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Resumo

A hanseniase € uma doenca cronica, infectocontagiosa e de evolucdo lenta, causada pela bactéria Mycobacterium
leprae, que afeta principalmente as células de Schwann. A transmissdo ocorre principalmente através do convivio
prolongado com pessoas doentes que ndo foram diagnosticadas e ndo iniciaram o tratamento. O objetivo desta
pesquisa é descrever a histéria da hanseniase, compreender as diferentes formas de tratamento utilizadas ao longo do
tempo e avaliar a eficacia das terapias empregadas em cada periodo. Além disso, serdo exploradas novas técnicas
empregadas pela ciéncia farmacéutica no tratamento da hanseniase. Este estudo apresenta uma revisdo bibliografica
descritiva e explicativa, que aborda a relevancia histérica do tratamento da hanseniase. Foram incluidos na andlise,
trabalhos que discutiam o histdrico do tratamento da hanseniase, com foco na evolugdo da abordagem terapéutica ao
longo da historia humana. Os textos selecionados compreenderam publicagdes no periodo de 2012 a 2022. Foram
excluidos desta revisdo artigos cientificos que nao se relacionavam com o histérico de tratamento da hanseniase. A
hanseniase é uma infeccdo com componentes genéticos que contribuem para a susceptibilidade a doenca, que é
considerada complexa, desde a infec¢do inicial pela bactéria até a forma clinica como ela se manifesta no individuo.
Embora as ciéncias tenham avangado no estudo e tratamento da hanseniase e na busca pela erradicagdo da doenga, ela
ainda mantém altas taxas de infecgdo e continua sendo um grande desafio para a sadde publica no Brasil.
Palavras-chave: Hanseniase; Mycobacterium leprae; Lepra.

Abstract

Leprosy is a chronic, infectious, and slow-evolving disease caused by the bacterium Mycobacterium leprae, which
mainly affects Schwann cells. Transmission mainly occurs through prolonged contact with undiagnosed and untreated
patients. The objective of this research is to describe the history of leprosy, understand the different forms of
treatment used over time, and evaluate the effectiveness of therapies used in each period. In addition, new techniques
employed by pharmaceutical science in the treatment of leprosy will be explored. This study presents a descriptive
and explanatory literature review that addresses the historical relevance of leprosy treatment. Works discussing the
history of leprosy treatment, focusing on the evolution of therapeutic approaches throughout human history, were

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41969
https://orcid.org/0009-0004-5003-6447
https://orcid.org/0009-0009-7338-5195

Research, Society and Development, v. 12, n. 6, €6912641969, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41969

included in the analysis. The selected texts comprised publications from 2012 to 2022. Scientific articles not related to
the history of leprosy treatment were excluded from this review. Leprosy is an infection with genetic components that
contribute to susceptibility to the disease, which is considered complex, from initial infection by the bacterium to the
clinical form in which it manifests in the individual. Although sciences have advanced in the study and treatment of
leprosy and in the search for the eradication of the disease, it still maintains high infection rates and remains a major
challenge for public health in Brazil.

Keywords: Leprosy; Mycobacterium leprae; Hansen's disease.

Resumen

La lepra es una enfermedad cronica, infectocontagiosa y de evolucion lenta, causada por la bacteria Mycobacterium
leprae, que afecta principalmente a las células de Schwann. La transmisién ocurre principalmente a través del
contacto prolongado con personas enfermas que no han sido diagnosticadas y no han iniciado el tratamiento. El
objetivo de esta investigacion es describir la historia de la lepra, comprender las diferentes formas de tratamiento
utilizadas a lo largo del tiempo y evaluar la eficacia de las terapias empleadas en cada periodo. Ademas, se exploraran
nuevas técnicas empleadas por la ciencia farmacéutica en el tratamiento de la lepra. Este estudio presenta una revision
bibliografica descriptiva y explicativa, que aborda la relevancia histérica del tratamiento de la lepra. Se incluyeron en
el anélisis trabajos que discutian la historia del tratamiento de la lepra, con enfoque en la evolucién del enfoque
terapéutico a lo largo de la historia humana. Los textos seleccionados comprendieron publicaciones en el periodo de
2012 a 2022. Se excluyeron de esta revision articulos cientificos que no se relacionaban con la historia del tratamiento
de la lepra. La lepra es una infeccibn con componentes genéticos que contribuyen a la susceptibilidad a la
enfermedad, que se considera compleja, desde la infeccion inicial por la bacteria hasta la forma clinica en que se
manifiesta en el individuo. Aunque las ciencias han avanzado en el estudio y tratamiento de la lepra y en la basqueda
de la erradicacion de la enfermedad, alin mantiene altas tasas de infeccién y continda siendo un gran desafio para la
salud publica en Brasil.

