A HIDRAZIDA DO ACIDO ISO-NICOTiNICO NA
REACAO LEPROTICA.

OSMARIO BORGES DE MACEDO* e FRANCISCO BERTI**

Na histéria da quimica terapéutica é freqliente observar-se o fato que
compostos quimicos, depois de sua descoberta, ficam esquecidos durante
muitos decénios, antes de serem empregados terapéuticamente.

A hidrazida do acido iso-nicotinico:
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€ mais um exemplo do que foi dito acima, pois revelou sua elevada
atividade antitubercular semente 39 anos depois de ter sido descrita pela
primeira vez.

Sintetizada em 1912 por H. MEYER e J. MALLY!5, foi s6 no XII
Congresso Americano de Quimica (New York, 10-12 setembro de 1951)
que H.H. Fox anunciou ser a hidrazida do acido iso-nicotinico pelo
menos tao ativa como a tiosemicarbazona do iso-nicotinilaldeido :
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contra o bacilo da tuberculose.

E. GRUNBERG e R. J. SCHNITZER? foram os primeiros a publicar
os resultados da aplicacdo da hidrazida do acido iso-nicétinico na
tuberculose do camundongo, concluindo que a mesma superava todos
os compostos antituberculares conhecidos. R. A. LEWIS, e I. ZIE- PER!2
observaram um beneficio notavel da hidrazida do acido iso-

(*) Médico do D.P.L. — Sao Paulo.
(**) Chefe da Secado de Quimioterapia do Instituto Butantan.
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nicotinico no macaco rhesus tuberculoso. E. H. ROBITZEK, I. J.
SELIKOFF e G. G. ORNSTEIN!7 foram os primeiros a publicar ob-
servacoes clinicas feitas com a hidrazida do acido iso-nicotinico,
concluindo desde o inicio sébre a extraordinaria atividade do composto
em todas as formas de tuberculose, bem como sobre a bba tolerancia das
doses terapéuticas.

A hidrazida do acido iso-nicotinico desde os seus éxitos no tra-
tamento da tuberculose foi usada na lepra. Os resultados obtidos féram
discordantes de acérdo com os diferentes autores, sendo que o relato da
Comissao de Terapéutica do 6.° Congresso Internacional de Leprologia3
(Madrid-1953) composta dos Drs. A. R. Davison, J. Gomez Orbaneja, J.
N. Rodrigues, S. Schujman, R. Walcott, H. Floch, J. LOWE, M. Santos
Silva e Lauro de Souza Lima sintetizando a palavra oficial assim concluiu
o toépico sobre a hidrazida.

Quase todos os investigadores sado de opinido que a H. I. N. tem
pouca acdo benéfica na lepra humana, seu uso em combinacdo com
outros medicamentos é digno de estudo.

O Professor Dr. G. Bertaccini* usou a H. I. N. em 30 doentes, 5 casos
se achavam em um periodo de febre leprosa acompanhada de
manifestacoes eritémato-nodosas agudas. Os resultados podem ser
resumidos como segue: A febre leprosa cedeu em um sé caso apos uma
semana de tratamento, enquanto as manifestacoes cutineas persistiam
ainda muito tempo, apesar do tratamento. Nos outros 4 casos a febre
durou como habitualmente 3-4 semanas, apesar do tratamento. Em 4
doentes que nao tinham febre, manifestacdes reativas acompanhadas de
temperatura elevada apareceram depois de 6-8 dias de tratamento, mas
estes fenomenos féram de curta duracdo. O tratamento nao fez efeito
sobre os fenéomenos dolorosos apresentados por um dos doentes. Perante
o pouco resultado obtido ndo continuou a experiéncia.

O Dr. H. FLOCH® acha que a acao sobre as nevrites € quase nula.
Reacoes lepréticas aparecem no curso do tratamento.

Os Drs. F. Latapi, J. Barba Rubio, O. Rodriguez e S. Castro Estradas
trataram 14 doentes, com o seguinte resultado:-

1) Durante os primeiros meses a reacao leprosa foi pouco fre-
quente e, em geral moderada. Em um caso a reacao foi mais acentuada e
do tipo do eritema necrosante ou fenémeno de Lucio.

2) Ao terminar a segunda metade do ano a reacao leprosa foi
mais freqiiente e as suas manifestacdes sistematicas mais intensas.

