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RESUMO: Nesta revisao, sao discutidos os efeitos adversos dos quimioterapicos utilizados na
terapéutica da hanseniase, a evolugao das lesdes submetidas ao tratamento especifico, os esque-
mas mono e poliquimioterapicos, as rea¢des imunoldgicas, provocadas pela terapia e, finalmente,
as perspectivas de utilizagdo de novas drogas e de vacinas contra a hanseniase.

UNITERMOS: Hanseniase. Quimioterapia Combinada. Terapéutica.

1. INTRODUGCAO 2. EFEITOS ADVERSOS

Durante muitos anos, o Unico tratamento con- A Sulfona, ou como é conhecida hoje, a
tra a hanseniase foi o 6leo de “chalmoogra”, cuja orDapsona, é administrada na dose de 100 mg por dia,
gem se perde nos dominios da lén@aa acdo, con- sem periodos de repouso; a Clofazimina também é
tudo, era muito discutivel, pois 0os casos em que apadministrada nesta dosagem e a dose diaria de Ri-
rentava ter alguma atividade eram casos que cosfiampicina corresponde a 600 mg.
mam regredir espontaneamente. Todas elas séo capazes de produzir efeitos co-

No inicio da década de quarenta, nos Estaddaterais (Tabela I). A Dapsona pode causar problemas
Unidos, Faget experimentou uma Sulfona, o “Promin’digestivos, mas um dos mais freqientes é a anemia
no tratamento da hanseniase, com bons resultadbhemolitica que, na maior parte das vezes, nao é muito
Outras Sulfonas, também ativas, apareceram e todgsive, a ndo ser quando o individuo tem uma deficiéncia
derivadas de um composto “mae”, a Diamino-Difenilda Glicose-6-fosfato de desidrogenase. Também pode
sulfon&. Contudo, verificou-se, mais tarde, que quenprovocar Metahemoglobinemia, ficando o paciente
atuava mesmo contra a doenca era esse composton as extremidades, como os labios e a polpa dos
“mae”, porgue todas as drogas que o compunham aaedos, ciandticas. Outras manifestacdes, menos co-
bavam se transformando no organismo. muns, sao hepatites toxicas, reacdes cutaneas por

Depois da Sulfona, outros medicamentos forarfotossensibilidade, psicoses, e uma sindrome que fi-
aparecendo com atividade anti-hansénica, tanto gquieu conhecida como a “Sindrome da Sulfona” (“rash”
mioterapicos como antibidticos, mas dentre todos elestaneo, aumento de linfonodos, Ictericia, Hepatoes-
0s que sao considerados, hoje, como de primeira fHenomegalia e Linfocitose com linfécitos atipicos)
nha sdo a Sulfona, a Clofazimina e a Rifampicina. A Clofazimina também produz efeitos colaterais. Ela
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€ um corante e causa uma pigmentacao escura na pakgpatite e trombocitopenia, causa insuficiéncia respira-
gue se acentua com o sol, deixando, também, a pédeia, anemia hemolitica, choque, e insuficiéncia renal
mais seca, com aspecto ictiésico, e mais sujeita a ecper por nefrite intersticial ou necrose tubular aguda.
matizacdes. Ocasiona também alteragbes digestivas,
que ndo sao de grande monta, na dose de 100 mg/diagESPOSTA TERAPEUTICA
Quando essas doses sdo aumentadas para 200 ou
300 mg/dia, com a finalidade de tratar rea¢gfes de A Sulfona e a Clofazimina sdo drogas bacterios-
eritema nodoso hansénico (admite-se que a droggticas e a Rampicina é bactericidamas, apesar dis-
tenha efeito antiinflamatdrio), depois de um temp@o, todas elas ttm uma maneira mais ou menos seme-
prolongado, como de dois ou trés meses, os efeitd@nte de manifestar sua atividade. Deve-se salientar,
adversos gastroenterolégicos sdo mais frequentescontudo, que a Rifampicina, por ser uma droga muito
mais graves, devido ao deposito de cristais da drogdiva, tem por isto efeitos iniciais mais rapidos.
na parede intestinal. H& até casos que simulam um  NaHanseniase indeterminada, € dificil avaliar
quadro de abdémen agddo a acdo dessas drogas porque, nessa forma clinica, ha
somente maculas ou areas com disturbios de sensibi-
lidade e praticamente néo se encontram bacilos. No
caso da Sulfona, porém, desde o inicio, se verificou
que, quando administrada em casos indeterminados,
com Mitsuda negativo, jamais esses casos se trans-
formavam no tipo virchoviano, que € o que acontece
sem tratamento.

