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1. INTRODUCAO



1. 1| NTRCDUCAO

s esteres do Oleo de chal noogra e hidnocarpo
cujas origens de enprego renontam aos sécul os passados, f o-
ram as nedi cacOes mai s frequentenente enpregadas contra a
| epra, (hanseniase) até o advento das sul fonas, em 1941 .
A razdo de sua admnistracdo por tdo longo periodo se
deve ao fato do desconhecinento de nmnuitos aspectos
clinicos rel aci onados coma evol ugcdo dessa doenca

Assim a tendéncia atual nente conheci da dos tu-
ber cul 6i des em regredir espontaneanente, dos fenbdnenos re
gressi vos que ocorrem nmesno nos | epronatosos (Vvirchovi a-
nos) e da neia de conpronetimento dos nervos notores apos
a fase aguda dos tubercul 6ides reacionais, explicaria o0s
decant ados efeitos terapéuticos do 6leo de chalmoo gra e
hi dnocar po.

Gs prineiros resultados apresentados por Faget
et al® com o "Promin" abriram novas perspectivas a te-
rapéutica anti-leprética (anti-hanseni 6tica). A intensida-
de e uniformdade dos efeitos observados, principal mente
nos | epromat osos, fez com que se pensasse que o "terrivel
mal " final nente estava prestes a ser erradi cados

Um grande nunero de trabal hos foi realizado em
pregando tanto disubstituidos da sul ona por via oral cono
por via endovenosa, e nais tarde utilizando a propria
sul fona, todos eles confirnmando os bons resul tados inici-
ais. Nesta fase da terapéutica da |lepra, apesar dos exce-
lentes resultados obtidos pelos autores, existiam entre
el es pontos de vista contrarios comrelacdo aos seus es-
quenas terapéuticos %

A ém di sso, a toxicidade das sul fonas, superva-
| orizada por uns e mnimzada por outros, nao chegava a
conproneter os resul tados obti dos.

Apb6s o entusiasno inicial, foi sendo observada,




porém e com nai or preocupacdo, a grande incidéncia de fe-
nonénos reacionais tipo eritema nodoso. |sso prejudi cava
de certa forma a terapéutica e, em al guns casos, provoca-
va ‘caquexia e norte do paciente, apesar de al guns auto res
consi derarem estes fendnenos reaci onai s necessari os so bom
éxito do tratanento até procurando estinmula-l1os de varias
maneiras. A ém da chamada "reacdo leprotica’, (reacédo
hanseni 6tica), outros aspectos passaram a ser conside-
rados com nai or interesse, cono seja, a denora da nel hora
clinica e bacil oscopi ca, comal guns casos | evando anos pa-
ra atingir o "branqueamento" e outros ja aparentenente -
sem | esbes, apresentando bacilos emdiversas areas da pe-
| e.

Por outro |ado, verificou-se tanbém que al ém de
sua acao terapéutica ser bastante limtada ou nula sobre
0 conproneti nento nervoso, havia casos que nao apresenta-
vam nel hora clinica ou pernaneci am est aci onados apos ra-
zoavel resposta inicial.

Qutros fatos despertaram a atencédo dos estudi o-
sos, conb a recidiva apos a cura clinica e bacil oscopi ca
em paci entes que haviaminterronpido o tratanento ou que
0 realizavam irregul armente. Problemas de absorcédo e do
proprio metabolismo das drogas sul f6ni cas foramentdo sen-
do notados e os prineiros clamores quanto a "sul fono -
resisténcia" se fizeramouvir % a Finalmente, o |ongo pe-
riodo de tratamento, aliado a deficiéncia da assisténcia
nmédi ca e ao bai xo nivel social, reflexo das |imtacbes e-
conbmcas dos paises nos quais a lepra € endémca,
concorriam para o desani no dos pacientes, que apesar da
nel hora clini ca abandonavam a sul fona aurment ando o nunero
dos reativados.