Palabras clave: Lepra; Mycobacterium leprae; Hanseniasis.

1. Introducéo

A hanseniase é uma doenga cronica, infectocontagiosa, causada pela bactéria Mycobacterium leprae, de evolucéo
lenta, que atua principalmente sobre as células de Schwann. Esse bacilo tem como principal objetivo o comprometimento dos
nervos periféricos, o que pode levar o paciente a incapacidade fisica e até mesmo a desenvolver deformidades (Brasil, 2017).

Nesse contexto, ao longo da histéria houve vérios tratamentos como isolamentos social, banhos com aguas quentes e
6leo medicinais. No entanto, somente apds a descoberta do bacilo causador da hanseniase e dos antibidticos que, a inddstria
farmacéutica pdde desenvolver um tratamento especifico para o agente causador. Assim, ao compreender a evolucdo do
tratamento da hanseniase é possivel entender, estudar e projetar novas formas de terapia (Costa, et al., 2020).

A hanseniase € transmitida principalmente pelo convivio de pessoas doentes que ndo foram diagnosticada e nédo
iniciaram o tratamento. A transmissdo é feita pelas vias aéreas superiores do trato respiratério. No entanto, para isso, é preciso
0 contato direto com a pessoa infectada, a qual é capaz de contaminar um grande nlimero de pessoas, porém, poucos individuos
desenvolvem a doenca (Brasil, 2017).

Por que estudar a histéria do tratamento da hanseniase? Esse estudo tem como objetivo descrever a histéria da
hanseniase, compreender as diferentes formas de tratamento utilizadas ao longo do tempo e avaliar a eficacia das terapias
empregadas em cada periodo. Além disso, serdo exploradas novas técnicas empregadas pela ciéncia farmacéutica no

tratamento da hanseniase.

2. Metodologia

O estudo realizado trata-se de uma revisdo narrativa de literatura a qual buscou descrever e discutir o desenvolvimento
a relevancia historica do tratamento da hanseniase (Rother, 2007). A pesquisa foi baseada em fontes cientificas como Scientific
Electronic Library (SciELO), National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Ministério da Saude do Brasil e livros com a utilizagdo dos seguintes

descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), em portugués: hanseniase; Mycobacterium leprae; lepra. Foram incluidos na analise
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os trabalhos que discutiam o histdrico do tratamento da hanseniase, com foco na evolugdo da abordagem terapéutica ao longo
da histéria humana. Os textos selecionados compreenderam publicacdes no periodo de 2012 a 2022. Foram excluidos desta

revisao artigos cientificos que néo se relacionavam com o histdrico de tratamento da hanseniase.

3. Resultados e Discussao

3.1 O histdrico da hanseniase ao longo da histéria com foco no Brasil

A hanseniase é uma doenga que foi descrita pelos mais antigos povos, pois ja era recorrente nos continentes asiatico e
africano em épocas passadas. Nao se sabe a certa exatiddo onde essa doenga pode ter originado o paciente zero pelos indmeros
relatos de tradugoes e de historias sobre o assunto, o que leva a distor¢do com outras enfermidades. Porém, ha relatos de que a
lepra pode ter surgido nos paises da india e China (Ferreira, 2019).

Entretanto, como ndo era conhecida a origem da doenca para os Hebreus, a hanseniase era vista mais como uma
maldic&o ou castigo divino do que uma enfermidade de pele, gerando divida na identificacdo da enfermidade, confundindo-se,
assim, com outras doencas de pele como: a sifilis, a micose e a prdpria hanseniase (Ferreira, 2019).

Na Idade Média a lepra era entendida como uma doenca recorrente de infragOes religiosas relacionada a sexualidade.
Pois o portador da doenca era observado como alguém que praticou um pecado, e esse sendo causador da enfermidade durante
relagcbes sexuais com outro homem, ou com animal, ou durante a menstruacdo. Sendo assim, um ato ilicito perante Deus
(Maciel, 2013).

No continente europeu ndo existiam relatos sobre a enfermidade, aceita-se que a hanseniase disseminou no continente
por embarcacdes de soldados de Alexandre, o Grande, o imperador Greco-maceddnico, o qual vinha realizando batalhas na
india. Portanto, devido a sua grande expans3o territorial a hanseniase se espalhou por toda regido europeia (Ferreira, 2019).