Nos casos tuberculdides, também é dificil ava-
liar o resultado da terapéutica com essas drogas, por-

Tabela | - Efeitos adversos das drogas
anti-hansénicas

» Dapsona:
- Dispepsia
- Anemia hemolitica dependente de g6PD
- Metahemoglobinemia
- Hepatite toxica

- Fotossensibilidade

- Psicose

- Sindrome da sulfona: rash cutaneo, bidenome-
galia, ictericia, hepatoesplenomegalia, linfocitose
atipica

* Clofazimina:

- Sintomas digestivos: de dipepsia leve até abdé-
men agudo

- Manifesta¢gbes cutaneas; hiperpigmentacéo,
ictiose, eczematizagdo

« Rifampizina:

- Administragdo continua: rash cutaneo, dispepsia,
hepatite téxica e trombocitopenia

- Administragdo intermitente: os anteriores mais
“sindrome pseudo-gripal”’, anemia hemolitica, in-

suficiéncia respiratéria, insuficiéncia renal e cho-
que circulatério

que eles tém, muitas vezes, uma tendéncia a cura es-
pontdneaEm vérias ocasides, nao se tem certeza
se o individuo esta se curando sozinho ou se é o
medicamento que esti exercendo o seu efeApe-
sar disso, todos esses casos devem ser tratados,
porgque, nos casos tuberculdides, é muito grande o
risco do comprometimento neural, o risco mais
sério nessa doenca\os casos tuberculdides reacio-
nais, ocorre a mesma situa¢ao, mas as manifestacoes
aparecem de maneira aguda e ai os corticoesteroides
podem ter uma acao importante, fazendo com que as
lesdes regridam rapidamente. O tratamento especifi-
co, contudo, precisa ser continuado, e a suspensao pre-
coce do corticoesterdide pode acarretar a volta das
manifestacdes agudas, o que € um grande inconve-
niente,ndo havendo outra escolha, quando esses ca-
sos exibem comprometimento neural agudo.

E nos casos virchovianos e dimorfos avanca-
dos, porém, em que a doenca progride continuamen-

A Rifampicina também causa efeitos colateraigie, sem a minima tendéncia a regresséo espontanea,

e eles sdo mais frequentes e mais sérios, quando elu€ se pode observar, realmente, o efeito das drogas
administrada de maneira intermitente, isto €, uma anti-hansénicas.

duas vezes por seman@uando ela é administrada A maneira de esse efeito se manifestar, como ja

diariamente, pode ocorrer “rash” cutaneo”, distlrbio#oi referido, € mais ou menos a mesma, seja qual for a
digestivos, hepatite toxica e trombocitopenia. Admidroga utilizada. De um modo esquematico, pode-se

nistrada intermitentemente, causa uma sindronthzer que um dos primeiros sinais de melhora, que se
“pseudo-gripal”, e, além de também poder originapbserva durante o tratamento de um paciente

