TRES CASOS DE LEPRA LEPROMATOSA TRATADOS
PELA LISOZIMA ASSOCIADA AO CALCIFEROL
(VITAMINAS D2 E D3)*

Estudo preliminar com apresentacao de um dos doentes.
J. AGUIAR PUPO**

A lepra incipiens apresenta-se em flagrante predominancia com os caracteres
clinico-patolégicos das formas do grupo indeterminado, curando-se seguramente
pela moderna terapéutica: sulfonas (derivadas da diamino-difenil-sulfona);
tiambutazona (quimioterapico Ciba 1906, derivado da difenil-tiouréia), sulfamidas
de tendéncia cumulativa (derivadas da sulfa-dimetoxi-pirazina).

Quando a vigilancia do clinico e do sanitarista ndo surpreende o mal na
passagem da infeccdo latente & moléstia, através o controle periédico dos contatos
nos focos domiciliares, a lepra é diagnosticada apés varios anos de discreta
evolucdo, dominando a lepromatose nos balancos censitarios; éste tipo anérgico da
moléstia, pela alta cifra de incurabilidade, constitui serio ébice ao controle da
endemia.

Resistindo aos atuais recursos da terapéutica, a lepromatose invade
lentamente o tegumento cutaneo, a mucosa das vias aéreas superiores, o sistema
nervoso periférico e tardiamente as proprias visceras, bloqueando as defesas do
sistema reticulo-endotelial pela proliferacdo bacilar no seio dos macréfagos
(leprazellen de Virchow); a crénica infeccéo, evoluindo em terreno anérgico, realiza
a fatalidade do grande mal, que se traduz pelo aspecto hediondo das suas
mutilacoes e seqUielas.

O tratamento da lepromatose arrasta-se no séquito de sua cronicidade,
entremeada por agudas exacerbacoes (lepra-reaction) que decorrem da
interferéncia terapéutica, definindo desalentador esférco da defesa organica.

Na porfiada luta contra a lepra maligna, cuidamos do ensaio de névos
medicamentos, aplicando o Calciferol, a Lisozima e as tripsinas em sucessivos
ensaios terapéuticos, cuja diferencial ora trazemos ao conhecimento de nossos
leprélogos.

Lisozima — A. Baccaredda-Boy e P. Sertoli 2 em comunicacdo ao I Sim-p6sio
Internacional sobre a Lisozima (Mildo 1959) e os leprélogos brasileiros N. C. Silva e
R. S. C. Andrade3, em trabalho de n.° 84, apresentado ao VII Congresso
Internacional de Leprologia (Rio de Janeiro, 1963), relatam animadores resultados
com o emprégo da Lisozima na cura da lepra, inspirados pela acdo antibiotica e
propriedades dessensibilizantes désse medicamento que detém os surtos
reacionais da moléstia.

A Lisozima é um produto natural, de acdo litico-imunitaria, descoberto em
1922 por Alexander Flemming!, no mucus nasal de um paciente afetado de coriza,
tendo sido verificada posteriormente a sua presenca nos liquidos e tecidos do
organismo humano e dos animais; é também encontrada no latex do mamao,
fruto da Carica papaya, planta da familia das Papayaceas, ubiquitaria nos paises
tropicais éste fermento é extraido preferencialmente da albumina do ovo, que o
contém em maior proporcao.

* Comunicacao a Sociedade Paulista de Leprologia na sessao de 11 de maio de 1963.
** Professor Emérito da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
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A lisozima € uma proteina de reacdo basica, que se apresenta cristali-zada em
solutos de seus sais resultantes de combinacdes com os acidos comuns; a sua
molécula protéica, cujo péso aproximado 6 de 13.900, é constituida por 125 acidos
aminados que se associam em cadeias, formando um polipeptideo que contém
especialmente arginina, acido aspartico, triptofano e muito pouca tirosina.

