O EMPREGO DA D-CY CLOSERINA NO
TRATAMENTO DA LEPRA

(Resultados preliminares)

ESTEVAM DE ALMEIDA NETO
JOSE PAREJA REVELLES*

Decorridos onze anos de vulgarizagdo e prética rotineira da terapéutica sulfonica,
encontramo-nos ja bem longe de um julgamento distante da realidade, sga pelo
entusiasmo exagerado, sga pelo cepticismo. Milhares e milhares de lepromatosos
brangqueados desfilam pelos Dispensérios, parcial ou totalmente restituidos a sociedade, e
devem éste estado a maravilhosa atividade antileproética das sulfonas. Reconhecendo-se
um saldo imensamente positivo, alguns fatos desfavoraveis podem ser apontados. 0s
acidentes terapéuticos especificos ou inespecificos (relativa toxicidade), tratamento por
tempo muito longo e indefinido para as formas lepromatosas, recidiva da moléstia quando
o tratamento € interrompido, impossibilidade de se evitar a marcha evolutiva das lesdes
consegiientes ao comprometimento dos troncos nervosos e a existéncia de casos de
resisténcia ao tratamento sulfonico. Estes ndo devem ser confundidos com a reativacéo da
moléstia por tratamento interrompido, irregular e inconstante. Os casos verdadeiramente
sulféno-resistentes s&o em numero reduzido, menos de 1% dos casos tratados segundo
nossa experiéncia, mas constituem um problema sem solucéo e se comportam como 0s
doentes antes da era sulfénica, isto é, vao piorando progressivamente, quer se lhes
administre sulfona-méde, ou qualquer sulfona substituida ou mesmo associacBes de
sulfonas com outros medicamentos reconhecidos até entdo como dotados de atividade
antileprotica.

As investigacfes no campo da terapéutica em lepra sdo ainda de grande oportunidade,
mormente com o elevado nimero de doentes que estdo matriculados em nOSsoS
Dispensérios, exigindo-se um arsenal antileprético variado e poderoso para melhor
contrble e mangjo do doente, adaptando-se, no que for possivel, as peculiaridades
evolutivas dos casos.

Os medicamentos que tém revelado atividade na tuberculose sdo experimentados em
lepra. Isto ocorreu com as proprias sulfonas, com as hidrazidas, TBI, PAS, Estreptomicina
e mais recentemente com a D-cycloserina. Este Ultimo medicamento é um antibidtico
extraido do Streptomyces orquidaceus, descoberto em 1955 por Harned e seu grupo (3) é
dotado de largo espectro de acdo, agindo sdbre germes Gram-negatives e Gram-positivos,
sbbre bacilos alcool-écido-resistentes conforme os trabalhos de Epstein que revelou
resultados favoraveis na tuberculose humana. Este foi o ponto de partida para nossos
trabalhos que procuram inicialmente verificar si a D-cycloserina € dotada de atividade
terapéutica anti-leprética

Recebemos para experimentacdo a D-cycloserina obtida sinteticamente pela Casa
Roche (**) e apresentada em comprimidos de 250 mg.

A presente comunicagdo consta dos resultados obtidos com o tratamento de vinte
casos, sendo um do grupo limitrofe e 19 lepromatosos.

* MédicosdoD. P. L. do Estado de S&o Paulo.
** A D-cycloserina foi gentilmente oferecida pela firma F. Hoffman-La Roche & Cia,, por
intermédio dos Drs. Frey e Herrero, a quem consignamaos Nossos agradeci mentos.
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MATERIAL E METODO

Na escolha de casos para observagdes, seguimos a mesma orientacdo de nossa
primeira comunicacdo (1), isto € doentes lepromatosos sem tratamento antileprético
anterior, de preferéncia avancados. Foi incluido um caso limitrofe e, num segundo bloco,
incluimos casos sulfono-resistentes, cérca de seis casos. Para a maioria dos casos
administramos somente D-cycloserina e para os restantes estabelecemos esquemas de
associ acao, tendo-se em vista a possibilidade de sinergismos.

O bloco de casos sulfono-resistentes foi de grande valor, em primeiro lugar por
melhor se prestarem para avaliag@o de atividade antileprdtica da nova droga e em segundo
lugar, por se submeterem mais docilmente as prescri¢cdes medicas, talvez por desespéro de
causa. Ficou pois implicito neste Ultimo conceito, que os doentes internados em geral néo
se submetem facilmente a orientagdo médica, julgando-se em geral auto-suficientes em
guestdes terapéuticas. N&o cabe aqui analisar os motivos desta atitude, mas, tdo sdmente,
relatar que nos valemos de subterfugios e de uma severa vigilancia, a fim de nos
precavermos de causas de erros.

Damos a seguir arelacdo alfabética dos casos que fazem parte do grupo experimental.

Prontuario Nome Prontuario Nome
1 — 17509 A.L.M. 11 — 46.010 1.D.B.
2 — 45991 A.G.F 12 — 45917 |.F. M.
3 — 45463 A.R.F. 13 — 44320 |1.B.
4 — 15665 A.S.S. 14 — 19.769 J.C.S
5 — 3.685 A.B. 15 — 45610 J.J.N
6 — 15948 A.D. 16 — 14642 J. V.
7 — 45,604 B.L.G. 17 — 21.474 M. M.
8 — 45937 C.P. 18 — 44361 M.R.
9 — 44420 C.A.T. 19 — 46.158 P.M.R.
10 — 45998 F.M.J 20 — 45913 S R.L.

A D-cycloserina foi administrada via oral, 250 mg por dia nos sete primeiros dias,
aumento de 1 comprimido por semana até quatro por dia, repartidos em cada seis horas.
Em apenas um caso (caso 4) atingimos seis comprimidos diarios e em vista dos sintomas
suspeitos de intolerancia, retornamos a quatro por dia.

Procuramos como se vé tatear a sensibilidade do paciente o que era muito justo, por se
tratar de uma medicacdo sbbre a qual ndo tinhamos nenhuma informacdo sbbre a
toxicidade para o doente de lepra. Tinhamos noticia de fendmenos de intolerancia, que se
passam na esfera do sistema nervoso centra e manifestam-se por vertigem, cefaéia,
agitacdo, insdnia ou sonoléncia, oftalmoplegia e convulsdes, segundo os relatos de
Robinson (6). As doses foram norteadas pelos trabalhos de Welch (9) e Epstein (2), que
empregaram doses de 400 a 1.500 mg por dia.
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Realizamos revisdes clinico-dermatol 6gicas semanalmente no primeiro més e depois
mensalmente; baciloscopia mensal de mucosa nasal e lesdo cutanea; o material para
baciloscopia foi colhido segundo os preceitos da técnica, sendo as lesdes de aspecto
clinico mais ativo as escolhidas; as bidpsias foram retiradas cada dois meses; foram feitos
exames laboratoriais de rotina. contagem de globulos vermelhos, dosagem de
hemoglobina, dosagem de uréia no sangue, exame de urinatipo 1, exame de fezes, alguns
deles repetidos periodicamente.

A baciloscopia e histopatologia foram realizadas no Instituto de Pesquisas Cientificas
do Departamento de Profilaxia da Lepra do Estado de S&o Paulo, a cargo respectivamente
dos Drs. Murillo Paca Azevedo e Paulo Rath de Souza, ressalvando-se alguns exames
baciloscopicos feitos no Laboratério do Sanatério Santo Angelo.

RESULTADOS GERAIS

Vamos apresentar os resultados gerais obtidos nos dois grupos, discriminando na
observacdo de cada caso as peculiaridades evolutivas. O primeiro grupo € constituido por
doentes sem tratamento antileprético anterior, exceto dois casos, 0 segundo grupo €&
congtituido pelos casos sulfono-resistentes, havendo trés casos de associagdo D-
cycloserina e Sulfona e um caso de associacdo D-cycloserinae Thl.

PRIMEIRO GRUPO
(Cas0s 13, 18, 9, 3, 15, 8, 20, 12, 2, 11, 19, 10, 7, 14.)
CASO 13

l. B. Pr. 44.320. Fem., br., solt., 31 anos, internadaem 17 de janeiro de 1957, 58 k.

Antecedentes. Doente h4 mais ou menos 8 anos, sem nunca ter feito tratamento
antilepratico.

Ficha dermatolégica: "Lesdes difusas de eritema e infiltragdo, generalizadas, mais
acentuadas na regido frontal e bochechas, nos membros superiores e inferiores,
individuando-se tubérculos salientes, hemisféricos na coxa esguerda, joelhos e pernas.
Auséncia de manifestagOes reacionais e de lesdes neurotroficas.

Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: ++.

Histopatologia: 37.003 — Leproma em regresséo. Bacilos: ++ (em parte de aspecto
granul 0so).

Classificacdo: Lepralepromatosa cutanea em estédio avangado.”
Inicio de tratamento: Fevereiro de 1957.
REVISOES

Fevereiro e margo: "Melhorias subjetivas, parada da marcha evolutiva e ao fim do
segundo més, ja se observava inicio de marcha regressiva dos lepromas e lesbes difusas:
desinfiltracdo parcial e amolecimento dos tubérculos. Boa toleréncia medicamentosa.

Aumento de 4 k no péso. Mucosanasal: +, —, —; lesdo cuténea: +++, raros bacilos, ++".
Abril e maio: "As lesbes especificas continuam em marcha regressiva. Baciloscopia:
mucosa nasal: —, —; lesdo cutdnea: —, —. Histopatologia: 37.612: leproma de aspecto

regressivo; bacilos. +++ (em parte de aspecto granuloso). Nota: comparando com a
bidpsia anterior, verifica-se que aguela apresenta aspecto regressivo mais acentuado e
menor riqueza em bacilos."

Junho e julho: "Otima tolerdncia medicamentosa e bom estado geral. Aumento
ponderal de 10 k. Lesbes lepromatosas em regresséo: aplainamento progressivo dos
lepromas e desinfiltragéo progressiva das lesdes difusas. Baciloscopia: mucosa nasal: —,
—; lesdo cuténea: ++, +++".

Agbsto e setembro: "Continua mantendo o estado regressivo ja assinadado. Boa
tolerdncia a0 medicamento e bom estado geral. Péso: 70 k. Baciloscopia:
mucosa nasal: —, — ; lesdo cuténea: +; —. Histopatologia: 38.367 — No cérion
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infiltrac&o lepromatosa de intensidade média, em parte de aspecto regressivo. Bacilos: ++
(em parte de aspecto granuloso, sendo de notar que no interior de células endoteliais de
um pegueno vaso ha numerosas formas tipicas de bacilos) ".

Outubro e novembro: "Eclosdo do primeiro surto reacional constituido por nédulos
disseminados, obrigando a doente a acamar-se durante quase dois meses. Teve febre alta,
intermitente, com ascenc¢ao vespertina. Ictericia na fase final da reagéo, cuja etiologia ndo
foi devidamente esclarecida. O tratamento pela D-cycloserina foi interrompido durante
esta fase. Comprometimento sensivel do estado geral, tendo perdido cerca de 10 k. As
lesdes especificas continuam em fase regressiva: desinfiltracdo parcial e progressiva de
tbdas as lesdes; lepromas na perna aplainados. Baciloscopia: mucosa nasal: —; —; raros
bacilos (RB); lesdo cutanea: —; —; R. B. Histopatologia: numero 38.695. cérion,
infiltrac8o lepromatosa de grau médio e de aspecto regressivo. Bacilos. ++ (em sua maior
parte de aspecto granul0so)".

Dezembro de 1957 e janeiro de 1958. "Estado geral comprometido; tonalidade
subictérica do tegumento e perda de 15 k de péso; inapeténcia e mal estar. Acusou
obnubilagdo e agitagdo. Figado aumentado de volume. Desinfiltragdo progressiva das
lesGes especificas. Atrofia cuténea no rosto e eritema marmoreo no tronco e membros.
Teve novo surto, desta vez fugaz, de eritema nodoso. Baciloscopia: mucosa nasal: —;
lesdo cuténea: R. B. Histopatologia: nimero 38.858: no coérion infiltragéo lepromatosa de
intensidade média e aspecto regressivo, semelhante a da biopsia anterior. Bacilos: ++ (de
aspecto granuloso). Nota: tem-se a impressdio de que muitos bacilos sGo mais
fragmentados do que propriamente granul 0sos."

