculoides que, as vezes, tocam a epiderme, des-
troem filetes nervosos e os bacilos nao sdo visiveis,
a ndo ser em cortes seriados. A rea¢ido de Mitsuda
é sempre positiva forte. Os casos tuberculoides sdo
considerados como paucibacilares para tratamento,
assim como a hanseniase indeterminada.>'>"

Hanseniase virchoviana (HV).

A hanseniase virchoviana apresenta baciloscopia
fortemente positiva, ¢ um foco infeccioso ou reser-
vatorio da doenca e contribui para a sua multipli-
cagdo e disseminagdo. A HV é uma forma multi-
bacilar, manifestando-se naqueles individuos que
apresentam imunidade celular deprimida para o
M. leprae. A HV caracteriza-se pela infiltragdo
progressiva e difusa da pele, mucosas das vias aé-
reas superiores, face, caracterizando a face leonina,
podendo afetar, ainda, outros érgaos. Os membros
também sao atingidos onde ha comprometimento
das superficies extensoras, articulagdes, dorso das
maos e extremidades. Com a evolugdo da doenga,
multiplos troncos nervosos sdo comprometidos le-
vando a perda da fungdo, atrofia muscular, parali-
sias, deformidades e contraturas. Na forma vircho-
viana avancada o trato respiratdrio superior esta
envolvido, ocasionando perfuragio septal e defor-
midade nasal.>'"!*
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Hanseniase dimorfa (HD) ou Borderline.

Caracterizada por sua instabilidade imunolégica,
ela apresenta aspectos de HV e HT, o que faz com
que haja grande variacdo em suas manifestagdes
clinicas tais como numerosas lesdes na pele e ner-
vos, com comprometimento sistémico. A infiltra-
¢do assimétrica da face, dos pavilhoes auriculares e
a presenca de lesdes no pescogo e nuca sao elemen-
tos sugestivos desta forma clinica. As lesdes neurais
sao precoces, assimétricas e, com frequéncia, levam
a incapacidade fisica e deformidades.>'"!*

4.2. REACOES HANSENICAS

Os estados reacionais ou reagdes hansénicas sao
alteragdes do sistema imunologico, que se exterio-
rizam como manifestages inflamatdrias agudas
e subagudas, que podem ocorrer mais frequente-
mente nos casos MB. Elas podem ocorrer antes,
durante ou depois do tratamento com poliquimio-
terapia (PQT).

Sao denominadas como reagdes tipo 1 as que ocor-
rem em pacientes com predominio da preservagio
da imunidade celular especifica contra o M. leprae.
A reacao tipo 2, ou Eritema Nodoso Hansénico
(ENH), ocorre em pacientes com imunidade celu-
lar pouco preservada ou ausente, sem tratamento
especifico e eficaz para todos os casos. A piora das
lesdes neuroldgicas ocorre durante esses episodios
e, consequentemente, ha aumento das incapacida-
des podendo acometer varios drgaos."

5. QUIMIOTERAPIA

O primeiro avan¢o no tratamento da hanseniase
ocorreu na década de 40, com o desenvolvimento
da dapsona, o unico farmaco até entdo conhecido,
que deteve a doenca. A dapsona é um antibacte-
riano que age através da competicdo com o dcido
para-aminobenzoéico (PABA), diminuindo ou blo-
queando a sintese do acido félico. Entre os varios
efeitos colaterais atribuidos a ela destacam-se os
problemas digestivos, anemia hemolitica, metemo-
globinemia, hepatites, neuropatia motora periféri-
ca, fotodermatite e cefaleia.'®"”

Devido a limitagdo da monoterapia da dapsona,
medicamentos relacionados com atividade anti-
tuberculose foram empregados para o tratamento

da hanseniase.'®"” Na década de 60, o antibidtico
rifampicina foi utilizado pela primeira vez no com-
bate a M. Leprae. Ele age inibindo a sintese proteica
bacteriana por combinar-se com a RNA polimera-
se.”* Os efeitos colaterais mais graves causados por
este farmaco acontecem quando utilizados de ma-
neira intermitente. Sdo eles: a sindrome pseudogri-
pal, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal, e
anemia hemolitica, entre outros.”!

