Resultados Atuais da Sulfonoterapia no
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LAURO DE SOUZA LIMA e
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Na II.* Conferéncia Pan-americana de lepra, em Outubro de 1946,
no Rio de Janeiro, tivemos oportunidade de relatar os primeiros
resultados da sulfonoterapia no Sanatério Padre Bento.

A este Congresso, nossa contribuicdo sera a sintese dos fatos
observados em 1.287 pacientes em tratamento, decorridos 4 anos e 5
meéses do inicio da experimentacao.

Os resultados atuais confirmam os ja registados naquela Con-
feréncia; mas, pelo tempo e ntimero de observacdoes de que dispamos,
acreditamos poder considerar como definitivamente estabelecidos e
conprovados, alguns dos fatos pertinentes a sulfonoterapia.

O primeiro, que independe da via de administracdo, da forma de
moléstia e de seu grau de adiantamento, € a cessacdo da evolucao
progressiva da lepra, depois do 3.° ao 6.° més de tratamento. Esta foi
comprovada em todos os grupos de pacientes, cujas histérias clinicas
demonstravam até entdo, sinais evidentes de agravacdo progressiva da
lepra.

Assim, por exemplo, nos 847 pacientes de forma lepromatosa. com
12 a 38 méses de tratamento, nao ha um unico caso siquer registado
como peorado, sendo o menos favoravel dos resultados os 4,2% de casos
cujas condicoes clinicas nao sofreram alteracdo apreciavel.

O segundo fato é serem as alteracdoes regressivas das lesdes .
cutaneas verificadas somente depois do 3.° ao 6.° més de trata-
mento, e, neste intervalo em pequena porcentagem de casos, cerca de
12 a 15% na nossa casuistica, ha agravacao ligeira a moderada do
estado cutaneo. Por outro lado, a regressao uma vez instalada é
progressiva, alcancando graus variaveis, desde melhoras discretas,
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Maurano. Edison Valente. Dilurdina Rodrigues, Francisco Amendola. Hugo
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até o branqueamento total das lesdes especificas, sem que até o
momento se registassem recidivas e sem que nos fosse possivel re-
lacionar o grau de regressdo com a dose total, diaria ou ainda, com a
via de administracdo. Essa correlacdo, alias, s6 podera ser efetivamente
apreciada quando for instituido tratamento sulfonico em condi¢oes
identicas de intensidade para todos os casos, o que até agora nao nos
foi possivel.

Como terceiro fato, que nado mais poéde sofrer contestacao, esta a
acdo benéfica das di-amino-di-fenil-sulfonas sébre as mucosas naso-
buco-faringo-laringea e que se evidencia facilmente na totalidade dos
casos lepromatosos avancados, com grave comprometimento das
mesmas, disfonicos ou afonicos nos quais a normalizacdo da funcao
atesta da acdo desses medicamentos; ndo se pode deixar de mencionar,
neste particular, os pacientes ja traqueotomizados que, pelo tratamento
sulfonico, podem dispensar definitivamente as canulas. Os efeitos da
sulfonoterapia so6bre a mucosa nasal sdo também incontestaveis e
melhor os apreciaremos, quando analizarmos os resultados sob o ponto
de vista baciloscépico.

Finalmente, ainda nesta série de fatos ja indisputaveis, sa-
lientaremos a influéncia da sulfonoterapia no grave comprometimento
ocular, que se manifesta pelos surtos de iritis e irido-ciclites rotulados
de reacao leprética ocular, cuja repeticdo pode levar os pacientes a
cegueira; basta mencionar estar praticamente em zero o indice destes
surtos no Sanatério Padre Bento, depois de instituido o tratamento
sulfonico intensivo.

A titulo de informacéo preliminar, acrescentaremos que mesmo as
extensas infiltracoées da cornea de velhos casos lepromatosos, reveladas
em biopsias anteriores, podem regredir consideravelmente, com
auséncia de germes, segundo as recentes verificacoes de Mendonca de
Barros, antigo oftalmologista do Sanatoério Padre Bento.