CASO 18

M. R., Pr. 44.361, masc., br., cas., 33 anos, internado no Sanatério Santo Angelo em 4
de fevereiro de 1957.

Antecedentes: Moléstia atual iniciada ha mais ou menos 10 anos, sob forma de mécula
hipocrdbmica anestésica na coxa direita, algum tempo apds um ferimento nas suas
proximidades. A disseminagdo da moléstia teria se produzido a partir daméculainicial ea
generalizacdo data de mais ou menos dois anos. Jamais féz qualquer tratamento
antilepratico anteriormente. Nunca teve lesdes reacionais.

Ficha dermatoldgica: "Mancha hipocrdmica e atréfica na coxa direita (Iesdo inicial)
com intensa tuberizacdo das bordas, individuando-se uma orla de lepromas salientes,
tumidos, duros e de contérno irregular e esmigalhado. Uma profuséo de lepromas, de
tamanhos diversos, de um gréo de arroz até uma aveld, sdo vistos em todas as regides do
corpo com diferencas de grau de evolucdo. Nas coxas s80 mais salientes e evoluidos; no
rosto predominam as lesbes eritemato-infiltrativas e no tronco predominam manchas
eritematopigmentares. O quadro dermatoldgico é de uma intensa lepromatizacdo. Baci-
loscopia: Mucosa nasal: ++; —; lesdo cuténea: +++; +++. Histopatologia: 36.957.
Infiltracdo lepromatosa em regressdo. Bacilos. +++, em parte de aspecto granuloso.
Classificacdo: Lepralepromatosa cutanea em estadio avancado”.

Inicio do tratamento: Iniciou a D-cycloserinaem 7 de fevereiro de 1957.
REVISOES

Marcgo e abril de 1957: "No primeiro més notamos parada da marcha evolutiva e
mel horia subjetiva, seguindo-se no segundo més a marcha involutiva das lesdes especificas,
inicio de pregueamento epidérmico por desinfiltracdo parcial dos lepromas e amolecimento
destes. Boa tolerancia medicamentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: —;
—; lesdo cutanea: +++; ++++. Histopatologia: 37.611: Leproma de aspecto regressivo
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Bacilos: +++ (em parte de aspecto granuloso). Nota: comparando-se com a bidpsia
anterior (36.967), verifica-se que a atual apresenta aspecto regressivo mais acentuado,
bem como bacilos em nimero relativamente menor, com maior presenca de bacilos de
aspecto granul0so."

Maio e junho: "As lesdes especificas continuam em marcha regressiva. Nao ha
fendmenos reacionais. Boa tolerancia e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: —
; —; lesdo cutanea: +; +."

Julho, agdsto e setembro: "Aplainamento progressivo dos lepromas e desinfiltracéo
parcial das lesdes de espessamento difuso. Auséncia de manifestagdes reacionais. Otima
tolerancia medicamentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: +++; —; —;
lesdo cuténea +++; —; +++. Histopatologia: 38.501. Lesdo lepromatosa em regressao.
Bacilos. ++ (de aspecto granuolso)".

Outubro e novembro: "Manchas eritemato-pigmentares em progressivo apagamento;
lepromas diminuidos de volume com nitido pregueamento epidérmico; desinfiltracdo
progressiva das lesdes de infiltracdo difusa. Presenca de nddulos reacionais, isolados em
placas, nos membros inferiores, sem comprometimento do estado geral. Boa tolerancia
medicamentosa. Baciloscopia: Mucosa nasa: —; —; —; lesdo cutanea: ++; RB; +.
Histopatologia: 38.694: No cdrion intensa infiltragdo lepromatosa de aspecto regressivo.
Bacilos. +++ (em parte de aspecto granul0s0)."

Dezembro de 1957 e janeiro de 1958: "Todos os lepromas estéo aplainados a apenas
na coxa direita alguns lepromas apresentam-se elevados pela presenca de nddulos
reacionais, situados em plena hipoderme, abaixo das lesdes especificas. Outros nédulos,
em pequeno nimero e dispersos, sdo Vistos nas pernas e coxas. 6timo estado geral e
nenhum sintoma de intoxicacdo pela medicacdo. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; RB; —;

lesdo cuténea: +; ++; +. Histopatologia: 38.853 — No corion intensa infiltracdo
lepromatosa em regressdo. Bacilos: +++ (em grande parte de aspecto granul 0s0)."
CASO9

C.A.T.,Pr. 44.420, masc., br., 21 anos, fichado em fevereiro de 1957 e internado no
Sanatério Santo Angelo.

Antecedentes. Os primeiros sintomas consistiram em éreas de adormecimento nas
pernas, ha mais ou menos cinco anos. Ha dois anos teriam surgido as primeiras manchas
eritemato-pigmentares e mais recentemente, ha cinco meses, disseminacdo de lepromas
pelo corpo. Nunca féz tratamento antileprético anteriormente.

Ficha dermatologica: "Lesbes eritemato-infiltrativas difusas no rosto, tronco e
membros, com laivos fulvos em algumas zonas. Pequenas manchas difusas de tom
ferruginoso no tronco e nadegas. Grande numero de tubérculos, em varios estadios
evolutivos e alguns em involucéo espontanea, de tamanhos variaveis, desde um gréo de
arroz até uma ervilha graida, bem salientes, duros e hemisféricos, localizados de modo
mais concentrado nas pernas e coxas, rareando no tronco e membros superiores.
Baciloscopia: Mucosa nasal: + ; lesdo cuténea: ++++. Histopatologia: 37.000. Lesdo
lepromatosa em regressdo. Bacilos. ++ (em parte de aspecto granuloso). Classificacao:
Lepra lepromatosa cuténea em estadio avancado."

Inicio de tratamento: Fevereiro de 1957.
REVISOES

Marco e abril de 1957: "No primeiro més, verificamos piora clinica, sem
fendmenos de reacédo focal, seguindo-se parada da marcha evolutiva. Parece-nos que
o doente vinha de ter lepromatizagdo aguda, cuja marcha evolutiva apenas foi
arrefecida no primeiro més de tratamento, seguindo-se-lhe parada da marcha
evolutiva. Estado geral melhorado e nenhum sintoma de intolerancia medica-
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mentosa. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; —; —; leséo cutanea: ++; +++; —.”

Maio e junho: "Regressdo parcial de tédas as lesdes assinaladas na ficha inicial:
diminuicdo volumétrica dos lepromas, amolecimento déstes e inicio de pregueamento
epidérmico em alguns. Lesdes de espessamento difuso em regresséo. Baciloscopia:
Mucosa nasal: +; —; lesdo cutanea: ++ ++; ++. Histopatologia: 37.610. Leproma em
parte de aspecto regressivo. Bacilos. +++ (em parte de aspecto granuloso). Nota
comparando-se a atual bidpsia com a anterior, verifica-se que esta Ultima apresenta
aspecto regressivo mais acentuado.”

Julho e agbsto: Lento processo regressivo; alguns lepromas das pernas permanecem
salientes enquanto gque outros tendem a ulceracdo. Boa tolerancia medicamentosa e bom
estado geral. Aumento pondera de 4 k. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; +; lesdo
cutaneat+; ++++."

Setembro e outubro: "Alguns lepromas apresentam-se total mente cicatrizados e outros
em vias de cicatrizacdo. Outros lepromas mostram-se ainda salientes e as lesbes de
espessamento  difuso mostram-se parcialmente desinfiltradas. N& houve nenhum
fendmeno reacional, quer focal, quer tipo eritema nodoso. Baciloscopia: Mucosa nasal: +;
—; lesdo cuténea: +; +++. Histopatologia: 38.502. No corion infiltragdo lepromatosa de
aspecto regressivo. Bacilos: +++ (em suamaior parte de aspecto granul0so)".

Novembro e dezembro: "Regressao lenta e progressiva das |esdes assinaladas na ficha
dermatolégicainicia e pouca alteracdo em relacéo a revisdo anterior. Bom estado geral e
6tima toleréncia ao medicamento. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; —; leséo cutanea: RB;
+++. Histopatologia: 38.698. No corion infiltracdo lepromatosa de aspecto nitidamente
regressivo. Bacilos: +++ (em parte de aspecto granul 0s0)."

Janeiro de 1958: "Aplainamento da quase totalidade dos lepromas; desinfiltracéo das
lesbes de espessamento difuso. Bom estado geral e 6tima tolerancia medicamentosa.
Apenas um nddulo reacional na perna direita. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; —; lesdo
cuténea: +. Histopatologia: 38.859. No corion intensa infiltragdo lepromatosa de aspecto
nitidamente regressivo. Bacilos: +++ (de aspecto granul0so)."

CASO 3
A.R. F., Pr.43.463, fem., br., 43 anos, cas. Fichada aos 14/V11/1956.

Antecedentes. Doenga iniciada ha cinco anos com areas de insensibilidade nas pernas.
Estava em tratamento de tuberculose muito avancada desde agbsto de 1954, controlada
por um dispensario especializado. O relatério do Tisiologista faz referéncias aos seguintes
medicamentos. estreptomicina 125,00 gr, associada a hidrazida e hidropas. Foi
matriculada no Dispensério de Vila Mariana em agdsto de 1956. Como nessa ocasido 0
estado geral da paciente fosse precario, ficou sem tratamento sulfonico até julho de 1957,
guando, por solicitagdo do Clinico geral do Dispensério, recebemos a incumbéncia de
resolver o caso sob o ponto de vista leprolégico. Nesta ocasido o estado geral da paciente
continuava precério e foi-nos sugerido ndo indicar sulfonas, sobretudo pela taxa baixa de
hemoglobina e contagem global de hemacias que se mantinha em niveis inferiores a
3.500.000/mm3. Resolvemos entdo, a titulo experimental, incluir a paciente no grupo da
D-cycloserina.

Ficha dermatologica: Lesbes eritemato-infiltrativas difusas no rosto e membros.
Numerosos nédulos reacionais isolados e empastados nos membros inferiores.
Baciloscopia: Mucosa nasal: —; —; lesdo cutanear +; —. Classificacao: Lepra
lepromatosa de grau moderado com reagéo lepratica. Inicio de tratamento: julho de 1957.
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REVISOES
Agbsto de 1957: "Melhorias subjetivas. Quadro dermatoldgico inalterado.
Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cuténea: +.

Setembro: Lesdes |epromatosas de aspecto regressivo. Cessacéo do surto reacional.
Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cuténea: +".

Outubro: "Mantém-se 0 aspecto regressivo das lesdes cutaneas. Auséncia de nddulos
reacionais. Melhoria do estado geral e 6tima tolerancia medicamentosa. Aumentou 11 k
de péso. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: —."

Novembro: Dia 16. "Lesdes eritematosas em lengol, com aspecto infiltrado e
edematoso, iniciando-se nos limites superiores das regides gluteas e difundindo-se para as
coxas. As bordas superiores sd0 levemente elevadas em relagéo a pele circunvizinha. O
rosto também apresenta lesdes do mesmo tipo. Estado febril e sensacdo de queimacdo ao
nivel das lesfes; queixa-se de mal estar. O estado cutaneo lembra o aspecto de uma piora
aparente (pseudo-exacerbacdo?). Baciloscopiaz Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: +.
Histopatologia: 38.776. No corion infiltracdo inflamatdria crénica, de grau moderado e
aspecto involutivo, sem caréter histologico de especificidade. Rarissimos bacilos dcool -
acido-resistentes."

Novembro, dia 26: "O estado de aparente piora revelado na revisdo anterior,
consolida-se ndo como agravamento, mas como surto reacional do tipo limitrofe,
caracterizado por placas infiltradas e edematosas (aspecto urticariano), bem delimitadas
no tronco e cintura escapular, bracos e nddegas. No rosto as lesdes sdo semelhantes, mas
as bordas sdo perceptiveis em poucos pontos. Pés e regifes maleolares edemaciados.
Queixa-se de dbres nas extremidades e hiperestesia ao nivel das lesbes. O quadro
dermatologico falaafavor de se tratar de um tipo limitrofe (mutac&o de forma clinica).”