A clofazimina, que é um antibacteriano, foi inicial-
mente utilizada em monoterapia e atualmente faz
parte do tratamento PQT, existindo poucos relatos
de casos de resisténcia. O seu mecanismo de acao é
ignorado. O principal efeito colateral desse farma-
co é o ressecamento da pele, podendo evoluir para
ictiose, notando-se pigmentagdo avermelhada da
pele além de efeitos adversos gastrointestinais.*>*
Etionamida e protionamida sdao antibacterianos
intercambiaveis e semelhantes em suas atividades
e toxicidades frente ao bacilo de Hansen.23 Nos
ultimos anos, aumentou o interesse pelo uso da
etionamida em regimes PQT.>* Quando utilizada
diariamente em combina¢ido com a rifampicina, os
efeitos hepatotdxicos desse farmaco sao potencia-
lizados. A etionamida pode ser administrada em
pacientes que desenvolvem a pigmentagao averme-
lhada da pele por intolerancia a clofazimina.**

A talidomida embora apresente muitos efeitos ad-
versos, principalmente teratogenicidade ou morte
do feto, tornou-se uma grande opg¢ao terapéutica
para diversas doengas, tais como lupus eritematoso,
doenga de Behget, dermatite atdpica, com grande
destaque para o quadro clinico de ENH. A talido-
mida nunca deve ser usada por mulheres que es-
tdo gravidas ou que possam engravidar enquanto
estiverem em tratamento.”** O seu mecanismo de
acao varia dependendo da afec¢io clinica e ainda
permanece parcialmente indefinido. Esse farmaco
¢ usado no tratamento do ENH devido a sua ati-
vidade anti-inflamatéria, principalmente pela ini-
bicdo da produ¢ao de TNF-alfa (Fator de necrose
tumoral-alfa).?”

Prednisona é empregada no tratamento de reagdes
hansénicas do tipo 1 e as reagdes hansénicas tipo 2,
ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH)."

Outros farmacos antibacterianos foram testados
para o tratamento da hanseniase com o intuito de




diminuir o tempo do tratamento especifico. As
fluorquinolonas interferem na replicagao do DNA
bacteriano pela inibi¢ao da subunidade A da enzi-
ma DNA girase. Embora exista um grande niimero
de fluorquinolonas, apenas as pefloxacina, sparflo-
xacina e, principalmente a ofloxacina, sdo descritas
como ativas contra o M. Leprae. Os efeitos colate-
rais incluem nausea, diarreia e complicagdes gas-
trointestinais.?"*>?*

Entre as tetraciclinas, a minociclina é o tnico far-
maco da classe que apresenta significante atividade
bactericida contra o M. Leprae, devido a sua lipofi-
licidade que permite a penetragdo na membrana
celular. Ela atua inibindo a sintese proteica por uma
ligacao reversivel a subunidade ribossomal 30S.%*

A claritromicina é o unico antibiético do grupo
dos macroélidos que mostrou ser ativo, por inibir
a sintese proteica bacteriana ligando a subunidade
ribossomal 50S.”

Outros farmacos apresentam atividade conhecida
contra o bacilo de Hansen, entre eles o acido fusidi-
co, pentoxifilina, amoxilina mais dcido clavulanico,
brodimoprima e tioacetazona.”

5.1. POLIQUIMIOTERAPICOS E RESISTENCIA
AOS MEDICAMENTOS

Ao contrario da monoterapia que ¢ prolongada e
sem perspectivas de término o tratamento através
da PQT tem prazo determinado o que aumenta a
adesdo, diminui os efeitos colaterais e previne a re-
sisténcia.®*"?*

Ja foi identificada, em muitos paises, a resisténcia
inicial e secundaria do M. leprae a dapsona, atra-
vés da contaminagdo de individuos com bacilos ja
resistentes.16,29 Também foi demonstrada, experi-
mentalmente, a resisténcia secundaria a rifampici-
na e ofloxacina, nas décadas de 60 e 90, respectiva-
mente.’*!