O Professor Dr. J. Basombrio e Drs. J. C. Gatti e J. T. Cardama?
acharam a H. I. N. util pelo beneficio feito em um caso de reacdo
leprotica.

Os Drs. P. Laviron e L. Lauret,!! observaram com o Rimifon
Roche (H. I. N.) em 10 doentes, que apresentaram reacoes lepro-
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sas banais e um tinha reacédo cada vez que tomava o medicamento. Em 8
doentes tomando H. I. N. Specia, 3 tiveram reacoes lepréticas benignas.

Os Drs. R. Arguello Pitt e C. A. Consigli,! concluiram que o
medicamento nao lhes parece ser causador de reacdes. Estas se pro-
duziram com a mesma intensidade e caracteres com que se havia
apresentado anteriormente. Em um caso, logo apoés iniciado o tratamento
apresentou-se uma reacao intensa.

Os Drs. M. H. Iglesia, J. F. Scappini, A. Castané Decoud,® ob-
servaram dos 11 casos lepromatosos tratados com H. I. N., dois com
reacao leprosa intensa e dos 3 tuberculoides, dois com reacédo atribuivel
a ingestao da droga.

O Dr. P. Lavalle Aguilar,!° usou a H. I. N. em 4 doentes, com a ideia
de atacar o problema dos enfermos sem tratamento por intolerancia as
sulfonas. Foram tratados doentes lepromatosos em estado de reacao
leprética. Durante o curso do tratamento com H. I. N. na dose de 6 mg
por quilograma de péso e por dia, em todos eles observou-se uma franca
remissao dos sintomas de R. L., Cré o autor que a H. I. N. pode ser util
no tratamento das manifestacées agudas e sub-agudas da lepra,
utilizando-a por periodos limitados de tempo.

O Dr. Lauro de Sousa Lima!3 observou um efeito benéfico nos surtos
agudos, semelhantemente a J. Lowe.

O Dr. Michel Blanc utilizou a H. I. N. na reacao leprotica e conclui
que o medicamento lhe parece ter uma acao superior a tudo o que pode
ser utilizado contra esta reacdo. Notadamente em um caso com intenso
comprometimento cutaneo e uma febre elevada, poéde debela-la em 3 dias
e apoés 14 dias estava o doente em convalescenca. Este resultado foi
obtido pela H. I. N. em injecédo e nao pela via oral.

Os autores citados que experimentaram a H. I. N. o fizeram com o
intuito de observar o seu efeito na lepra, administrando-a a doentes
comuns, sem selecao de tipos e as transformacoes vistas sobre a reacao
leprética o foram secundariamente, sendo as ideias primarias a evolucao
da acao do medicamento sobre as lesoes fundamentais.

Mesmo o Gnico autor que padronizou as suas pesquizas na reacao, o
fez também em segundo plano, pois procurava um remédio para
pacientes sensiveis as sulfonas, para substitui-la.

Nos partimos de um processo totalmente oposto. Tendo em vista o
éxito da hidrazida na tuberculose, escolhemos para o nosso trabalho no
inicio, doentes com reacao que se estendia por varios meses, estado geral
prejudicado, e pouco péso corporal. O resultado tendo sido soberbo,
passamos a indicar a hidrazida em tédos os tipos de doentes com reacéo,
sem quaisquer discriminacao.
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Hoje em dia, podemos com seguranca previr os casos onde a

hidrazida agira bem, devendo-se notar que somente usamos a via oral no
tratamento.

II

CASUISTICA

Observamos 28 doentes em estado de reacdo, cujas fichas vao

resumidas em seguida.

CASO 1 = M.A.C., com 23 anos, doente ha 5 anos, de férma inicial lepromatosa.

No inicio do tratamento apresentava reacao leprética intensa, com
hiperpigmentacdo, ha varios anos e tinha 39 kg. de péso. Fez tratamento
com A.M., Promin, Diaminoxyl; e da reacao com séro glicosado, Vitamina C,
Cortone, Beglucil, sem resultado. Iniciou o tratamento em 25/2/1955 com
um comprimido por dia de 50 mg.. Fez as seguintes revisdes: 1 2em 3/3/55
= Desaparecimento do eritema nos membros e no rosto. Grande melhora nas
lesdes de reacdo. Estado geral muito melhorado — Passara a tomar 2
comprimidos por dia, isto € 100 mg. 2. em 11/3/55 = Desaparecimento
completo do eritema e da reacdo pesando agora 40 kg. (aumentou de 1 kg.
em 15 dias) 100 mg. por dia. 3.* em 25/3/55 = Branqueada — 100 mg. por
dia. 4.2 em 9/5/55 = continua branqueada — Peso 42 1/2kg. aumento de 2
1/2) — 100 mg. nor dia. 5. em 1/6/55 = Branqueada — Péso 45 kg.
(aumentou 5 km. em 3 meses). Reinicio do tratamento sulfénico.