Dezembro: "O surto de pseudo-exacerbacdo esta em plena defervescéncia: as lesdesja
se apresentam parcialmente aplainadas e com atrofia residual em alguns pontos. 6tima
toleréncia medicamentosa e bom estado geral. Aumento de 18 k desde o inicio (quatro
meses de tratamento). Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cuténea: —."

Janeiro de 1958: "Esmaecimento progressivo do eritema e desinfiltragdo parcial das
lesbes de pseudo-exacerbacdo. Queixa-se de dores nas extremidades. 6tima tolerancia
medi camentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: —."

CASO 15

~J.J. N, prontuario 45.610, masc., br., 33 anos, solt., internado no Sanatdrio Santo
Angelo em setembro de 1957.

Antecedentes: Doente ha mais ou menos oito anos.

Ficha dermatologica: Acentuada infiltragdo lepromatosa no rosto e individualizacgo
de numerosos lepromas, disseminados e de dimensdes ndo maiores do que um gréo de
feij8o. Lepromas e lesdes de espessamento difuso nos membros e manchas infiltradas e
difusas no tronco. Numerosos lepromas no penis. Beciloscopia: Mucosa nasal: RB; lesdo
cuténea: +++. Histopatologia: 38.507. Leproma de aspecto regressivo. Bacilos de aspecto
regressvo em parte. +++. Classificacdo: Lepra lepromatosa cutdnea em estadio
avancado.”

Inicio de tratamento: setembro de 1957.
REVISOES

Outubro e novembro de 1957: "Inicio de dednfiltracdo parcid dos lepromas. Boa toleréncia
medicamentosa. Baciloscopia: Mucosa nasd: +++; +; leso cutdnear ++++; +++. Higtopatologia:
38.693. No carion intenso infiltrado lepromatoso, de agpecto regressivo. Bacilos +++ (osbecilosgore
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sentam-se esparsos, ndo se vendo globias, e em grande parte de aspecto granul0so)."

Dezembro de 1958: Desinfiltragdo parcial e progressiva dos lepromas e das lesdes de
espessamento difuso; esmaecimento do tom eritematoso. Boa tolerancia medicamentosa.
Baciloscopia: Mucosa nasal: RB; —; lesdo cutanea: +++; +++. Histopatologia: 38.857.
Pequeno leproma "en nappe”, de aspecto regressivo. Bacilos: +++ (em sua maior parte de
aspecto granul 0so)."

CASO 8

C. P., Pr. 45.937, masc., br., cas., fichado em outubro de 1957, matriculado no
Dispensério de Vila Mariana.

Antecedentes: Mol éstia datando de mais ou menos trés anos, sem nunca ter feito
tratamento antileprético.

Ficha dermatoldgica: "Lesbes eritemato-infiltrativas de grau médio em tédas regides da
face; idem para os membros, sendo mais evidentes nas nadegas e coxas. No tronco as
lesdes dispdem-se sob forma petal 6ide, de bordas difusas e levemente mais elevadas que a
pele circunvizinha. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: ++. Histopatologia:
Infiltrac8o lepromatosa do cérion (de grau moderado e, na aparéncia, incipiente). Bacilos:
++. Classificagdo: Lepralepromatosa cutanea de grau moderado.”

Inicio do tratamento: Outubro de 1957.
REVISOES

Novembro de 1957: Melhoria subjetiva. Parada da marcha evolutiva. Boa toleréncia ao
medi camento. Baciloscopia: Mucosa nasal: +; leséo cutanea: +."

Dezembro: "Esmaecimento do tom eritematoso e desinfiltracdo parcial das lesbes de
infiltrag&o difusa. 6tima toleréncia medicamentosa. Sensacéo de queimagédo ao nivel das
lesbes das coxas. SensacOes subjetivas de queimacdo, também ao nivel das lesbes do
tronco. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: +."

Janeiro de 1958: As lesbes das coxas apresentam-se com tonalidade eritematosa mais
viva e com discreto grau de edema; continuam as sensagdes de queimacéo (reacao focal?).
As lesbes petaldides do tronco apresentam-se aplainadas e bem involuidas na parte
central. Boa tolerancia medicamentosa. Baciloscopia: Mucosa nasd: +; lesdo cutanea: +."

CASO 20

S.R. L., Pr. 45.913, fem., pr., 60 anos, solt., internada no Sanatério Santo Angelo em
outubro de 1957.

Antecedentes. Doente hd mais ou menos oito anos. Sem tratamentos antileproéticos
anteriores.

Ficha dermatoldgica: "Acentuado espessamento difuso no rosto, apenas interrompido
pelos sulcos e rugas naturais, assumindo o0 conjunto aspecto aproximadamente cerebroide.
Nos membros, nota-se infiltracdo difusa de grau médio. Baciloscopia: mucosa nasal: —;
lesdo cutanea: RB. Histopatologia: 38.849. Infiltracdo lepromatosa em parte de aspecto
regressivo. Bacilos. ++ (em parte de aspecto granuloso). Classificacdo: Lepra
|epromatosa cutanea, avancada.

Inicio do tratamento: Novembro de 1957.
REVISOES

Dezembro de 1597 e janeiro de 1958: "Ja no primeiro més observa-se regressao parcial da
infiltracdo difusa do rosto, que prosseguiu até a época atual. Boa tolerancia
medi camentosa e 6timo estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; RB; lesdo cutanea:
++; ++, Histopatologia: 38.977. Infiltragdo lepromatosa em regressdo. Bacilos: ++, de
aspecto granul0so."
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CASO 12

l. F. M., Pr. 45917, fem,, pr., cas,, 25 anos, fichada aos 11 de outubro de 1957 e
internada no Sanatério Santo Angelo.

Antecedentes. Moléstia datando de pelo menos 8 anos. Nunca féz tratamento
antilepratico anteriormente, nem relata ter tido surtos reacionais.

Ficha dermatol6gica: "Infiltragdo lepromatosa difusa e acentuada no rosto; manchas
eritemato-pigmentares e hipocrémicas no tronco. Infiltragdo difusa nos membros;
lepromas individuados nas pernas. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cuténea: ++.
Histopatologia: 38.856. Leproma sem sinais nitidos de regressdo. Bacilos: +++ (em
grande parte esparsos, vendo-se poucas globias. Parece-nos também que o comprimento
dos bacilos apresenta pouca uniformidade). Classificacdo: Lepra lepromatosa de grau
acentuado (cuténea)."

Inicio de tratamento: novembro de 1957.
REVISOES

Dezembro de 1957 e janeiro de 1958: Melhoria subjetiva. Parada da marcha evolutiva
e inicio de fendmenos regressivos: reabsorcdo parcial das lesdes especificas, sobretudo
dos lepromas na perna direita. Ndo ha fendmenos de intolerancia pela medicagdo. Bom
estado geral. Doente no terceiro més de gestagdo. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; +;
lesdo cuténea: ++; RB; ++.
CASO 2

A. G. F, Pr. 45991, fem, pr., 26 anos, cas,, fichada em 23 de outubro de 1957 e
internada no Sanatdrio Santo Angelo.

Antecedentes. Faz referéncia ao aparecimento de "caro¢os' nas pernas e epistaxis ha
apenas dois anos. Nega surtos reacionais.

Ficha dermatoldgica: "Rosto infiltrado e eritematoso. Orelhas infiltradas. Tubérculo
volumoso na asa do nariz. Eritema e infiltragdo difusos nos membros e tronco. Lepromas
disseminados nos membros superiores e inferiores. Cubitais palpaveis. Auséncia de
elementos reacionais. Baciloscopia: Mucosa nasal: ++; lesdo cutanea: +++.
Histopatologia: 38.846. Leproma. Bacilos. ++++. Classificacdo: Lepra lepromatosa
generalizada de grau acentuado.”

Inicio de tratamento: Dezembro de 1957.
REVISOES

Dezembro, dia 20, apos 16 dias de tratamento: Alguns lepromas apresentam-se
amolecidos e 0 da asa do nariz esta com tendéncia a fusdo purulenta. Boa toleréncia
medicamentosa e o estado geral mantém-se em boas condi¢des. Baciloscopia: Mucosa
nasal: ++; lesdo cuténea: +++."

Janeiro de 1958: Desinfiltracéo parcial do espessamento difuso e dos lepromas. Inicio
de fusdo purulenta do leproma da asa do nariz. Boa tolerancia ao medicamento e bom
estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: +; lesdo cutanea: ++."

CASO 11

. D. B., Pr. 46.010, fem.,Abr., 37 anos, viuva, fichada em 15 de novembro de 1957 e
internada no Sanatorio Santo Angelo.

Antecedentes: Moléstia datando de mais ou menos seis anos, sem tratamento
antileprotico anterior.

Ficha dermatologica: "Manchas réseas difusas no rosto; I6bulos auriculares
infiltrados. No tronco: manchas eritemato-pigmentares discretas. Manchas
eritemato-pigmentares isoladas e confluidas em placas nos membros, geralmente de
contornos difusos. No cotovelo direito ha uma lesdo infiltrada de coloragéo
acastanhada, delimitando em parte do contdérno uma é&rea de pele levemente
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hipocrébmica e de bordas nitidas, j& 0 contdérno externo dessa lesdo € completamente
difuso. Nos membros inferiores predominam manchas eritemato-pigmentares sempre de
bordas difusas e algumas nitidamente elevadas.

Baciloscopia: Mucosa nasal: +; lesdo cuténea: +++. Histopatologia: 38.854. Lesdo
lepromatosa em regresséo. Bacilos: ++ (em vez de bacilos granulosos encontramos
bacilos curtos).

Classificacdo: Forma lepromatosa cutanea de grau moderado.”
Inicio do tratamento: novembro de 1957.
REVISAO

Janeiro de 1958: "ApOs dois meses de tratamento, as alteragcdes regressivas ja se
fazem sentir, manifestando-se por desinfiltracdo parcial das lesbes especificas,
esmaecimento do tom eritemato-pigmentar de algumas lesdes e melhoria do estado geral.
Boatolerancia ao medicamento. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: +++."

CASO 19

P. M. R., Pr., 46.158, fem., 47 anos, br., internada em novembro de 1957 no Sanatorio
Santo Angelo.

Antecedentes: Moléstia com mais ou menos 8 anos de evolucdo, sem ter antes feito
tratamento antileprotico. N&o ha referéncias a surtos reacionais. Ficha dermatologica:
"Eritema e infiltracdo difusos de grau acentuado na face; lesbes da mesma natureza no
tronco, menos intensas. Manchas ferruginosas e lesbes eritemato-infiltrativas difusas nos
membros. Lesdes idénticas nos membros inferiores e individualizagdo de lepromas
esparsos. Pés edemaciados. Auséncia de lesdes reacionais. Baciloscopia: Mucosa nasal:
++; lesdo cuténea: +++. Histopatologia: 38.851. No cérion intensainfiltracdo lepromatosa
em parte de aspecto regressivo. Bacilos. +++ (esparsos, curtos e em parte, de aspecto
granuloso). Classificagdo: Lepralepromatosa cutanea de grau acentuado.”

Inicio do tratamento: dezembro de 1957.
REVISAO

Janeiro de 1958: "Melhoria subjetiva, parada da marcha evolutiva e inicio de
fendmenos regressivos. Bom estado geral e boa tolerancia medicamentosa. Baciloscopia:
Mucosa nasal: ++++; +++; ++; |lesdo cutanea: +++; ++; +++."

CASO 10

F. M. J, fem, pr., 33 anos, cas, fichada em novembro de 1957 e internada no
Sanatério Santo Angelo.

Antecedentes. Doenca iniciada sob forma de manchas no tronco e nddegas ha mais ou
menos trés anos, e no rosto ha menos de um ano. Nunca féz tratamento antilepratico.

Ficha dermatolégica: "Numerosas lesdes papuloides e manchas réseas infiltradas e
parcialmente bem delimitadas, |ocalizadas no rosto, deixando éreas de pele aparentemente
indenes. Nas regides glUteas e tronco as lesdes se apresentam sob forma de manchas bem
delimitadas, com as bordas mais salientes, mas nem sempre totalmente bem delimitadas.
Nos membros as lesdes idénticas as do tronco. De um modo geral as lesdes do rosto
apresentam um aspecto que se aproxima do lepromatoso e as do tronco sdo mais do tipo
tuberculoide. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; —; —; lesdo cutanea: +; —; RB.
Histopatologia: 38.845. O quadro histolégico fala a favor de lepra tuberculoide reacional.
Bacilos: rarissmos bacilos A. A. R. no interior de filetes nervosos. Classificacao:
Clinicamente é um caso do grupo "limitrofe."