A hanseniase ndo existia na América até a chegada dos colonizadores nos séculos XV e XVI, na qual acredita-se que a
doenga foi disseminada pelos europeus e estrangeiros, pois na mesma época a Espanha vivia um grande surto da lepra, assim
registrando casos por todo continente. Com isso, foram encontrados casos no Brasil que teria sido trazido de outros paises
como Franca, Portugal, Espanha ou Holanda, j& que os nativos eram descritos como pessoas saudaveis por viajantes, sendo
assim a transmissdo da doenca ocorreu principalmente no periodo colonial (Alves, et al., 2014).

Os primeiros casos de hanseniase no Brasil foram registrados na cidade de Rio de Janeiro por volta de 1600, pois a
cidade era um dos principais portos que recebia estrangeiros contaminados de lepra. Portanto, as iniciativas comecaram para
cuidar dos atingidos, com a criacéo de asilos e a instalagdo de hospitais como o de ldzaros em Rio de Janeiro em 1763, assim
possuindo um grande papel no combate a hanseniase como centro de pesquisa e tratamento da doenca (Alves, et al., 2014). No
inicio do século XX, a hanseniase era endémica na maior parte da regido brasileira, na qual a doenca se espalhava de forma
incontroldvel, pois a populagdo morava em condig¢Oes precéria e ndo tinha conhecimento clinico sobre a enfermidade (Faria &
Santos, 2015).

A doenca foi se espalhando devido a colonizagdo de novas terras pelo Brasil e a necessidade de méo de obra fosse
aumentando, assim foram inaugurados novos leprosarios pelo pais, como no estado de S&o Paulo e Minas Gerais. Portando,
apos a doenca se instalar em varias regides brasileiras e centro de col6nias, a infeccéo teria se disseminado na regido do
nordeste pelo grande aumento da méo de obra na producdo de agUcar. Por conseguinte, a enfermidade teria se estendido do
Pernambuco principal ponto de producéo de agucar até o estado da Amazonia. Sendo assim, a hanseniase também teria partido
de Sao Paulo chegando aos estados do Sul (Tavares, et al., 2015).

No entanto, em decorréncia do desenvolvimento da agricultura e a procura do ouro e grandes movimentagdes sobre
territério brasileiro fez com que a hanseniase se disseminasse por todo pais. Logo, 0 aumento da populacéo e as méas condigdes
de convivio de grupos de individuos contaminados com pessoas sadias contribuiram para a proliferagdo da infeccdo (Tavares,
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et al. 2015).

Visto que a hanseniase, até entdo ndo era conhecida no Brasil como uma infeccdo ocasionada por uma bactéria, essa
enfermidade causava varios preconceitos sociais e exclusdo entre as pessoas doentes por todo o pais, assim sendo, o
afastamento dos individuos contaminados da sociedade que tinha que se identificar com veste e tocar um sino com a sua
chegada em meio a pessoas saudaveis. Portanto, a medida profilatica de isolar e cuidar de doentes em hospitais compulsorios
s6 aumentavas entre os médicos (Pinheiro & Simpisons, 2017).

Assim, foram criados varios hospitais de amparo aos leprosarios em diversas cidades brasileiras. Logo, que a maioria
desses hospitais de asilos era de manutencdo particular, em sua maioria pela igreja ou por doacdo de comerciantes, pois na
época ndo existia instituicdo para leprosarios de responsabilidade do estado. Portanto, ndo existia um conhecimento cientifico
sobre a hanseniase nagquele momento, ou seja, essas instituicdes de asilos tinham como intuito tratar as feridas e prevenir o
contagio da doenga (Alves, et al., 2014).

Certifica-se que o estado de S&o Paulo foi o que mais instalou asilos pelas cidades e interior durante o século XX,
sendo um dos lugares que mais se teve a doenga, pois mesmo antes da instalacdo das redes de leprosérios os municipios ja
vinham adotando pequenos col6nias de isolamentos e medidas sanitarias para combater a hanseniase. Essa medida foi adotada
em meados da década de 1920, como uma reforma nacional no intuito de um modelo profilatico para a prevengdo da
enfermidade. Dessa forma, tinha em vista que essa atencéo a salde se concentrava nas cidades mais ricas, e Sdo Paulo era um
dos casos em evidéncia, na qual o estado vinha buscando medidas mais eficazes e com melhores condigdes para os doentes da
hanseniase (Carvalho, 2013).

Portanto, a partir de 1930, o Brasil passou a tratar a hanseniase como uma doenga de sadde publica e o isolamento em
compulsorio ndo seria mais obrigatdrio, naguele momento, s6 em casos graves da infecgdo. Pois, 0 ministério da salide passou
adotar a enfermidade como responsabilidade do estado em combater a lepra e as doengas transmitidas atraves de relacdes
sexuais. Logo, foi criado uma equipe de médicos e enfermeiros para tratamento do paciente, na qual também poderia receber o
tratamento domiciliar que possibilitava o contato social, assim deixando o infectado ver familiares e amigos (Ducatti & Souza,
2017).