Tal fato serviu de alerta para o perigo da perda de
um dos medicamentos mais importantes no trata-
mento da hanseniase.”” O esquema PQT foi entdo
proposto pela OMS, em 1981, para evitar a selegdo
de cepas resistentes. Foram recomendadas as com-
bina¢des de trés farmacos, conhecida como PQT/
OMS, que consiste no uso de dapsona, rifampicina
e clofazimina.'®

I B BB | DOENCGAS NEGLIGENCIADAS

N rifampicina al

protionamida

o
o] [e]
OZ\T‘ N/> Oﬁ
[¢)

talidomida

prednisona

pentoxifilina isoniazida

S SIS S G LN

pefloxacina

re

ofloxacina sparfloxacina

OH O oH 0 o , \
CO™ 3y e
I~ OH o o

minociclina claritromicina

NH,
Y HN s
Ho H,N /NYNHQ \
o] | 0 OH 2N
N —
r

S,
" ~o !
amoxilina o' ° J~0
HO

NH

B acido clavulanico Oj/

brodimoprima tioacetazona

Figura 1. Farmacos utilizados no tratamento da hanseniase.

Os pacientes classificados como PB recebem a
combinag¢do de rifampicina e dapsona, conhecida
como poliquimioterapia paucibacilar (PQT-PB).
Enquanto os pacientes classificados como MB rece-
bem a combinagao triplice de rifampicina, dapsona
e clofazimina, conhecida como poliquimioterapia
multibacilar (PQT-MB).633:34

A partir de 1997, a OMS adotou o esquema alterna-
tivo ROM, (rifampicina, ofloxacina e minociclina),
recomendado para casos paucibacilares com lesao
unica, sem envolvimento de troncos nervosos.**

Estudos mostram que a associagdo dos farmacos
claritromicina, minociclina e ofloxacina, ou a com-
binagao com rifampicina/dapsona, podem ser utili-
zados no tratamento das infecgdes rifampicina-re-
sistentes.'**"*

Para identificar e tratar os casos existentes de resis-
téncia ou prevenir o aparecimento e transmissao de
bacilos resistentes é necessario estabelecer métodos
rapidos para deteccio de resisténcia aos farmacos.
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No entanto, M. leprae nao foi cultivada em meios
artificiais e, portanto, para identificar padroes de
susceptibilidade de farmacos, as bactérias devem
ser testadas usando Ensaio de Shepard’s, que é um
método in vivo, requer um numero relativamente
grande de bactérias e pelo menos 6 meses.”!

Outro esquema PQT que nao causou efeitos co-
laterais sérios é conhecido como ISOPRODIAN
(isoniazida + protionamida + dapsona) associado
a rifampicina.*

Pacientes que ja tenham concluido o tratamen-
to PQT com éxito devem ser acompanhados para
diagnostico de possiveis intercorréncias. Sao de-
nominados casos de recidivas os pacientes que
pos-alta venham eventualmente desenvolver novos
sintomas da doenca, geralmente causados por tra-
tamento inadequado ou incorreto.**

6. NOVOS CANDIDATOS E NOVOS
ALVOS NA TERAPIA DA HANSENIASE

A epiroprima, um novo inibidor da di-hidrofo-
lato redutase, isoladamente ou em combinagdo
com dapsona e brodimoprima, apresenta atividade
contra o M. leprae, sugerindo que esse composto
podera ser um candidato a PQT da hanseniase. A
atividade bactericida em concentra¢do inibitoria
minima da epiroprima contra o M. leprae foi de
10 ug/mL. Quando combinada com a dapsona, a
epiroprima exibiu um sinergismo forte; por outro
lado, em combinagdo com a brodimoprima forne-
ceu apenas efeitos aditivos.**
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Figura 2. Estrutura quintica da epiroprima.

Haruaki e colaboradores descreveram a atividade
in vitro e in vivo anti-M. leprae de novos deriva-
dos benzoxazinorifamicina (KRM-1648), em com-
binagdo com clofazimina e/ou dapsona. Uma dose
combinada de KRM-1648, clofazimina e dapso-
na apresentaram eficacia mais elevada, reduzindo
os valores de indice de crescimento do bacilo. Os

testes in vivo mostraram atividade de KRM-1648

superior a rifampicina quando administradas na
mesma dosagem.***

Figura 3. Estrutura quimica do composto KRM 1648.

