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Acéo das Diamino-Difenil-Sulfonas Sobre as
Complicacdes Oculares da Lepra (*)

DE. ALBERTO URRETA ZAVALIA
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INTRODUCAO:

Desde que, em 1943, Paget e seus colaboradores (3) comunicaram
ter empregado com éxito o Promin no tratamento da lepra,inumeraveis
publicacoées confirmaram os benéficos efeitos desse e de outros
medicamentos semelhantes, como a Diazona e o Promisolo, sobre essa
moléstia e, em particular, sobre as complicacoes oculares de que ela, em
sua forma lepromatosa ou maligna, constantemente se acompanha
(Urreta Zavalia (17)) .

Assim, Paget e Pogge (4), em 1945, disseram haver observado
"melhoria franca das manifesta¢gées oculares" — dos doentes de lepra
tratados com Promin. Paget (5), em 1946 e Paget e Erikson (6), em 1948,
afirmaram que a terapeutica com os deriva uns sulfonicos é capaz de
deter a progressao da infiltracdo leprosa da cérnea e do corpo ciliar;
assinalaram, todavia, o fato de que os pacientes submetidos a accao de
tais medicamentos, podem eventualmente apresentar surtos de irido-
ciclite, geralmente leves e que cedem si se contintia ou si se intensifica o
tratamento. Schujman (14) , em 1946, afirmou também - embora de
forma um tanto imprecisa - ter notado melhoria em trés de cinco doentes
portadores de complicagcdes oculares, que foram tratados com Promin.
Afirmacdes no mesmo sentido, foram feitas por Pacheco Braga (13) e
Mom e Romero (12) .

Em 1946, também, Souza Lima e Castro Cerqueira (15), em
trabalho sébre o assunto, fizeram conhecer as primeiras conclusoes de
Amendola, que sao expressdo clara da sagacidade de seu autor e que
podem ser resumidas nas seguintes proposicoes:

(*) “Trabalho realizado no Dispensario Dermatologico de Cordoba — (Patronato
de Leprosos da Republica. Argentina) — sob a direcao do Dr. Luiz Arguello
Pitt, e apresentado ao IV Congresso Argentino de Oftalmologia, realizado em
Mar del-Prata, em Dezembro de 1948”.
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1.°) — os surtos de R. L. ocular, consistindo, sobretudo em
irido-ciclite e em esclerite de curso agudo, tao frequentes nos
doentes nao tratados, ou tratados com o 6leo de Chaulmoogra ou
com seus ésteres, aparecem sO excepcionalmente nos doentes
submetidos a acao dos novos agentes terapéuticos, e quando o
fazem — o que acontece as véses, em doentes portadores de lesdes
antigas, estacionarias — sao fugazes e melhoram com a suspensao
transitéria do tratamento;

2.°) — os lepromas da esclera e da cornea, isto €, os processos
de infiltracdo inflamatoria de carater tumoral, que se davam a
miudo, anteriormente, ndo se observam nos doentes tratados com
as diamino-rifenil-sulfonas;

3.°) — as queratites leproéticas torpidas, de marcha incidiosa,
nao parecem modificar-se no decurso do tratamento, fato que néao
permite pronunciar-se acerca da eficacia do mesmo, porquanto se
trata, no caso daquelas, de lesdes de evolucdao muito lenta.

Recentemente, Souza Lima (16) , chegou a afirmar, de um lado, que
o indice de incidéncia das crises de R. L. ocular caiu praticamente a
zero, nos doentes submetidos ao tratamento sulfénico intensivo, e, por
outro, que nos mesmos. Mendonca de Barros, o grande mestre da
leprologia ocular, observou histolégicamente unia sensivel reabsorcao
de velhas e extensas infiltracoes da cornea.

Fora destas observacoes, contidas em trabalho de carater geral, sé
conhecemos, no que se refere ao tema que nos ocupamos, uma breve
publicacao dedicada especialmente a estudar a influéncia das diamino-
difenil-sulfonas sobre as manifestacoes oculares da lepra, na qual seu
autor, Amendola (2), reafirma suas opinides atraz referidas.