Nos tecidos pode ser verificada a lisozima pelos métodos de coloracio, proprios
das proteinas basicas (fast-green e outros), abrindo largo campo as investigacoes
experimentais, permitindo o contréle in situ da impregnacao do agente microbiano.

No campo da biologia geral e da patologia os estudos désse fermento
estenderam-se aos mais variaveis aspectos da investigacdo clinica e experimental,
motivando trés Simpdsios Internacionais, realizados em Mildo nos anos de 1959,
1961 e em abril de 1964.

Pode ser empregada como biostatico e analergisante na dose de 75 miligramos
de cloreto de lisozima, mantendo concentracdo ativa no sangue pelo espaco de 12
horas, quando injetada pela via muscular (aplicar 1 a 2 vézes nas 24 horas).

V. Riccit, da Clinica Oto-rino-iaringoiatrica da Universidade de Padova (Italia),
assim se refere as propriedades terapéuticas do névo medicamento: "L'attivita anti-
infettiva & quella che per prima € stata messa in evidenza, e la stessa scoperta del
lisozima si € basata sulla dimostrazione di tale attivita. Questo, infatti, &
considerato un principio difensivo, esponente dellimmunita naturale aspecifica,
che agisce in senso batteriolitico, battericida ed agglutinante, su molt
microorganismi patogeni"3.

A acdo antimicrobiana biostatica da lisozima decorre de uma dissolucdo por
hidrélise da membrana bacteriana de estrutura muco-polissacaridica, e
consequente modificacdo fisico-quimica do préprio corpo bacteriano, como
demonstraram os estudos de Hallaner e Meyer, citados por Ricci?.

Segundo Chatterjii (citado por Claude Jardim 14), a membrana do bacilo de
Hansen conteria muco-polissarides e lipides que justificam os ensaios terapéuticos
que ora nos preocupam; no caso da lepromatose, os efeitos que vimos observando
seriam resultantes da hidrolise das membranas das células de Virchow, liberando
os bacilos e atuando secundariamente sébre os seus proprios invélucros acido-
resistentes, por um mecanismo de quebra de complexos protéicos que
denominamos breaking-action.

As reacdes violentas e o processo secundario curativo-reparador que
observamos no nosso doente de observacdo I, decorreriam de uma dissolucdo
bacilar, com difusdo de endotoxinas e conseqliente reacdo alergo-imunitaria,
semelhante ao ictus immunisatorius das reacdes de Herxheimer observadas na
arsenoterapia intensiva de sifilis secundaria exantematica.

Nas moléstias causadas por virus, confirmando as verificagcbes experimentais
in vitro de sua acdo antimicrobiana biostatica e endocelular, a lisozima apresenta-
se como medicamento eficaz, evidenciando rapidas melhoras no Herpes Zoster, no
Herpes simples e na Estomatite aftosa.

Além da sua acdo antimicrobiana biostatica, a lisozima é dotada de acdo
hemostatica como coagulante e de efeitos cicatrizantes nas ulceracbes cutaneas e
das mucosas, pelo estimulo aos processos de granulacéo do tecido conjuntivo.

ASSOCIACAO DO CALCIFEROL

Ha muitos anos vimos empregando, com evidente éxito, a vitamina D2 no
tratamento da reacéo leproética, confirmando os estudos de Montel!3, que obteve
resultados favoraveis aplicando o método de Charpy no tratamento da lepra;
seguindo esta pratica de inconteste resultado no tratamento da tuberculose
cutanea, aplicamos série de 12 injecdes intramusculares de ergosterol
irradiado, na dose de 15 miligramas, com espaco de 5 dias, prescrevendo si-
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multaneamente 2 gramas diarias de cloreto de calcio por via oral; além de
modificar o metabolismo fosfo-calcico, o calciferol exerce uma acdo analérgica e
estimulante de defesa geral de relevante valor curativo. Nos casos ora em estudo,
associamos a lisozima ao calciferol por meio de curas sucessivas, com o objetivo de
consolidar os efeitos da primeira.