Podemos também destacar a importancia da sociedade civil sobre os leprosos naquele momento em que faltava mais
interesses do governo sobre os doentes, onde foram fundadas varias associa¢des de protecdo aos hansénicos como: assisténcia
as criancas de lazaros e defesa contra a lepra. Pois essas associagdes tinham como finalidade em cuidar dos leprosos como um
todo. Porém, a sociedade sempre buscava dialogar com o governo para criar solu¢fes que combatesse a doencga (Alves, et al.,
2014).

Em congressos internacionais sobre a luta contra a hanseniase, nos quais o Brasil participou, foi decidido a
implementacdo do modelo de tratamento que passaria a ser feito em trés situagdes: nos leprosarios seriam os pacientes em
estado grave da infeccdo, pois tinha como propdsito de evitar o contato com pessoas sadias; 0s dispensatorios serviam para
pessoas que tinha se comunicado ou tivesse convivido com o doente; e 0s preventorios que recebia os filhos dos pacientes. Até
entdo, o ministério da saude ndo tinha um tratamento especifico sobre a infecgdo, o que levou anos a internagdo em
compulsorios (Gomes, 2019).

Com o desenvolvimento das sulfas para o tratamento do bacilo o Brasil comegou a utilizar o procedimento
medicamentoso, que j& vinha sendo utilizado em outros paises e com comprovacdo da eficcia. Dessa forma, sendo o
tratamento de primeira escolha e sendo a principal causa que levou ao fim das internagdes compulsorias, pois 0 uso desse
antibidtico e avancos nas pesquisas laboratoriais apresentaram pontos positivos que pudesse conter a bactéria e levasse 0
tratamento para ambulatdrios (Pineiro, 2014).

Entretanto, com os avangos da ciéncia sobre o bacilo de Hansen puderam classificar a forma clinica da doenca
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passando a oferecer tratamento em hospitais gerais junto a outros doentes de doencas diferentes. Logo, com o conhecimento da
origem da infeccdo 0 nome lepra passou a ser substituido por hanseniase no Brasil, em 1976, passando a ser o Unico pais no
mundo naquele momento a denominar a doenca desse modo, visando diminuir o preconceito e proporcionar ao doente sua
inclusdo a sociedade (Alves, et al., 2014).

Diante da baixa taxa de cura dos pacientes tratados com sulfas e do aumento do nimero de internacGes, 0 Ministério
da Salde decidiu, em 1980, implementar a poliquimioterapia como forma terapéutica para a hanseniase no Brasil. Essa
abordagem teve sucesso e ainda € utilizada até os dias atuais como uma forma eficaz de eliminar a infeccdo da hanseniase
(Alves, et al., 2014).

3.2 O tratamento empregado na doenca de hanseniase ao longo da histéria

No decorrer dos tempos, muitas ideias e conceitos sobre profilaxia e tratamento da doenca de hanseniase foram
desenvolvidos pelo homem. Como por exemplo, na idade média, as pessoas eram isoladas em cabanas ou colénias de leprosos,
assim afastadas do convivio social e familiar. Além disso, organizavam-se julgamentos com o objetivo de definir se o
individuo poderia ser morto ou excluido da comunidade (Pinheiro, et al., 2020).

Com o passar dos anos, conferéncias internacionais foram realizadas entre médicos sobre os internamentos de
leprosos em hospitais-colénias com novas agdes profiléticas, a fim de evitar o contagio com as pessoas infectadas, no entanto
nada satisfatorio com os resultados. Até entdo, o tratamento desenvolvido pelos médicos para os doentes de lepra era realizado
por meio de uso de éleo de chamulmoogra, 0 qual poderia ser extraido de uma fruta indiana, com a finalidade de curar as
feridas dos doentes (Pinheiro, et al., 2020).

O oleo de chamulmoogra (Hydnocarpus kurzii (Rei) Warb), foi empregado como terapéutica medicamentoso, na
esperanca de que houvesse cura na doenca, assim sendo utilizado de diversas formas, exemplificando: pomada, e inje¢do do
6leo no tecido subcutaneo. Logo, sendo bastante manuseado com o intuito de proporcionar melhoras para o paciente, mas
ainda o ndo assegurando uma comprovacdo cientifica de cura (Costa, et al., 2020).