Este fato foi que nos induziu a comunicar o fruto de nossas
observacoes, realizadas durante os ultimos anos, nos doentes do
Dispensario Dermatolégico de Cordoba, submetidos aos novos métodos
terapéuticos, com o fim de determinar se as sulfonas satisfazem, no que
respeita as manifestacoes oculares da lepra — os seguintes requisitos
terapéuticos minimos:

a) — Evidéncia da acao direta ou indireta do medicamento
sobre as lesdes oculares em um prazo nao maior de doze méses;
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b) — Comprovacao da tolerancia local a sua administracao,
isto é, da auséncia de efeitos toxicos ou de transtornos ir-
reversiveis sobre o aparelho da visdo, devidos & mesma;

TECNICA E MATERIAL UTILIZADOS:

Considerando a recomendacdo da Comissdo Terapéutica do V
Congresso Internacional de Lepra (7), de que convém escolher para a
investigacao casos de lepra lepromatosa medianamente avancados, nao
tratados préviamente ou submetidos sem resultado ao tratamento
hidnocarpico, incluimos deliberadamene entre os 25 doentes objeto
deste estudo, portadores de formas indeterminadas, que estavam se
transformando em lepromatosas, e, portadores de formas lepromatosas
incipientes, livres de quaisquer alteracdes oculares, com o fim de
determinar si o tratamento era capaz néles de deter (?) ou evitar o
aparecimento dos mesmos, cousa que, se estabelecida, resultaria de
maior importancia.

Tanto quanto nos foi possivel, ajustamos a administracdo do
Promin, ou Promanida, medicamentos utilizados por nos, ao esquema de
tratamento seguinte, que € semelhante ao aprovado depois pela citada
Comissao Terapéutica, e que consiste na administracdo de varias séries
de 100 injecdoes de Promin, aplicadas diariamente, com excepcao dos
domingos, por via endovenosa; entre uma série e outra, cuja
administracdo requer aproximadamente 4 méses, deixaram-se
transcorrer trinta dias de descanso; salvo a primeira injecdo de cada
série, que foi de 5 cc. somente, isto €, de 2 grs. de medicamento, foram
aplicadas doses diarias de 12,5 cc., isto é, de 5 grs. de sal.

Em vista da bem conhecida acdo hematotoxica dos derivados
sulfénicos, foram efetuadas nos doentes submetidos a influéncia dos
mesmos, exames citologicos do sangue, muito frequentes, quinzenais ou
mensais; em todos se praticou, além disso, antes do inicio do tra-
tamento, um exame de urina.

Desejosos de relacionar as modificagcdbes oculares que se apre-
sentaram com as do estado geral, tomamos devida nota, também, dos
exames clinicos, dermatolégicos e bacteriolégicos a que foram sub-
metidos os pacientes antes do inicio do tratamento e ao terminar cada
uma das séries; em todos éles se praticaram biopsia e se estudaram
as respostas precoces e tardias a injecdo intradérmica de lepromina
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(reacdo de Fernandez e de Mitsuda), antes de iniciar-se o tratamento e
durante o seu curso.

Realizamos, por fim, exames oculares biomicroscopicos completos
em cada um dos doentes, estudados — que em sua maioria haviam sido
ja observados ou tratados por nés — antes do inicio do tratamento e
depois do término de cada série, e com o objetivo de poder apreciar mais
facilmente as modificacoes que pudessem produzir-se nas lesoes
oculares, fizemos delas descricoes minuciosas e até esquemas, quando
julgados conveniente.

RESULTADOS:

Afim de expor o resultado de nossas observacoes de maneira
sistematica, dividiremos em quatro grupos os vinte e cinco doentes
estudados, segundo que néles: 1) — nao existissem altera¢des oculares,
2) essas alteracdes estivessem limitadas &4 cornea e em grau ligeiro, 3) —
as alteracdes da cornea, constantes e ja nem sempre ligeiras, se
juntavam manifestacoes de frite nodular ou miliar, 4) — as alteracdes
anteriores, de ordinario bem visiveis, se somam fenémenos de irido-
ciclite difusa, excudativa ou plastica e de marcha aguda ou cronica.