A stmula clinico-terapéutica dos casos que passamos a relatar, justifica o
prosseguimento dos estudos preliminares que ora trazemos a esta douta
Sociedade, apresentando o doente de observacido I, que testemunha grande éxito
terapéutico.

OBSERVACOES PESSOAIS

CASO I - M. F., branco, brasileiro, sexo masculino, 34 anos, casado, residente
nesta Capital. Contaminado pelo pai.

Diagnéstico — Antecedentes evolutivos. | - L — ILR.

A moléstia data de 9 anos, quando notou lesdo maculosa circular na parte
lateral do térax. Com a aplicacdo de injecoes de Sulfon Cilag, prescrita por
abalizado leprélogo, dissimulou-se a lesdo; falecido o médico assistente, suspendeu
o tratamento, temendo contrdle sanitario. No 7.° ano de moléstia apresentou-se em
nosso consultério particular (julho de 1962) com lepromatose disseminada de
aspecto maculo-papuloso e tuberoso. Apés tratamento intensivo (92 injecdes
endovenosas de sulfenona (DDS soluvel preparada pelo Instituto Butantan);
quando a resolucdo das lesdes era visivel, acusou reacdo leprética acompanhada
de febre, suores abundantes, astenia, poliadenopatia, mais acentuada nas regides
inguinal e axilar, perdendo 14 quilogramas no peso corporal; durante 10 meses a
reacao resistiu ao tratamento dessensibilizante pelos corti-costerdides (Haldrona
Lilly por via oral e Decadron injetavel). A medicacdo antibiética moderada pela
sulfa-dimetoxi-pirazina, na dose oral de 0,50 g (Midikel Parke Davis) e o
quimioterapico Ciba 1906 (dose oral de 50 centigramas a 1 grama), prescritas em
séries alternadas durante 4 meses, ndo removeu a crise de reacido leprotica,
mantendo-se estado geral precario, incompativel com o trabalho. A partir de 27 de
setembro de 1963 foram aplicadas 20 injecoes de Lisozima Laboratil, na dose de 75
miligramas alternadas com injecdes musculares de gamaglobulina (Hemofagina:
produto Haemoderivados S.A.); dominou-se a reacdo leprética, desaparecendo a
febre e melhorando o estado geral; as lesbes nodulares tornaram-se moles e
fistulizadas, cicatrizando-se em seguida a formacdo de crostas; as placas de
infiltracdo lepromatosa dissimularam-se e a mais extensa constituida por uma
placa de lesdes confluentes localizadas na coxa esquerda, ulcerou-se, cobriu-se de
extensa crosta e cicatrizou-se, como se observa na fotografia do doente em franco
estado de reparacao cutanea. O estado geral de satide permitiu a volta ao trabalho,
sendo de 6 quilogramas o aumento do péso corporal.

Para consolidacdo das melhoras, foram aplicadas 12 injecdes intramusculares de
Vidé 3 — Hidrosol Wander (15 miligramas de 7-dehidro colesterol de origem animal,
obtido pela irradiacdo ultra-violeta) espacadas de S5 dias, prescrevendo-se
simultaineamente 2 gramas diarias de cloreto de calcio por via oral, durante os 2
meses de tratamento. Em seguida foi prescrito complexo B e Vitamina C (Pambevex
C — Parke Davis pela via oral) durante 2 meses. Retornando a medicacdo pelo
Calciferol foram aplicadas 12 injecoes musculares de Azotyl (Vitamina D? em solucdo
oleosa). Em abril de 1964, consolidando o estado geral de satde e dominado o
quadro evolutivo da lepromatose invasora e reacionaria, foi iniciada nova série de
Lisozima, aplicando-se nas mesmas condicdes, cérca de 10 injecdes até a data da
apresentacdo do doente a Sociedade de Leprologia. O exame histopatologico de uma
das lesdes residuais da parte posterior do braco esquerdo, acusou o seguinte
resultado constante do laudo do Dr. Fernando Alayon: "Na epiderme nota-se certo
grau de acantose que apresenta em um ponto, solucido de continuidade, dando lugar
a formacdo de pequena tulcera. Imediatamente abaixo da epiderme, nota-se
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a presenca de denso infiltrado inflamatério crénico constituido de histiocitos, cujo
citoplasma apresenta, as vézes, intensa vacuolizacdo e leucocitos polimorfo
nucleares neutréfilos. HA no ponto que corresponde ao fundo de Ulcera grande
acumulo déstes ultimos e exsudato fibrinoso, com formacao de um abscesso. No
interior de alguns histiocitos encontramos raros bacilos degenerados, mal corados,
de aspecto granuloso, com certo grau de metacromasia. Diag.: Leproma.

