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DFS, UMA DROGA ANTI-HANSENICA SEM EFEITOS COLATERAIS

B.J. Ambrose, M. Mester, N.H. Antia, T.J. Birdi, N.F. Mistry e J.B. Baneriji.

Desoxifrutose serotonina mostrou bons re-
sultados em duas experiéncias clinicas com
pacientes L L e com respostas logo no inicio
do tratamento. A farmacologia pré-clinica de-
monstrou auséncia de efeitos colaterais e to-
xidade até 200 vezes a dose clinica.

Testes "in vitro" mostram que a DFS au-
menta a resposta imune celular. Receptores
para anticorpos anti-eritrécitos em macréfa-
gos L L sdo demonstrados pela formacdo de
rosetas de eritrocitos. A infeccdo com o M. le-
prae reduz acentuadamente a formagao de ro-
setas, mas na presenca de DFS esta reducao
na formagdo de rosetas ndo é observada. Os
linfécitos do sangue periférico dos pacientes,
sensibilizados com o antigeno da hanseniase,
mostram um baixo nivel de formagdo de ro-
setas com macréfagos de pacientes. DFS au-
menta acentuadamente a interagdo macrofa-
go-linfdcito.

A capacidade dos linfécitos do sangue pe-
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riférico em responder a fitohemaglutinina
estd deprimida em voluntarios que receberam
DDS por 7 dias (Sanguota et al.). Isto foi con-
firmado pelos autores. Um tratamento preli-
minar com DFS mostra, em testes prelimina-
res, nenhuma reducdo na resposta a fitohe-
maglutinina. A evidéncia de que a multidro-
gaterapia (MDT) tem algum efeito depressor
sobre a resposta imune junto com a impossi-
bilidade do indice baciloscépico chegar a zero
mesmo com tratamento prolongado em al-
guns casos, sugere que a DFS, talvez com a
melhora da nutrigdo terd um papel importante
na MDT. Ela tem atividade anti-stress. Das
Neves et al. mcstraram que Ulceras gastricas
induzidas em ratos por restricao da dieta fo-
ram reduzidas em 50% com a DFS. Os auto-
res estdo sintetizando analogos de DFS para
ampliar o nimero dessas drogas que consi-
deram muito importantes.
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ATIVIDADE "IN VITRO" E "IN VIVO" DE MACROLIDEOS CONTRA O
MYCOBACTERIUM LEPRAE.

Scott G. Franzblau, Nalini Ramasesh, Eugene B. Harris, e Robert C. Hastings.

Nés temos avaliado rapidamente a atividade
"In vitro" de cerca de 40 agentes microbia-
nos contra o M. leprae intra e extracelular me-
dindo o nivel de energia (ATP) e a capacidade
catabolica (oxidacdo do palmitato) e anabdlica
(sintese do PGL - I) do bacilo. Excepcional-
mente a eritromicina foi ativa nesses sistemas
enquanto que dois novos macrolideos pos-
suindo propriedades farmacocinéticas supe-
riores no homem, a roxitromicina e a clari-
tromicina, demonstraram uma atividade muito
mais alta contra o M. leprae extracelular.
Quando administrada na racdo do camundongo
na concentracao dc 0,01 e 0,1% (w/w), a
eritromicina ndo foi detectdvel (200 ng/ ml)

no soro, a roxitromicina foi detectavel somente
em camundongos recebendo as dosagens mais
altas enquanto a claritromicina foi detectavel
em ambas as dosagens.

Quando administrada na concentragdo de
0,01% (w/w) em um teste cinético modificado
na pata do camundongo, a eritromicina foi
completamente inativa, a roxitromicina foi
inativa ou parcialmente ativa e a claritromicina
foi altamente ativa. A claritromicina esta
atualmente sendo submetida a experiéncias
clinicas contra outras infecgGes e sua atividade
"in vitro" e "in vivo" contra o M. leprae jus-
tificam uma avaliagdo clinica na hanseniase
também.

PEFLOXACIN OU OFLOXACIN NA HANSENIASE VIRCHOVIANA EM ADZOPE
(COSTA DO MARFIM): II RESULTADOS BIOLOGICOS

A 10 pacientes virchovianos, sem trata-
mento anterior, receberam oralmente 400 mg
de pefloxin, duas vezes por dia, durante 6 me-
ses, para se avaliar a atividade bactericida de
um tratamento didrio com a droga. A atividade
bactericida foi avaliada inoculando-se diluigdes
seriadas de bacilos colhidos de biopsias no
coxim plantar de camundongos normais e
desnudos, tiradas em intervalos regulares:
antes do inicio do tratamento e apds 2,4 e 6
meses de tratamento. A proporcdo de or-
ganismos vidveis recuperados de biopsia pré
tratamento varia de 0,06 por cento a 5 por
cento. O M. leprae das bidpsias colhidas apos
2 meses de tratamento em 9 pacientes nao se
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J. Grosset, C.C. Guelpe-Lauras, L.N: ‘Deli, E. Perani

multiplicou nem no camundongo normal nem
no desnudo. Uma biopsia produziu organismos
que se multiplicaram em 4 de 10 camun-
dongos normais mas em nenhum dos 10 ca-
mundongos desnudos inoculados. Apés 4
meses de tratamento nenhuma biopsia conti-
nha M. leprae capaz de se multiplicar tanto no
camundongo normal como no desnhudo. A
perda de viabilidade estudada com o camun-
dongo normal pode ser presumida entre 60.32
a 99,58 por cento e quando estudada com o
camundongo desnudo entre 96,6 a 99.99 por
cento.

Uma taxa bactericida tdao importante leva-
nos a realizar outro ensaio com o ofloxa-
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cin, outra fluorquinolona cuja atividade em
camundongos foi melhor do que aquela do
pefloxacin. Vinte pacientes foram alocados ao
acaso em dois grupos iguais e foram tratados
ou com pefloxaxin ou com ofloxacin. O tra-
tamento foi iniciado com uma dose Unica de
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800 mg de uma das duas drogas seguido de
nenhum tratamento nos 7 dias seguintes e
depois 56 dias de tratamento diario ou com
800 mg de pefloxacin ou com 400 mg de oflo-
xacin. O estudo esta ainda em andamento.