CASO 2 = M.A., com 24 anos de idade, doente ha 4 anos, de forma inicial le-

promatosa. No inicio do tratamento apresentava reacdo intensa com supu-
racdo ha anos, 59 kg. de piso. Fez tratamento com Promin, Bejetal e outros
sem resultado. Iniciou o tratamento em 25/2/55 com 50 mg. por dia. Fez
uma revisdo em 3/3/55 verificando-se desaparecimento de varios nédulos,
com melhora nas supuracdes e no estado geral. Passou a tomar 200 mg. por
dia. Posteriormente abandonou o tratamento.

CASO 3 = P.R.A,, com 31 anoss, doente ha 6 anos, de forma inicial lepromatosa.

No inicio do tratamento apresentava reacdo leprética intensa com
hiperpigmentacao. Piso 47 kg.. Fez os tratamentos comuns para reacao, sem
resultado. Iniciou o tratamento em 4/3/55 com 100 mg. por dia. Fez as
seguintes revisdes: 1.2 em 12/3/55 — Pouca melhora. 100 mg. por dia. 2.2
em 18/3/55 — Inalterada — Peso = 44 kg. (Perdeu 3 kg.) continua com 100
mg. por dia. 3.* 25/3/55 — Inalterada — Peso 47 kg.. Continua com 100
mg. diarios. 4.* em 414 /55 — Abandonou o tratamento.

CASO 4 = F.P.C., com 32 anos, doente ha 8 anos, forma inicial lepromatosa. No

inicio do tratamento apresentava forte reacdo leprética, com febre e mal
estar geral, sendo que o eritema nodoso persiste ha 6 anos = Péso 49 kg..
Fez os tratamentos usuais para reacdo, sem resultado. Iniciou o tratamento
em 5/3/55 com 10 mg. por dia. Fez as seguintes revisdes: 1.* em 12/3/55
— Diminuicéo acentuada do eritema — 100 mg.
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por dia. 2.* em 18/3/55 = Muito melhorado. Péso = 51 kg. 150 mg. por dia.
3.2 em 24/3/55 — Muito melhorada. 150 mg. por dia. 4.* em 4/4/55 =
Muito melhorada. Péso 54 kg. — 150 mg. por dia. 5.0 em 14/4/55 — Ha 3
dias teve febre e apareceram-lhe novos nédulos — 200 mg. por dia. 6.* em
15/6/55 — Nao tomou o remedio por 2 meses. A 8 dias apareceram-lhe
febre e nodulos, juntamente com um resfriado — 150 mg. por dia e Benadryl
para o resfriado. 7.2 em 28/7/55 = Muito melhorada — 150 mg. por dia.

CASO 5 =C. F. M., com 34 anos, doente ha 8 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento, ha 5 anos, apresentava forte reacao leprética com
febre. Fez os tratamentos usuais para a reacdo, sem resultado, inclusive
com BCG. Iniciou o tratamento em 5/3/55 com 100 mg. por dia. Fez as
seguintes revisdes: 1. em 12/3/55 = Pouca melhora nos eritemas —
Sensacdo de queimadura melhorada, continua com 100 mg. por dia. 2.*
18/3/55 = Melhora nas lesbes e na sensacdo de queimaduras — 150 mg.
por dia. 3. 25/3/55 = Estava muito melhorada, quando apés submeter-se a
uma operacdo cirargica sobreveio nova reacdo. Abandonou entdo o
tratamento.