Inicio de tratamento: dezembro de 1957.
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REVISAO

Janeiro de 1958: "ApOs um més e meio de tratamento, temos a assinalar a regresséo
generalizada das lesbes papuloides do rosto e desinfiltragdo parcial das outras lesbes
especificas. Boa toleréncia medicamentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa
nasal: —; lesdo cutanea: —."

CASO7

B.L.G., Pr. 45.604, masc., br., solt., 29 anos, internado em setembro de 1957 no
Sanatério Santo Angelo.

Antecedentes: Mol éstia datando de mais ou menos oito anos, sem ter nunca feito
tratamento antileproético anteriormente.

Ficha dermatoldgica: Lesdes eritemato-infiltrativas difusas e de grau médio nos
membros e rosto; lepromas individuados no rosto e aglomerados na regido malar direita, e
outros na regido escapular esquerda. Cubitai s espessados e amiotrofia daregido hipotenar.
Baciloscopia: Mucosa nasal: ++++; lesdo cuténea: ++++. Histopatologia: 38.509.
Infiltracdo lepromatosa do corion. Bacilos. +++. Classificacdo: Lepra lepromatosa
generalizada de grau intenso."

Inicio do tratamento: Caso de associacdo medicamentosa: Sulfona + D-cycloserina.
Iniciou o tratamento associado em outubro de 1957.

REVISOES

Novembro de 1957: "Lepromas amolecidos e parciadmente desinfiltrados;, marcha
involutiva de tédas as lesbes especificas. Boa tolerancia medicamentosa e bom estado
geral. Baciloscopia. Mucosanasal: R. B.; lesdo cutanea: +."

Dezembro: Surto reaciona do tipo eritema nodoso, porém fugaz. Baciloscopia:
Mucosa nasal: —; lesio cutanea: ++."

Janeiro de 1958: "Otima tolerdncia medicamentosa. Continuam os fendmenos
regressivos. Lepromas ja bem desinfiltrados e amolecidos. Baciloscopia: Mucosa nasal:
—; lesdo cuténea: ++. Histopatologia: 38.847. Infiltracdo lepromatosa do cérion, em parte
de aspecto regressivo. Bacilos: +++ (em parte de aspecto granul 0so)."

CASO 14

J.C. S, Pr., 19.769, masc., br., cas., 40 anos, internado no Sanatério Santo Angelo em
1942.

Antecedentes. Internado em 1942, fugiu um ano apos, sendo ja nessa época um
lepromatoso moderado. Ficou sem tratamento até a reinternacdo, em fevereiro de 1957,
apresentando-se nessa ocasid invulgarmente lepromatizado. Iniciou entdo a
sulfonoterapia (Sulfenona) e, em vista dos resultados clinicos muitos lentos e
verdadeiramente insatisfatorios, foi feita a terapéutica de associagdo da Sulfenona com a
D-cycloserina.

Ficha dermatoldgica: "Lepromas gigantes, "en nappe’, em placas, isolados e
conglomerados, no rosto, tronco e membros; infiltracdo |epromatosa acentuada entre os
tubérculos. Nos membros inferiores varios lepromas apresentam-se ulcerados, com
infeccdo secundaria e aspecto vegetaste e verrucoso. Baciloscopia: Mucosa nasal: ++;
leso cuténea: +++. Histopatologia: 37.901. Leproma. Bacilos. ++ ++. Classificagao:
Lepralepromatosa generalizada e avancada.”

Inicio de tratamento: Incluido naturma da D-cycloserina em dezembro; estavaja
tomando Sulfenona desde marco.

REVISAO

Diminuicdo volumétrica dos lepromas e desinfiltragdo parcial das lesdes
lepromatosas difusas. Os fendmenos regressivos estdo se passando de modo
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muito mais nitido e rapido do que antes, somente com a Sulfenona. Auséncia de
fendmenos reacionais. Otima tolerancia medicamentosa e bom estado geral.

Histopatologia: 38.852. Leproma. Bacilos: +++ (em parte de aspecto granuloso).
Nota: Parece-me digno de nota o fato de se encontrarem bacilos & cool-acido-resistentes
de aspecto granuloso, em tal proporcdo, em lesdo que histologicamente ndo apresenta
aspecto regressivo.

SEGUNDO GRUPO
(Casos 16, 1, 6, 5, 17, 4.)

(Doentes sulfono-resi stentes)
CASO 16

J. V., Pr. 14.672, masc., br., 33 anos, cas., internado no Sanat6rio Santo Angelo em
1938.

Antecedentes. De 1938 até 1947 foi piorando, tendo nesta data iniciado o tratamento
sulfénico. Em 1954 chegou a ser candidato a ata. Devido a uma baciloscopia positiva,
embora o estado dermatol 6gico fosse de inatividade clinica, perdeu aquela oportunidade.
Desde entdo, comegou a apresentar de quando em vez baciloscopia positiva. Em 1955
surgiram manifestacfes clinicas de reativagdo. Apesar da continuidade e regularidade,
intensidade e experimentagéo de novos radicais sulfonicos, ndo foi possivel deter a
evolucdo da moléstia e em 1957 apresentava grande nimero de lepromas, |esdes mucosas
e oculares.

Ficha dermatoldgica: "Acentuada infiltracdo e eritema difusos e volumosos lepromas
disseminados no rosto, tronco e membros, sobretudo nestes. Baciloscopia: Mucosa nasal:
++; lesdo cutnea: ++++. Histopatologia: 32.635. No corion intensa infiltragdo
lepromatosa, em parte de aspecto regressivo. Bacilos. ++++ (ha maioria tipicos,
numerosas globias). Classificacdo: Lepra lepromatosa generalizada, caso de reativacéo
por sulfono-resisténcia.

Inicio de tratamento: Incluido naturma da D-cycloserinaem maio de 1957.
REVISOES

Junho e julho de 1957: "ApOs a primeira semana de tratamento, apresentou
fendmenos de reacdo focal: os lepromas apresentaram-se turgescentes, amolecidos e com
tendéncia a fusdo purulenta. Seguiu-se a marcha regressiva das lesbes especificas. Boa
tolerdncia medicamentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: ++++; —;
lesdo cutanea: ++++; +++. Histopatologia: 37.787. Pequeno leproma. Bacilos. ++++ (a
guantidade de bacilos é realmente invulgar)".

Agbsto-setembro:  "Continua melhorando; alguns lepromas apresentam-se ja
parcialmente aplainados. Melhoria rapida. Boa toleréncia medicamentosa e bom estado
geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: RB; —; lesdo cutanea: +++; +++. Histopatologia:
38.500. Leproma. Bacilos; ++++ (em parte de aspecto granul0so)."

Outubro-novembro: "Aplainamento e emurchecimento de grande parte dos
tubérculos; desinfiltracdo parcial das lesdes de espessamento difuso. otima tolerancia
medicamentosa. Bom estado geral. Auséncia de fendbmenos reacionais. Baciloscopia:
Mucosa nasal: —; —; lesdo cutanea: +++; +++. Histopatologia: 38.697. No cdrion
infiltracdo lepromatosa de intensidade média e de aspecto regressivo, apresentando
invasdo linfocitaria e moderada eosinofilia. Bacilos. ++ (em parte de aspecto granul0so)."

Dezembro de 1957 e janeiro de 1958: "Confirma-se a marcha regressiva das lesdes de
espessamento difuso e dos lepromas. A maior parte dos tubérculos encontra-se aplainada
e emurchecida. Otima tolerancia medicamentosa e bom estado geral. Regressio das |esdes
especificas oculares. Auséncia de manifestagtes reacionais.
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Baciloscopia: Mucosa nasal: RB; lesdo cuténea: ++. Histopatologia: 38.848.
Leproma. Bacilos: ++++ (de aspecto granuloso). Nota: Parece-digno de mencé&o o fato de
se encontrarem bacilos de aspecto granuloso em tal propor¢éo em lesdo que, sob o ponto
de vista histol 6gico, ndo apresenta, praticamente, sinais de regressao."

CASO1

A. L. M., Pr. 17509, fem., cas, br., 31 anos, matriculada no Ambulatério de
Terapéutica Clinica do Ingtituto de Pesguisas Cientificas em novembro de 1956, clinica e
bacil oscopicamente reativada.

Antecedentes: Trata-se de doente antiga, fichada em 1940, apresentando nessa ocasi&o
manchas viol aceas pré-lepromatosas; internada no Sanatério Pirapitingui em 1943, obteve
alta em 1949. Estava entdo, clinica e baciloscOpicamente negativada, e tinha tomado
sulfonas bi e monosubstituidas; continuou o tratamento em Dispensario, recebendo
sulfonas e a julgar pelo prontuario da paciente e por suas informagdes o tratamento teria
sido regular e de média intensidade. Apesar disto, surgiram lesdes clinica e
baciloscopicamente ativas, sendo por esta razéo enviada a um de nés no ambulatério
acima referido. Prescrevemos associacéo de Promin e Isorilone e, ao fim de um ano de
tratamento, a paciente mantinha as mesmas condi¢des clinicas e bacteriol bgicas, apesar do
contrdle, intensidade e regul aridade na administracdo do medicamento.

Ficha dermatoldgica: "Espessamento difuso de grau médio e eritema no rosto,
membros superiores e inferiores;, pequenas manchas eritemato-pigmentares esparsas nas
regides gluteas e coxas. Nodulos reacionais nas pernas e coxas. Baciloscopia: Mucosa
nasal: —; lesdo cutanea: ++. Histopatologia: 36.125. No corion infiltracio lepromatosa de
certa intensidade e de aspecto regressivo. Bacilos. +++ (de aspecto granuloso).
Classificacdo: Lepralepromatosa reativada, sulfono-resistente.

Inicio de tratamento: outubro de 1957.
REVISOES

Outubro de 1957: "O aspecto clinico € de aparente piora: as lesdes especificadas
apresentam-se eritematosas, inflamadas, turgescentes, com sensacgéo local de queimagéo.
A paciente se queixa de astenia, mal estar e febre. Estas |esdes nada tém de comum com a
classica reacdo leprética, tipo eritema nodoso ou polimorfo, que incide em locais
independentemente do grau de lepromatizacdo. A reac80o que observamos é exatamente
focal, incidindo com maior intensidade nas lesdes especificas pré-existentes. Foram
observadas cinco dias apds o inicio do tratamento (22 de outubro).”

Novembro de 1957: Esmaecimento do tom eritematoso e desinfiltracéo das lesdes de
reacdo focal. Boa tolerancia medicamentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa
nasal: —; lesdo cuténea: +; ++."

Dezembro: "Desinfiltrac8o parcial das lesdes de infiltracéo difusa e esmaecimento das
manchas eritemato-pigmentares. Cessagdo dos fendmenos de reagéo focal. Bom estado
geral e boa tolerancia medicamentosa. Baciloscopia: Mucosa nasal: +; lesdo cutanea: +."

Janeiro de 1958. "Continua melhorando: desinfiltracdo lenta das lesdes de
espessamento difuso. Bom estado geral e boa tolerancia a medicacdo. Baciloscopia:

Mucosa nasal: —; lesdo cutdnea: —. Histopatologia: 39.097. Lesdo lepromatosa em
regresséo. Baciloscopia: ++, de aspecto granul 0so0."
CASO6

A.D., Pr. 15.948, masc., br., cas., 38 anos, fichado em 1940 e internado no Sanatoério
Padre Bento.

Antecedentes: Féz tratamento com as sulfonas e obteve alta sanatorial em 1948;
continuou o tratamento em Dispensario até 1955, tendo nessa época sido
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reinternado por reativacdo clinica e baciloscOpica. Foi tratado com sulfonas mono-
substituidas, bi-substituidas e sulfona-mée, sem que se conseguisse deter a marcha
evolutiva.