ATIVIDADE DO PEFLOXACIN E OFLOXACIN CONTRA O M. LEPRAE NO CAMUNDONGO

C.C. Guelpa-Lauras, E.G. Perani, C. Beoletto, J.H. Grosset

600 camundongos normais foram infecta-
dos com 5000 M. Leprae sensiveis a dapsone e
foram alocados ao acaso em 5 grupos de tra-
tamento para comparar a atividade experi-
mental do ofloxacin, pefloxacin e dapsone.
Dois meses mais tarde 4 grupos de 120 ca-
mundongos foram tratados por 3 meses ou
com 50mg ou 150mg de ofloxacin por quilo
de peso, ou 150mg de pefloxacin por quilo de
peso ou 0,01g por 100g de ragdao com dapso-
ne. O 59 grupo foi deixado sem tratamento
para atuar como um controle. A multiplicagao
do M. Leprae nos camundongos tratados e nos
controles ndo tratados foi avaliada pela
colheita mensal a partir de 10 camundongos.
O tratamento de camundongos com 50 mg/kg
de ofloxacin, pefloxacin ou dapsone resultou
em um retardo de multiplicagdo de 4 meses

comparado com a multiplicagdo do M. leprae
nos controles ndo tratados. Pelo fato do re-
tardo da multiplicacdo ser um més maior do
que a duracdo da administracdao da droga, to-
dos esses tratamentos podem ser considera-
dos como bacteriopausais ou levemente bac-
tericidas (75% de morte bacilar). O tratamento
de camundongos com 150 mg/kg de ofloxacin
resultou em ndo crescimento de organismos
até 24 meses apds a inoculacdo. Pelo fato de
que somente 5 M. leprae viaveis podem dar
lugar a multiplicagdo no coxim plantar do ca-
mundongo, o ofloxacin precisa ter morto uma
grande quantidade de M. leprae, talvez todos os
organismos viaveis.

Uma tal atividade destruidora foi observa-
da somente com a rifampicina.

O PROJETO E O DESENVOLVIMENTO DE NOVOS COMPOSTOS ANTIMICOBACTERIANOS DE
LARGO ESPECTRO A PARTIR DAS TIOUREAS

S.V. Davasthale, M. Hooper, S.N. Kulkarni, e M.D. Yates

Uma relagao estrutura-atividade quantita-
tiva inicial derivada de uma série de N.N.' -
Diariltioureas (R = aril) indicaram que a ex-
tensao do substituente R' correlacionava-se
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com atividade contra o Mycobacterium tubercu-
losis. A extensdo 6tima de R' correspondia e
0-n-C4h9 e a 0-n-C6H13. As fracas proprie-
dades farmacocinéticas das tioureas corren-
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tes, suas propriedades bacteriostaticas limita-
das e a toxicidade associada com a porgao
tiourea todas militam contra seu uso como
drogas para tratar doenca micobacteriana.
Nd6s levamos em consideracdo todos esses
problemas na projecdo de novas moléculas
nas quais tanto os grupos R como R' foram
manipulados para fornecer compostos ativos
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com melhores propriedades famacocinéticas e
ou possiveis propriedades bactericidas. Adi-
cionalmente nds identificamos um fragmento
molecular alternativo para substituir a porcdo
tiourea.

A estratégia do projeto, a sintese do com-
posto e o resultado dos testes serao relatados.

EFEITO DO OFLOXACIN NA HANSENIASE EXPERIMENTAL

O ofloxacin, um composto quinolona e um
antibiodtico sintético que tem um largo espec-
tro e sua atividade anti-micobacteriana "in vi-
vo" e "in vitro" foi relatada. O efeito do oflo-
xacin na hanseniase experimental com o ca-
mundongo desnudo e o camundongo normal
foi examinado.

M. leprae originado de um paciente vircho-
viano e passado em série | através do coxim
plantar do camundongo desnudo foi inocula-
do no coxim plantar posterior direito dos
camundongos desnudos e normais. Os ca-
mundongos infectados foram tratados com
ofloxacin administrando a droga na dieta ou
por gavagem uma vez por dia.

Os resultados sugerem que o ofloxacin é
efetivo para suprimir o crescimento do M. le

Kenji Kaohsaka, Yasuyo Miyata e Tonetaro Ito

prae tanto no camundongo desnudo como no
camundongo normal. No camundongo des-
nudo o tratamento do ofloxacin com a droga
na dieta na concentragao de 0,025% por 100
dias foi levemente efetiva, e com 0,05% ou
0,075% da droga na ragao por 100 dias mos-
trou efeito supressivo no crescimento do M.
leprae. A dose resposta da droga foi observa-
da em sub-grupos de camundongos tratados.
Em camundongos normais contudo, mesmo
no grupo tratado com 0,075% da droga na
racao ndao mostrou nenhum efeito. Por outro
lado, camundongos normais tratados com
ofloxacin 1mg por gavagem 6 vezes por se-
mana por 100 dias (equivalente a 0,025% na
dieta) mostrou efeito significativo para supri-
mir o crescimento do M. leprae.

A ATIVIDADE DA MINOCICLINA EM CAMUNDONGOS INFECTADOS COM O M. LEPRAE

Trabalhos anteriores demonstraram em
camundongos que a tetraciclina era inativa
contra o M. leprae. Contudo certas tetracicli-
nas, doxiciclina e essencialmente minociclina
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Robert Gelber, Patricia Siu, Mabel Tsang e Lydia Murray

sdo ativas "in vitro" contra micobactérias cul-
tivaveis e am algumas dessas infecces tem
sido demonstrado ser efetiva no homem
também. Em nosso primeiro estudo com es-
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ses derivados da tetraciclina, grupos de ca-
mundongos infectados com M. leprae foram
tratados pela técnica cinética (terapia do dia
60 até o dia 150 apo6s infeccdo no coxim plan-
tar) com doxiciclina (0,02%) e minociclina
(0,04%).

A doxiciclina foi inativa mas a minociclina
retardou a multiplicagdo por 270 dias apds a
interrupcdo da terapéutica o que surgere que
a minociclina é bactericida para o M. leprae.
Em nosso segundo estudo pelo método ciné-
tico nés encontramos que a minociclina na
dieta a 0,02%, 0, 03% e 0,04% era bactericida e
mesmo a minociclina a 0,004% e 0,01% era
ativa. Por um método de difusdo em agar uti-
lizando uma cepa do Bacillus cereus, ATCC
11718, sensivel a minociclina, nds estabele-
cemos que a concentragdo inibitdéria minima
sérica no camundongo para a minociclina é
menos do que 0,2 ug/ml a qual é excedida va-
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ria vezes pela terapéutica oral padrdo com es-
ta tetraciclina disponivel no comércio.
Também nesse estudo a atividade da minoci-
clina contra o M. leprae foi verificada ser aditiva
aquela com dapsone, kanamicina e rifam-
picina. Em nosso estudo final utilizando a téc-
nica bactericida proporcional verificou-se que
a minociclina era impressionantemente bacte-
ricida, 99,2+0,7% sozinha e 99,7 £ 0,2%
quando combinada com dapsona. Esta pro-
funda atividade bactericida é provavelmente o
resultado de lipofilia da minociclina que é
uma caracteristica Unica entre as tetraciclinas
e dai sua capacidade de penetrar a capsule
mais externa intensamente lipidica da parede
celular do M. leprae. De particular importan-cia
para sua possivel aplicacdo na terapéutica da
hanseniase é que a minociclina penetra
apreciavelmente a pele e o tecido neural.