CASO 6 = R. R., com 58 anos, doente ha 4 anos, de forma inicial lepromatosa. No
inicio do tratamento apresentava forte reacdo com febre, iniciada quatro dias
antes. O Unico tratamento anterior anti-leprético foi o TB 1. Iniciou o
tratamento em 7/3/55 com 100 mg por dia. Fez as seguintes revisdes: 1 &
em 8/3/55 = Um dia ap6s, com melhora na febre e volta do apetite. 2.% em
17/3/55 = Descamacao e desaparecimento das manchas — 100 mg. por dia.
3.2 em 24/3/55 = Desaparecimento das manchas com residuo
hiperpigmentar. Continua com 100 mg. por dia. 4.* em 4/4/55 = Estado
idéntico ao anterior. 5. em 15/4/55 = Branqueado — Continua com 100
mg. por dia. 6.* em 11/5/55 = Apds diarréia, nova reacdo forte que
melhorou com séro glicosado. Continua com 100 mg.. 7. em 25/5/55 = Nao
tomou o remédio 4 dias. Voltaram alguns nédulos. Passou a 150 mg. por
dia. 8.* em 4/6/55 = Melhorada — 150 mg. por dia. 9.2 em 18/6/55 = Estéo
branqueando as manchas. Toma 150 mg. por dia. 10.* em 6/7/55 =
Acamada por forte reacdo, apesar de continuar com a hidrazida. Suspenso o
medicamento.

CASO 7 = M.C.M. Com 24 anos, doente ha 4 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento, apresentava nédulos de reacdo nos membros
inferiores e superiores, com febre e dores fortes nos nervos. Peso = 47 kg..
Fez os tratamentos usuais sem efeito, salvo a cortisona com pequeno
proveito. Iniciou o tratamento em 15/3/55 com 100 mg. por dia. Fez as
seguintes revisdes: 1.2 em 25/3/55;- Muito melhorada. Abolicdo da sen-
sacdo de queimadura na perna — 200 mg. por dia. 2.2 em 4/4/55:- As
lesbes estdo desaparecendo. Abolicao da dor — 150 mg. por dia. Péso 49 kg..
Aumentou o apetite. 3.2 em 15/4/55 = Muito melhorada. Péso 49 1/2 kg..
Continua com 150 mg. por dia. 4. em 6/5/55 = Muito melhorada. Continua
com 150 mg. por dia. 5.* em 23/5/55 = Muito melhorada. Continua com
150 mg. por dia. Péso 49 1/2 kg. 6.* em 6/6/55 = Apds tomar 3 ampolas de
penicilina, novo surto com febre — 200 mg. por dia. 7.2 em 17/6/55 =
Pouca melhora. Abandonou o tratamento.

CASO 8= J.S., com 54 anos, doente ha 10 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento, ha 5 anos, apresentava nédulos nos membros su-
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periores e inferiores. Peso 51 kg.. Os tratamentos usuais para reacédo fo-
ram sem efeito. Iniciou o tratamento em 16/3/55, com 100 mg. por dia. Fez
as seguintes revisdes: 1.2 em 25/3/55 — Melhoraram bastante as lesdes.
Continua com 100 mg. por dia. Alega tonturas de manha. 2 * em 12/4/55 =
Muito melhorado — 150 mg. por dia. 3.* em 2/5/55 = Muito melhorado.
Continua com 150 mg. por dia. 4.* em 7/7/55 = Muito melhorado. Continua
com 150 mg. por dia.

CASO 9 — A.F., com 40 anos, doente ha 8 anos, de forma inicial lepromatosa. No
inicio do tratamento apresentava intensa reacdo tipo eritema nodoso, em
todo o corpo, desde dezembro de 1953. Péso — '71 kg.. Fez todos os
tratamentos usuais sem resultado, inclusive o BCG. Iniciou o tratamento em
16/3/55 com 100 mg. por dia. Fez as seguintes revisdes: 1.*- em 18/3/55 =
Pequena melhora nos nédulos. Continua com 100 mg. por dia. 2.2 em
22/3/55 — Inalterado — 200 por dia. 3.2 em 25/3/55 — Pequena melhora
— 200 mg. por dia. 4. em 12/4/55 = Muito melhorado. Inicio de
branqueamento. Continua com 200 mg. por dia. 5. em 27/4/55 — Apoés
tomar varias capsulas n.° 16 para dor, voltou a reacdo. Continua com 200
mg. por dia. 6.* em 3/5/55 = Melhoraram as lesdes. Continua com 200 mg.
por dia. 7.* em 12/5/55;- Melhorado — 200 mg. por dia. 8.2 em 7/6/55 =
Melhorado — 200 mg. por dia. 9.2 em 15/6/55 = Clareamento da pele.
Noédulos presentes — 200 mg. por dia. 10.* em 22/6/55: Quase branqueado.
Promin + 200 mg. por dia.