Bastaria esta série de fatos para demonstrar a utilidade e eficiéncia
deste tratamento, contudo, para mais seguramente nos capacitarmos
de sua importancia e alcance, analizaremos nossos resultados sob trés
aspectos: o cutaneo, o baciloscopico e o estrutural em funcado de forma
clinica.

RESULTADOS NA FORMA LEPROMATOSA
(Aspecto cutaneo)

Na forma lepromatosa, que constituiu a pedra de toque da
atividade dos derivados das di-amino-di-fenil-sulfonas, consideraremos
os trés grupos de casos em que foram divididos nossos 847 casos.



No grupo de casos avancados, com 584 pacientes registamos os
seguintes resultados:

Resultados Total
Via de administracdo

B MMIIMIIIP

Via oral 4] 35 29 1 -— 79
Via endovenosa 12| 3 531 10] ~ 106
Via oral ¢ endovenosa | 20§ 77| 297 | 11 { ~ 399

Total 46 | 143 | 373 | 22| ~ 584

Verificando-se, assim, o branqueamento de todas as lesdes
especificas em 46 casos, 9% do total dos lepromatosos avancados:
melhoria acentuada em 77 casos, 25%, melhoras mais discretas em 297,
ou seja 63%, permanecendo sem alteracdo 22 pacientes, representando
4% do total. Resultados esses indiscutivelmente extraordinarios, dada a
gravidade destes casos, pela extensado e duracao da moléstia.

Neste elevado indice de melhora, que alcanca 95% dos pacientes, €
preciso deixar consignado um aspecto importante: é a estabilizacao, em
cerca de 7% do total, da curva ascendente de melhora, de tal sorte que
os casos se apresentam melhorados, ou muito melhorados, em relacao a
condicdo anterior ao tratamento sulfonico, porém estacionados em
confronto com o estado depois de 18 a 20 méses de tratamento.

Neste grupo de casos avancados, faz-se mister, ainda, registar, de
par com a regressao progressiva das lesdes especificas da forma
lepromatosa, o aparecimento de surtos mais ou menos intensos de
eritema nodoso, mais raramente de eritema polimorfo, em indice que se
eleva aos 50%, grande parte destes pacientes, até entdo, nunca sujeitos
a esses surtos agudos. Isto é, sem duvida, na nossa opinido, indicio
favoravel. Parece-nos que a sulfonoterapia elevou o indice de incidéncia
de eritema nodoso e polimorfo nas formas lepromatosas avancadas.

Para as formas lepromatosas moderadas, os resultados foram mais
satisfatorios.



Resultad.os Total
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Via de administracio i

il
Via oral 19 ( 18 6 ( 2| — 45
Via endovenosa 30 , 10 8 l 1] — 49
Via oral e endovenosa 26 — 3| ~ 64
Total | 84 | 54 14 | 6 —_ 158

Encontrando-se uma percentagem relativamente elevada de casos
branqueados, 84, representando 53% do total de 158 pacientes do
grupo; mais, 34% de muitos melhorados, ou sejam 54 casos e ainda 14
pacientes com melhoria mais discreta. Permaneceram sem alteracoes
apreciaveis neste grupo de lepromatosos moderados apenas 6 dos 158
tratados.

Nas formas lepromatosas incipientes, que sao as que realmente
mais importam, do ponto de vista profilatico, os resultados da
sulfonoterapia sao extraordinarios.

Note-se, desde logo, que nao damos ao termo incipiente a acepc¢ao
quantitativa em que € usualmente empregada nas nossas classificagoes,
indicada pelo indice numerico L-1. Empregamo-lo na acepcao
qualitativa, tal como né-lo indicam a patologia e a clinica desta forma.

Para nos a forma lepromatosa instala-se, na generalidade dos casos,
em duas fases sucessivas e distintas; a) na primeira, as manifestacoes
cutaneas teem o aspecto banal das lesdes incaracteristicas da
classificacdo pan-americana, ou macular simples da do Cairo, porem a
estrutura € pre-lepromatosa ou ja francamente lepromatosa, com
quantidade regular de germes; b) na segunda fase, sobre esses
elementos, ou também em outras areas do tegumento, surgem os
elementos iniciais proprios da forma lepromatosa, isto €, pequenos
pontos ou areas, de cor amarelada ou ferruginosa, que a pouco e pouco,
se organizam nas tipicas lesées anulares, planas, de circulo 'interno bem
nitido, como que tracado a compasso e externo impreciso, difuso,
mostrando a invasao progressiva da pele circumvizinha.