PEFLOXACIN OU OFLOXACIN NA HANSENIASE VIRCHOVIANA EM ADZOPE
(COSTA DO MARFIM): I RESULTADOS CLINICOS

Para avaliar no homem, a atividade do pe-
floxacin uma nova fluorquinolona, contra
o M. leprae, 10 pacientes com hanseniase vir-
choviana sem tratamento prévio receberam
por via oral 400mg de pefloxacin duas vezes
ao dia por 6 meses. A atividade terapéutica foi
avaliada em intervalos regulares por exames
clinicos, amostras de sangue e urina, esfrega-
cos cutdneos e biopsias para inoculagdes no
coxim plantar do camundongo. A resposta
clinica foi boa com melhora das lesGes e,
aplanamento das infiltracdes logo os dois me-
ses de tratamento. A tolerdncia foi satisfatéria
com 1 caso de dor articular, 1 caso de prurido,
2 casos de tonturas e outros 2 casos de dor
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L.N. Deli, C.C. Guelpa-Lauras, J. Grosset

abdominal sem necessidade da retirada da
droga. 0 indice bacteriano (IB) perma-
neceu estavel com valores médios antes do
tratamento de 4,77 e no fim do tratamento de
4,57. 0 indice morfolégico (IM) decresceu de
um valor médio antes do tratamento de 38%
para 5,7% dentro de dois meses sem alteragdo
ulterior. Porque uma outra quinolona, o oflo-
xacin teve uma atividade contra o M. leprae no
camundongo melhor do que o pefloxacin foi
comparada a atividade do ofloxacin e do pe-
floxacin. 20 pacientes foram alocados ao acaso
em dois grupos iguais e foram tratados ou com
uma dose didria de 800mg de pefloxacin ou
400 mg de ofloxacin, por 56 dias. A respos-
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ta clinica foi boa para todos os pacientes com
nenhuma diferenca entre os dois grupos te-
rapéuticos. A tolerancia foi satisfatdria com
excegdo de um episodio de distdrbio mental
em uma mulher tratada por 40 dias com pe-
floxacin. A paciente recuperou-se 2 dias apds
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a retirada da droga. 0 IB permaneceu estavel
e o IM caiu significativamente de 19% antes
do tratamento para 5% dentro de 28 dias em
ambos os grupos terapéuticos, sem nenhuma
alteracdo ulterior até o dia 56.

POSSIVEL USO DE ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS NO TRATAMENTO DA HANSENIASE

K. Prabhakaran, Eugene B. Harris, Rita M. Sanchez e Robert C. Hastings

Ndés demonstramos que o Mycobacterium
leprae exposto "in vivo" e "in vitro" a um
antibidtico b-lactdmico sintetiza b-lactamase.
A bacteria retinha a capacidade de produzir
b-lactamase mesmo quando passada em tatus
nao tratados com a droga, indicando que o
que esta envolvido é deprepressdo e nao
simples inducdo. A enzima nao podia ser in-
duzida "in vivo" e "in vitro"; a bactéria tinha
que se multiplicar para ter lugar qualquer
biosintese, Os bacilos usados no estudo foram
separados de tecidos colhidos asseptica-mente
e todos os procedimentos preparatdrios foram
feitos a 0-4°C para excluir orga-
nismos contaminantes. A sintese da b-lacta-
mase € o principal mecanismo da resisténcia

b-lactdmica na maioria das bacterias. In-
feccbes causadas por muitos organismos
produtores de b-lactamase estdao agora sendo
tratadas com éxito por combinagGes de b-
lactémicos com inibidores de b-lactamase. A
enzima no M. leprae foi quase completamente
inibida pelo sulbactam, mas o clavula-nato
mostrou somente 50% de inibicdao. Outro
composto efetivo que nds tentamos foi o YTR-
830H (TAIHO). Combinacgdes de inibidores da
b-lactamase com penicilinas ou cefal-
osporinas poderiam prover um tratamento
alternativo para a hanseniase e a adminis-
tracdao parenteral das drogas (por ex. por via
intravenosa ou intramuscular) diminuiria sua
inativacao.

RELACAO ESTRUTURA FARMACOCINETICA EM UMA SERIE DE DERIVADOS DA DAPSONE

As constantes farmacocinéticas (taxa de
eliminacdo constante, volume de destribuicao,
clearance) de 13 derivados da dapsone com
atividade anti-hansénica potencial foram veri-
ficadas a partir de experimentos com ratos.
Sob condigbes "in vivo" e "in vitro" as pro-

Hansen. Int. 13(2) — .1988

K. Visser, P. Weitzel, e J.K. Seydel

priedades farmacocinéticas de uma droga de-
termina sua concentracdo no sitio receptor
apropriado. Essas propriedades podiam ser
diferentes daquelas que levam a resposta
farmacodinamica. Neste caso seria possivel
sintetizar drogas com &timo comportamento
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farmacocinético sem perda de atividade. A
analise dos dados foi realizada utilizando ana-
lise de regressdo linear multipla e componen-
te principal. Os resultados mostraram que
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a lipofilia (10g P) daqueles compostos que
eram filtrados pelos glomérulos deram uma
boa correlacdo com varios pardmetros farma-
cocinéticos.

