


Um progresso

no tratamento da lepra

Ha quase 20 anos, ou seja, desde que os ensaios clinicos efetuados no
Leprosario de Carville, em Louisiana, revelaram pela primeira vez a eficacia das
sulfonas no tratamento da lepra, as investigacoes efetuadas neste dominio se
limitaram particularmente ao estudo de novos derivados sulfénicos. Tal atitude
se justifica, em face do baixo custo das sulfonas e da larga experiéncia
confirmando resultados favoraveis na maioria dos casos. Reconhecendo porém
o fato de que, quanto a eficacia ha pouco que escolher entre as numerosas
sulfonas empregadas contra a lepra, pésto que se equivalem, como assinalou
Jopling no 7.° Congresso Internacional de Leprologia em Téquio, era mais
importante concentrar os esforcos na descoberta de compostos de estrutura
quimica diferente, ou pelo menos na associacdo de tais compostos com as

sulfonas.

A éste esforco de aprimorar a quimioterapia da lepra a CIBA recentemente
proporcionou uma contribuicdo valiosa, levando a cabo um detido estudo s6bre
os derivados da tiouréia, que somavam um total de 350 compostos afins, e
selecionando aquéle que pela sua elevada atividade inibidora do crescimento
dos bacilos alcool-acido-resistentes e toxicidade praticamente nula oferecia
possibilidades alentadoras para uso na clinica. Esta substancia é o Ciba-1906
que, através de ensaios clinicos rigorosos, revelou-se, pelo menos, equivalente
aos medicamentos até entdo empregados, sendo, entretanto, o inicio do efeito
um tanto mais rapido; em certos casos, as melhoras clinicas e bacteriologicas

obtidas, foram mesmo superiores.



Quimica e farmacologia

O Ciba-1906 € um derivado da tiouréia obtido nos Laboratérios de
Pesquisa da CIBA. Quimicamente trata-se da 1—(p—N, N—
dimetilaminofenil) — 3 — (p — n — butoxifenil) — 2 — tiouréia. E um pé
branco, quase insipido, pouco soltivel em agua e facilmente soltivel em

acetona. A sua féormula estrutural é a seguinte:

cHg-cHz-cHZ-CHZ-OQI?—E-ITJON-(CH,)Z

HSH

O efeito antibacteriano do Ciba-1906 foi estudado inicialmente sobre o
"Mycobacterium tuberculosis" verificando-se elevada eficacia "in vitro", e,
quando se ensaiou na tuberculose do rato e da cobaia comprovou-se que
o efeito protetor e terapéutico da substancia é comparavel ao do PAS,
estreptomicina e isoniazida. Além de sua potente acao inibidora sébre o
crescimento dos bacilos alcool-acido-resistentes o Ciba-1906 é bem
tolerado. Sua toxicidade é insignificante nas doses terapéuticas. As doses
relativamente altas de Ciba-1906 (em média 3 a 6 g diarios durante 2
meses e meio) produziram um intenso efeito tuberculostatico embora néo

atingisse aquéle da estreptomicina.

Schmid e Tripod comunicaram recentemente dados interessantes quanto a
absorcdo do Ciba-1906 e sua distribuicdo no organismo. Contrastando
com as determinacdes colorimétricas que nao revelaram concentracoes
apreciaveis do medicamento no sangue e na urina dos pacientes tratados
por via oral, induzindo a supor que a absorcdo gastrintestinal era minima,
os estudos bioquimicos realizados com Ciba-1906 marcado ou radioativo
indicam que, na realidade, a maior parte da substancia é absorvida. Assim
por exemplo, de uma dose total de Ciba-1906 administrada em coelhos
durante 7 dias, encontrou-se 61% na urina, 14% nas fezes e 14 % no
intestino dos animais sacrificados. Ndo ha sinais de acumulo

nos tecidos. Outras experiéncias levam a crer que nem téda a



parte encontrada nas fezes deixou de absorver-se, pelo contrario, certa
quantidade passou pelo figado, foi desdobrada e modificada, retornando
novamente ao intestino. De qualquer modo ainda néo é possivel afirmar
com seguranca se a atividade terapéutica do Ciba-1906 se deve

diretamente a substancia em natureza ou a seus metabdélitos.

Resultados clinicos

Ha 4 anos que se vem realizando ensaios clinicos com o Ciba-1906 em
mais de 20 paises de diversas partes do mundo. Os resultados obtidos
foram sumamente alentadores, verificando-se que a resposta ao Ciba-
1906 é pronta e se caracteriza por reducdo rapida do indice bacteriano,
regressao das lesdes ao cabo de poucos meses e franca melhora subjetiva.
A acao quimioterapica do Ciba-1906 é pelo menos tdo intensa quanto a
da diaminodifenilsulfona e francamente superior, de um modo geral,
durante os primeiros 6 meses de tratamento. Os informes clinicos
indicam que o Ciba-1906 ¢ util em todas as fases e em todas as formas

da lepra.

Formas lepromatosa e tuberculéide: Tanto do ponto de vista clinico
como Dbacteriolégico foram comunicados resultados sumamente
satisfatorios nestas duas formas de lepra. Davey chama a atencao sobre a
diminuicdo continua do indice bacteriano e sobre a retracdo das
infiltracées lepromatosas da pele em resposta ao Ciba-1906. O processo
curativo se caracteriza por uma tendéncia muito escassa para a formacéao
de cicatrizes, isto porque, a elasticidade da pele se conserva intacta. Ross
Innes e colaboradores observaram desaparecimento da coér tipica, de
cobre, da pele nos casos tuberculdides e o aplanamento e diminuicdo da
turgescéncia das lesbes cutaneas nos casos lepromatosos. Miguez Alonso
apreciou uma nitida reducdo da infiltracdo com desvanecimento das

maculas e reducdo dos tubérculos que o levou a concluir que "o medi-



camento € eficaz e sumamente 1til". Fernandez e Gaté e
colaboradores descrevem igualmente bons resultados clinicos.
Quanto a acao sobre os bacilos alcool-acido-resistentes a maioria
dos autores observou reducao do numero e modificacdo de seu
aspecto que faz pensar em degeneracdo (Davey; Ross Innes e
colaboradores; Miguez Alonso; Gaté e colaboradores); os bacilos
tendem a tornar-se bipolares e fragmentam-se, adquirindo um
aspecto granuloso; esta alteracao se observa, mais
freqtientemente, no inicio do tratamento ou seja, antes do que

nos pacientes tratados com DDS.