De acordo com Ferreira (2019, p.439), “em 1873, Gerhardt Henrik Armauer Hansen demonstrou a existéncia do
Mycobacterium, leprae ou bacilo de Hansen” (Figura 1). Entdo, apenas por meio desse estudo veio a descoberta que a doenga
era causada por uma bactéria, e ndo por doenca hereditéria, ou castigo divino. Embora ocorresse o avanco cientifico, o

preconceito persistia e a exclusdo social continuou gerando desconforto aos leprosos (Pinheiro & Simpson, 2017).
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Figura 1 - Bacilo Mycobacterium leprae, causador da doenga de hanseniase.

Fotos: 1. Microscopia Optica e 2. Microscopia eletronica. Fonte: Chaurasiya (2021); Villatoro (2013).

Conforme Costa, et al., (2020, p.18) “as sulfonamidas sugiram no inicio da década de 1940, onde eram utilizadas no
controle de infec¢des, sendo indicada como tratamento hansénico”. Com a descoberta do antimicobacteriano, que é o
diaminodifenilsufona ou dapsona, o uso de 6leos chamulmoogra deixou de ser usado como tratamento das feridas dos
hansénicos, e que a profilaxia por isolamentos parasse de ser utilizada, surgindo esperanca aos portadores da doenga de
hanseniase. Com a nova terapéutica medicamentosa empregada no tratamento da hanseniase veio a certeza de que a doenca
poderia ser curada e tratada em menos tempo, ja que o medicamento tinha eficdcia comprovada (Costa, et al.,2020).

Portanto, com a inclusdo da sulfa no tratamento da lepra houve as primeiras altas dos leprosarios, tornando isso algo
comum, pois tiveram melhoras clinicas obtidas pelo uso da medicagdo. Também, com as sulfas veio as classificagdes médica
de como seria a doenca, dividida em lepromatosa (seria contagiosa) e tubercul6ide (ndo contagiosa), assim podendo identificar
o nivel da doenca, sendo responsavel pela liberacéo dos leprosos e pelo fim dos isolamentos social (Oliveira, 2012).

Mesmo com a descoberta da dapsona para tratamento da doenca de hanseniase os médicos comegaram a usar dois
farmacos, a prednisona, um corticoide e todalidona, pois 0 uso era tratar as rea¢cdes hansénicas conhecidas como eritema
nodoso e diminuir as inflamagfes periféricas. Até entdo, observava-se uma grande evolucdo no tratamento da doenca de lepra
(Neiva, 2016).

No entanto, devido ao grande aumento de resisténcias dos bacilos na terapéutica das sulfonas, a incerteza de que a
doenga podia ser curada sd aumentava entre os leprosos, foi desenvolvido a poliquimioterapia um tratamento formado por um
conjunto de farmacos (Heinen, 2017). Desse modo, sendo um grande avango no tratamento da doenga de Hansen, pois trouxe
consigo a possibilidade do paciente se curar em menos tempo (Oliveira, et al., 2016).

O tratamento medicamentoso com a poliquimioterapia (PTQ) é fundamental para a cura do paciente com hanseniase e
principalmente para interromper o processo de transmissdo da doenca, promovendo o convivio entre familiares e amigos,
assim incentivando-o fazer o tratamento (Brasil, 2020).

Portanto, o tratamento para hanseniase consiste na associacdo de medicamentos, na poliquimioterapia (PQT):
6
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rifampicina, dapsona, clofazimina. Para pacientes paucibacilar sdo tratados com uma dose mensal supervisionada: 600 mg de
rifampicina e 100 mg de dapsona em casa, com duracdo de 6 meses. O multibacilar sdo tratados com uma dose mensal
supervisionada de 600 mg de rifampicina, 100 mg de dapsona e de 300 mg de clofazimina; diariamente e em casa, 0 paciente
deve tomar 100 de dapsona e 50 mg de clofazimina, com duracgéo de 12 meses. Com isso, é importante que o paciente termine
o tratamento por completo para ndo existir resisténcia bacteriana (Propércio, et al., 2021).

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) implementou um novo modelo de tratamento farmacolégico da hanseniase,
a qual é feito com poliquimioterapia Gnica (PQT-U), que associa trés farmacos: rifampicina, dapsona e clofazimina. Esse
esquema terapéutico deve ser utilizado por todos os pacientes com hanseniase, com duracdo de seis meses para hanseniase
paucibacilar (PB) e dozes meses para multibacilar (MB), sendo recomendado na forma adulta e infantil. Anteriormente a esse
novo esquema terapéutico adotado pelo Ministério da Salde do Brasil para tratamento da hanseniase PB era realizado apenas

com rifampicina e dapsona por 6 meses (Brasil, 2022).