Lepromatosos incipientes, de acordo com este conceito, estao
registrados em nossa casuistica 105 casos, dos quais 6 s6 com 6
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meéses de tratamento. Os resultados neste grupo, em periodos de
tratamento de 12 a 20 méses, foram:

|
Resultados | Total

Via de administracio ' - T I ]
B ' MM| M | I P
Via oral 25 7 13 ~ | ~ 45
Via endovenosa 12 | 1 — — 14
Via oral e endovenosa | 29 6 5] — | ~— 40
Total 66 14 19 — —_ 99

Pelos quais se verifica a elevada percentagem de branqueamento e de
melhoras acentuadas, mostrando a vantagem do trata-mente precoce,
Unica possibilidade, que se nos depara, se tais resultados se
confirmarem, de transformar o aspecto profilatico atual do problema da
lepra.

Neste grupo, ha a salientar um aspecto interessante e paradoxal:
trata-se do aparecimento, em certo numero de casos branqueados pelo
tratamento, de eritema nodoso, representado por 2, 3 a 4 elementos,
roseos, pequenos, fugazes, constituindo surto discreto, em alguns déles
recidivantes em pequeno numero de pacientes branqueados pelo
tratamento. Nao atinamos com significacdo destes surtos discretos,
depois do desaparecimento total das lesbes especificas, na auséncia de
germes nos esfregacos comuns de pele e também dos infiltrados
perivasculares e das paredes dos vasos, verificada em cortes
histologicos.

Ao lado destes resultados altamente favoraveis da sulfonoterapia, na
forma lepromatosa, do ponto de vista cutaneo, € preciso salientar que,
do lado do sistema nervoso periférico, os resultados teem sido
praticamente nulos, nao se significando com isso que se esperasse a
regressao das sequelas usuais do ataque aos nervos, mas sim, que as
vimos instalar-se em plena vigéncia do tratamento, indicando
provavelmente o prévio comprometimento dos nervos e a incapacidade
da sulfonoterapia para estabilizar ou fazer regredir os processos
lepromatosos ai localizados. Nos casos lepromatosos avangados e
moderados o fato € evidente.



Isto realca a importancia dos casos lepromatosos incipientes ainda
sem objetivacdo das conseqiiéncias do comprometimento nervoso, cuja
observacao prolongada podera demonstrar a capacidade, ou
incapacidade, da sulfonoterapia em impedir-lhes o aparecimento.

RESULTADOS NA FORMA TUBERCULOIDE

E' conceito universalmente admitido, o da benignidade do
prognéstico da forma tuberculdide, cuja cura espontanea em alta
percentagem, em tempo relativamente curto, € fato, hoje, indisputavel.
Este conceito dificulta a apreciacao de resultados do tratamento de
pacientes desta forma, e, teem sido estes casos o apanagio de muitas
das terapeuticas milagrosas da lepra.

Ao conceito da benignidade da forma tuberculdide, fazemos,
entretanto duas restricoes: 1.2 a verificacao da percentagem crescente de
pacientes, predominantemente da variedade reacional (major, na
classificacdo do Cairo), seja classica, seja do tipo intermediario ou
limitante, que se convertem na forma lepromatosa: 2. a percentagem de
casos da variedade torpida, figurada (minor da classificagdo do Cairo),
com 8, 9, 10, e mais anos de duracdo, cujas lesées permanecem
estacionadas ou se estendem ocupando enormes areas do tegumento, e,
0 que é mais grave, o processo tuberculoide comprometendo os nervos,
ocasionando mutilacdes acentuadas.