GRUPO I: — éste grupo constituido por doentes inteiramente livres
de les6es oculares ao iniciar o tratameno, compreende cinco casos, dos
quais trés padeciam de forma indeterminada em vias de transformacao
lepromatosa (I — L.), e dois de formas lepromatosas incipientes (Li) .
Cada um dos mesmos recebeu uma dose média de 1.184 + 285 (})
gramas de Promin, durante um prazo médio de 14,20 £ 2,49 meéses.

Em nenhum déles foi comprovado o aparecimento de lesoes
oculares e somente em um viu-se uma modificacdo do estado geral, que
consistiu em wuma melhoria clinica ligeira, ndo acompanhada de
melhoria histologica, bacteriolégica, nem imunoloégica.

(1) Esta ultima cifra, como todas que aparecem precedidos pelo sinal +, corresponde
ao desvio "standar" e foi calculado mediante a conhecida formula: P=++ ) d2

N-1
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1 — A metionina & metabolito fundamental para a constituicdo normal da célula
hepética, gracas ao radical metila e ao enxofre que contem.

2 — O mesmo acontece com a colina.

3 — Metionina e colina corrigem o figado gorduroso das dietas carentes em
proteina, o figado toxico do cloroférmio, do tetracloreto de carbono, dos
arsenicais e toxicos diversos.

4 — Metionina, colina e inositol constituem os chamados agéntes lipotréficos
conhecidos.

5 — Estao associados em METIOCOLIN.

Indicagoes:
a) Hepatites, hepatoses difusas. Hepatite cronica difusa (cirrése hepatica).
b) Estados de caréncia, alcoolismo, enterocolites graves, pelagra, avitaminoses.
c) Infeccées biliares. Colangites. Infeccées e intoxicacdes.
d) Hepatopatia das queimaduras.
e) Veiculo dos arsenobenzois e arsenoxidos; na protecéo da anestesia pelos gazes.
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MEHOHING . ..o wvvs sivs wie 0,150 g. =
Colina, cloreto . . . ... .. 0,500 g. Metionina , , ... ...... 0,400 g.
Inosito[ _____________ 0,100 g. Cobinmy .o oG sl mes Wi 0,100 g.
Agua bidistilada . . . . . .. 5 cm3 Excipiente:v v o i o sa w s 0,700 g.

PRAV/AZ, 1 ABORATORIOS s. A.

ua Jandaia, 20 e 30 - Sao Paulo - Caixa Postal, 2881 - End. Teleg. PRAVAZ
Filial:
v. Gomes Freire, 47 e 49 - Rio de Janeiro D. F, - End. Teleg. THIOBI

BRASIL



—9_—

GRUPO 1
Do:EFr?: ,‘,’3,, Dm&agao Mogiﬂcg.- Modifica-
Forma Lesdes o caglo do | cacio do
. Nl NOMB | 08 | oculares | adminis- | trata- | estado | estado
trads mento geral ooular
|
T } B.E. p A, I[ Nenhumea | 1492,6g. || 16 m, Nenhama| Nenhwme
2 C.P. Lo L I Nenhuma, 998, g :I 12 m. Nenhuma| Nenhuma
|
8 G.B. L, | Nenhuma 895, B. :l 14 m. Nenhuma| Nenhuma,
!
4 G.H. L, Nenhuma 1497,6g Il 18 m, Nenhums| Nenhuma
Ligeira .
[ P.V. L, |XNenhuma 940, g. | 12m. melhora | Nenhume
| | cliniea

GRUPO II —

Consta éste grupo de sete pacientes, portadores todos de
forma lepromatosa medianamente avanc¢ados (L;) e de alteracoes
oculares limitadas a cérnea e constituirias pelo espessamento em
rosario dos nervos da mesma, por ténues infiltra¢cées superficiais
ou profundas do parénquima ou por ambas. Todos receberam uma
dose média de 1207 + 267,5 gr. de Promin, durante um tempo
meédio de 13.86 £ 3.08 méses.