3.3 As novas técnicas utilizadas na ciéncia farmacéutica para o tratamento da hanseniase

Os avancos nas pesquisas farmacéuticas sobre farmacos e formulacdo de modelagem farmacéutica tem como
proposito o desenvolvimento de novos medicamentos cada vez mais seguros e eficazes para fins terapéutico, como por
exemplo a intercalacéo de fA&rmacos com a montmorillonita que € uma argilominerais usadas na fabricagdo de nanodispositivos
para interagir com moléculas e na liberacdo de farmacos, ou seja, que apresenta propriedades capazes de modular efeitos
farmacocinéticos e adversos dos farmacos (Bello, 2014).

Atualmente, o interesse de pesquisadores sobre a montmorillonita tem levado ao desenvolvimento de estudos
aplicados na modelagem e dindmica molecular. Logo, a intercalacdo da dapsona junto a montmorillonita vem apresentando
uma possibilidade de criacdo de diferentes moléculas do medicamento, porém €é s6 uma possibilidade que pode se tornar real e
promissora no tratamento da hanseniase daqui alguns anos (Bello, 2014).

Também, vém sendo empregados, estudos, sobre o desenvolvimento de farmacos que podem ajudar na prevencdo e
controle da doenca de hanseniase, que sdo fontes essenciais para resposta imune-suficiente frente a Mycobacterium leprae.
Entende-se, entdo, que uma alimentacdo saudavel e o consumo de vitaminas e seus nutrientes sdo essenciais no processo
fisioldgico e bioquimico para eliminacdo de antioxidantes e processos infecciosos. Logo, dentre as vitaminas a que vém sendo
mais estudada pela classe farmacéutica é a vitamina D, pois j& se conhecia a relevancia que tem sobre diversas doencas, a qual,
a nivel molecular, é fundamental para ativar vias imunolégicas na ligacdo ao receptor nuclear (Oliveira, 2020).

Portanto, a vitamina D, também conhecida como colecalciferol, na forma de medicamentos, e que pode ser produzido
na pele quando exposto a radiagdo ultravioleta B (UVB) do sol, assim com, podendo também ser obtida através de alimentos
de origem animal, principalmente por peixes e suplementos vitaminicos. Tendo sua principal fungdo imunoldgica sobre os
macrdfagos, células dendriticas e células T e B quando ativadas (Souza & Silva, 2019).

A vitamina D para ter multiplos efeitos sistémicos e controle sobre infeccdo é preciso ser convertida por uma enzima
de hidroxilagéo e catalisagdo 1a-25diidroxilase (CYP27B1), tornando-se 1,25(HO)2 VD3 o método mais ativo. Dessa forma, a
vitamina age no sistema imune melhorando a fagocitose e as organelas celulares dos macréfagos infectados e sendo capaz de
regular a quantidade excessiva de citocinas inflamatdrias e aumentando o potencial de defesa da célula sobre particulas
estranha no organismo. Além disso, age sobre a célula natural killer (NK), promovendo a producdo de potentes peptideos
antimicrobianos, o que leva a protecdo do trato respiratério contra infec¢des, e induzir a producdo de mondcitos que junto as
moléculas peptidicas vao contribuir na resposta e imune inata sobre bactérias, como por exemplo, sobre a bacilo
(Mycobacterium leprae) (Souza & Silva, 2019).

Logo, observa-se que a importancia da Vitamina D e seu receptor podem ser uma solugdo futura que contribui
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bastante na protecdo contra a hanseniase, pelo fator de agir sobre células de defesa na resposta imune do hospedeiro no cenéario
de infeccdo pelo bacilo. Entretanto, a poucos estudos para desenvolvimento de antimicrobiano, principalmente com relacéo a
modelagem molecular de novos farmacos para o tratamento da hanseniase (Oliveira, 2020).

A hanseniase é uma infeccdo com fatores genéticos que contribui para susceptibilidade da doenca, na qual é dado
como uma doenga complexa, desde a infeccdo do paciente pela bactéria até a forma clinica de como o individuo irar se
apresentar. Estudos moleculares tém sido feitos com grande énfase nas Gltimas décadas, com intuito de identificar os genes
responsaveis por trajetorias evolutivas especificas da enfermidade. Atualmente, os métodos moleculares empregados em
estudos gendmicos sdo: 0 sequenciamento do genoma, a microarrays e a expressao génica (Souza, 2017).