CASO 10 = C.R.A,, com 31 anos, doente ha 5 anos, de forma inicial lepromatosa
(biopsia = limitrofe) No inicio do tratamento apresentava maculas pelo corpo
e lepromas pequenos na regido mentoniana. Fez tratamento com Promia-7
cc por dia. Iniciou o tratamento em 22/3/55 com 100 mg. por dia, associado
ao Promin. Fez as seguintes revisdes: 1.* em 4/4/55 - Branqueamento da
pele. Melhorou a sensacdo de entupimento do nariz. Peso — 48 kg..
Continua com 100 mg. por dia. 2.2 em 15/4/55 — Branqueamento da pele
— 150 mg. por dia. 3.2 em 25/4/55 — Muito melhorado. Continua com 150
mg. por dia. 4.* em 2/5/55, 5. em 13/5/55, 6.* em 23/ 5/55 =e 7. em
1/6/55 — Idem. Engordou 5 kg.. Conclusdées — Tratamento associado de
Promin com Hidrazida por sugestao do Dr. Francisco Berti. 8.2 em 4/8/55 =
Engordou 4 kg. muito melhorado, lesées descamando. No principio a pele
tomou uma coloracédo azulada, seguida de um branqueamento. A sensacéo
do entupimento do nariz, rapidamente desareceu.

CASO 11 = G.A.J., com 25 anos, doente ha 5 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento apresentava intensa reacdo tipo E.N. — Péso - 62
kg.. Fez os tratamentos usuais, sem efeito para reacao. Iniciou o tratamento
em 23/3/55= com 100 mg. por dia. Fez as seguintes revisdes: 1.* em
6/4/55 - No inicio houve pequena melhora nos nédulos, que apareceram
novamente — 200 mg. por dia. 2.* em 18/4/55 — Inalterado. Continua com
200 mg. por dia. 3.* em 7/5/55 — Melhorado. 100 mg. por dia. 4.2 em
8/6/55 = Depois de ter melhorado bastante, nova reacdo intensissima.
Abandonou o tratamento. Conclusées — Caso que apesar de nao tomar o
medicamento com regularidade, apresentou melhora das tesoes.

CASO 12 = O.C.A. = Abandonou o tratamento apés 7 dias.
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CASO 13 = T.A., com 20 anos, doente ha 10 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento apresentava nédulos de eritema nodoso nos
membros superiores e inferiores ha um ano. Péso = 30 kg.. Fez os tra-
tamentos usuais contra a reacao, inclusive cortisona, sem efeito. Iniciou o
tratamento em 24/3/55 com 100 mg. por dia. Fez as seguintes revisoées: 1.*
em 12/4/55 = Bastante melhorada com desaparecimento dos nédulos. Péso
= 32 kg.. Continua com 100 mg. por dia. 2.* em 25/4/55 = Muito melhorada
= Péso 33 1/2 kg. — 150 mg. por dia. 3. em 9/5/55 = Branqueada.
Continua com 150 mg. por dia. 4.* em 23/5/55 = Idem — Péso = 36 kg.. 5.2
6/6/55 idem Péso 36 1/2 kg.. 6.* em 4/8/55 = Branqueada — .Péso = 40
kg. (Aumento de 10 kg.).

CASO 14 = A.P. — Abandonou o tratamento apés 7 dias

CASO 15 = A.C., com 68 anos, doente ha 7 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento apresentava eritema nodoso ha 14 meses com dores
e edema nas maos. Fez os tratamentos usuais sem resultado. Iniciou o
tratamento em 26/3/55 com 100 mg. por dia. Fez as seguintes revisdes: 1.*
em 4/4/55: = Notam-se melhoras somente nas maculas — 150 mg. por dia.
2.2 em 14/4/55 Inalterado. 3.2 em 25/4/55 = Inalteterado. Abandonou o
tratamento (Um més).

CASO 16 = J.L.S.P., com 59 anos, doente ha 5 anos, de forma inicial lepro-
matosa. No inicio do tratamento apresentava reacao erisipeléide nas pernas.
Iniciou o tratamento em 29/3/55 com 100 mg. por dia, e continuou sempre
a tomar sulfonas, duas capsulas por dia. Fez as seguintes revisdes: 1.2 em
18/4/55:- Melhora completa das lesdes (20 dias apdés) — 100 mg. 2.2 em
25/4/55: Branqueado — 100 mg. + 2 capsulas. 3.2 9/5/55, 4.2 em
23/5/55,5.2em 2/6/55, 6.2 em 21/6/55, 7.2 em 1/7/55,8.2 em 14/7/55 e
9.2 em 28/7/55 — Idem.