346



Terapéutica da Hanseniase

virchoviano, é o desaparecimento das lesdes mucé-ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS
sas. Sabe-se que 0s pacientes virchovianos apresen-
tam, com freqiéncia, obstrucédo nasal e epistaxe que  Desde o inicio do emprego da Sulfona, ja se
prejudicam muito sua respiracao, e, além disso, peonsiderava a possibilidade de resisténcia e isso foi
dem exibir lesdes na cavidade oral, na lingua, palag@mprovado, experimentalmente, por Pettit & Rees
mole e duro, nas gengivas, e também no laringe, ca@m 1964, utilizando a técnica de Sheparda, a da ino-
sando rouquidédo. Nestes casos, quando surgem regitacao de bacilos no coxim plantar de camundon-
coes tipo eritema nodoso, pode ocorrer obstrucdo gas. Esse fendmeno foi se agravando, progressiva-
laringe, levando a necessidade de uma traqueostoniagnte, e, no fim da década de 70, muitos paises apre-
o0 que era freqliente na era pré-sulfonica. Com o trateentavam taxas alarmantes de resisténcia secundaria
mento, o paciente logo comeca a respirar melhor, & Sulfona. Posteriormente, com a demonstragéo de
dormir melhor, a rouquid&o desaparece, e as lesdesr@sisténcia inicial também, isto €, contaminacéo de
palato regridem, deixando uma cicatriz bastante cédividuos com bacilos ja resistentes, intensificou-se
racteristica, estrelada. o temor da perda de um dos medicamentos mais im-
Depois das lesdes mucosas, que melhoram npertantes ndratamento da Hanseniase. E, se nédo
primeiras semanas de tratamento, as manifestacobgstassésso, também foi demonstrado, experimen-
que também desaparecem logo no inicio, sdo as uldgimente, a resisténcia secundaria & Rifampicina
racbes em hansenomas e infiltragdes que cicatrizam  Consciente disto, a Organizacdao Mundial da
rapidamente. Saude (OMS) prop6s, em 1974 associacdo de
Em seguida, desaparecem as lesdes mais rec#émedicamentos para o tratamento da doenca. O Brasil
tes.Nos pacientes virchovianos, a evolug&do da doengd@ um dos Unicos paises a seguir essa recomendacao,
cronica e os nodulos e outras lesdes vdo aparecerftotando, para o tratamento dos casos dimorfos e
muito lentamente. Primeiro, aparecem alguns hansechovianos, a Sulfona mais a Rifampicina, esta, ad-
nomas, que permanecem sem alteracoes, durante rinistrada durante os trés meses iniciais e aquela, até
gum tempo, depois aparecem outros e assim por digmcura clinica. Quando se suspeitava de resisténcia a
te. Apds meses ou anos, ha entéo lesdes de varias iQelfona, ela era substituida pela Clofazimina.
des, e aquelas de aparecimento mais recente, meno- Apesar disso, a maioria dos paises continuou a
res e menos infiltradas, sdo as que regridem, aparégazer uso da monoterapia com Sulfona, ou por ques-
temente, em primeiro lugar. Depois de um més ou uitdes econdmicas ou por falta de compromisso com o
més e meio, essas lesdes se tornam planas e pregyegablema da doenca. Foi ai que a Organizagdo Mun-
das e, s6 depois disso, é que comega a se tornar éligl da Saude, em uma recomendagéo mais enfatica,
dente a melhora das demais lesdes que o paciente api@p0s esquemas terapéuticos que utilizavam as dro-
senta. Essas melhoras se acentuam do sexto ao oitgas consideradas de primeira linha para o tratamento
més, e, depois de um ano, as lesdes ja regrediram,diehanseniase
maneira que importantes melhoras continuam ocor- A principio, a OMS dividiu os pacientes em
rendo, mas de modo menos evidente, nos meses paucibacilares (PB), que compreendiam os indeter-
guintes, e um caso avancado de Hanseneniag@nados e tuberculbides, e multibacilares (MB) que
virchoviana chega a ficar sem lesGes e sem bacilssriam os dimorfos e virchovianos. Os PB seriam tra-
somente depois de trés a cinco anos de tratamentdados com Sulfona (Dapsona) 100 mg/dia, sem super-
Esse tempo tédo longo é uma limitacdo muitwisdo, e Rifampicina, 600 mg, uma vez por més, em
grande a terapéutica da Hanseniase, e muitos pacidnses supervisionadas, durante seis meses. Os multi-
tes, depois de um periodo inicial, durante o qual oldacilares (MB) receberiam Sulfona, 100mg/dia, mais
tém alguma melhora, passam a ingerir 0 medicd&lofazimina, 50mg/dia, sem superviséo, e 600mg de
mento demaneira irregular ou o interrompem de vezRifampicina e 300mg de Clofazimina, em doses su-
Outros problemas sao a ocorréncia frequiente de regiervisionadas, uma vez por més, durante dois anos ou
divas apoés a cura clinica, quando se faz o tratamerdt® o paciente se tornar negativo (Tabela Il). Os casos
monoterapico e, as vezes, a piora da doenca, apos guoe se negassem a tomar a Clofazimina, devido a co-
periodo em que as lesbes ja melhoraram considellaracéo que provoca, ou que fossem intolerantes a ela,
velmente, evidenciando o aparecimento de resistédeveriam receber Etionamida, na dose de 250mg/dia,
cia dos bacilos a droga sem supervisdd®:
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Tabela Il - Esquemas terapéuticos para a Hanseniase

Formas da doenca Drogas Supervisao Duragéo do tratamento
Indeterminada ou tuberculéide Dapsona 100 mg/d Nao 6 meses
Rifampicina 600 mg/més Sim
Dimorfa ou virchoviana Dapsona 100 mg/d + N&o 2 anos
Clofazimina 50 mg/d N&o
Rifampicina 600 mg/més + Sim
Clofazimina 300 mg/més Sim

Qual a razdo desses esquemas e por que efadfona, porque pode haver a possibilidade de resis-
devem ser administrados dessa maneira? (Tabela Il{¢ncia primaria a esta ultima.
Um segundo motivo para a utilizacdo dos es-
guemas poliquimioterdpicos (PQT) é o econdmico.