3.3.1 Sequenciamento do genoma do Mycobacterium leprae

O sequenciamento do genoma é uma ferramenta que tem sido muito utilizada nos Gltimos anos, com a crescente
tecnologia de sequenciamento (Figura 2). O genoma é sequenciado e estudado como um todo, de modo a identificar a presenca
de mutacGes em todo o genoma. Portanto, uma das vantagens desta técnica é a identificacdo de variantes que sdo pouco
frequentes na populagdo, mas prevalentes em familiares afetados, o que aumenta a probabilidade de existir envolvimento deste
gene com a susceptibilidade, tendo em vista que a interacdo deste com outros fatores ambientais pode gerar a doenga. Assim,
foi adotada a técnica de associacdo baseada em familia para mapear as regifes de susceptibilidade & hanseniase. Foi
identificada uma regido cromossdmica que abriga genes associados a suscetibilidade a forma multibacilar da doenca, sendo
que 0s genes mais implicados séo os relacionados as citocinas e a resposta imunoldgica contra a bactéria causadora da doenca
(Silva, 2020).

Figura 2 - Etapas do sequenciamento do genoma para definir caracteristica de um gene.

E— ] I o A partir de uma sequéncia de DNA desconhecida.
=] e
o O genoma alvo é copiado em diversas vezes.
e —— ==
=] o]
— = . — = Divide-se as copias do genoma em fragmentos menores, em
Emn E Emmm = e e seguida sequencia estas regides, formando os reads.
= s — ] =] ===

-] == E3 = [ Apés o sequenciamento. ndo ¢ sabido a ordem ou posigdo

A e = L o original de cada read mno genoma. Para isso.
____- __ cmupulacnonahn_enre compfm_cada Fx‘agnento com as de cada

——— = =n —— ponta do read criando sequéncias maiores.

Embora certas regides do genoma sejam mais complicadas para
o sequenciar € possivel reconstruir grande parte de genomas.

Fonte: Tokimatu (2016).

O sequenciamento do genoma da Mycobacterium leprae e as pesquisas subsequentes tém desempenhado um papel
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fundamental na melhoria da compreensdo da lepra e no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. Essa

tecnologia tem proporcionado avancos significativos, incluindo:

a)

b)

c)

d)

€)

Identificacdo de alvos terapéuticos: O sequenciamento do genoma revelou informagdes valiosas sobre 0s genes
presentes na M. leprae, permitindo a identificagdo de proteinas especificas que desempenham um papel critico
na patogenicidade da bactéria. Essas proteinas podem ser alvos para o desenvolvimento de novos medicamentos
ou terapias direcionadas, proporcionando abordagens mais efetivas para o tratamento da lepra (Jaiswa, et al.,
2021).

Estudos sobre resisténcia a antibioticos: A analise do genoma da M. leprae tem fornecido insights sobre o0s genes
envolvidos na resisténcia a antibidticos usados no tratamento da lepra. I1sso permite um melhor entendimento dos
mecanismos de resisténcia e auxilia na selecdo de terapias alternativas para casos de resisténcia aos
medicamentos tradicionais (Gelatti, et al., 2014).

Andlise da diversidade genética: O sequenciamento do genoma possibilita a investigacao da diversidade genética
da M. leprae, permitindo um entendimento mais abrangente da epidemiologia da doenca. Isso é crucial para
rastrear a disseminacdo das diferentes cepas e desenvolver estratégias de controle mais eficientes e
personalizadas para diferentes regides geogréaficas (Corréa, et al., 2012).

Aprimoramento do diagnéstico: A analise gendmica da M. leprae tem o potencial de melhorar os métodos de
diagnéstico da lepra. Ao identificar marcadores genéticos especificos da bactéria, o sequenciamento do genoma
pode viabilizar um diagndstico mais preciso, sensivel e especifico da doenga (Silva, et al., 2017).

Estudos de viruléncia e interacdo com o hospedeiro: O sequenciamento do genoma da M. leprae tem permitido
uma investigacdo mais aprofundada dos mecanismos de viruléncia da bactéria e de sua intera¢cdo com o sistema
imunolégico humano. Esses estudos proporcionam insights valiosos para o desenvolvimento de estratégias

imunoterapéuticas e vacinas mais eficazes contra a lepra (Bobosha, et al., 2012).

Em resumo, o sequenciamento do genoma da Mycobacterium leprae tem impulsionado avancos significativos no

conhecimento sobre a lepra e contribuido para o desenvolvimento de abordagens diagnoésticas, terapéuticas e de controle mais

eficazes. No entanto, é importante ressaltar que a aplicagcdo pratica dessas descobertas ainda requer mais pesquisas € 0

desenvolvimento de intervengdes clinicas especificas.