Nota — A lesao é atipica, no sentido de que ha grande desproporcio entre o
numero de elementos celulares vacuolizados e o de bacilos. Parece tratar-se de
lesdo em processo de fusao ou de lise, diferente do aspecto que se observa nas
lesdes em reacao”.

CASOII- N. M. A,, branca, sexo feminino, casada, 40 anos, residente nesta
Capital.

Diagnéstico — Lepromatosa anérgica.

De 1954 a 1939 tolerou curas intensivas pelas injecdes endovenosas de
Promanid Parke Davis, Diazona Abbott pela via oral e injecdoes venosas ou
musculares de Sulfon Cilag; a partir de 1960 o caso alergisou-se tolerando mal a
sulfonoterapia, sendo as crises de reacédo leprética intercorrentes ao tratamento,
acalmadas pela medicacdo analérgica classica, porém persistindo a intolerancia
reaciondria a medicagdo sulfonica. A partir de 1962 foram aplicadas 3 séries de 12
injecdes de Sterogil SARSA (Vitamina D2 em sua forma pura), injetavel pela via
muscular, de 5 em 5 dias, prescrevendo-se simultineamente 2 gramas de cloreto
de calcio pela via oral ; desapareceram inicialmente , as reacdes; em recidiva
individualizaram-se na face e nas extremidades dos membros superiores e
inferiores, novas lesées, que nos levaram ao recurso da nova terapéutica pela
Lisozima Laboratil: foram aplicadas 30 injecdes intra-musculares de 75 miligramas
em dias alternados, verificando-se sem reacdo geral a concomitante fusdo dos
lepromas que perderam a consisténcia dura caracteristica, tornaram-se
depressiveis, translicidas, deixando correr um liquido citrino & puncio; déste
material foram feitos esfregacos e extensdo em laminas, que examinadas do ponto
de vista citologico e bacteriolégico, pelo Dr. Estevam de Almeida Neto, acusaram os
seguintes caracteres que transcrevemos de seu relatério: "A. Exame bacteriolégico
— Coloracao ZIEHL-NEEL-SEN : presenca de grande niimero de bastonetes alcool-
acido resistentes isolados ou, como é mais freqiiente, aglomerados em pequenos e
médios agrupamentos. Raras globias. Resultado quantitativo: ++ ; coloracdo
ZIEHL-FONTES: nao foram reveladas as granulacoes de Much. B. Exame citolégico
— De permeio a numerosos elementos da série branca sangliinea, onde
predominam os neutréfilos, sdo vistos macréfagos parasitados por numerosos
bastonetes branco-opacos ou levemente corados em violeta com a disposicado tipica
do M. leprae; ha também numerosos restos nucleares de provaveis macroéfagos e
aglomerados de bastonetes branco-opacos, repetindo o mesmo arranjo ja
mencionado. Conclusdo: O quadro citolégico corresponde ao das lesbes
lepromatosas em regressao".