Ficha dermatologica: "LesOes eritemato-infiltrativas acentuadas no rosto, tronco e
membros, individuando-se numerosos lepromas, salientes, hemisféricos e duros ao tacto,
de tamanhos que variam de uma pequena ervilha a uma aveld. Sem manifestacOes
reacionais. Baciloscopia: Muco +++. Histopatologia: 38.696 — Leproma. Bacilos: nasal:
+; lesdo cuténea: +++. Classificacdo: Lepra lepromatosa cuténea avancada e reativada por
sulfono-resisténcia.”

Inicio de tratamento: Entrou num esquema de associacdo de Diazone, duas drageas
por dia e D-cycloserina (até quatro comprimidos diérios), para verificacdo de sinergismo.

REVISOES

Novembro de 1957: "Apds o quinto comprimido de D-cycloserina teve fendmenos de
reacdo focal: as lesdes especificas apresentaram-se hiperemiadas, turgidas, edematosas e
de tom eritematoso Vvivo, seguindo-se 0 amolecimento dos lepromas e parada da marcha
evolutiva. Além dos fenémenos locais de queimacéo, houve manifestacdes gerais de mal
estar, febre e astenia. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: ++++."

Dezembro: "Lepromas de aspecto regressivo. Persisténcia de algumas lesbes de
reacdo focal e involugdo das demais. Parada da marcha evolutiva. Boa toleréncia
medicamentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cutanea: ++."

Janeiro de 1958: "Cessacao dos fendbmenos de reacdo focal. Desinfiltracdo parcial e
progressiva das lesdes de infiltracdo difusa e dos lepromas, esmaecimento do eritema.
Leve edema das maos. Auséncia de manifestacdes neurol dgicas e auséncia de fenbmenos
de reacdo leprética. Boa tolerancia aos medicamentos associados e bom estado geral.
Baeiloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cuténea: ++++."

CASO5

A. B., Pr. 3.865, masc., br., 35 anos, solt., internado no Sanatdrio Santo Angelo em
1941.

Antecedentes. Trata-se de um doente antigo, que iniciara no ano de 1947 tratamento
sulfonico, tendo-se variado os radicais administrados. Em 1952 estava com a baciloscopia
negativa e estado clinico muito melhorado. A partir desta época comegou a apresentar, de
guando em vez, baciloscopia positiva, sem modificacdo aparente no estado clinico. Em
1955 comegcaram a surgir lepromas com nitida tendéncia ulcerativa, nas regides
maleolares, seguidos do aparecimento de outros nas pernas e membros superiores. Em
1957 apresentava-se notavelmente reativado, como si nunca tivesse recebido qualquer
espécie de tratamento. Embora nos dois Ultimos anos ndo se submetesse a tratamento
intensivo, de nada valeram os esforcos no sentido de se deter a marcha evolutiva da
mol éstia.

Ficha dermatolégica: "Disseminacdo de lepromas de dimensdes variaveis, de uma
ervilha gradda a uma aveld, nos membros superiores e inferiores, tendéncia
espontaneamente ulcerativa dos tubérculos que vdo se avolumando. Entre os tubérculos
nota-se infiltragdo lepromatosa difusa. Baciloscopia: Mucosa nasal: ++; lesGo cutanea:
+++. Histopatologia: 38.860. Intensa infiltragdo lepromatosa do corion. Bacilos: +++.
Classificacdo: Lepralepromatosa generalizada reativada (sulfono-resistente).”

Inicio do tratamento: Dezembro de 1957.
REVISAO

Janeiro de 1958: Apenas assinalamos melhoria subjetiva; lesdes dermatol 6gicas
inalteradas.  Baciloscopia: Mucosa nasa: ++; lesdo  cuténea RB.



SUMULA DOS RESULTADOS CLINICO-DERMATOLOGICOS

Tempo de tratamento

Quantidade de D-

Antileprético

Ordem numérica dos Classificag8o dos P Tempo de tratamento X - 5 N Eritema nodoso ou Acidentes =
sulfénico ou outros N cycloserinaem associado aD- Reacéo Focal ] P~ Conclusio
casos estudados casos observados - e pela D-cycloserina . polimorfo terapéuticos
antileproéticos gramas cycloserina
13 L epromatosa
avancada sem — 11 meses 242,50 — — 1 surto de dois meses Ictericia Melhoria moderada
I.B. tratamento anterior
18 esdes
idem — 11 meses 250,00 — — L nodosas — Melhoria moderada
M.R. esparsas
9 .
CAT Idem — 11 meses 225,00 — — — — Melhoria moderada
3 Lepromatosa Fez durante 3 anos Hidrazida para Mel r,:/ol[:la rggd;ada
moderada e tratamento da 6 meses 140,00 tratamento da — — — | ror?\;atosa ol
A.RF. tubercul ose pulmonar tubercul ose pulmonar tuberculose epl_ -
imitrofe
15 L epromatosa
avancada sem — 4 meses 87,50 — — — — Melhoria discreta
J.JN. tratamento anterior
8 Lepromatosa
moderado sem — 3 meses 75,00 — Presente? — — Melhoria discreta
C.P. tratamento anterior
20 Lepromatosa
avancada sem — 2 meses 42,50 — — — — Melhoria discreta
SRL tratamento anterior
12 Lepromatosa
avancada sem — 2 meses 40,00 — — — — Melhoria discreta
I.F. M. tratamento anterior
2 N ) -
A.G.F Idem — 1mésemeio 20,00 — — — — Melhoria discreta
11 N -
DB Idem — 1més 32,00 — — — — Melhoria discreta
19 N -
PM.G Idem — 1més 17,00 — — — — Melhoria discreta
10 imif
L|m|lr0fesem_ — 1més 26,00 — — — — Melhoria acentuada
E.M.J. tratamento anterior
Lepromatosa ~
7 eagio
avancada sem — 2 meses 40,00 Sulfenona 380 c. c. — Urln S:_g:&g?& — Melhoria discreta
B.L.G. tratamento anterior ep gaz
14 Lepromatosa
avancada sem 8 meses e meio 1més 17,00 Sulfenona 962 c. c. — — — Melhoria discreta
JlCs tratamento anterior
16 Lepromatosa
avangada sulfono- 8 anos 8 meses 195,00 — Presente e intensa — — Melhoria acentuada
V. resistente
1 L epromatosa
moderada sulfono- 8 anos 3 meses 78,25 — Presente — — Melhoria discreta
A.L.M resistente
6 Lepromatosa
avancada sulfono- 8 anos 2 meses e meio 62,50 Diasone 50,00 Presente — — Melhoria discreta
A.D resistente
5 N
AB Idem 8 anos 1més 25,00 — — — — Inalterado
17 .
M. M Idem 8 anos 8 meses 200,00 TB131,50 — — — Melhoria moderada
4 . . Rarissimos nédulos Cefaléia, vertigem, .
ASS Idem 8 anos 4 meses 87,50 Sulfoncilag 18,00 Presente e intensa deE.N. mal-estar (fugazes) Melhoria acentuada

Nota: Os dados referentes as doses dizem respeito até o fim de dezembro de 1957.
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CASO 17

M. M., Pr. 21.474, fem., br., 53 anos, vilva, internada no Sanatdrio Santo Angelo em
1943.

Antecedentes. Piora progressiva até 1947, quando comegou tomar sulfonas; em virtude de
lesBes neurotréficas continuou no Sanatdrio, embora estivesse com inatividade clinica e
baciloscopia negativa. Em 1956 comecou a apresentar baciloscopia positiva e
individualizac8o de lepromas e lesdes de infiltracdo lepromatosa difusa, caracteristicas de
uma reativacdo franca. Submeteu-se ent&o, a tratamentos sulfonicos, variando os radicais
sulfénicos, sem nenhum resultado prético. Procurou-se contornar a situagdo com outros
antilepréticos, Thl, etc, sem resultados aprecidaveis. Foi entdo incluida na turma
experimental da Dcycloserina.

Ficha dermatoldgica: "Lepromas recém-surgidos, hemisféricos, do tamanho de uma
ervilha média até uma cabeca de alfinete, nas regifes glteas e membros superiores; zonas
de infiltracdo lepromatosa difusa no rosto e membros. Baciloscopia: Mucosa nasal: +;
lesdo cutanea: ++++. Histopatologia: 11.112 (1947). O quadro histoldgico corresponde ao
das lesdes |epromatosas em regressdo. Bacilos. +++ (em parte de aspecto granul 0so).

16.368 (1949) — Apés dois anos de tratamento sulfénico. — "Lesdo lepromatosa em
regressdo. Bacilos acool-acido-resistentes relativamente raros e, em parte, de aspecto
granul0so.”

22.142 (1951) — ApoOs quatro anos de tratamento sulfénico. — "Lesdo lepromatosa em
regressdo. BacilosA. A. R. raros e em parte de aspecto granul0so."

37.788 (1957) — Em plena reativacéo, pouco antes de iniciar a D-cycloserina. —
"Infiltrac8o lepromatosa do corion, em parte de aspecto regressivo. Bacilos. +++ (em sua
maior parte de aspecto granuloso)"”.

Classificacdo: Lepralepromatosa generalizada reativada por sulfono-resisténcia.”

Inicio de tratamento: Incluido em esquema de associacdo: D-cycloserinae TB1, em maio
de 1957.

REVISOES

Junho-julho de 1957: Ao fim do segundo més de tratamento ja se notava o amolecimento
dos lepromas e desinfiltracéo parcial das lesdes difusas. Otima tolerancia medi camentosa.
Bom estado geral. Baciloscopia. Mucosa nasal: RB; —; lesdo cuténea: +++; —".

Agolsto-setembro:  "Continua melhorando. Bom estado gera e boa tolerancia ao
medicamento. Histopatologia: 38.368. Lesdo lepromatosa em regressdo. Bacilos: +++ (de
aspecto granuloso). Baciloscopia: Mucosa nasal: —; —; lesdo cuténea: ++++; —".

Outubro e novembro: "Pregueamento epidérmico e aplainamento dos |epromas
assinalados na ficha dermatolégica inicial; desinfiltracdo progressiva das lesbes de
espessamento difuso. Bom estado geral e boa toleréncia medicamentosa. Suspensa a
tiosemi carbazone. Baciloscopia: Mucosa nasal: —; —; leséo cutanea: —; +."

Dezembro de 1957 e janeiro de 1958: "Inalterada quanto a revisdo anterior. Sem
manifestagdes reacionais, boa tolerancia medicamentosa e bom estado geral.
Baciloscopia: Mucosa nasal: —; lesdo cuténea: +++. Histopatologia: 38.855. No cérion
infiltragdo lepromatosa de pequena intensidade e em regressdo. Bacilos écool-acido-
resistentes raros e de aspecto granul0so."

CASO 4
A.S. S, Pr. 15.665, masc., br., cas., 41 anos, fichado em 1939.

Antecedentes. Internado no Sanatério Pirapitingui em 1939. ApoOs dois anos de
tratamento sulféonico obteve alta sanatorial. Tratou-se em ambulatério e
manteve as condicdes de inatividade clinica e baciloscépica até o ano de 1954-
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55, guando passou por um periodo de reativagdo clinica e baciloscopica, que foi
dominado por maior vigilancia no tratamento e associacfes com outros antilepréticos. Em
1956 teve complicacdo renal. O tratamento sulfonico foi temporariamente suspenso e
retomado depois em doses mais fracas. Em revisdo feita em setembro de 1957
apresentava-se totalmente reativado. Apesar de ndo se enquadrar bem nos casos sulfono-
resistentes, ndo deixa de causar estranheza que houvesse terreno para uma reativacdo téo
franca, uma vez que o paciente estava tomando sulfona, embora em doses fracas.

Ficha dermatolégica: "Eritema e infiltracdo lepromatosa difusos no rosto, tronco e
membros, individuando-se uma profusdo de lepromas em vérios estadios evolutivos no
rosto, tronco e membros. Baciloscopia: Mucosa nasal: +++; lesdo cutanea: ++++.
Histopatologia: Em 1947, quando iniciou o tratamento sulfonico: 10.490. "Infiltracdo
lepromatosa perivascular e periglandular. Bacilos: +++". Em 1949, quando obteve alta
sanatorial: 12.667. "Lesdo lepromatosa em regressdo. Bacilos A. A. R. rarissimos e de
aspecto granuloso.” Em 1957 em plena reativacdo: 38.427. "Infiltragdo lepromatosa.
Bacilos: ++++."