3.3.2 A tecnologia de microarray como ferramenta de analise de expressdo génica da Mycobacterium leprae

Os microarranjos de DNA podem promover informagdes relevantes para diagnéstico de infec¢des como, por exemplo,

no caso de eritemas nodoso hansénico, por meio dos niveis de expressdo génica que vao medir a quantidade de RNA em

milhares de genes, assim compreendendo as alterages de moléculas relacionadas a mutagdo do genoma (Figura 3). Tornando-

se uma ferramenta importante na classificago da infeccdo e monitoramento da resposta terapéutica (Almeida, 2017).
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Figura 3 - Técnica do microarranjo de DNA para diagnéstico.
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| H L 1
L : — |
Ganho do l } Nio alterado
DNA Perda do DNA
DNA

Fonte: Einstein (2022).

A técnica de analise de microarranjos de DNA se baseia em trés etapas principais: a hibridizacdo das sondas do
microarranjo com uma amostra de RNA, a lavagem do microarranjo para remover fragmentos de RNA n&o hibridizados e a
deteccdo do sinal fluorescente. Com essa técnica, 0os genes podem ser representados em colunas e compreendidos em relacdo

ao seu envolvimento no processo da doenca, permitindo um tratamento mais eficaz das feridas da infec¢do (Almeida, 2017).

3.3.3 Estudo de expressdo génica do Mycobacterium leprae

A expressdo génica é a informagdo contida em um gene de DNA que é utilizada para obter informacfes sobre o
organismo, incluindo informaces sobre doengas infecciosas. Para obter a expressdo desses genes, € necessaria a utilizacéo da
tecnologia de microarranjo (Figura 4). Houve um crescimento significativo na utilizacdo de microarranjos para a medicao de
padrdes de expressdo génica em muitos organismos, incluindo o bacilo conhecido como Mycobacterium leprae (Mendes,
2015).
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Figura 4 - Técnica de expressdo génica para DNA de infeccdes.
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Fonte: Medina-Torres, Espinosa-Rosales, (2009).

Em muitos casos, os microarranjos foram desenvolvidos para uma espécie especifica, 0 que pode torna-los caros e
raros. No entanto, a utilizagdo desses microarranjos para medir a expressao génica em uma infec¢do tem sido bastante Gtil para
monitorar a classificagdo da infeccdo em duas classes: previsdo de classe (class prediction) e descoberta de classe (class
discovery). Essa técnica é importante para o diagnéstico da doenca e para a compreensdo de possiveis terapias mais eficazes
(Mendes, 2015).

Portanto, estudos de expressdo génica empregadas nas técnicas de microarranjos de DNA podem obter valores
positivos sobre moléculas envolvidas no processo inflamatério da derme como a molécula de TNF (Tumor Necrosis Fator) que
com o uso de talidomida houve uma reducdo significativa de expressdo proteica a qual pode definir a melhor técnica

terapéutica para o tratamento (Mendes, 2015).

4. Concluséo

A hanseniase ao longo da histdria foi tratada com diversos métodos, desde remédios naturais, como chés, banhos
quentes e 6leos medicinais, até a descoberta do bacilo e a utilizacdo das sulfas, que proporcionaram as primeiras altas dos
leprosarios. Com o passar dos anos, a Organizacdo Mundial da Salde, por meio de pesquisas cientificas, classificou o
tratamento com poliquimioterapia como especifico e eficaz para a cura da hanseniase.

No entanto, apesar dos avangos cientificos no tratamento da hanseniase e dos esforcos para erradicar a doenca, ela
ainda continua sendo um grande desafio de sadde publica no Brasil, com altas taxas de infeccdo e ocupando um lugar de
destaque na lista de doencas negligenciadas.

Além disso, outros estudos estdo sendo desenvolvidos para o desenvolvimento de novas drogas que possam ser
eficazes contra as formas multibacilares da doenga, que sdo mais resistentes aos tratamentos atuais. Também séo realizadas

pesquisas com terapias combinadas para melhorar a eficicia dos tratamentos disponiveis e reduzir os efeitos colaterais nos
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pacientes. Outra abordagem importante na pesquisa farmacéutica é o desenvolvimento de vacinas para prevenir a infeccédo por
Mycobacterium leprae, que poderia ser um grande avanco na luta contra a doenca. Atualmente, ha varios estudos em
andamento para o desenvolvimento de uma vacina eficaz, mas ainda ha muitos desafios a serem superados nesse campo.

E importante ressaltar que, apesar dos avancos na pesquisa farmacéutica, é necessario também investir em agdes de
prevencao e educacgdo sobre a doenca, além de melhorias no acesso aos tratamentos existentes e no atendimento aos pacientes.
A hanseniase continua sendo uma grande preocupacédo de sadde publica, principalmente em paises em desenvolvimento, e é
fundamental que os esforgos sejam continuados para reduzir sua incidéncia e garantir um tratamento eficaz para todos os que
sdo afetados por ela.
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