Enzimas ligases (MurC, MurD, MurE, e MurF) en-
volvidas na biossintese da parede celular bacteria-
na sao os alvos mais conhecidos e validados para
a terapia antibacteriana. Uma série de derivados
sulfonamidas di-hidrogenofosfato (PMDP) ja de-
senvolvidas como inibidoras potenciais para ligases
M. leprae Mur foram avaliadas utilizando estudos
tedricos. Os resultados sugerem o derivado PMDP
EW11 como o melhor inibidor para MurC-Murf
ligases.*
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Figura 4. Estrutura quimica do composto EW 11.

A enzima CYP164A1 da familia P450 ¢ a dnica
encontrada em M. leprae e por isso pode ser um
potencial alvo para novos farmacos. Brady e cola-
boradores descreveram estudos de docking com a
enzima CYP164A2, homologa da CYP164Al, em
que o derivado econazol foi um inibidor eficaz, po-
dendo assim servir com um protétipo para outros
az6is no tratamento da hanseniase.*

Estudos in vivo com a diarilquinolina R207910 de-
monstraram que este composto apresenta atividade
bactericida promissora frente ao M. leprae.*>*¢




Figura 5. Estrutura quimica do composto R207910.

Os derivados dialquilditiocarbamatos (1-3) apre-
sentaram atividade antibacteriana frente ao M. le-
prae, in vivo. Comparados com a dapsona, em dose
de 30mg/kg, estes derivados apresentaram inibigdo
significantemente maior.*”*
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Figura 6. Estrutura quimica dos derivados dialquilditiocar-
bamatos (1-3).

Barbosa-Filho e colaboradores revisaram as sub-
stancias de origem natural com atividade anti-M.
leprae. Os autores destacaram a importincia dos
ja conhecidos bioprodutos, rifampicina, claritro-
micina e 4cido fusidico, bem como de outros 17 fi-
toquimicos das classes dos lipidios (5), triterpenos
(4), macrolidos (2), alcaloides (1), benzenoides (1),
flavonoides (1), matansinoides (1), proteides (1) e
compostos contendo enxofre (1).*

Nao hd vacina para M. leprae, porém a BCG (bacilo
de Calmette-Guérin), utilizada contra a tubercu-
lose, também oferece alguma protegdo contra o M.
leprae. No Brasil, recomenda-se a administragao de
BCG em individuos que estao em contatos domi-
ciliares com pacientes de hanseniase, independente
da idade, exceto para os HIV positivos. Estudos
de caso-controle mostraram eficacia e efetividade
variaveis da vacina BCG na hanseniase; entretanto,
ndo é recomendado somente o uso da BCG para a
prevencao. Ensaios clinicos com adi¢ao do bacilo
de Hansen morto a vacina BCG para aumentar a re-
sposta imunoldgica ndo demonstraram eficacia.*>*
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7. CONCLUSOES

A erradica¢ao da doenca de Hansen como prob-
lema de saude publica exige das autoridades um
plano de aceleragao, de vigilancia e de intensifi-
cagdo das agoes de eliminagdo, como diagnoéstico
precoce e tratamento com a PQT.

Embora os medicamentos utilizados sejam an-
tigos e com graves efeitos colaterais, favorecendo
o abandono do tratamento, a formacdo de cepas
resistentes e, por consequéncia, o crescimento de
epidemias, a PQT tem mostrado ser bastante efi-
caz, com raras recidivas. Mesmo assim, a meta de
menos de um paciente para cada 10mil habitantes
ndo foi atingida. Apesar do declinio dos casos no
decorrer dos anos, ainda milhares de pessoas in-
fectadas pelo M. leprae sido acometidas por essa
doenga que, se ndo tratada, pode causar danos pro-
gressivos a pele e aos nervos, além da atrofia mus-
cular e da incapacidade permanente. Mesmo assim,
o Brasil ocupa o 2° lugar no ranking dos paises com
altos indices de casos desta doenga, que é negligen-
ciada pelas grandes industrias farmacéuticas, por
ser considerada uma doenga que tem cura e cuja
quimioterapia ndo teria um retorno econdmico
atrativo.

A comunidade cientifica pode contribuir com a
busca de novos alvos e firmacos que sejam mais efi-
cazes, seletivos e menos toxicos, mesmo diante da
impossibilidade de cultivo e inoculag¢ao do bacilo
de Hansen.
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