Classificacdo: Lepralepromatosa reativada, generalizada. Sulfono-resisténcia (?)."

Inicio de tratamento: Esquema de associacdo: Sulfoncilag e D-cycloserina. Setembro
de 1957.

REVISOES

Setembro de 1957: "Ap06s o0 sexto dia de tratamento apresentou reacdo focal: as lesdes
difusas e sobretudo os |epromas mostraram-se mais vivamente eritematosos, turgescentes,
inflamados, com sensacdo local de queimacdo e agulhadas. Os sintomas gerais
consistiram em astenia, mal estar e febre ndo superior a 38° C. Baciloscopia: Mucosa
nasal +; lesdo cuténea: +++."

Outubro, dia 6: "Descamagao residual nas lesdes de reacéo focal e ligeiro prurido.
Lesdes de espessamento difuso e lepromas parcialmente desinfiltrados. Boa toleréncia

medicamentosa e bom estado geral. Baciloscopia: Mucosa nasal: +; lesdo cutanea: ++
++."

Outubro, dia 18: "Apresentou cefaléia, mal estar, agitacdo e sonoléncia quando
passou atomar 1.500 mg por dia de D-cycloserina."

Novembro e dezembro de 1957: "Aplainamento total de alguns lepromas do tronco e
dos membros. Desinfiltragdo parcial e progressiva das zonas de infiltracdo difusa e
esmaecimento do eritema difuso.”

Baciloscopia: Mucosa nasal: +; +; lesdo cuténea: +; ++++."

Janeiro de 1958: "Aplainamento total da grande parte dos lepromas, permanecendo
ainda levemente infiltrados alguns tubércul os dos bragos. As outras lesdes estdo também
em marcha regressiva. Um nodul o reacional na perna direita. Baciloscopia: Mucosa nasal:
—; lesdo cutanea: ++. Histopatologia: 38.839. No codrion intensa infiltragdo lepromatosa
de aspecto regressivo. Bacilos: +++ (esparsos e em grande parte de aspecto granul 00).

RESULTADOS CLiINICO-DERMATOLOGICOS

Decorrido quase um ano para os casos 13, 18 e 9, e tempos varidveis de seis até um
MEéS para 0s casos restantes, encontramo-nos em situacdo de estabelecer um apanhado de
conjunto dos resultados clinico-dermatoldgicos. Instituida a terapéutica pela D-
cycloserina, a marcha regressiva do processo especifico se processa, em linhas gerais,
segundo trés etapas:

A) Melhoria subjetiva: Os pacientes acusam melhoria do estado geral, passam a
executar esforcos fisicos que antes ndo eram capazes, melhoram do apetite e iniciam o
aumento da curva ponderal.

B) Parada da marcha evolutiva da moléstia: Verifica-se o estacionamento no
aspecto clinico das lesbes. Surgem os fendmenos de reagdo focal, como se
poude observar para 0s casos 16, 1, 6 e 4. A reacdo focal € precedida, antesde



MAPA BACILOSCOPICO

Baci'r'];ﬁ‘;’p'a 19més 2°més 3°més 40 més 5.0 més 6.2 més 7.0més 8.9 més 9.0mes 10°més 11°més
13 M — + —_ - — — — — - — — — — — RB —
I.B. P | ++ o+ RB  ++ — — ++ o+ + — + — — — RB |RB
18 M ++ — — — — — ++ — — — — — RB —
M.R. P +H++ At +++ ++++ + + +++ —_ +++ ++ RB + ++ +
9 M + — — — + — — + + — — — — —
C. AT P e+ ++ — e+t ++ + e+ + +++ RB +++ +
16 M ++ +H++ — RB — — — RB
J.V. P +H++ +H++ +++ — -+ | +++ +++ ++
17 M + RB — — — — — —
M. M. P ++++ +++ — 4+t —_ —_ + +++
3 M — — — — — — — —
A.RF. P —_ —_ + —_ —_ + — —
15 M RB +++ + RB | —
J.IN. P +++ +++ |
8 M — — RB
C.P. L + + + + ¥
7 M ++++ ++++ RB — RB — —
B.L.G P +++ +H++ + ++++ |+t
4 M +++ + + + —
A.S. S P ++++ ++++ ++++ ++
6 M + — — —
A.D P +++ +H++ ++ ++++
1 M — - — —
A.L.M Pl ++ + 4+ —
2 M ++ ++ +
A.G.F P +++ +++ ++
12 M — - - +
I.F. M. P ++ ++ RB ++
19 M ++ et +++
P.M.G. P +++ +++ ++ +++
20 M — — RB
S.R.L. P | RB ++ ++
11 M + —
1.D.B. P +++ .
10 M _ - — —
F.M.J. P |+ —RB |—
5 M ++ ++
A.B. P At RB
14 P ++
JC.s P +H+

M: material de mucosa nasal

P: material de pele
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sua exteriorizagdo clinica, por sntomas gerais como astenia, mal estar e sensacéo de
gueimacdo ao nivel das lesdes. Na fase de estado, os sintomas gerais persistem, chegando
a febre a 38°; as lesdes especificas tornam-se turgescentes, vivamente eritematosas, 0s
doentes se queixam de queimacdo ou sensacéo de dfinetadas. Tanto as zonas de
espessamento difuso como os tubércul os participam do estado de reacéo focal. Decorridos
15 a 20 dias cessam estes fendmenos, restando apenas um "reliquat” eritematoso; pode
ocorrer recidiva, ndo tao intensa, seguida de regresséo. Estes mesmos fendmenos parecem
ter sido observados por Pestel & Chambon, que os denominou genericamente de reacéo
leprética (5), conforme se verifica nos casos |1l e IV descritos por estes AA. A reacéo
focal nos pareceu acelerar 0 processo regressivo, sendo portanto de bom prognéstico.

C) Marcha regressva das lesdes especificas. Esta sucede quase que
imperceptivelmente as duas primeiras e comega a ser observada, em média, apos dois
meses de tratamento. Nem sempre essas trés etapas podem ser observadas distintamente,
havendo mesmo um entrelacamento entre elas ou simultaneidade parcial. Os fenGmenos
regressivos tém se processado de modo andlogo aos da involugéo sulfonica:

a — diminuicdo progressiva do volume dos tubérculos ou lesBes papuloides,
traduzidos clinicamente pelo emurchecimento com pregueamento epidérmico, seguido do
seu aplainamento com pigmentacdo permanente ou branqueamento — éste é 0 processo
involutivo lento;

b — fusdo purulenta dos tubérculos com perda de substancia, ulceragéo e cicatrizacéo
em baixo relévo — éste é o0 processo invol utivo rapido;

C — esmaecimento progressivo do tom eritemato pigmentar das manchas fulvas até o
branqueamento;

d — reabsorcéo parcial e progressiva das lesdes de espessamento difuso.

No caso 3, os fendbmenos de reacdo focal ou pseudo-exacerbacéo foram sucedidos
pelo aparecimento de lesdes que clinicamente se identificaram como do grupo limitrofe e
estdo evoluindo progressivamente para o0 brangueamento. O caso 10 inicialmente
classificado como limitrofe teve rpida involucdo das lesdes papuloides e placas
infiltradas, apesar de apenas decorrido um més de tratamento; involucdo répida para casos
déste grupo ja foram assinaladas por Pestel & Chambom.

Quanto aos fendmenos de reacdo leprdtica, tipo eritema nodoso ou polimorfo, que
costumam ser téo freqlentes em lepromatosos avancados nNos primeiros seis meses de
tratamento sulfénico, nd foram, sendo raramente, observados em nOSsO grupo
experimental. Apenas 0 caso 13 teve um surto agudo, com pouco mais de um més de
duracdo, seguido de novo surto, desta vez fugaz. Para os outros casos ou ndo houve
manifestacdo de R. L. ou esta se limitaram a pouquissimos nédul os.

Vejamos uma sumula dos resultados dermatol 6gicos: tivemos mel horias acentuadas,
melhorias moderadas, melhorias discretas e um caso inalterado, com apenas um més de
tratamento.

A melhoria acentuada, observada nos casos 10, 4, 3, 16, consistiu em desinfiltracdo
pronunciada do espessamento difuso, aplainamento e pregueamento dos tubérculos,
esmaecimento do eritema difuso e apagamento do tom fulvo das manchas eritemato
pigmentares. A melhoria moderada, constatada nos casos 9, 13, 17 e 18, exteriorizou-se
pela desinfiltracdo parcial do espessamento difuso e dos lepromas que se apresentam
parcialmente emurchecidos, parcialmente aplainados, sendo o pregueamento epidérmico
javisivel. A melhoria discreta foi encontrada nos casos 8, 20, 12, 2, 11, 19,7, 1, 6, 14 e
15. Caracterizou-se pelo inicio dos fendbmenos regressivos acima assinalados, porém de
modo discreto.

No caso 5, que consideramos inalterado, houve apenas parada da marcha evol utiva.

Como se vé ndo houve branqueamento total em nenhum dos casos estudados, o que é
explicavel pelo escasso tempo decorrido, e também, pelo estado clinico dos pacientes, que
na maioria so lepromatosos avangados.
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Verifica-se pela analise dos resultados que foi 0 caso 10 0 que mais rapidamente se
beneficiou com o tratamento, considerando-se o tempo decorrido (um més!) ; em seguida
vem o caso 3 em que se verificou mutacdo de forma clinica (seis meses) ; depois temos 0s
casos 4 e 16, sulfono-resistentes, que também apresentaram fendmenos regressivos
acentuados em 4 e 8 meses respectivamente (tratamento associado com sulfonas no caso
4). Os casos mais antigos em tratamento, 9, 13 e 18, (onze meses), tiveram melhorias
clinicas evidentes, classificadas por nés de moderadas.

Tomando-se por base o tempo de tratamento e o grau de intensidade da moléstia,
verificaase que sdo sulfono-resistentes 0s casos que pareceram responder melhor a
terapéutica.

Quanto aos casos de associacdo terapéutica, casos 6, 14, 7, 4, baseados nos resultados
clinicos, bacteriologicos e histopatol 6gicos, que nos permitem supor a acdo direta da D-
cycloserina sdbre 0 Mycobacterium leprae e na agdo das sulfonas sobre a célula de
Virchow, isto €, acdo indireta, de acordo com os trabalhos de Rath de Souza e M. Souza
Lima (8), poder-se-ia supor na grande vantagem das agOes combinadas dessas duas
drogas. O caso 4 vem falar a favor dessa associagdo. Seria necessario a experimentagéo
dirigida nesse sentido e num niimero muito maior de casos.

Em resumo podemos concluir que a D-cycloserina é dotada de atividade antileprotica,
sendo até o presente, 0 medicamento de escol ha para os casos sulfono-resistentes.

D-CY CLOSERINA E LESOES DOS NERVOS PERIFERICOS

Em nenhum dos casos observamos piora sob 0 ponto de vista neurol 6gico. Os casos
gue apresentaram fendbmenos de reacdo focal ou reagdo lepréGtica ndo tiveram
complicagBes nos troncos nervosos. Também néo tivemos casos de algias leproticas. Um
estudo considerando somente éste angulo do problema é de alto interesse, pois sabemos
n&o ser assunto transposto pela terapéutica antileprotica sulfonica.

RESULTADOS BACTERIOLOGICOS

O critério de avaliagdo bacteriolégica de uma droga antileprética esbarra logo de
inicio com sérias dificuldades. De um lado é ainvulgar concentracdo bacilar, cerca de um
bilhdo por centimetro cubico de leproma, a responsavel pela impossibilidade de se aferir
convenientemente a diminuicdo numérica. Queremos dizer que feita a colheita de material
cutéaneo, o resultado positivo de trés cruzes sera anotado, quer haja aguela quantidade
astrondmica de bacilos, quer hagja uma quantidade significativamente inferior. N&o ha um
sistema de contagem que permita evidenciar, de um modo rigoroso, a diminuic¢éo
numérica. Desta forma, si um medicamento antileprético, por hipbtese, provocar uma
diminui¢do de 50% no nimero total de bacilos, os resultados expressos em cruzes manter-
se-30 inalterados. E Obvio que esta argumentacdo tem maior valor para as observacfes a
curto prazo, como ocorre com as nossas que datam de apenas onze meses. J4 para 0s casos
tratados a longo tempo, como ocorre com a experiéncia sulfonica, os resultados
baciloscopicos sd0 mais expressivos e tendem para a negativagdo, ainda que o fagam
tardiamente.