Com idéntica finalidade a do emprégo da Lisozima, isto é, de atuar s6bre os
macroéfagos infectados e os proprios bacilos, pela quebra de proteinas das
membranas (breaking action) e sucessiva acdo sobre o germe desprotegido em
sua resisténcia, aplicamos como tratamento complementar 24 injecdes intra-
musculares em dias alternados de Ambozim Richter, a base de 2 %2 miligramas
respectivamente, de Tripsina e Alfa quimotripsina% 10, 11; sdo fermentos
protecliticos, de reacdo basica, dotados de acdo anti-flogistica, ativando a
fagocitose. A tolerancia a esta medicacao foi favoravel e para averiguar o estado
das lesdes residuais, foi feito o exame histopatolégico de uma lesdo fechada,
amolecida e de coloracdo cereo-translticida, cujo protocolo da autoria do Dr.
Fernando Alayon foi o seguinte: "Epiderme ligeiramente atrofiada. No
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corion presenca de infiltrado inflamatério crénico constituido por histiécitos,
cujo citoplasma apresenta vacuolizacdo e numerosos linfacitos. A coloracdo
pelo Ziehl-Neelsen revelou a presenca de numerosos bacilos alcool acido
resistentes, muitos dos quais agrupando-se em globias. Observa-se ainda
grande numero de granulacdes alcool acido resistentes e de bacilos mal
corados. Diagnéstico: Leproma”.

CASO III — D. V. B., branca, sexo feminino, casada, 38 anos, residente em
Itatiba (Estado de Sao Paulo).

Diagnéstico — A moléstia iniciou-se estado L.L., curando-se pela sulfono-
terapia intensa, realizada no Sanatdrio Pirapitingui. Em 27 de novembro de
1962 apresentou-se em meu consultério com lepromatose anérgica,
caracterizada por noédulos disseminados pelos membros superiores e
inferiores, de tamanhos variaveis, de consisténcia dura, cobertos por epiderme
brilhante e de coér vermelho-vivo. Reacdo de Mitsuda negativa.

Tratamento realizado — 12 injecdes intramusculares de Sterogil SARSA
(Vitamina D? em sua forma pura), na dose de 15 miligramas de 5 em 5 dias,
associada ao cloreto de calcio na dose diaria de 2 gramas por via oral; 20
injecdes intramusculares diarias de Rifocina Lepetit (antibiético extraido do
Streptomyces Mediterranei) associadas a Sulfona Lafi oral (D.D.S.), resistindo
as lesoes; de abril a julho de 1963 foram prescritas 40 inje¢des de Lisozima
Laboratil seguidas de 20 injecdes de Rifocina, com o objetivo de se obter pela
breaking-action da Lisozima, maior efeito da acdo antibiética da Rifocina,
antibiético de evidente acdo na lepra e na tuberculose, finalidade que
conseguimos, verificando o amolecimento dos lepromas, que se tornaram
descorados, cobertos de pele clara e redobravel, tendo o exame histopatolégico
de uma lesao realizada pelo Dr. Fernando Alayon revelado o seguinte aspecto
que transcrevemos de seu relatério: "Atrofia da epiderme. No cério superficial
ha denso infiltrado inflamatério crénico constituido, principalmente, por
células histiocitarias, algumas das quais apresentam vacuolizacao
citoplasmatica e picnose nuclear (células de Virchow). Nos cortes corados pelo
método de Ziehl-Neelsen observa-se grande quantidade de bacilos alcool acido
resistentes intra e extra-celulares. Diagnoéstico: Leproma (recente)".