A SITUAGAO GLOBAL DA HANSENIASE E A IMPLEMENTAGAO DO
CONTROLE DA HANSENIASE ATRAVES DA MULTIDROGA TERAPIA

A situacdo atual global com relacdo a han-
seniase permanece séria. Enquanto que a dis-
ponibilidade de melhor tecnologia para o
controle da hanseniase através da terapéutica
multidroga como recomendada pela OMS re-
sultou em redugdes acentuadas na prevalén-
cia da hanseniase pelo menos em areas de al-
guns paises, em outros a situacdo permanece
inalterada. Contudo os dados globais para os
casos registrados, e o numero de casos
atualmente com a terapéutica multi-droga e o
nimero de casos que completaram essa te-
rapéutica mostram que a situacdo esta me-
Ihorando e que pela primeira vez estd sendo
vista uma baixa na tendéncia dos casos regis-
trados. Como esta sendo demonstrado por

S.K. Noordeen e L. Lopez-Bravo

inGmeros programas de terapéutica multi-
droga é agora possivel reduzir a prevaléncia
da hanseniase de até 50 a 80% em um periodo
de 3 a 5 anos.

Apesar das redugdes na prevaléncia deve
ser reconhecido que outros problemas per-
manecem por longo tempo tais como as inca-
pacidades entre os pacientes curados e uma
continua, mesmo que reduzida, incidéncia de
novos casos frutos de infecgdes adquiridas
muitos anos antes. Dai a necessidade de se
concentrar em atividades tais como pre-
vencgdo de incapacidades, diagnostico precoce
e tratamento através de cuidados primarios
de salde.

PROBLEMAS TECNICOS RELACIONADOS COM A TERAPEUTICA MULTIDROGA
NO CONTROLE DE HANSENIASE.

Os regimes padroes de multi-droga se-
gundo a OMS para o controle da Hanseniase,
tem sido ou estdo sendo administrados a cer-
ca de 1.800.000 pacientes.

Os principais problemas técnicos enfrenta-
dos serdo discutidos.
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Hubert Sansarrico

Os regimes MDT da OMS provaram ser
bem aceitos e ndo tdxicos.

Com relagdo a sua eficacia as recidivas
pas-terapéuticas tanto em pacientes pauciba-
cilares (PB) como multibacilares (MB) foram
negligiveis quando observados por periodos
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de 1 a 3 anos.

Para evitar que alguns pacientes MB sejam
classificados errbneamente como pacientes
PB recomenda-se agora que para o objetivo
da MDT todos os casas com esfregacos posi-
tivos sejam incluidos no grupo MB.

Quando novas lesGes aparecerem em pa-
ciente PB que completaram a MDT é frequen-
temente dificil distinguir entre reacdo reversa
tardia e recidiva. E agora importante elucidar
a duracdo do tratamento necessario para eli-
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minar todos os mutantes resistentes a droga, a
relagdo entre a presenga e o numero de per-
sistentes e o risco de recidiva apds a parada
do tratamento. Baseados na resposta a estas
questdes os regimes atualmente recomenda-
dos de MDT poderdo ser modificados. Contu-
do enquanto estes pontos ndo forem esclare-
cidos o regime MDT para o controle da han-
seniase precisa continuar a ser aplicado de
acordo com as presentes recomendagdes da
OMS.

CONTROLE DA HANSENIASE ATRAVES DE TERAPEUTICA MULTIDROGA USANDO A
ABORDAGEM DOS CUIDADOS PRIMARIOS DE SAUDE.

Os conceitos de cuidado primario de salde
e controle de hanseniase através de servigos
especializados tem evoluido independente-
mente através dos altos com complementari-
dade apenas limitada, Enquanto a terapéutica
multidroga nos seus primeiros dias foi consi-
derada muito complexa para implementacao
dentro dos cuidados primarios de salde, ex-
periéncias recentes sugerem que isso pode
ndo ser verdadeiro: A necessidade para au-
mentar a cobertura da terapéutica multidroga
esta reforcada pélas possibilidades de re-
ducGes rapidas na prevaléncia da hanseniase
combinada com experiéncias positivas com a
terapéutica multidroga relacionadas a baixa
freqliéncia de efeitos colaterais, altos niveis de
aceitabilidade, calaboragao aumentada no
tratamento, reducdo do estigma, apresen-
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Dr. L. Lopez-Bravo

tacdo espontanea aumentada dos pacientes e
baixas taxas de recidiva. A necessidade de fa-
zer uso completo dos servigos de cuidados
primarios de salde para aumentar a cobertu-
ra da terapéutica multidroga é enfatizada. A
abordagem da integracdo nao implica no de-
saparecimento total de elementos especiali-
zados mas sua incorporagdo nos servigos ge-
rais de salde dependendo da situacdo local. A
consciéncia da doenga na comunidade e a
participacdo da comunidade s3ao muito im-
portantes para o éxito do controle da han-
seniase, e os cuidados primarios de salde
oferecem excelentes oportunidades para isso.
O elemento critico no éxito da integracdo é o
treinamento do pessoal de salde em todos os
niveis e a inclusdo do ensino da hanseniase
nas escolas médicas e outras escolas de trei-
namento em saulde.
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TERAPEUTICA MULTIDROGA
UMA ARMA EFICAZ NO PROGRAMA DE CONTROLE DA HANSENIASE

Srikakulam é um distrito hiperendémico que
estd sob a protegdo de MDT desde 1983
quando a prevaléncia de era 16,2%0 (20740).
Com uma populagdo rural de 2 milhGes esta
com monoterapia com Dapsone por mais de
25 anos e, com 37,5% de casos resistentes a
Dapsone.

23.860 (11,9%) casos foram selecionados e
receberam MDT durante os ultimos 5 anos.
18.643 (83%) foram liberados apds o trata-
mento adequado reduzindo a quantidade de
casos para 3.808 (2,0%) um feito que ndo foi
nunca sonhado com a monoterapia com a
Dapsone.

B. Raja Rao

Os resultados do MDT e um sistema em-
butido de interromper a terapéutica quase no
inicio inspirou confianga nos pacientes e com
isso taxas muito altas de comparecimento e
colaboragao no tratamento, (90%).

As alteracdes nos indices operacionais e
epidemioldgicos estdo reforgando a eficacia
do MDT quase chegando aos indices visados
pelo controle de hanseniase, e ajudando
também na integracdo com os servicos gerais
de salde.

Por isso o0 MDT é uma arma muito efetiva
nos Programas de Controle da Hanseniase.

IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DA TERAPEUTICA MULTIDROGA NA AREA DE CONTROLE DE
GUDIYATAN, KARIGIRI

P.S.S. Rao, K. Jesudasan, V.K. Pannikar e M. Christian

O impacto epidemioldgico da terapéutica
multidroga (MDT) no Programa do Controle
de Hanseniase em Gudiyatan Taluk foi medi-
da em uma amostra de uma populagao de
cerca de 35.000 através de exames anuais du-
rante 1982 - 1987. A MDT foi introduzida na
area durante 1983 para os casos multibacila-
res (MB) e em 1984 para a hanseniase paucibaci
lar (PB). A taxa de incidéncia (numero de
€asos novos que ocorrem cada ano a partir da
populacdo previamente examinada) foi de
1,46 por mil durante 1982-84 e declinou para
0,85 por mil em 1985-87, mostrando urna re-
dugdo de 80%. 0 perfil dos novos casos € des-
crito. Dois por cento eram MB e ndo havia de-
formidade de grau igual ou maior que 2. Ape-
sar dos censos anuais e das atividades de
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educagdo sanitaria, alguns casos foram perdi-
dos cada ano e detectados depois. Conside-
rando a deteccdao de casos por ano a taxa foi
1,90 por mil durante 1982-84 a qual declinou
para 1,21 por mil em 1985-87, o quantum de
reducdo sendo o mesmo que para a incidén-
cia. As caracteristicas dos casos perdidos sdo
descritas. As taxas de incidéncia entre os con-
tatos domiciliares de casos MB e PB submeti-
dos a MDT também sdo mostrados. Embora
seja cedo afirmar um declinio na incidéncia,
ha sinais de muita esperanca em controlar a
transmissdo da hanseniase através da MDT
muito mais cedo do que aquela observada
com a monoterapia.

Esta experiéncia foi apoiada pelo UN-
DP/World Bank/WHO Special Programe for
Research and Training in Tropical Diseases.
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0S RESULTADOS APOS 5 ANOS DE TEIEAPEUTICA MULTIDROGA (MDT)
DE ACORDO COM AS RECOMENDACOES DA OMS PARA PACIENTES
COM HANSENIASE EM CURUPAITI (BRASIL)

V.L.G. Andrade, A.G. Marques, J.R. Aveleira, R.R. Vianna

Desde 1983 a terapéutica multidroga foi
implementada no Hospital Estadual de Curu-
paiti no Brasil de acordo com as recomen-
dacdes da OMS. Em 31 de Janeiro de 1988,
261 pacientes ambulatorios, isto é 224 multi-
bacilares (MB) e 37 paucibacilares (PB) rece-
beram tratamento ou com dapsone diaria e
doses supervisionadas mensais de rifampicina
e clofazimina por 24 meses ou um tratamento
de 6 meses com dapsone didria e rifampicina
mensal.

A evolugdo clinica e bacterioldgica foi re-
gistrada. A resposta clinica ao tratamento foi

boa em ambas as categorias de pacientes. O
comparecimento foi aceitdvel, 155 pacientes
foram regulares (56% MB e 78% PB), 63 fo-
ram irregulares (28% MB e 3% PB) e 43 foram
faltosos (16% MB e 19% PB). Até agora 75 MB
e 23 PB completaram seu tratamento..A acei-
tabilidade foi boa e somente 4% dos pacientes
rejeitaram a clofazimina. Os episddios de
reacao ocorreram em 127 pacientes, dos
quais 97 tinham sido tratados previamente. A
introducdo do esquema MDT da OMS foi um
sucesso nesta area do Brasil e contribuiu para
sua implementagdo em todo o pais.

TERAPEUTICA MULTIDROGA SEGUNDO A OMS - UMA REVISAO DE 956 DOMICILIARES
QUE COMECARAM A MDT ENTRE DEZEMBRO DE 1981 E DEZEMBRO DE 1987.

Entre dezembro de 1981 e dezembro de
1987, 956 pacientes domiciliares iniciaram o
esquema multidroga preconizado pela OMS.
Alguns desses pacientes receberam tratamen-
to previamente mas todos os novos pacientes
a partir de dezembro de 1981 receberam so-
mente a MDT segundo a OMS. Este trabalho
faz uma revisdo do progresso destes 637 pa-
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Ruth Benjamin-Huntley e Patricia Rose

cientes paucibacilares e 329 multibacilares
desde o inicio do tratamento de MDT até o
fim de junho de 1988 com referéncia particu-
lar e ocorréncia de reacgOes, recidivas e efeitos
colaterais. Os resultados até agora tem sido
satisfatorios e a taxa de retratamento perma-
nece baixa.
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RESULTADOS APOS 8 ANOS DE UMA TERAPEUTICA MULTIDROGA DIARIA PARA
PACIENTES COM HANSENIASE EM GUADALUPE, NOVA CALEDONIA E POLINESIA.

Desde 1980 uma terapéutica multidroga
(MDT) foi implantada em Guadalupe, Nova
Caledonia e Polinésia. No dia 31 de dezembro
de 1987, 832 pacientes iniciaram tratamento:
369 desses eram pacientes multibacilares
(MB) e 463 eram pacientes com hanseniase
paucibacilar (PB). A MDT consistiu para os
pacientes PB de 10mg/kg por dia de rifampici-
na e 100 mg de dapsone durante seis meses e
para os pacientes MB de rifampicina diaria e
dapsone na mesma dosagem durante 24 me-
ses suplementados por 10mg/kg de uma
tioamida durante os primeiros 2 meses (Po-
linésia) ou 12 meses (Guadalupe). As drogas
foram entregues mensalmente para auto ad-
ministracdo e a cooperacdao dos pacientes foi
avaliada na sua visita mensal a clinica. A
eficacia a curto prazo da MDT foi excelente:
todos os pacientes responderam favoravel-
mente, as lesdes cutaneas preguearam-se ra-
pidamente e desapareceram e ndo foram no-

J.L. Cartel, P. Bobin, C. Guidi e J.H. Groseet

tadas, nem evolugdo para neurite periférica
grave, nem incapacidades de grau maior do
que 1. Nos pacientes MB com hanseniase ati-
va, a pesquisa de bacilos tipicos (solidos) foi
negativa no fim do segundo ano de tratamen-
to. A eficicia a longo termo foi excelente
também: nem uma Unica recidiva foi notada
em 607 pacientes (238 MB e 369 PB) no se-
guimento apos a interrupgdo do tratamento
em dezembro de 1987. 0 principal problema
foi a ocorréncia de hepatites toxicas observa-
das somente em pacientes MB recebendo
tioamida com uma freqiéncia de 15% em
Guadalupe e 9% na Polinesia. Todos os pa-
cientes com excegao de um recuperam-se
apos ter sido interrompida a administragdo de
rifampicina e tioamida. Com excegdo de um
caso a hepatite ndo recidivou quando a rifam-
picina foi reiniciada. A incidéncia e a im-
portancia das reacdes hansénicas também sdo
apresentadas.