A nedida que os resultados sobre as |imtacdes
da sulfonoterapia foram sendo observados, novas drogas



surgiramcomfinal i dade terapéutica anti-leprotica, de no-
do geral relacionadas aos nedi canentos com ativi dade anti
-tuber cul osa com base nas afinidades tintoriais e taxono-
mcas entre os agentes das duas entidades norbi das. Assi m
foram enpregados os derivados da difenil-tiuréia, a tios-
senm carbazona, as sulfas de acdo prol ongada, os anti bi 6ti
cos, conb a cicloserina, rifamcina, estreptomcina e ou-
tros.

Apesar de inuneros farnacos denonstrarem acgao
anti-leprotica, poucos foram incorporados ao seu arsenal
terapéutico. Ressalte-se que as experiéncias relativas a
utilizacdo dos varios nedi camentos a serel hangca do ocorri
do comas sul fonas,teriamque ser diretanmente emseres hu-
manos, pel a inpossibilidade de cultivo e inocul agdo do ba-
cilo de Hansen, comas |imtacdes Obvi as.

G resultados obtidos com al gunas drogas, perm
tiram que fossem as nesnas procl anadas incl usive cono Ssu-
periores & propria sulfona, desval orizando a sua utiliza-
cao e conpronetendo ainda nais o quadro da terapéutica an-
ti-leprética Assim principal mente emnosso pais, passaram
a ser relegadas a um plano secundario pelos nédicos e
pel os proprios pacientes, que a sinples noticia do apare-
cinento de unma nova droga abandonavam a terapéutica cl as-
sica para tentar una nedi cacdo de acdo nais rapida e que
nao provocasse tantas reacoes.

O conportanento dos profissionais parece ter si-
do decorrente do entusiasno pel as inovacdes terapéuticas
gue envol via coméxito a medicina emgeral, pelo desconhe-
cinmento dos valores reais da sul fonoterapia, pelo fato dos
post os de Saude as vezes di sporem de "novas drogas" e nao
de sulfonas, ou tanbém por serem rotul ados indi scri m nada
nente os casos reativados conmisul fono-resistentes", con-
ceito cujas bases ndo estavam e ainda ndo estao perfeita-
nent e est abel eci das


http://-tuberculosa.com

A situacdo ainda persistiu nesnmo apés o0
Congr esso. I nternaci onal de Leprologia realizado no Ro de
Janeiro em 1963 que considerou a sul fona ainda cono o nais
ef eti vo medi camento anti-leprotico (anti-hanseniotico)e A
pesar de afirnacbes de Lowe, em 1950, ° de que baixas -
doses de sul fonas eram eficientes nmas ndo pronovi am um na-
xino de atividades, trabal hos surgiram procurando denons-
trar o valor de doses nininmas no tratamento da |epra® ™
Em 1964 a O gani zacdo Mindial de Saude aconsel hava - 100
ng diarios cono esquena terapéutico de rotina, contudo,
doses de 50 ng e as vezes menores continuarama ser preco-
ni zadas por diferentes autores. A participacao de tais do-
sagens no apareci nento de cepas sul fono-resistentes e um
fato que, acreditanos, ndo tardard a ser constatado, agra-
vando nai s ainda o probl ema existentes

Final rente coroando de rmaneira. nelancolica o
quadro apresentado, o trabalho de Jacobson e Trautman *
sobre o destino dos 22 prineiros casos tratados por Faget
et al em 1941, e que deram origem a "era sulfonica",
denonstrou que 63 % de pacientes se achavam reativados e
40 % eram portadores de bacil os sul fono-resistentes.

Apo6s 1960, a inocul acdo do bacilo na_ pata do
canundongo, consegui da por Shepard , se firnmou cono mét odo
experinental, possibilitando estudos sobre a biologia do
gerne, a confirmacdo ou ndo da existéncia de pacientes
sul fono-resistentes e o efeito das novas drogas anti-
| epr6ti cas.