Deparamos 25 casos desta variedade internados no Sanatério Padre
Bento, com manifestacées cutaneas de 5 a 10 anos de duracao, em
continua progressdo, sujeitos a surtos repetidos de reacado leprotica
tuberculdide. Submetidos a sulfonoterapia intensiva, nao mais se
observaram os surtos agudos, e, ao fim de 12 a 20 méses de tratamento,
registou-se o desaparecimento de todas as lesdes cutaneas, ou a
regressdo ao aspecto incaracteristico inicial, somente atribuiveis a acao
da medicagao sulfonica. Aqui, como para as formas lepromatosas, nao se
verificou qualquer influéncia do tratamento nas lesées dos nervos, bem
como a terapeutica, nao impediu que se instalassem, ou se
acentuassem, na vigéncia do tratamento.

Este material, se bem que demonstrativo, é quantitativamente
insuficiente, para um juizo definitivo sobre a acdo das sulfonas na
forma tuberculdéide, de modo que nos utilizamos, para reforca-lo
dos casos registados no Dispensario da Lapa, em Sao Paulo, também
sob nossa orientacdo terapeutica. Ai encontramos matriculados
na seccdo de altas e na nossa, 200 casos tuberculdides de todas
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as variedades, submetidos a tratamento chalmogrico por 10 e mais
anos e cujas historias clinicas sdo a repeticdo do que ja assinalamos
para os casos internados no S.P.B.

Instituido o tratamento sulfénico, pela via oral, a mais comoda
para tratamento ambulatério, os resultados se identificam com os
obtidos nos pacientes segregados, com a regressao progressiva parcial
das manifestacoes tegumentares, notando-se que a maioria déles, nao
completou 12 meéses de tratamento; também 14, até agora, nenhuma
influéncia nas manifestacoées do comprometimento nervoso .

E' evidente que somente quando instituido o tratamento em
pacientes de forma tuberculéide recente, poderemos ajuizar da pos-
sibilidade da sulfonoterapia precoce evitar o ataque aos nervos.

RESULTADOS NA FORMA INCARACTERISTICA
(MACULAR SIMPLES)

Para os casos da forma incaracteristica da classificacdo pan-
americana, macular simples na do Cairo, a avaliacdo dos resultados
da sulfonoterapia € do ponto de vista cutaneo mais complexa, porque,
de um lado, é sabido, cerca de 40% dos casos desta forma regridem
espontaneamente, de outro, € a forma de lepra da qual se origina, por
transformacao, a quasi totalidade dos casos das duas formas polares,
sendo de 4 a 5 anos a média de tempo, depois dos quais a mutacao se
processa. Assim sendo, antes desse tempo, podem ser prematuras
quaisquer afirmativas sobre o resultado da sulfonoterapia neste tipo
de pacientes.

Entretanto, provada como esta a atividade das sulfénas nas
formas ja estabelecidas, tanto a lepromatosa como a tuberculéide, a
solucao do problema profilatico da lepra, podera depender, em paizes
altamente endémicos, dos resultados da sulfonoterapia, nessas
formas, em alta percentagem nao contagiantes, mas que serdao, no
futuro, as fontes de contagio. A instituicdo da terapeutica sulfonica
intensiva nos Dispensarios, de modo a manter sob tratamento todos
os casos iniciais de lepra ainda na fase nao contagiante, &€ orientacao
que se impde. E' 6bvio que s6 depois de pelo menos S anos desta
pratica, se podera ajuizar dos resultados e de seu valor profilatico, ja
que a classica terapeutica pelo 6lio de chalmogra, neste particular e
nos demais, falhou inteiramente.

Tratamos atualmente no S. P. B. , apenas 15 pacientes
desta forma, por periodos de 8 a 20 meéses; até o presente ndo se
registou nenhuma transformac¢ao na forma lepromatosa; observamos 8
casos completamente branqueados e 3 casos converteram-se na forma



tuberculdide, logo no inicio do tratamento e dos quais nos ocuparemos
em outra comunicacao.

No Dispensario da Lapa, por sua vez, temos registados cerca de
130 casos com lesdes incaracteristicas, ja com 8 méses de tratamento,
tempo relativamente curto, mas durante o qual igualmente néao se
registaram conversdes na forma lepromatosa, anotando-se em alguns
casos, a repigmentacao parcial de lesées acromicas.