CINCO ANOS DE EXPERIENCIA COM MDT NO PROGRAMA DE
CONTROLE DE HANSENIASE NO ALERT

Em janeiro de 1983 a terapéutica multi-
droga de acordo com as recomendacles da
OMS foi introduzida no Programa de Controle
da Hansenfase no ALERT.

Apds intensos preparativos a MDT foi gra-
dualmente expandida. Dos preparativos cons-
taram a liberagdo do tratamento de pacientes
que de acordo com critérios definidos forem
considerados terem sido tratados suficiente-
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mente com a dapsone como monoterapia.

No inicio de 1988, quando a MDT foi im-
plementada em toda a regido, cerca de 11.000
pacientes passaram a receber o novo trata-
mento. Cerca de 90% dos pacientes paucibaci-
lares e cerca de 80% dos pacientes multibaci-
lares completaram seu tratamento com MDT.

A importancia da analise dos resultados do
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tratamento com coortes de pacientes sera dis-
cutido. A cooperagdo com o tratamento que
foi testada com os testes na urina para detec-
tar a presenca de dapsone, mostraram resul-
tados significativamente melhores durante o
MDT quando comparados com a monotera-
pia com dapsone. Algumas recidivas com
dapsone  foram diagnosticadas; estas
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serdo discutidas. A ocorréncia de reagOes,
principalmente do tipo 1, que é sistematica-
mente avaliada desde a introdugdo do trata-
mento ambulatdério das neurites, serd discuti-
da. Um estudo a longo prazo sobre a
freqliéncia da ocorréncia de recidivas, reacoes e
comprometimento das fungGes dos nervos
estd sendo realizado em uma parte da regido.

TERAPEUTICA MULTIDROGA A CURTO PRAZO EM PACIENTES
DE HANSENIASE MULTIBACILARES
REVISAO DE 80 CASOS EM DUAS PROVINCIAS DA CHINA.

Li Hunying, Yu Xiulu, Zhang Maosheng, Duan Zhixue et al.

Trinta e trés pacientes multibacilares ativos
de 12 distritos da Prefeitura de Weifang Pro-
vincia de Shangdong e 47 casos ativos do dis-
trito de Menla Provincia de Yunnan foram
tratados por 24 e 27 meses respectivamente
com NDT (OMS 1982) durante 1983. Ava-
liagGes clinicas, exames de esfregacos e histo-
patolégicos foram realizados independente-
mente por equipe de estudo dos Institutos de
Dermatologia dessas duas provincias. Re-
exames aos 12-14 meses e no término da te-

rapéutica mostraram melhora acentuada e
houve melhoras ulteriores no fim de 18 me-
ses. A conversao do BI a riegativitlatle foi
4133, 5/47 na época do término da terapéutica
e 19/33, 17/47 nos 18 meses de seguimento. A
regressao da infiltracdo especifica foi cerca de
60% apos 24-27 meses da MDT com re-
gressao posterior nos 18 meses de seguimen-
to. Serdo apresentadas informagdes detalha-
das junto com os resultados aos 30-36 meses
de seguimento.

MULTIDROGATERAPIA EM ZIMBAWE

O controle da hanseniase foi interrompido
durante a revolucdo que trouxe a inde-
pendéncia em 1980. Em janeiro de 1984 o
Programa Nacional de Controle da Hanseni-
ase iniciou medidas de controle para todo pais
baseadas na Multidrogaterapia recomendada
pela OMS, cobrindo quase 100% dos 3200 ca-
sos detectados. Os pacientes multibacilares
foram tratados por somente 24 meses. Os
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pacientes foram seguidos por 3 a seis meses
com avaliacdo clinica completa. Nas investi-
gacoes foi incluida uma pesquisa sobre o va-
lor dos niveis de anticorpo Igm na classifi-
cagdo. O trabalho discute os resultados do
programa de controle apds 4 e 1/2 anos de
seguimento em termos de taxas de coope-
racdo, recidivas, reacbes e outras compli-
cagdes bem como o desfecho da pesquisa.
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AVALIAGCAO DE TRES REGIMES A CURTO PRAZO CONTENDO RIFAMPICINA
PARA O TRATAMENTO DA HANSENIASE PAUCIBACILAR.

Trés regimes contendo Rifampicina foram
testados em 273 pacientes com hanseniase
paucibacilar selecionados pelos critérios da
OMS. No regime I, a Rifampicina 600mg (su-
pervisionada) é administrada uma vez por
més durante 6 meses juntamente com Dap-
sone 100mg diariamente.

O regime II é o mesmo que o regime I mas
é suplementado com um tratamento adicional
de 6 meses com dapsone 100 mg diariamente.

O regime Ill é o mesmo que o regime II
exceto que a Rifampicina é administrada dia-
riamente nos primeiros 7 dias no primeiro
més. 0 tratamento é interrompido aos 6 me-
ses no Regime I e aos 12 meses nos Regimes
IT e III. No fim do periodo do tratamento

Kiran Katoch; Gopal Ramu e Usha Ramanathan

72,2% dos pacientes no regime I, 95,5% dos
pacientes do Regime II e 96,8% no Regime III
tornaram-se inativos. Todos os pacientes com
atividade residual nos Regimes II e III regre-
diram espontaneamente e apds a interrupcdo
do tratamento, enquanto que 18 de 25 casos
ativos do Regime I pioraram apds a inter-
rupgao do tratamento e necessitaram de re-
tratamento. A taxa de recidivas em casos re-
gredidos foi de 13,9% no regime I; 1,2% no
regime II e 1% no Regime III nos dois e meio
anos de seguimento apds a parada da te-
rapéutica. Além do mais 9% dos casos no Re-
gime I tiveram reacdes tardias nos primeiros
6 meses apds a interrupgdo do tratamento.

O TRATAMENTO DA HANSENIASE RURAL COM UMA DOSE UNICA DE RIFAMPICINA
COMPLETADA COM A ASSOCIAGAO SULFONA E CLOFAZIMINA AUTO ADMINISTRADAS.