Por outro |ado, pesquisadores britanicos, cono
Rees e Valentine ® |, considerando as alteracdes norfol 6gi -
cas do bacilo na vigéncia da sul fonoterapia, conseguiram -
provar, atraves de pesqui sas bem control adas, que os baci -
| os ndo corados unifornenente e de fornas nodi ficadas, sé&o
inviaveis. Aém disso, Rdley™, e Witers e Rees %
sugerirama real i zacdo de indices bacterianos e norfol 6gi -

5



cos, que de certa forma uiformzaram a sistenatica de ava
| i acdo terapéuti ca.

Novas tentativas s&o agora feitas visando orde-
nacdo dos fatos j& observados, com a preconi zacdo de una
net odol ogia correta e uniforme de tratanento, com sel ecao

de pacientes no que diz respeito a classificacdo da forna
cl i ni ca®®,

Nest a nova perspectiva que se descortina para -

0s estudos do nmal de Hansen consi deranos de interesse tra-
zer a nossa contribuicdo, fruto de uma experi éncia vivida-
durante vari os anos, procurando avaliar através de netodo-
logia clinica e laboratorial os resultados obtidos com o
enprego de al guns nedi canment os em paci entes | epromnat 0sos,
em diferentes fases de evolucdo da nol éstia. Para esse -
fim ao |ado de novas experinentacdes, reanalisanos al guns
resul tados obtidos em trabal hos anteriores, visando una

aval i acao gl obal face aos nodernos conheci nentos sobre o
assunt o.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Como tivemos oportunidade de salientar no capi-
tulo anterior, muitos estudos foram feitos para verifi-
car e avaliar as propriedades terapéuticas de diversas
drogas, das quais algumas foram por nés selecionadas pa-
ra aqui serem tratadas e revistas em separado.

3.1. Sulfonas.

Faget et al?® em 1943 publicaram os seus resul
tados com o "Promin™ (4-4"-diamino-difenil-sulfona-N-N-
bis glicose sulfonato de sb6dio) no tratamento de 20 pa-
cientes de lepra durante 1 ano. O medicamento foi admi-
nistrado por via endovenosa na dose de 1 a 5 gramas por
dia,com excecdo dos domingos. Foram estabelecidos perio-
dos de repouso (1 a 2 semanas), 3 vezes durante o ano.
Todos 0s pacientes eram bacterioscopicamente positivos
no inicio da terapéutica, havendo casos lepromatosos mui
to avancados e moderadamente avancados entre eles. Al
guns casos foram incluidos na observacdo por apresenta-
rem complicacOes como queratites, iridociclites, rinites
com ulceracdes e epistaxis repetidas com obstrucdo par-
cial das narinas, laringite leprosa e lesbes da cavidade
oral. Estas manifestacOes, na sua maioria, responderam
satisfatoriamente ao medicamento. No final de 12 meses
de tratamento, 15 pacientes estavam melhorados, 6 esta
cionarios e 1 havia piorado. Em 5 pacientes a bacilosco-
pia tornou-se negativa. Fazem referencia também a um ou-
tro grupo de 46 pacientes que se achavam em tratamento
por um periodo que oscilava de 2 a 11 meses (nédia de 8
meses), com alguns sinais de melhora clinica e com peque
no ndmero ja tendo conseguido sua negativacdo bacterios-
copica. Concluem que o "Promin™ parece possuir algumas
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propriedades quimioterapicas contra a lepra e apesar de
nao afirmarem ser um medicamento especifico contra a
doenca, na opinido deles é um avanco na terapéutica anti-
leprética.