ACHADOS BACILOSCOPICOS

Nao menos significativos que os cutaneos, sao os achados ba-
ciloscopicos. Nos pacientes lepromatosos, internados no Sanatoério
Padre Bento, a queda a 2% do indice de positividade nos esfregacos de
material da mucosa nasal, € o fato mais proeminente nas pesquisas
baciloscopicas, justificando nossa esperanca no futuro da
sulfonoterapia. Sabendo-se, entretanto, como soem ser precarios os
resultados desta pesquisa em material retirado pelos métodos de rotina,
fizemos a contraprova, colhendo-o por escarificagcdo da mucosa. Por este
processo, em 879 esfregacos de pacientes lepromatosos, encontramos
102 positivos, ou 12% do total incidindo inteiramente nas formas
lepromatosas avancadas ou generalizadas, dos quais deve deduzir-se
1% de casos ainda no inicio do tratamento.

Menos favoraveis sdo os resultados baciloscopicos de material de
pele, quer em esfregacos, quer em cortes histologicos.

Deixando de lado a pesquisa nos esfregacos de material de pele,
cujos resultados estdo, grandemente, na dependéncia do processo de
colheita, nossos achados nos cortes histolégicos podem ser sintetizados
no seguinte:

a) Aparecimento de modificacdo na morfologia do bacilo,
verificavel logo nos primeiros méses do tratamento, na totalidade dos
casos, e, em pequena percentagem e muito mais tardiamente, alteracao
nas propriedades tinctoriais; progressivamente menos numerosas as
formas tipicas em bastonete, até a auséncia completa;

b) Desaparecimento gradual dos germes modificados, ou néo,
na morfologia das infiltracbes lepromatosas perivasculares e das
proprias paredes dos vasos, a principio no corpo papilar, depois em
toda a extensao do derma, o que explicara talvez a parada da evolucao
de lepra e o nao aparecimento de recidivas.



c) Tornou-se evidente, de nossas pesquisas em cortes histolégicos
nao haver correspondéncia integral entre os resultados do tratamento do
ponto de vista cutaneo e os achados baciloscépicos; de um lado a
regressdo acentuada, até o desaparecimento total das lesées especificas
da lepra e de outro, a permanéncia de germes, relativamente numerosos
se bem que de morfologia modificada.

Isto se patenteou em 64 cicatrizes de lepromas, nos quais a
negatividade alcancou apenas 10% dos casos, encontrando-se ainda
germes em quantidade variaveis nos 90% restantes, notando-se porém,
que em 65% deles s6 se verificou a presenca de germes de morfologia
modificada.

Particularmente interessante e ilustrativo € o achado referente a
150 cortes de pele de aparéncia normal, sede de antigas lesées retiradas
de pacientes de forma lepromatosa incipiente e moderada; neste material
os achados baciloscopicos estao divididos em 3 grupos:

1.) em 50% deles negatividade absoluta,

2.) em 45%, encontram-se ainda em pequeno numero, germes de
morfologia modificada, ou apenas granulacdes A.A.R., localizadas quasi
que exclusivamente no interior de filetes nervosos e dos musculos;

3.)nos 5% restantes, ao lado de germes de morfologia modificada,
deparamos com raros bastonetes, localizados também no interior de
filetes nervosos e musculos.

ASPECTO ESTRUTURAL

A melhora do estado cutaneo, que se verifica objetivamente com
relativa facilidade, pela diminuicao da infiltracado de lesdées anteriormente
elevadas, e que a pouco e pouco retornam ao nivel do tegumento
circumvizinho, ficando a pele pregueada e atrofica, pelo descaramento
das lesoes pigmentadas, que vao retornando a coloracdo normal, e ainda
pela repigmentacao de lesdes antes discromicas, pode ser acompanhada
pelo exame histoléogico.

Para esta verificacdo, biopsiamos todas as variedades de lesoes,
principalmente da forma lepromatosa, antes do inicio do tratamen-
to, repetindo a colheita do material em periodos sucessivos de ad-
ministracdo dos medicamentos, de modo a corresponder a etapas
diferentes do processo de regressao clinica, até a cicatrizagdo, com-
preendendo areas de pele de aparéncia normal pelo desaparecimento da
lesdo. Reunimos, assim, material abundante.
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Nesta série numerosa de biopsias, que se eleva a 1.500, podemos
demonstrar esquematicamente duas ordens de fatos.