Uma publicacdo recente ria ILEP indica que
os membros da associagdo se encarregaram
em 1986 do tratamento de 637.000 doentes de
hanseniase, dos quais 22% somente se
beneficiaram da poliquimioterapia cldssica.
Os outros doentes recorreram a sulfona cem
os perigos de uma sulfono-resisténcia prima-
ria ou secundaria. A regularidade do trata-
mento dos pacientes rurais e mesmo urbanos
é dificil de obter. Falta de pessoal qualificado,
condicbes geograficas e climaticas, modo de
vida, tratamento vigiado muito longo. Depois
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dos ensaios terapéuticos realizados em Dakar
em 1977 eu propuz o tratamento seguinte que
é eficaz, pouco custoso, aplicavel a todos os
doentes. Desde o diagnostico o doente recebe
uma dose Unica de rifampicina de 30 mg/kg e
recebe para um auto tratamento de 6 meses a
quantidade de sulfona e clofazimina. Ele é
examinado cada 6 meses e continua a asso-
ciacdao sulfona clofazimina até a negativacao
bacilar. Os paucibacilares recebem os trés
medicamentos nas mesmas doses durante 5
meses.
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EXPERIENCIA CLINICA EM PACIENTES DE HANSENIASE COREANOS COM
COMBINACAO ISOPRODIAM E RIFAMPICINA.

De setembro de 1982 a agosto de 1987, 97
casos de hanseniase, novos ndo tratados pre-
viamente, foram tratados por um periodo de
6-60 meses com 2 dragas de Isoprodian dia-
riamente e 600mg de Rifampicina diariamente
nos primeiros 3 meses seguido por 600 mg
mensais. Melhora clinica acentuada e mode-
rada foi notada em 68,3% (41 pacientes) apds
6-24 meses mas 71,4% (56 pacientes) melho-
raram apds 25-60 meses. A taxa de conversdo

Shi Ryong Choi

de positivo bacterioldgicamente a negativo
foi, 75,8% apds 6-24 meses mas 79,2% apds
25-60 meses, revelando que quanto maior o
tempo de tratamento maior a taxa de con-
versao. Ndo ocorreram efeitos colaterais gra-
ves nem recidivas.

O Isoprodian parece adequado como uma
droga anti-hansénica para tratamento ambu-
latério de pessoas de pele clara.

ESTADO ATUAL DO PROGRAMA DE HANSENIASE E TUBERCULOSE NO PARAGUAI

O programa de luta anti-hanseniase com
ISOPRODIAN-RMP vem se desenvolvendo
desde outubro de 1979. A eficacia e tolerancia
do ISOPRODIAN-RMP ja foram largamente
demonstradas tanto no Projeto de Malta co-
mo no do Paraguai apresentados no congres-
so de Delhi (1984) e no IX Congresso Mundial
de Enfermidades Infecciosas e Parasitarias
(Munich, 1986). Atualmente se desenvolve em
31 centros de atengdo no Paraguai substituin-
do-se paulatinamente a monoterapia sulfoni-
ca. Até dezembro de 1987 a situagdo era: Altas
por cura (mais de 3 anos de controle pds tra-
tamento) - 571 casos; sob tratamento: 1144;
em controle pos tratamento: 1090 casos;
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ainda com sulfonoterapia. 1729. Taxa de
abandono ao tratamento: 3,4%. 0 programa de
luta contra a tuberculose comegou em 1979.
Com Isoprodian-RMP o tratamento dura 3 a 5
meses. Além do Ministério de Salde participam
outros organismos publicos e privados. A taxa
de morbidade se modificou pouco, com altos e
baixos, o que se deveria a recente cobertura
total do pais. A taxa de mortalidade mostra
queda sustentada: 13x100.000 em 1979 a
5x100.000 em 1987. Nos 9 anos se detectaram
8.707 casos dos quais curaram-se 4.607,
abandonaram o tratamento 269 (17,5%) e
faleceram 22 (1,5%).
Taxa de recaidas: 3%.
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O DESENVOLVIMENTO DE NOVAS DROGAS ANTI-HANSENIASE E OS INIBIDORES
DA TIROSINASE COMO NOVAS DROGAS CONTRA HANSENIASE

E.G. Beveridge, S.P. Hiremath, M. Hooper, R. Jagannathan, P.R. Mahadevan,
M.G. Pruohit, S. Rjasekar, D. VaraDkar, e S.K. Yeap-Morpeth.

Estudos prévios identificaram o diflunisal
e 0 acido 2, - carboxilico - indol como drogas
potenciais contra hanseniase. Testes iniciais
contudo no coxim plantar da pata do camun-
dongo foram inconclusivos. Nés temos reali-
zados estudos ulteriores com estes e outros

compostos relacionados incluindo estudos in
vitro e in vivo contra o M. /eprae. Os resulta-
dos preliminares sdo encorajadores. Dados
ulteriores in vivo juntamente com um estudo
mais detalhado da relacdo estrutura - ativida-
de foram apresentados.

O DESENVOLVIMENTO DE ANALOGOS DO ACIDO DIAMINOPIMELIO COMO AGENTES
ANTIMICOBACTERIANOS DE LARGO ESPECTRO.

A. Hasmers, D.C.M. Leysen, S.R. Pattyn, I. van Assche, E.G. Beveridge. M. Hooper e M.D. Yatas.

Uma série de novos analogos do acido
diaminopimélico foram desenvolvidos como
agentes antimicobacterianos de largo espec-
tro. Alguns dos compostos estdo sendo estu-
dados in vitro contra um grande numero de
micobactérias na Antuerpia e Londres.

A estratégia do projeto, os métodos de sin-
tese e os resultados dos testes com as drogas
foram relatados. Compostos ativos identifica-
dos nesses testes serdao preparados em quan-
tidades suficientes para testes contra M. leprae
no coxim plantar da pata do camundongo.

UMA SERIE DE ANALOGOS DA CLOFAZIMINA ATIVOS CONTRA O. M. LEPRAE IN VITRO E IN
VIVO E ATIVOS CONTRA UM M. SMEGMATIS 607 RESISTENTE A CLOFAZIMINA IN VITRO.

Foram sintetizados analogos da Clofazimi-
na ativos contra uma cepa de Mycobacterium
smegmatis tornado resistente ao agente anti
hansénico. A atividade (isto é menor ou igual
a 2 ug/ml causando inibicdo completa do
crescimento), requer que haja um nitrogénio
badsico na cadeia lateral "rimino" e que o
maior espaco entre este nitrogénio e o ni-
trogénio imino seja no minimo 3 atomos de
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carbono.