Tabela Il - Vantagens dos esquemas de poliqui- A Rifampicina é uma droga cara e podendo ser admi-
oteiepiapaleial,iaNeena ot nistrada uma vez por més, com 0s mesmos efeitos de
« Evitar a resisténcia medicamentosa quando é utilizada diariamente, fato comprovado em

+ Reduzir a durago do tratamento uma série de experiéncias multicéntricas, os custos
+ Reduzir os custos do tratamento com o tratamento diminuem bastante. Da mesma for-
« Aumentar a adeséo do paciente ma, a duracao fixa do esquema para PB e a proposta
« Aumentar a motivacdo das equipes de salde de fixar em dois anos o tratamento dos casos MB al-
« Aumentar o contato com 0s pacientes e a preven- cangam o0 mesmo objetivo.

¢éo de incapacidades Outra vantagem da PQT é que, oferecendo

aos pacientes uma data para a suspenséao do trata-

mento,aumenta a sua cooperagao para com 0 mes-

mo. Tratamentos muito prolongados e sem perspecti-

Em primeiro lugar, o intuito da OMS foi evitar vas de serem suspensos definitivamente, como ocor-

0 aparecimento da resisténcia medicamentosa. Eia com a Sulfona usada como monoterapia, fazia com
grandes populacdes de bactérias, como as que apyee os pacientes cedo os abandonassem ou o fizes-
sentam os virchovianos, ha subpopula¢ées de germsesm regularmente.
mutantes, ja resistentes a qualquer uma das drogas Por outro lado, as doses supervisionadas men-
empregadas nos esquemas terapéuticos. Ha& uses exigiriam um retreinamento e motivagao das equi-
subpopulacgéo ja resistente a Sulfona, uma outra rpes de saude que poderiam, entéo, realizar, com mais
sistente a Rifampicina e assim por diante. Pelo fategularidade, a¢cdes de prevengéo de incapacidades, e
de a Rifampicina ser uma droga dotada de alto pod&r um maior contato com o paciente. Com isso, além
bactericida e verificado, experimentalmente, ser cale garantir a tomada dos medicamentos, poderiam
paz de destruir, com uma Unica dose de 1200 mgumentar a confianga do paciente e a sua adesdo ao
99,9% das bactérias existentes em uma amostra, élatamento.
elimina todas as subpopulacdesMeleprae,resis- Hoje, o esquema alternativo, empregando a
tentes as demais drogas. Sobra entdo a subpopulagdimnamida, ndo € mais recomendado Pals, por-
resistente a ela mesma, a qual devera ser destrugjlee essa droga é muito toxica e aumenta a sua toxici-
pela Sulfona e Clofazimina no esquema para MB. Eslade hepatica, quando associada a Rifampicina.
tas Gltimas drogas, contudo, s&o apenas bacteriostati-  Apesar disso, ha um outro esquema multidroga,
cas e, por isso, o tratamento deve se prolongaf.maiproposto por Freerksen et al. de Borstel, na Alema-
Nos pacientes PB, praticamente ndo deve haver getha, que compreende o Isoprodian (Isoniazida+
mes mutantes, porque a populacéo de bacilos € muRpotionamida + Sulfona) associado a Rifampicina.
pequena, mas, a Rifampicina tem que ser associad&sse esquema terapéutico, utilizado para erradicacio
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da doenca na ilha de Malta, e também no Paraguarado como “mal reacional”. Esses episédios, princi-
Tanzania, ndo causou sérios efeitos colaterais, segyamente aqueles mais intensos, podem causar inca-

do os seus promotorés pacidades conseqlientes as lesdes oculares, neurolé-
gicas ou do sistema osteoarticulomuscular da méo
5. REACOES IMUNOLOGICAS (“méo reacional”), e somente deixam de ocorrer, quan-
do todos os antigenos sdo eliminados.
Com o tratamento, a destrui¢éo dos bacilos li- Admite-se, hoje, que o tratamento destréi a