CASO 17 = J.C.N., com 36 anos, doente ha 8 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento apresentava eritema nodoso nos membros
superiores e na face. Fez os tratamentos usuais para reacdo sem resultado.
Iniciou o tratamento em 5/4/55 com 100 mg. por dia associado ao Promin
— Scc. Fez as seguintes revisdes: ta em 15/4/55: = Melhora nas lesées —
Apetite aumentado.. Continua com 100 mg. por dia. 2a em 25/4/55 = Idem
— 150 mg. por dia. 3.2 em 6/5/55 = Idem. 4.2. em 23/5/55 = Idem — 5.2
em 13/6/55 = Muito melhorado. Continua 150 mg. por dia, associado ao
Promin.

CASO 18 = J.P.O.,, com 28 anos, de forma inicial lepromatosa. No inicio do
tratamento apresentava eritema nodoso. Iniciou o tratamento em 25/ 4/55
com 100 mg. por dia, associado ao Promin (7cc.) e Diamidin (2 capsulas por
dia). Fez as seguintes revisdes: 1.2 em 2/5/55 = Melhora nos nédulos.

Continua com 100 mg. por dia, associado. 2.* em 7/5/55 = Muito
melhorado. Continua com 100 mg.. 3.2 em 16/5/55= Muito melhorado.
Idem.

CASO 19 = T.A. Abandonou o tratamento, apés 3 dias.

CASO 20=E .S . F ., com 42 anos, doente ha 5 anos, de forma inicial lepro-
matosa. No inicio do tratamento apresentava eritema nodoso com poucas.
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manchas, acompanhado de dores fortes no nervo cubital direito,
impossibilitando a doente de dormir. Fez os tratamentos usuais, sem efeito.
Iniciou o tratamento em 27/4/55 com 50 mg. por dia, associado ao A.M. —
100 mg. (Sulfona-mae) Fez as seguintes revisoes: 1 2 em 2/5/55 — Estdo
clareando as manchas e ha melhora na dor, ja podendo dormir — 100 mg.
por dia. 2.2 em 9/5/55:- Desapareceu a dor. Melhorada. 3.* em 16/5/55;-
Muito melhorada — 100 mg. por dia. 4.2 em 1/6/55;- Branqueada. 5.* em
6/6/55 = Branqueada, 6. em 13/6/55; Idem: 7.2 em 20/6/55 = Idem — 8.*
em 23/7/55 apresentou novos noédulos, logo desaparecidos. 9.2 em
30/7/55:- Melhorada.

CASO 21 = A.M., com 37 anos, doente ha 3 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento apresentava intenso eritema nodoso, com febre e
dores nos membros superiores. Iniciou o tratamento em 27/4/55 com 100
mg. por dia, associado ao Promin S5cc. Fez as seguintes revisdes: 1.* em
2/5/55:- Inalterado, aumentaram as dores — 200 mg. por dia. 2.* em
9/5/55 = Melhorou bastante, desapareceu a febre. Continua com 200 mg.
por dia. Parou o Promin. 3.2 em 16/5/55 = Melhorou das dores. Melhorado.
Continua com 200 mg. por dia. 4. em 23/5/55 = Idem - 5.2 em 6/6/55 =
Nova e intensa reacdo leprética. Abandonou o tratamento.

CASO 22 = B.M.P., com 49 anos, doente de forma tuberculdide reacional. No
inicio do tratamento apresentava maculas pelo corpo. Iniciou o tratamento
em 6/5/55 com 100 mg. por dia associado ao Promin 5 cc. Fez as seguintes
revisdes:- 1.2 em 9/5/55 = Aparenta estar mais clara a mancha da fronte.
Continua com 100 mg. associado ao Promin. 2.* em 16/5/55 = Melhorado
— 150 mg. por dia. 3.2 em 24/5/55:- Melhorado — 200 mg. por dia. 4.2 em
2/6/55 = Melhorado — Idem. 5.* em 15/6/55 Idem.