Em trés dos doentes verificamos uma sensivel melhoria das
alteracoes oculares, no sentido de wum quasi completo
desaparecimentos dos espessamentos em rosario localizados nos
nervos da cornea e de uma reabsorcdo parcial da infiltracdo que
atingia esta ultima; em dois, por outro lado, ndo pudemos apreciar
modificacdo alguma das lesdes oculares, e em outros dois, afinal,
encontramos uma significativa prova, consistindo no aparecimento
de uma frite nodular, isto €, na extensdo do processo ao segmento
anterior da uvea. E' interessante assinalar o fato de que em tais
doentes nao parecia existir paralelismo algum entre a evolucao das
lesdes oculares e as do estado geral.

GRUPO III:

Os cinco pacientes que formam éste grupo eram portadores de
formas lepromatosas medianamente avancadas (L.) e de alteracdes
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oculares consistindo em: a) alteracdo da cornea semelhante as que
apresentavam os doentes do grupo anterior, se bem que mais severas; b)
— em frites nodular ou miliar, acompanhadas de maior ou menor grau
de atrofia das camadas mesenquimatosas da iris e ¢) — em um caso,
além disso, de um leproma proeminente perilimbico de um olho. Eles
receberam uma dose média de 1.160 £+ 147,1 gr. de Promin, durante um
prazo médio de 11.80 + 2,86 méses.

Em um déstes doentes deu-se um estacionamento das lesdes
oculares. Nos quatro restantes, ao contrario, produziu-se uma peora das
mesmas, sob a forma de um aumento apreciavel do nimero de nédulos
miliares visiveis na iris; um déles apresentou, nao obstante, um
consideravel aplanamento do leproma perilimbico que era portador
enquanto que outro sofreu uma vés, durante o tratamento e outra ao
terminar o mesmo, dois acessos de irido-ciclite aguda, dolorosa,
limitadas a um olho e que cessaram expontaneamente sem deixar
qualquer sequela.

As lesbes cutaneas peoraram em trés déstes doentes e perma-
neceram estacionarias em dois déles; em nenhum caso pareceu haver
paralelismo entre sua evolucdo e a das alteracdes oculares.

GRUPO 1V:

Correspondem a éste grupo, oito doentes portadores de forma
lepromatosa avancada (Ls) e com lesbes oculares muito severas,
constituidas: a) — por queratites infiltrativas mais ou menos acentuadas
e acompanhadas, em geral, de destruicao de muitos dos filetes nervosos
da cornea; b) por frites nodulares ou miliares, acompanhadas de atrofia,
geralmente muito acentuada, das camadas mesenquimais da iris e c) —
por irido-ciclites difusas, habitualmente crénicas e graves. Cada um
déles recebeu uma dose média de sémente 934 + 317.2 grs. de Promin,
por que deixou muito a desejar sua tolerdncia a administracdo do
medicamento; a duracdao média do tratamento foi nesses doentes de 12,2
* 4.09 meéses.

Em seis dos doentes observamos uma peora sensivel das lesoes
oculares, tanto no sentido de uma agravacao da infiltracao da cornea e
da desintegracao dos filetes nervosos observados préviamente (Maffrand
(10)) , como no significativo aumento do nimero de nédulos miliares
irideos, no de uma exageracdo manifesta da atrofia da iris, no de uma
progressao das alteracdoes devidas a irido-ciclite crénica difusa, ou
finalmente, na reativacéo desta ultima.



Em um doente, ao contrario, observamos um estacionamento da lesdo
ocular, enquanto que em outro pudemos comprovar uma sensivel
melhoria da queratite intersticial e da irido-ciclite aguda, de que era
portador. - melhoria que, ao que concerne a esta ultima, ndo sabemos ao
certo se atribuir ao tratamento.

Por outra parte, em trés dos doentes produziu-se uma melhoria das
lesdes cutaneas e mucosas, em dois um estacionamento e em dois um
agravamento ligeiro das mesmas: ndo nos foi possivel, infelizmente,
estabelecer o estado das lesdes gerais ao terminar o tratamento, em um
dos doentes deste grupo.