Vegamos a éste respeito o parecer judicioso de Johansen e Erikson (cit. Sousa Lima)
(8).

"... a deficiéncia mais séria do tratamento sulfénico é a taxa excessivamente baixa
pela qual o germe da lepra € eliminado do seu habitat normal, na pele e nos nervos. Pode
ndo existir qualquer evidéncia clinica da moléstia e a despeito disso, é possivel encontrar
bacilos nas éreas de pele préviamente comprometidas, durante muitos anos depois do
branqueamento das lesdes." (0 grifo é nosso).
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Outra grande dificuldade, possivelmente muito mais significativa, € a da inexisténcia
de um critério de vitalidade do Mycobacterium leprae. O ideal seria, sem divida, a
existéncia de um meio de cultura, que infelizmente ainda ndo foi conseguido; nem t&o
pouco existe animal que possa servir para inoculacfes. A éste propdésito lembramos que
no antigeno de Mitsuda o bacilo de Hansen esta presumivelmente morto pelos proprios
métodos de preparacdo e nem porisso perde suas propriedades tintoriais. Estas conjeturas
levam-nos a pensar que Si surgir uma terapéutica capaz de provocar morte macica dos
bacilos de Hansen, faltardo meios laboratoriais de comprovagdo, pelo menos até que éles
sgjam eliminados, o que ocorre paulatina e tardiamente.

A avaliagdo baciloscopica se faré pois, dentro de certos limites, no que concerne ao
critério quantitativo.

Comparando-se os resultados da baciloscopia cutanea com 0s provenientes da mucosa
nasal para os doentes submetidos ao tratamento sulfénico, sabe-se que o0s segundos mais
cedo se negativam. Isto no entanto s6 ocorre em geral apos dois anos de tratamento para
0s lepromatosos avancados.

Vejamos agora a andlise dos resultados baciloscépicos obtidos em nosso grupo
experimental. Vega-se 0 mapa baciloscopico anexado. Vamos considerar apenas em
primeiro lugar o aspecto quantitativo. No inicio, antes de instituida a terapéutica pela D-
cyclosering, tinhamos uma percentagem de 14 baciloscopias negativas ou 28% e o
restante positivas;, ja a partir do primeiro més de tratamento, os resultados globais
mostram gue houve um aumento de baciloscopias negativas para oitenta e duas ou 42%. E
evidente que se o medicamento ndo tivesse agdo antileprética a baciloscopia tenderia a
uma positividade maior, pois entéo, 0s casos estariam abandonados a s mesmos, em plena
marcha progressiva. Ndo negamos que a baciloscopia que primeiro tem tendéncia a se
negativar € a do material proveniente da mucosa nasal. De outro lado verifica-se também,
gue ha uma queda sensivel no numero de cruzes, evidenciando uma diminuic&o
guantitativa, de certa forma expressiva.

Quanto ao critério qualitativo, foram assinaladas pelo Dr. Paca Azevedo, ateractes
gue podem ser resumidas como segue:

1 — granulacdo do corpo bacteriano; 2 — polimorfismo bacteriano; 3 — raridade de
globias; 4 — alteracdes nas propriedadestintoriais.

De tbdas estas, as duas primeiras foram as mais frequentemente assinaladas. De um
modo geral podemos dizer que as alteracdes morfol bgicas indicam sofrimento bacilar.

Em resumo, podemos dizer, que os exames bacteriol6gicos ao evidenciar alteractes
guantitativas e qualitativas, vieram dar comprovacao aos resultados clinicos observados.

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

As adteragdes clinicas observadas em tempo relativamente curto, consistindo em
desinfiltracéo parcial do granuloma leprotico, deveriam, como € I6gico, ser acompanhadas
por alteracdes histoldgicas da mesma ordem. Si admitirmos que um determinado leproma
tenha por hipétese um milh&o de células de Virchow, sua diminuicdo volumétrica devera ser
acompanhada por uma proporciona diminuicdo numérica déstes elementos. No entanto, 0s
métodos histopatol égicos ndo estéo capacitados para informagdes desta ordem. A célulaem
regressdo descrita em magnifico trabalho por Rath de Souza e Alayon (7) é que orienta o
histopatol ogista na definicéo do estadio lepromatoso involutivo. Estes AA. ensinam ndo ser
a estrutura lepromatosa em regressao apanagio dos doentes lepromatosos em tratamento
sulfénico, mas também ser encontrada em doentes sem tratamento especifico. Na verdade, a
evolucdo e involucdo de lepromas sdo fatos normal mente observados em casos plenamente
evolutivos. A diferenca € que a estrutura lepromatosa em regressdo extraordinariamente
mais freqlente em doentes submetidos a sulfonoterapia, tornando-se um elemento de alto
valor para comprovacdo de efeito terapéutico dessas drogas. Seria necessario, para
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se ter um conceito evolutivo de um caso lepromatoso, a pratica de um certo nimero de
bidpsias tiradas na mesma ocasido. Por razdes Obvias isto ndo pode ser feito
rotineiramente e, assim, ficamos na "chance" de uma determinada lesdo conter ou ndo, em
ndimero maior ou menor, as chamadas células em regresséo.

Queremos salientar um fato nessas consideracfes gerais: em uma lesdo clinicamente
de aspecto evolutivo, tirada de doente virgem de tratamento antileprético e com a moléstia
plenamente evolutiva, muitas vézes a histopatologia revela estrutura em parte de aspecto
regressivo; de outro lado, uma lesdo clinicamente de aspecto regressivo, em doente
tratado ou ndo, sempre apresenta estrutura lepromatosa em regressao.

Feitas essas consideraces gerais que julgamos oportunas para interpretacéo dos fatos,
analisemos os resultados histopatologicos dos casos por nos observados. Inicialmente
vejamos qual a percentagem de resultados histopatol 6gicos iniciais, antes de iniciado o
tratamento, em que se verificou a presenca de estado regressivo e a percentagem em que
foi verificado estado plenamente evolutivo: aspectos regressivos, 11 casos, 64%; aspecto
evolutivo, 6 casos, 36%.

Apbs o inicio do tratamento, as percentagens foram: aspectos regressivos, 21 casos,
84%; aspecto evolutivo, (?) 4 casos, 16%.

Houve portanto, maior frequéncia de aspectos regressivos, dando testemunho
hi stopatol 6gico da atividade antileprotica da D-cycloserina

Quanto aos casos que figuraram como aspectos evolutivos, a despeito da vigéncia do
tratamento, bidpsias nimero 37.787, 38.500, 38.484, do caso 16 (J. V.) e 38.582 do caso
14 (J. C. S.), em que se verificainfiltrado constituido p células de Virchow, auséncia de
células em regressdo e presenca, no interior dos histiocitos, de bacilos granul osos alcool -
acido resistentes, indicando sofrimento bacilar. Este achado é bastante interessante, n&o
tendo sido constatado nos casos tratados pelas sulfonas e parecendo indicar uma atividade
direta do novo medicamento sdbre os bacilos de Hansen. Podem estes aspectos ser consi-
derados como regressivos e neste caso, a estatistica de aspectos regressivos para 0s casos
em tratamento subira a 100%. De qualquer forma, € justo supbr, que se os doentes
testados ndo tivessem recebendo medicamento dotado de atividade antileprotica, a
percentagem de histopatologias evolutivas tenderia a aumentar e ndo a diminuir como foi
observado. Outras consideragcdes que poderiam ser feitas, como acentuagdo dos aspectos
regressivos nos casos que no inicio apresentavam aspecto regressivo, 0S aspectos
morfolégicos e quantitativos apresentados pelos bacilos nos cortes corados pelo Ziehl-
Neelsen, etc., mas deixamos para fazé-los em época oportuna, quando tivermos um maior
numero de resultados.

Em resumo, podemos concluir que a histopatologia parece, até o presente, confirmar
os resultados clinicos, se bem que ndo de modo tdo eloqliente, sgja pelas dificuldades
assinaladas no inicio déstes comentérios, sga pelo tempo relativamente curto de
experimentacao.

TOXICOLOGIA CLINICA DA D-CYCLOSERINA

Ja vimos no inicio déste trabalho qual a orientacdo seguida para estabelecermos os
esguemas terapéuticos. Veamos agora qual a tolerancia manifestada pelos doentes as
doses empregadas.

De um modo geral, podemos dizer, que a toleréncia ao medicamento foi excelente;
ndo houve, na realidade, fendmenos graves de intolerancia, e os poucos sintomas observados
foram de somenos importancia, cederam com facilidade pela diminuicdo das doses diérias.
Ocasn4 (A. S. S) quando atingiu 1.500 gr por dia, manifestou mal estar, cefaléia, vertigem,
sonoléncia e periodos de agitacéo, sem maior gravidade, tendo estes sntomas cedido pelo
retorno a doses de 1.000 gr por dia. O caso numero 13 (l. B.) teve em concomitancia
com o surto reaciona tipo eritema nodoso, ictericia, cuja etiologia ndo foi bem



EXAMES DE URINA

EXAMES HEMATOLOGICOS

DOSAGENS DE UREIA NO

Casos
6 SANGUE
DENSIDADE ALBUMINA PIH GLICOSE SEDIMENTO CO“tag‘;:"mi?h%sb”'os Dosagem de Hemoglobina
10| 2° | 3° | 4° | 5° 2 3 4 3 3 4 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1
A.L.M. 5 N 36
2
A G.E. 23 N 40 49 11,5 89 24 21
3
ARE 39 39 | 38 76 74 72
A.g.s. 20 4 5 5 2 P P P A — — gh gh ghH ghH g 44 45 | 36
5
AB. 14 OxP 38 27
A GD 5 22 | 11 — | — — N N N 39 4 | 38 10 10,5 35 25 | 30
7
B.L.G 5 N
Cgp 25 | 10 P Ox gH 43 49 96 100 36 45
9 20 — | — — N N N 46 15,8
cAT | 17 9 18 | 22 | 19 | — A o — N N N N N 46 49 | 50 | 47 | 47 1 17 17 1 | 11 25 27 | 28 | 28 36
10
EM.J 15 H Ox 48 46 8 93 25 18
11
1.D.B. 14 Ox 27
12
LEM. 20 Ox 39 41 46 43
13 13 16 P | — — A — N N H 41 40 | 45 | 40 13 15 12 25 15 | 17
1.B. 15 9 10 0] — | — — A — - H Nr N N N 48 41 | 48 | 40 4a 11 9 8 1 9 28 26 | 35 %
14
iCs 17 N 41 75 38
3 ‘1]5N 26 17 — | — — A — — N H N 47 52 | 42 | 41 | 42 14 15 75 75 27 | 32 | 32
16 25| 27|10 | 10 | 20 P | — — A — — H Hgh gh N H 41 | 45 11 78 12 36 32 | 27
Mlz\/I 16 8 15 — | — — A — — Ox P N P 41 | 42 | 43 13 12 11 8 54 45 | 25 | 27
18 18 H 48 17 12, 15
M.R. 2 10 | 24 | 16 | 14 — | — — A — — N H Ox 47 53 | 41 | 51 | 47 9 16 15 15 3 31 30 32 36
19
P.M.R
20
S RL
l) Os niimeros de 1 a5 em cada coluna dizem respeito &s sucessivas determinagdes.
2) P = presenca; PH A = PH &cido; N = sedimento normal; H = hematdria; g = cilindros granulosos; h = cilindros hialinos; P = piocitos no sedimento; Ox = cristais de oxalato.
3) A densidade urinéria é dada pelos dltimos algarismos: Ex. 5 = 1.005.
4) Os glébulos vermelhos sdo assinalados apenas pelos primeiros algarismos: Ex. 45 = 4.500.000 hemétias por mm3.
5) A hemoglobina é assinalada em percentagens (nimeros altos) ou em gr. (ndmeros baixos).