CASO 23 = M.S. com 39 anos, doente ha 6 anos de forma lepromatosa. No inicio
do tratamento apresentava intensa reacéo de eritema nodoso com febre, ha
16 dias. Iniciou o tratamento em 9/5/55 com 10 mg. por dia. Fez as
seguintes revisoes: 1 2 em 16/5/55= Melhorada — 150 mg. por dia. 2.2 em
23/5/55 = Melhorada — Idem — 3.2 em 1/6/55 = Muito melhorada. Idem —
4.2 6/6/55:- Melhorada — Pigmentacao residual. Idem. 5.* em 13/6/55 =
Muito melhorada. Clareando a pele. Idem. 6.* em 21/6/55 = Piorou apoés
tomar Proginon + Vit. B 2 para a menstruacdo — 200 mg. por dia. 7.2 em
18/7/55;- Bem melhorada. As manchas voltam a clarear — 150 mg. por dia.
8.2 em 30/7/55 Idem.

CASO 24 = Abandonou o tratamento ap6s uma semana.

CASO 25 = M.A.L., com 28 anos, doente ha 3 anos, da forma lepromatosa No
inicio do tratamento apresentava varias maculas pelo rosto e membros
superiores e inferiores, com maos e pés inchados. Pseudo — exacerbacao
pelo medicamento sulfénico. Fez tratamento com Sulfon-Cilag — Ambistrin e
Diaminoxyl. Iniciou o tratamento no momento do surto com 150 mg.
tomando somente hidrazida do acido nicotinico. Fez as seguintes revisoes:-
1.2 em 23/5/55;- As lesdes estdo descarnando — 200 mg. por dia. 2.* em
1/6/55 = Melhorada. Idem 3.* em 13/6/55 Idem. 4.* em 12/7/55 —
Melhorada — 150 mg. por dia. 5. em 22/7/55 — Idem.
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6.2 em 29/7/55 Idem. 7.* em 20/8/55 — Muito melhorada. As manchas
pigmentadas, porém em regressdo, continua com 150 mg. por dia.

Caso 26 = A.M.D., com 25 anos, doente ha 4 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento apresentava eritema nodoso nos membros
superiores e inferiores. Abandonou o tratamento com 12 dias de uso, sem
obter resultado.

CASO 27 = J.C.F., com 29 anos, doente ha 5 anos, de forma lepromatosa. No
inicio do tratamento apresentava reacéo leproética, tipo eritema nodoso, ha 3
anos. Fez todos os tratamentos anteriores sem melhorar. Iniciou o
tratamento em 24/5/55 com 100 mg. por dia. Fez as seguintes revisoées: 1.*
em 1/6/55 — Inalterada — Continua com 100 mg. por dia. 2.* em 6/6/55
Melhorada. Péso 43 kg.. Continua com 100 mg. 3.* em 13/ 6/55 =
Melhorada. Raros nédulos novos. 4.2 em 22/6/55 — Melhorada — Idem. 5.2
em 1/7/55 = Melhorada. 6.* em 14/7/55 — Idem. 7. em 30/7/55 =
Apareceram nédulos novos. 8.2 em 19/8/55 = Continua com alguns
noédulos. Melhorada.

CASO 28 - M.S.N., com 25 anos, doente ha 5 anos, de forma inicial lepromatosa.
No inicio do tratamento apresentava eritema nodoso ha mais de um ano.
Iniciou o tratamento em 24/5/55, com 100 mg. por dia. Fez as seguintes
revisdes: 1.* em 1/6/55 = Melhorada. Descamacao da pele. 100 mg. por dia.
2% em 6/6/55 = Idem. 3.* em 13/6/55 = Forte reacdo. Abandonou o
tratamento.

COMENTARIOS

A hidrazida do acido iso-nicotinico usada nas nossas experiéncias foi
o preparado T-U-759, gentilmente cedido pelos Laboratérios Abbott.

Os casos por noés observados dividiam-se pelas formas seguintes: —
Tipo lepromatoso — Reacao leprética (Aguda = 7 casos, Sub-aguda = 19
casos). Tipo tuberculéide reacional = (1 caso). Grupo Dimorfo — 1 caso
(lepromas miliares na regido mentoniana).

Iniciamos as pesquisas em 25 de fevereiro de 1.955 e comecamos a
escrever éste trabalho no dia 15 de Agosto do mesmo ano, sendo o tempo
de tratamento o abaixo descrito : Periodo maximo de observacao = 6
meses. Periodo minimo de observacao = meses.

Tempo de observacao = (6 meses = 2 doentes, 5 meses — 14 doentes,
4 meses = 5 doentes, 3 meses = 7 doentes) .