Diremos, por outra parte, que, como no caso dos grupos anteriores,
foi observada uma clara discordancia entre a evolucdo das alteracdes
oculares e a das lesdes cutaneas.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A circunstancia de nao ter podido comprovar o aparecimento de
lesdes oculares nos doentes que nao padeciam delas previamente e que
eram portadores de formas malignas incipientes da lepra, ndo autoriza a
atribuir a esse respeito, uma acdo benéfica do tratamento pelo Promin,
porque € possivel que as mesmas tdo pouco se tivessem apresentado, si
os doentes nao tivessem sido submetidos a tratamento algum. Sé6 a
observacao prolongada durante varios anos permitira saber si os
derivados sulfonicos sdo capazes de evitar o aparecimento de
manifestacdes oculares nesses doentes, que, deixados a si mesmos,
necessariamente alguma vés teriam que exibi-las.

Nos pacientes portadores de formas lepromatosas medianamente
avancadas e de lesbes oculares limitadas a cornea e consistentes de uma
fina infiltracdo superficial ou profunda da mesma e na tdo conhecida
deformacdo moniliforme de seus nervos, pudemos comprovar algumas
véses uma sensivel melhoria das tltimas, que nos parece muito légicas no
que se refere a infiltracdo do parénquima, chamou-nos a atencdo no que
respeita ao espessamento em rosario dos nervos, porque julgamos -
fundados nas pesquisas de Minami e Kumata (11) que €éle era a expressao
de lesbes de mnatureza irreversivel. Nos mesmos doentes, outras
véses, verificamos, ao contrario, ao terminar o tratamento, o aparecimento
de nédulos miliares na iris, inexistentes anteriormente e que como o de-
monstrara anatomicamente Kuriks (8 e 9), sdo em realidade ver-
deiros lepromas, apezar de estar desprovidos de vasos; tal fato é



um indice inequivoco do agravameno do processo, porque € prova de sua
extensao ao segmento anterior da uvea.

Em outros pacientes deste grupo, por fim, verificamos um esta-
cionamento clinico das lesdes que nao deve vincular-se ao tratamento
instituido, porque, por uma parte, ésse estacionamento poderia ndo ser
sendo aparente e ter-se produzido na realidade um agravamento do
processo sob forma de uma infiltracdo difusa, nado discernivel, da iris e
do corpo ciliar, e porque, por outro lado, mesmo quando suceda tal, bem
poderia ter se produzido ao néao se ter terapéutica alguma.

Identicas considerag¢des cabem no que concerne ao estacionamento
das lesdes oculares, comprovado em um dos cinco pacientes do 3.0
grupo. Nos quatro casos restantes do mesmo grupo, observamos, pelo
contrario, um agravamento evidente daquelas, traduzidas por uma
acentuacao das lesbdes preexistentes e em um caso, no aparecimento de
dois surtos de irido-ciclite aguda, que curaram, isso sim, rapidamente e
sem deixar sequelas, e que se acompanharam de uma erupcao de
elementos do tipo dos do eritema nodoso; devem filiar-se éstes ultimos
transtornos, como Faget e Amendola o fizeram, a influéncia do
tratamento mesmo, por quanto sua fugacidade e sua benignidade
relativa os fazem muito distintos dos que até o presente era comum
observar. Em um dos ditos pacientes, nao obstante, e apezar do
agravamento das lesées da iris, pode ver-se o aplanamento do leproma
perilimbico que apresentava em um 6lho; devemos fazer constar,
todavia, que €sse aplanamento ja havia comecado a produzir-se antes do
inicio do tratamento.

No que se refere aos pacientes do ultimo grupo, diremos que, dado o
carater irreversivel de quasi todas suas lesdes oculares, estamos
dispostos a interpretar o simples estacionamento das mesmas, como
uma melhoria, apezar de que seu agravameno, quasi uniformemente
observado, nos levou a acreditar que o Promin, pelo menos em doses
como as utilizadas por nés, € incapaz de deter a progressao de
alteracées da natureza das que eles apresentavam. Um désses
pacientes além disso, experimentou ao finalizar o tratamento, uma
reativacdo da inflamacao irido-ciliar que o ‘"afetava", que foi
passageira e benigna como no caso citado do grupo anterior,
enquanto que outro, que ao ser submetido a acao das sulfonas sofria
ja de reagudizacao de uma irido-ciclite antiga, nao melhorou apezar
do tratamento, pelo que teve que lhe ser praticada a extirpacao da
porcao palpebral da lacrimal (Amendola (1), com a qual seus males
subjetivos passaram, nao obstante melhorasse objetivamente o es-
tado de seus olhos, salvo no que concerne ao desaparecimeno da
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infeccao ciliar que apresentava. Em um doente comprovamos um
estacionamento das lesdes oculares; esse estacionamento, todavia,
vinha sendo observado por nés desde muito antes do inicio do tra-
tamento.