Os compostos demonstraram uma
aridade inibitéria do crescimento de M. leprae
derivado do ser humano em macroéfagos de ca-
mundongos em cultura. No teste do Coxim
plantar da pata do camundongo, numerosos
agentes mostraram atividade contra o M. /e-
prae quando administrados aos animais na
dieta numa concentracao de 0,01%.
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EXPERIENCIA CLINICA COM DESOXIFRUTO SEROTONINA NA HANSENIASE VIRCHOVIANA

M. Uplekar, N.H. Antia, E.J. Ambrose, P.R. Mahadevan, L. Mester, R.J.W. Rees e A.C. Mc Dougall

A desoxifrutoserotonina mostra atividade
anti-hansénica In vitro e na pata do camun-
dongo. Pode ter uma agdo imuno-potencia-
dora e neuroprotetora. A primeira experiéncia
humana foi conduzida de acordo com um
protocolo da THELEP (OMS) em 12 pacientes
virchovianos nao tratados. Enquanto 8 pa-
cientes mostraram melhora significativa, re-
gressao parcial foi observada em 2, e 2 ndo
responderam apds 6 meses de monoterapia
com DFS. Em vista de sua melhora notavel 2
pacientes continuaram com a droga por 1
ano. Ndo foram observados efeitos
colaterais da droga em nenhum paciente com
uma dose de 10 mg/kg. A experimentagao

conclusivamente indica que o DFS tem ativi-
dade anti-hansénica definida, demonstrada
pela melhora clinica, bacteriolégica e histold-
gica e auséncia de crescimento na pata do
camundongo.

O trabalho discute os achados da experi-
mentacdo e a possibilidade de incorporar DFS
com componentes imunosupressores na te-
rapéutica multidroga como dapsone e rifam-
picina para um "clearance" bacilar mois rapi-
do.

Pode também ser usada no tratamento de
casos resistentes a uma ou mais drogas usa-
das atualmente nos regimes multidrogas.

NOVOS INIBIDORES DA DEHIDROFOLATO REDUTASE DO M. LEPRAE
RESULTADOS IN VIVO E IN VITRO

Joachim K. Seydel, Manfred Kansy, Michael Wiese, Arvind M. Dhople

Foram desenvolvidos em nossos laboraté-
rios novos inibidores da dinidrofolato reduta-
se micobacteriana. (DHFR). Eles foram testa-
dos em extratos livres de células da cepa mi-
cobacteriana cultivavel o M. lufu para testar a
interagdo com a enzima alvo.

O M. lufu mostra sensibilidade semelhante
para os inibidores de folato quando compara-
dos ao M. leprae. A inibicdo das células foi de-
terminada por testes da concentragdo inibitdria
minima usando varias cepas micobacteria-
nas. Os resultados mostram que as benzil-
pirimidinas podem ser inibidores potentes da
DHFR micobacteriana mas que além disso sdo
necessarios requisitos estruturais especiais
para a permeacao da parede celular que nao
estdo presentes no trimetoprim mas sim no
brodinoprim e especialmente no composto
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K-130. Estes inibidores mostram intensos
efeitos sinérgicos em combinagdo com a dap-
sone e outras drogas. Os resultados "in vitro"
estdo em excelente concordancia com aqueles
experimentos no coxim plantar da pata do
camundongo.

O brodimoprim interrompeu a multipli-
cagdo do M. leprae com uma concentragdo na
racao de 0,1% e em combinagdo com dapsone
10,001%) na concentracdo de 0,05%. Apds 4
meses de tratamento com 0,03% de K-130 so-
zinho ndo foram detectados mais nenhum M.
leprae viavel. Os controles para verificar reci-
diva permaneceram negativos. Os dados far-
macocinéticos do DDS e do brodimoprim iso-
lado e em combinagdao em seres humanos fo-
ram também apresentados.
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HIDRAZONAS HETEROCICLICAS, INIBIDORES DO M. LEPRAE.

Comegando com 2-acilpiridinotiosemicar-
bazonas foi desenvolvida uma nova classe de
antimicobacterianos altamente ativos deriva-
dos de 2-acilpiridino-2' - piridil-hidrazona, I.
Estes compostos sdo inibidores da ribonu-
cleotidio redutase bacteriana e mostram forte
potenciacdo sinérgica de atividades antimico-
bacterianas "In vitro" quando combinados
com outros inibidores da via da sintese de
DNA.

Quando o desenvolvimento da droga foi
realizado utilizando-se as cepas modelo para
hanseniase (M. [ufu, M. smegmatis, M.
maririum, M. tuberculosis) o efeito de varios
derivados de (I) sobre o M. leprae foi testado

K.J. Schaper, A.M. Dhople, J.K. Seydel e M. Kansy

"In vitro" medindo-se sua atividade inibitdria
sobre a producdao de ATP e a captacdo de
3H-timidina pelo M. leprae.

O composto mais promissor desta série foi
sintetizado em quantidades maiores e seu
efeito inibitério sobre a multiplicagdo "In vi-
vo" do M. leprae foi testado em camundongos
pelos testes da pata. Em uma concentragdo de
0,1% na ragdo dos camundongos o 1-26 reduz
significativamente a multiplicacdo do M. /e-
prae.

Experimentos semelhantes foram iniciados
com derivados adicionais e com combinagdes
do 1-26 com compostos que demonstraram
previamente ser potenciadores sinérgicos.

UM NOVO GRUPO DE COMPOSTOS QUIMICOS COM ATIVIDADES CONTRA A HANSENIASE

Foram estudadas as atividades anti-
hansénicas de novos compostos quimicos
pertencentes aos derivados do acido policlo-
rocarbonico. Cinco compostos de 17 demons-
traram uma acentuada capacidade em supri-
mir a multiplicagdo do M. leprae em camun-
dongos alimentados com os compostos estu-
dados. Os MED contra o M. leprae dos deriva-
dos mais eficientes do acido policlorocarbéni-
co foram iguais a 0,01% - 0,00005%. 0 méto-
do cinético demonstrou que apds a retirada
dos compostos em estudo, a multiplicagdao do
M. leprae no coxim plantar da pata dos ca-
mundongos ndo recomegou, sugerindo ativi-
dade bactericida dos compostos. Foi encon-
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trada dependéncia do efeito antibacteriano e
toxidade dos drivados do acido policloro-
carbénico da sua estrutura quimica. Trés
compostos (cddigos de laboratério 202, 203 e
205) provaram ser os mais adequados para a
terapéutica de pacientes com hanseniase. Foi
estudada a possibilidade de se usar o com-
posto N 202 em combinagdao com a dapsone.
Os dados obtidos demonstraram agdo sinér-
gica satisfatéria do composto e efeito antibac-
teriano aumentado da combinagdo. Foram
discutidas as perspectivas de desenvolver uma
nova droga contra a hanseniase baseada no
acido policlorocarbonico.