Formas dimorfas e indeterminadas: O Ciba-1906 mostrou-se
particularmente 1util nestas duas formas, cujo tratamento se vé di-
ficultado, freqientemente, pelas reacdes intensas e persistentes. Os
comentarios acérca da resposta obtida com o medicamento em
tais casos variam entre "espetacular" e "assombroso". Jopling
considera o medicamento particularmente valioso para os
pacientes do grupo dimorfo ("borderline") que apresentam
neurite grave quando tratados com DDS, mesmo em doses
baixas e naqueles em que é provavel o aparecimento de uma
deformidade, especialmente das maos, caso se prossiga com o
tratamento pela sulfona. Substitui-se a sulfona pelo Ciba-
1906 e a neurite ndo reaparece. Outros autores informaram que
embora eventualmente possa observar-se erupcgdes ligeiras nos
casos de lepra dimorfa e indeterminada, em tratamento
prolongado com o Ciba-1906, os pacientes continuam fazendo

progressos.

Associacao do Ciba — 1906

com outros medicamentos antileproticos

A experiéncia demonstrou que o Ciba-1906 conserva sua eficacia
quando administrado em associacdo com outros agentes
antileproticos. Sabendo-se que o Ciba-1906 ¢é nitidamente

superior as sulfonas durante os primeiros 6 meses, o método



terapéutico recomendavel consiste em administra-lo isoladamente,
durante o primeiro meio ano e, a seguir, empregar as sulfonas. Tem sido
aconselhado, com frequiéncia, a administracdo simultanea do Ciba-1906
com DDS ou isoniazida, tomando por base que tal medida permite
administrar os medicamentos em doses reduzidas afastando
praticamente os efeitos secundarios. Alias, esta orientacdo é preconizada
também por H. C. de Souza Araujo, em trabalho recém-publicado,
recomendando o seguinte esquema para emprégo em associacao do Ciba-
1906: "DPT (Ciba-1906) 2 g com 100 mg de DDS diariamente; DPT 2 g

com 100 mg de INH (isoni-cotinamida) diariamente".

Tolerancia

Uma das virtudes primordiais do Ciba-1906, alids ressaltada por todos os
autores que ensaiaram o medicamento, é a sua tolerancia absolutamente
satisfatéria. Nao foram constatados efeitos nocivos de carater
gastrintestinal, renal ou hepatico, nem observou-se lesées da medula
6ssea ou modificacées da crase sanguinea, enfim, ndo foi registrada
depressédo psiquica. Gaté e colaboradores estudando uma possivel acdo
nociva sobre os rins, o figado e o quadro sanguineo, chegaram a con-

clusao que a toxicidade do preparado é “nula nas doses terapéuticas".

Miguez Alonso afirma: "Nossos pacientes tomaram 3 g ou mais por dia,
do medicamento, pelo espaco de 1 ano sem apresentar efeitos
secundarios ou sinais de intoxicacdo". Davey observou perfeita tolerancia
do produto e apenas em 2 casos, em um total de 200 pacientes observou

hipotireoidismo; fato ate agora ndo confirmado por outros autores.

As reacdoes lepromatosas seguem de ordinario um curso

moderado e, por via de regra, nao obrigam a interromper o



tratamento. A ampla margem de seguranca do leprostatico Ciba-1906
permite emprega-lo em todos os pacientes, independendo da idade, sexo
e estado fisico. Pela mesma razdo é especialmente recomendado para

criancas e pacientes que nao toleram as sulfonas.

Posologia

Nos adultos inicia-se o tratamento com doses de 1 g diario (2
comprimidos) enquanto que para criancas é suficiente 1 comprimido de
0,5 g por dia. Esta dose deve ser aumentada logo a seguir,
gradualmente, até chegar a 2 g diarios nos adultos e a 1,5 g nas
criancas, variando nessas, a dose, segundo a idade. Conforme resposta
do paciente a dose diaria pode ser aumentada, se for necessario, até o

maximo de 40 mg/kg.

Em alguns casos esta indicado empregar 2 doses por semana,
especialmente quando se prescreve o Ciba-1906 associado com outros

agentes antileproticos.

Nao é necessario interromper o tratamento com Ciba-1906 se surgem
enfermidades intercorrentes. Nos pacientes que recebem Ciba-1906 as
reacoes leproticas seguem de ordinario um curso benigno e nao obrigam,

regra geral, a interromper a terapéutica.

Apresentacao

Comprimidos de 0,5 g:

Vidros com 100, 500 e 1000 comprimidos
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Argumentos em favor do
leprostatico Ciba -1906®

novo resultado de pesquisas da CIBA

. Ativo em tédas as fases
e em tddas as formas da lepra
. Reducao imediata do indice bacteriano
e por conseguinte rapida melhora clinica
. Excelente tolerancia inclusive nas
criancas e nos pacientes hipersensiveis
. Reacoes lepréticas relativamente raras
e de carater mais leve
. Possibilidade de associacdo com outros

agentes antileproéticos
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