Apés a hiopsia acima, foi prescrito o tratamento pelo quimioterapico Ciba
1906 que, reativando as lesdes, nos induziu ao emprégo das injecoes de Vidé
3-Hidrosol Wander associado ao calcio por via oral; atuando como
dessensibilizante, éste tratamento permitiu o emprégo, sem reacdo, da
sulfametoxi-pirazina (Midikel Parke Davis oral) associado as injecdes de
Ambosin Richter aplicado em dias alternados. Apés 2 meses de tratamento, as
lesdes lepromatosas entraram em nova fase de regressdo, despertando-nos o
interésse de um estudo citologico e bacterioscopico, que realizado pelo Dr.
Estevam de Almeida Neto, consta do seguinte relatério: "A. Exame
bacteriolégico — a) Ziehl-Neelsen: Presenca de grande quantidade de bacilos
alcool acido resistentes com disposicao em globias e também esparsos ou em
pequenos e grandes agrupamentos. Quantitativo +++. b) Ziehl-Fontes: Nao
foram evidenciadas as granulacoes de Fontes. B. Exame citoldgico — Presenca
de raros macréfagos abarrotados de bastonetes branco-opacos e grande
quantidade dessas mesmas formacbes em posicdo aparentemente extra-
celular; bastonetes branco-opacos sdo vistos em grande quantidade isolados e
em agrupamentos. Conclusao: O quadro citolégico corresponde ao das lesdes
lepromatosas em regressao.

CONCLUSAO DIFERENCIAL

Apreciando o sério problema da lepromatose, na tradicao de longos anos
de observacgéao, a partir da era sulfénica, e refletindo apés os fatos que rela-
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tamos sobre os trés casos constantes do presente estudo, apresentamos a esta
comunhao de leprologos o seguinte critério para a disciplinacdo do tratamento
da lepromatose:

a)

I — Casos iniciais de evolugdo pacifica:

Praticar a cura intensiva pelo Dapsona (D.D.S.) em suas varias mo-
dalidades de derivados farmacéuticos de aplicacdo pelas vias
parenterais. A dupla ou triplice associacdo de biostaticos especificos
para a cura da leprose esta sendo empregada por Souza Lima, com o
objetivo de evitar a resisténcia do Micobacterium leprae ao agente
terapéutico prescrito isoladamente.

Apdbs o branqueamento das lesdes, aplicar a Dapsona oral na dose de
25 a 50 mg duas vézes por semana; havendo possibilidade de repetido
con-tréle pode-se praticar a cura de consolidacdo pelas injecoes
quinzenais de Dapsona injetavel de acdo retardada (suspensédo de
D.D.S. em chaulmugrato de etilio utilizada por J. Schneider).

Nos casos de zonas agricolas realizar o tratamento segundo o item b
inicialmente preconizado pelos leprélogos ingléses e francéses em suas
campanhas da Africa, ajuizando-se que as doses altas das sulfonas
criam freqlientemente os estados de lepra-reaction.

I — Casos de lepromatose em reacdo:

Realizar a cura pelas injecoes de Lisozima em séries de 15 ampolas
aplicadas em dias alternados, seguidas de Calciferol em série de 12
injecoes musculares aplicadas de 5 em 5 dias, simultaneas ao cloreto
de calcio por via oral.

Nos casos de reatividade persistente, prescrever a cura analérgica pelos
corticéides (via oral ou parenteral), reincidindo no tratamento, segundo
o item a ou tentando a cura moderada pelos biostiticos do grupo da
tiambutazona (quimioterapico Ciba 1906) ou das sulfas cumulativas
derivadas da sulfa-dimetoxipirazina ou da sulfa-fenilpirazol.

Desaparecida a reatividade do processo lepromatoso com o tratamento
dos itens acima, praticar durante 2 meses o descanso da terapéutica
biostatica em regime de super-alimentacdo auxiliada pela medicacao
polivitaminica.

Nos casos de reatividade ndo superada pelas medicacoes acima suge-
ridas, praticar a calmetizacdo durante 2 meses, tentando a imunizacao
secundaria e dessensibilizacdo alérgica, recurso terapéutico que
utilizamos ha alguns anos, com a dose semanal de 20 centigramas de
BCG oral.
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