bera antigenos que estimulam a producéo de anticenaior parte dos bacilos logo no seu inicio e, apos dois
pos e formam imunocomplexos que fixam compleanos, nos pacientes MB, todos ja estdo mo@oa-
mento. Ha, entdo, migracéo de neutrofilos que, comado, os restos bacilares, cefiminacdodepende da
suas enzimas, provocam destruicéo tecidual e, mumunidade celular que esta deprimida ou ausente nos
tas vezes, também a parede dos vasos. Isto se tradsiientes MB, vao desaparecendo sé muito lentamen-
clinicamente, por alteracGes do estado geral, apareed, e, enquanto estiverem presentes, ha o risco da ocor-
mento de nodulos eritematosos e dolorosos na peténcia do eritema nodoso hansénico (ENH) e, conse-
que podem se ulcerar, e, nos surtos mais intensos, tagiientemente, da instalacdo de incapacidades. Desse
bem por artrites, neurites, orquites, orquiepididimitesnodo, os pacientes ndo necessitam mais tratamento
iridociclites, e aumento doloroso de linfonodos, daspecifico apds dois anos, como comprovam estudos
figado e do bago (Tabela V). Todos os locais ondeealizados em alguns paises, inclusive no Brasil. Apés
ha bacilos, participam do processo, inclusive aquelesinterrupcdo da terapéutica, os bacilos, ainda pre-
sem bactérias, como é o caso do rim,cgra ha de- sentes, vdo progressivamente sendo eliminados, até
posito deimunocomplexos ao nivel de membranadesaparecerem por completo, mas muitos doentes con-
basal de glomérulos. Esse fendbmeno imunoldgico céinuam necessitando de atencdo para suas incapaci-
racteriza o que se convencionou chamar de eritengades ja existentes ou para as reagdes (ENH) que po-
nodoso hansénico. Essas manifestacdes agudas gem continuar a ocorrer. Neste Ultimo caso, eles dei-
dem apresentar intensidades variaveis e ocorrem pexm de ter uma doenca bacteriana para continuar so-
riodicamente ou esporadicamente. Ha casos em gftendo de uma doenca imunolégica.

0s surtos sdo tdo frequentes, que se tornam suben-

trantes, e ondividuo entra em um estado conside- .
6. PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

: e x A PQT é o melhor esquema terapéutico de que
Tabela IV - Manifestacdes clinicas e evolucdo do L B .
e o e se dispbe no momento contra a Hanseniase. Depois
de 13 anos de utilizacdo, a taxa de recidivas tem sido
extremamente baixa, cerca de 0,72% para os pacien-
tes MB e de 1,07% para os PBPor isso, na Assem-
bléia Mundial da Saude, realizada em 1993, os paises

¢ Clinica:
- Queda do estado geral
- Nédulos cutaneos eritematosos

e dolorosos . -
e membros se comprometeram a atingir a meta da eli-
- Neurite minacao da Hanseniase no mundo, como problema

de saude publica, no ano 2000, isto é, reduzi-la a uma
taxa de 1 doente para cada 10.000 habiténtes

O esquema multidroga € constituido por so-
menteuma droga bactericida, que é a Rifampicina, e
pelas drogas Sulfona e a Clofazimina, que séo bacte-

- Orquiepididimite

- Iridociclite

- Adenomegalia

- Hepatosplenomegalia

- Nefrite riostaticas. Seria muito importante que se pudesse con-
« Evolugéo: tar com um esquema em que todas as drogas que 0
- Surtos subentrantes: estado constituem sejam bactericidas, e com atividade com-

de mal reacional paravel a da Rifampicina.
- Incapacidades; osteoarticulares, Jé estdo sendo ensaiadas varias drogas bacteri-
oculares, neuromusculares cidas no tratamento da Hanseniase, que, provavelmen-

te, iro fazer parte dos futuros esquemas terapéuticos.
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S&o elas as Fluorquinolonas (Pefloxacin, Ofloxacin mas continuard persistindo a necessidade de cuidar

Spafloxacin), a Minociclina, a Claritromicina e o Aci- dos pacientes, até que todos os bacilos mortos sejam

do fusidicd”?°. Comparadas com a Rifampicina,eliminados.

em dose unica (1200 mg) experimental, o Ofloxacin Quanto as vacinas, existem varias delas que es-

atinge os mesmos efeitos, apdés um més de uma da&e sendo experimentadas no mundo, o BCG, o BCG

diaria, de 400 mg, e a Claritromicina e a Minociclinaassociado aM. lepraemorto pelo calor ou a outras

apos as doses diarias, respectivamente de 500 mgne&robactérias, tais como Mycobacterium we o

100 mg. bacilo ICRC (Indian Cancer Research Council), mas
Com esquemas totalmente bactericidas, porérmajnda é muito cedo para uma conclusdo definitiva

pode-se diminuir o tempo do tratamento especificquanto aos seus efeitos.
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