A uréia é assinaladaem mg. Por 100 ml.
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esclarecida. Foi tratado pelas medicacBes classicas e ao cabo de mais ou menos dois
meses 0s sintomas foram se amainando. Retomada a terapéutica ndo houve recidiva do
processo hepatico, sendo indicio de que a ictericia ndo tenha sido causada pela medicacéo.
Nos casos em que empregamos associacdo de D-cycloserina e sulfona ou Thl, também
ndo observamos fendmenos de intolerancia. Apesar de se tratar de um pegueno nimero de
casos, tudo faz crer ndo haver incompatibilidades nessas associagOes. Para o lado do
aparélho renal, ndo observamos nenhum fendmeno que pudesse contraindicar a D-
cycloserina. Nado houve queda na taxa de hemoglobina, nem t&o pouco na contagem de
glébulos vermelhos. Esta vantagem é ponderavel, s lembrarmos que ndo houve
necessidade de se interromper o tratamento e também n&o foi necessario a administracéo
de antianémicos. O estado gera dos doentes néo foi prejudicado, mas antes beneficiado:
0s pacientes sentiram-se mais dispostos e 0 peso estabilizou-se. Houve uma ascengéo de
51 k para69 k no caso 3. (A. R. F.).

Em conclus&o podemos dizer que a tolerancia dos doentes lepromatosos e limitrofe ao
tratamento pela D-cycloserina foi muito boa, ndo se registrando nenhum fendmeno
comprovadamente de intoxicagdo com as doses de 1.000 mg por dia.

CONCLUSOES

— A D-cycloserina € um medicamento dotado de atividade no tratamento da lepra,
devendo fazer parte do arsenal terapéutico antileprotico.

I a

2.2 — Os resultados clinicos sio observados precocemente no inicio, sobretudo
guando acompanhados de reacdo focal, seguindo-se marcha involutiva das lesbes
especificas.

3.2 — As adlteracbes bacterioldgicas observadas falam a favor da atividade
antileprotica da nova droga.

42 — As alteragbes histopatoldgicas encontradas, s bem que discretas, vém
confirmar a conclusdo 1.2

5.2 — Até o presente, a D-cycloserina revelou ser o medicamento de escolha nos
casos |lepromatosos sulfono-resistentes.

6.* — Ha indicios de que a acdo do medicamento se faz sentir diretamente sbre o
Mycobacterium leprae.

7.2 — Novos esquemas de associacdo de D-cycloserina e Sulfona devem ser
experimentados, em nimero maior de casos.

8.2 — Os doentes do grupo experimental revelaram tolerancia muito boa com doses
gue ndo ultrapassaram 1.000 mg de D-cycloserina.

9.2 — A experimentagdo com o novo antibiético, ndo obstante decorrido quase um
ano, pode ser considerada como inicial e deve ser continuada para ulteriores conclusoes.

RESUMO

Os AA. apresentam o relatério minucioso de vinte doentes tratados pela D-
cycloserina, novo antibidtico extraido do Streptomyces orquidaceus. Os casos eram ha
maioria lepromatosos avancados sem tratamento anterior ou lepromatosos reativados
sulfono-resistentes. As doses usadas ndo ultrapassaram de 4 a 6 comprimidos de 250 mg
diariamente. Os casos foram sendo incluidos no grupo experimental de tal forma que os
mais antigos estdo com 11 meses de tratamento e 0S mais recentes com apenas um mées.
Em quatro casos associou-se a0 medicamento estudado a Sulfona e em um associou-se
Thl.

Os resultados clinicos observados foram precoces e evidentes. A melhoria foi de
discreta a acentuada, ndo tendo havido nenhum caso de branqueamento até o presente.
N&o se observou também, até agora, piora ou indicios de resisténcia ao tratamento.
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Os resultados baciloscopicos foram favoraveis, tendo sido registradas ateragbes
gualitativas e quantitativas. Nenhum caso pode, no entanto, ser, considerado negativo, no
sentido rigoroso das palavras.

Os resultados histopatol 6gicos, st bem que discretos, falam a favor da agéo do novo
antibiotico nalepra
A tolerancia medicamentosa pode ser considerada boa, ndo tendo sido observadas

alteracBes sanguineas ou renais, os fendmenos de intoleréncia para o lado da esfera do
sistema nervoso central foram leves e facilmente contornéves.

Os cléssicos fendmenos reacionais, tipo eritema nodoso ou polimorfo foram, raramente,
observados e em apenas um caso teve duracéo de pouco mais de um més. Foram observadas
reacOes focais, de bom prognostico, coincidindo em geral com o inicio do tratamento.

A acao do medicamento parece se fazer sentir diretamente sobre o bacilo de Hansen e
jugam os AA. sar de grande interesse a associacdo com as sulfonas, sobretudo se
considerarmos 0s mecanismos diversos de acéo.

Em face dos resultados obtidos, concluem os AA. ser a D-cycloserina dotada de
atividade no tratamento da lepra, ser 0 medicamento de escolha no tratamento dos casos
reativados sulfono-resistentes, serem os resultados clinicos relativamente precoces.
Terminam encarecendo a necessidade de se prosseguir a experimentagdo para conclusdes
ulteriores, baseadas em tempo mais longo, requisito absolutamente necessario quando se
realiza uma investigacdo terapéutica em doentes | epromatosos avangados.

SUMMARY

The authors present the minute report of 20 patients treated with D-cycloserine, a new
antibiotic extracted from Sreptomyces orquidaceus. Most of the cases were untreated
advanced or reactivated sulfone-resistant lepromatous forms of leprosy. The daily doses
were no more than 4 to 6 tablets of 250 mg. The first cases have undergone 11 months of
treatment and the most recent ones, one month only. In four cases, sulfone was associated to
the referred antibiotic, whilein one case Thl was associated.

Theclinical results were precocious and evident. The improvement was discreet in some
cases but marked in others; no full clinical cure was observed up to new. On the other hand,
no aggravation nor signs of drug resistance were observed, either.

The results of the bacterioscopic examinations were favorable, since both qualitative and
guantitative aterations were observed. Rigoroudy speaking, however, no case can be
consdered negative yet.

Although the histopathological results are discret, they speak in favor of the action of the
new antibiotic in the treatment of leprosy.

The tolerance of D-cycloserine can be consdered good; blood or kidney alterations are
not noticed. Intolerance observed in the central nervous systemislight and easily avoided.

The classca phenomena of reaction such like Erythema nodosum or Erythema
polymorphos were hardly observed except in one ease where they lasted a little over a
month's time. Focal reactions, of good prognosis usualy coinciding with beginning of
treatment, were observed.

The drug seems to act directly upon the Hansen's bacillus and the authors attribute great
advantage to the association of the drug with the sulfones, mainly because their mechanisms
of action are different.

Facing the results already obtained, the authors conclude that D-cycloserine is active in
the treatment of leprosy, that it is the choice drug in the treatment of reactivated sulfone-
resistant cases, and that clinical results are relatively precocious. They conclude also that, for
further conclusions, it is necessary to continue with experiments based on a longer period of
time, wich is an indispensable requisite in a therapeutica investigation among advanced
lepromatous patients.
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Cas0 20— S.R. L.
Dois meses de tratamento e 42,5 gr de D-cycloserina

4-A: — Acentuada infiltracao difusa no
rosto.

4-B: — Regressao parcial do infiltrado.
Cas02. A.G. F.

Tratamento: D-cycloserina ha 45 dias, tendo tomado 80 comprimidos ou 20 gr do antibiético.

5-B: — Reabsorc¢io parcial da infiltracdo 5-A: — Leproma na asa do nariz e infil-

difusa e leproma em inicio de fusao purulenta. tracao lepromatosa difusa. Qut. de 1957.



Casal0. F. M. J.

Tratamento : D-cycloserina hd um més. Tomou 104 comprimidos ou 26 gr de antibidtico.
Caso clinicamente limitrofe

6-A: — Lesoes papuléides e placas infiltradas 6-B: — Regressao espetacular ecom apenas un
e edematosas. Foto tirada em fins de més de tratamento. Lesoes papuloides aplai-
novembro de 1957. nadas. Compare-se com as lesoes I e 2, de

nevus celular, que permanecem inalteradas no
sew volume em ambas as fotografias.



“DSOPUIUDIIPIUL ODIDIDOSSD DD Stodap opn.Lajodn iDL
UL WD OPUDSSIV0.U 98 ODISI SOAUSSIL.L SOUIUOUD |
8O Cosnfip ojuowmnssadsa op $2083] SPp 2 SPULOLAI)]
sop (oouand opINGfursaq "8G T 2p o.uUnf — {8

‘SDUofjns  uod
0S8 SOpPL}QO S0JUI] SOPDINSIL SOP IPNLLIA UL DULIIS
~0p2fio-(] M DPDIIOSSD 10 “LEET AP 0IADUL WD DPDAYY
0jof wsnfip  wsoppuLoLda)  0DIVAUL DPDNJUIID )
soqunfrf souto.ada) op oddutnw apun.Lfi o] — Y-8

(A48 L1) eunoesopAd-(1 Bd ojusweled)

9p SBIp (OF o (BuOUAFING Op 9O Z9G)

0JIUQJ[NS OJUIWRIRIL 9P SISOW § WO

'S D 'f — PI 0seD



oQuopad waq DSNLip onIVLI UL 2 0)S0.
spsnfip $0082) 2 sputo.do) sop praand ovIN.LJ Y 0 SoppUNUISSIP Snutouda) souanbad ‘LG tjos
SUISI(]  OqUWMIDLY op Sasaut ¥ sody — - ‘OJUUDINAY 0P 0INUL 0D AOWPUY — Y=L

18 g‘18 no sopruridwiod ()GE OpPBWO} Opua) ‘SIsaul § BY BULIGSOAI-(] v[od oOjuswWIBIR.L]J,
‘N 'L 'L — 9T 9s®BD



*sapolirq 2
SDY)a2UD.LQOS 2S-2101 2 Sauwlatadns 2 SipIQD)
$20100.0 as-nla “snsnfip $20dn43)1fur snp vpony
-u20n 0PIV 1SIPp 9 SO NaLIQN)  SOP  OPDN]

OJUIUID DAY
<1290 oUW}y §CGHT 2P 0.00UD [ 06 AISI PJUNWDPIL ‘$0080]  SDP  ID12Dd op 0121UL 0D AOLLIJUY  DPDNIUIID DSNLLP
. A 2 TN = = 5 i D Jddor *JCRT 2 ) r'— X6
- ODIDUNJUISHT “LEET P 0.4qQUIIIS — E-6 oDIDUPIUL 2 SO dTT CLCGT op 0In] V-6
-

‘sasowt 0310 sode ‘Qegl op odrur( 918 a3 CET ‘RULIISO[IAD- grod ojuswRiBIJ, ‘9jualsisa.g-ouojms odnar «
L d 866 t Lo G61 : l a el te.LL, ¢ y

‘AL — 91 o8



“sputoLda)

ap  owsnfodg LG6T op O — V-0L

sputo.da) so sopoj} asnnb
spaissoLfior 3209 op  oquawmun)dy cgcgl ap  odunf — 1D-0T
- SHPINN  CLG6L op ouquapaS — -0l

‘OjuswieleI} op S9sowl 03I "REHT
op oauel 938 I3 G ‘BULIDSO[AD-(] :0JUdWRIBIL], ‘2juajsisar-ouoyns odniy)

‘A 'L — 9T 088D



*0INLQIIUD  OU ‘snuto.do) sop powand OPDPRGUIID SIDUL
2)UapLaa Waq spwoLda] ULGGT op O — V-TT  ojuowwmww)dy cLeg] op olquiaro§ — 1G-TT 0arssolion 08s000. ] GG 2P O0.2uvf — DT

'0JUPWIRIRI) Op SOSOW 011() °RGGT Op odmourl
91e 13 GET ‘[BI0} OSO(] 'BULIOSO[IAD-(] :0JUSWIRIBILJ, ‘9jud)sisad-ouojns odn.ir)

"A L — 9T 08%®)