Em primeira plana, pela freqiiéncia, esta a degradacao progressiva
das estruturas lepromatosas, numa primeira etapa, na estrutura
lepromatosa em regressao descrita por Paulo Rath de Souza e Alayon,
anatomo-patologistas do D.P.L., como toda sua gama de aspectos de
transicdo, para, na fase final encontrarem-se sempre estruturas
inflamatoérias cronicas sem carater histologico de especificidade, com
maior ou menor grau de esclerose do tecido conjuntivo, tal seja o maior
ou menor adiantamento do processo regressivo.

Em segunda plana, nao pela importancia, que a reputamos maior,
estdo os fatos registados em uma ja bela série de casos, mencionados
na II.* Conferéncia Pan-Americana, e sem duvida dos mais
demonstrativos, da atividade das di-amino-di-fenil sul-fonas, e que a
falta de melhor denominac¢ao, designamos por "pseudo-exacerbacao da
lepra", e que constituirdo objeto de comunicacéo especial.

Sao casos lepromatosos, alguns de longa duracdo, que no inicio do
tratamento pelas sulfonas, seja pela via oral, seja pela endovenosa,
apresentam um surto de lesdes novas, que se super-péem ou co-
existem com as primitivas.

Entretanto, esta peora do estado cutaneo do paciente é apenas
aparente, pois cede com a intensificacdo do tratamento.

Porém, o interesse maior deste fato estd nos achados estruturais
que lhes correspondem.

Nos casos que registamos com esta aparente agravacao, a biopsia
dos elementos durante a fase de exacerbacdo mostrou-nos uma
estrutura constituida predominantemente de células epitelioi-des,
dispondo-se a modo de estruturas nodulares, com células gigantes ou
sem elas, reproduzindo, em suma, o tecido tuberculdide de aspecto
reacional.

Esta substituicdo do tecido lepromatoso pelo tuberculéide, de-
monstrando a transformacdo radical da capacidade reativa do or-
ganismo, provocada nestes casos, sem a menor parcela de duvida pela
administracdo das di-amino-di-fenil-sulfonas, parece-nos a mais cabal
demonstracdo da atividade destas substancias, presumindo-se que,
além de sua acao bacteriostatica, possuam capacidade de estimular o
sistema reticulo endotelial.



Tais resultados, dos quais acabamos de apresentar uma visao de
conjunto, nunca registados com outras terapeuticas, foram obtidos,
sem que se verificasse qualquer acidente de maior gravidade, atestando
a perfeita tolerancia para o medicamento, cuja administracdo pode e
deve ser levada até as doses maximas sempre que nao haja contra-
indicagdo, entre as quais se nao inclue o comprometimento visceral,
que ao contrario, muito se beneficia com o tratamento,

Se tivessemos que declarar nossa preferéncia por uma ou outra das
vias de administracdo, diriamos que se equivalem do ponto de vista
baciloscépico, os resultados obtidos com uma ou outra das vias, a oral e
a endovenosa, havendo ligeira superioridade na combinacdo, em séries
alternadas ou na administracdo concomitante, por uma e outras das
vias, nos casos excepcionais, de pacientes em excelentes condicdes
fisicas, capazes de suportar tratamento de tal intensidade.

Mas é necessario salientar que ha casos nos quais a via endovenosa
se impoe decisivamente; sao éles:

Os casos agudos, principalmente os das chamadas reacoes le-
proéticas oculares, nos quais a intensificacao da sulfonoterapia pela via
venosa € benéfica, fazendo-as cessar rapidamente; os casos de surtos
agudos de eritema nodoso, sem elevacao térmica acentuada, e, o que é
importante, alguns casos de eritema mnodoso provocados pela
administracdo das sulfonas por via oral, que teem o carater particular
de acompanharem-se de ostealgias, artralgias e neurites intensas; aqui,
a mudanca de via oral para endovenosa é suficiente para debela-los.
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