A dose minima comum foi de 100 mg. por dia e a maxima de 200
mg. por dia. Um doente queixou-se de vomitos e mal estar gastrico dando
isto como motivo do abandono do tratamento e dois outros disseram ter-
lhes parecido que o medicamento exarcebava a reacdo, internamente, o
que nao foi verificado clinicamente.
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Considerando-se a avaliacdo dos resultados obtidos como : étimo,
quando houve uma regressao total das lesdes; bom, no caso de haver
uma acentuada regressdao e nulo, se existiu semente uma melhora
minima ou se nada se evidenciou, teremos o quadro geral abaixo

Cas0 N.o 1 = Otimo Caso N.o 15 = Nulo
» ” 2 = Abandonou " ” 16 = Otimo
” ” 8 = Abandonou “ " 17 = Bom
” * 4 = Bom " 7 18 = Bom
? » B = Bom ” " 19 = Abandonou
” " 8 = Bom " " 20 = Bom
” ” T = Bom ’ " 21 = Nulo
” ” 8 = Bom ” ” 22 = Bom
? ” 9 = Otimo " " 23 = Bom
” ” 10 = Bom " " 24 = Abandonou
" " 11 = Nulo ” " 25 = Bom
” » 12 = Abandonou ” " 26 = Abandonou
? » 13 = Otimo " " 27 = Bom
” * 14 = Abandonou ” " 28 = Nulo

Em resumo temos:

Otimos = 4 casos
Bons =13casos
Nulos = 4 casos
Abandonaram = 7casos

A porcentagem dos o6timos e bons foi de 81%, ao passo que os
doentes cujo efeito foi nulo somam 19% do total, afastados os que
abandonaram o tratamento.

Os pacientes onde a medicacao pouco agiu, observacdes ns. 11, 15,
21 e 28, apresentaram as caracteristicas seguintes:

N.° 11 = Este doente melhorou um pouco nos primeiros 10 dias,
depois sobreveio-lhe febre e 2 meses apds estava bastante melhor, com
as lesdes bem clareadas. Tendo parado o tratamento, teve uma reacao
intensissima, sendo suspensa a administracdo da H.I.N.

N.° 15 = Este enfermo notou melhoras nos primeiros dias, porém,
depois apresentou-se inalterado por mais 20 dias, abandonando o
tratamento com um més de experimentacao.

N.° 21 = Este paciente notou melhoras no inicio do tratamento, mas
tendo tido outros episédios agudos de reacdo, abandonou o tratamento.

N.° 28 = Esta doente melhorou bastante nos primeiros 15 dias, e
depois sobreveio-lhe forte reacao e abandonou o tratamento.

Os casos o6timos, observacdes n.° 1,9,13 e 16 foram todos bran-
queados completamente na vigéncia do tratamento.
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CONCLUSOES

A hidrazida do acido iso-nicotinico usada por via oral nos casos de
reacao leproética fez regredir aquéles onde os nodulos se eternizavam por
varios meses e rebeldes a qualquer outra medicacdo usada. Em alguns
casos a resposta foi pronta, de dias; em outras com nédulos mais
profundos, a evolucao favoravel s6 se observou depois de um ou dois
meses de administracdo. Os casos agudos de febre leprética resistiram
de um modo geral ao medicamento, pela via oral. Deve-se notar o efeito
surpreendente do medicamento sébre a dor da nevrite cubital, superior a
qualquer remédio usado mesmo aos analgésicos comuns.

A impressdo que causou o produto nos nossos observados foi de ser
atualmente a melhor medicacdo nos casos de reacado leprética sub-
aguda, usando-a sdomente em comprimidos.

Iremos, em seguida, observar os efeitos das hidrazidas do acido iso-
nicotinico por via parenteral.

RESUMO

A hidrazida do acido nicotinico foi experimentada em 28 doentes
com reacao leprética, de tipo eritema-nodoso, sendo 1 doente portador de
forma tuberculéide reacional. 7 doentes abandonaram o tratamento,
sendo que dos 21 restantes observou-se um bom resultado em 81% dos
casos, sendo nulo o efeito nos 19% restantes. A droga foi usada por via
oral em doses diarias variando de 100 a 200 mg.. Conclui o autor
considerando a droga, administrada oralmente, como o melhor meio
atual de combater a reacao leprética sub-aguda.
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