E de notar-se o fato de que as lesdes cutaneas que todos os
pacientes apresentavam nao se modificaram tdo favoravelmente nem de
maneira tdo constante como a experiéncia de todos os autores faziam
supor. Queremos assim mesmo destacar a circunstancia da falta de
paralelismo comprovada entre a evolucao das alteracdes oculares e a
das outras lesoes determinadas pela moléstia.

De todo o expodsto, cremos que podemos tirar as conclusodes se-
guintes, relativas a acdao do Promin administrado nas dosses consi-
gnadas, sobre as manifestacdes oculares da lepra:

1.°) — E possivel e até provavel que o Promin seja capaz de
evitar o aparecimento de lesdes oculares nos pacientes portadores
de forma maligna incipiente, que ainda nédo as apresentam; nessas
observacoes, nao obstante, distam muito de comprobatério a
respeito, tanto por ser escasso seu numero como pela brevidade do
tempo durante o qual elas foram prosseguidas.

2.°) — E evidente que, quando o processo ndo se tenha
extendido ao segmento anterior da tvea, o Promin pode lograr em
certos casos, pelo menos, a reabsorcdo dos infiltrados precoces,
ténues, da cornea, e o desaparecimento do espessamento em
rosario dos nervos da mesma.

3.°) — O Promin €, ao contrario, comumente incapaz de deter a
progressdao das lesbes oculares uma vez que elas se tenham
tornado extensivas a iris ou ao corpo ciliar.

4.°) — No curso do tratamento com o Promin, € possivel
observar o aparecimento de surtos de frite ou de irido-ciclite que se
cura expontaneamente ou quasi expontaneamente e que por sua
fugacidade particular podem considerar-se desencadeados pelo
medicamento mesmo; coincidimos pois, neste particular com o
referido por Amendola e por Faget.

Contrasta, todavia, com os fatos assinalados, uma circunstancia
negativa, ja posta em relevo, por Amendola e de valor consideravel:
a de que em nenhum dos pacientes submetidos ao novo trata-
mento nos foi possivel observar o aparecimento de surtos agu-
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dos, severos, de R. L. ocular nem de lepromas esclerais perilimbicos.
Habituados como estamos em anos anteriores a tratar de aliviar os
violentos acessos de irido-ciclite que constantemente afetavam a nossos
doentes, nao podemos deixar de ver no fato de seu desaparecimento,
uma prova benéfica da administracao das sulfonas; e se recordarmos
que a mais grave das lesoes oculares devidas a lepra sdo a consequéncia
de tais acessos, chegaremos a conclusao de que as afirmacoes que vimos
formulando trazem consigo outra, implicita, de carater geral: a de que,
se administracdo da Promanide parece resultar ineficaz no que se refere
as manifestacoes oculares de evolucao insidiosa - salvo no que concerne
as muito precoces e limitadas a coérnea - sua influéncia benéfica é
indiscutivel no que respeita a sua propriedade de evitar o aparecimento
de inflamacoées da iris e do corpo ciliar de marcha tumultuosa, pelo que,
em virtude do que isto significa, nos € mister aceitar que aquela das
sulfonas por nés empregada, satisfaz relativamente as manifestagoes
oculares, os requisitos terapéuticos minimos acima referidos.

RESUMO:

Apobs estudar a influéncia da administracdo da Promanida sobre a
evolucdo das manifestacées oculares da lepra, o. A. se considera
autorizado a formular as seguintes conclusoes:

1) — Que a Promanida é capaz e evitar o aparecimento dos surtos
da chamada R. L. ocular, em pacientes que de outro modo
necessariamente as teriam apresentado.

2) — Que, ao contrario, o tratamento pode determinar o
aparecimento de irites agudas, fugazes, benignas.

3) — Que o novo agente terapéutico nas doses por €le utilizadas, é
incapaz de deter a evolucdo das lesbes oculares de marcha lenta e
progressiva.
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