Referindo-se a sua casuistica de 847 pacientes
do tipo lepromatoso, Souza Lima®® afirma que em 584 casos
avancados o branqueamento total das lesGes ocorreu em 46
casos, melhora acentuada em 143, melhoras mais discretas
em 373, permanecendo sem alteracdo somente 22 pacientes;
nos lepromatosos moderados encontrou 84 bran queados, 54
muito melhor e 14 pacientes com melhora mais discreta.
Apenas 6 casos deste grupo permaneceram inalte- rados.
Nos 105 pacientes lepromatosos incipientes 66%
branquearam e os restantes 34% estavam muito melhor ou
melhor. Refere ainda o autor o percentual de melhora com
o tratamento sulfonico registrado na literatura, citando
Sloan que obteve 83,5% de melhor em 346 pacientes; Barba
Rubio que em 154 pacientes encontrou 100% de melhor;
Kellerberger que obteve 74,8% de melhor em 1 430
pacientes, e outros.

No IX Congresso Internacional realizado em Lon
dres, em 1968, Sen™ de Calcuta, india, relata sua expe-
riéncia durante 9 anos em cerca de 9 000 casos de lepra,
lepromatosos e ndo lepromatosos, com pequenas doses de
DDS, que tiveram uma boa resposta terapéutica, com poucas
reacoes e sinais de intoleradncia. A dose inicial de DDS
foi de 5 a 10 mg; esta dose for entdo aumentada len-
tamente, cada 3 ou 4 meses, de 5 a 10 mg, até atingir um
maximo de 20 a 25 mg diarios. Em casos excepcionais as
doses ficaram quase livres de sintomas, particularmen te
aqueles com lepra ndo lepromatosa, apO0s um periodo ra-
zoavel de tempo. A melhora dos pacientes foi mantida e
nao foram observados sinais de resisténcia a droga.

-0-



Em relacdo as doses baixas de sulfonas no tra
tamento da lepra, alguns autores realizaram também expe-s
rimentacbes. Assim, Meyers * no 9° Congresso Internacio-
nal de Lepra, referiu os seus resultados com um total de
60 pacientes que receberam DDS por via oral, em doses que
variavam de 10 mg a 50 mg/diarios, 6 vezes durante a se-
mana, por periodos de 6 a 34 meses. A mailor parte dos pa
cientes apresentava lepra lepromatosa tipica e atipica.,
Numa  avaliacdo preliminar dos dados clinicos,
baciloscopicos e histoldgicos sugeriram que 10 mg de DDS
6 vezes por semana pode ser considerado um tratamento
eficiente.

Manifestando-se sobre o assunto, Convitt ' em
relatorio apresentado a 0.M.S., refere que a opinido da
Comissdo de Terapéutica do Congresso do Rio de Janeiro,
de 1963, necessita ser ainda considerada guando diz que a
sulfona é ainda a droga de escolha para o tratamento da
lepra ativa. Observa a necessidade de se comparar a dose
padrdo de 100 mg com a eficacia de doses mais baixas do
medicamento, devido principalmente aos ultimos trabalhos
surgidos. Salienta que a O0.M.S. planejou e esta
realizando em varios centros de pesquisa da lepra, expe-
rimentagbes terapéuticas controladas pelo motodo '‘duplo-
cego''. Trata-se de comparacOes de resultados obtidos com
a administracdo de duas diferentes doses de sulfonas por
via oral, 10 mg por quilo e 3,33mg diariamente, e duas
dosagens por via parenteral; 20,8 mg por quilo e 6,9 mg
por quilo uma vez por més.

Jacobson e Trautman® relataram a evolucdo dos
22 pacientes tratados anteriormente por Faget et al®.0s
autores concluiram que o seu estudo sugeria uma série de
limitacOes da sulfonoterapia; ou seja: a) as sulfonas a-
tuam muito lentamente, levando uma média de 6 a 7 anos
Para negativar, de acordo com a média do grupo estudado;

- 10 -



b) as sulfonas ndo sdo completamente eficientes, isto €,
o tratamento ndo iInativa a doenca em todos 0s casos € a
sulfono-resistencia é relativamente precoce; c) provavel-
mente 6 necessario que todos os pacientes devam fazer o
tratamento com as sulfonas a vida inteira; d) Incidén-
cia de estados reacionais complicando a sulfonoterapia;
e) bacilos leprosos sulfono-resistentes eventualmente se
desenvolvem em nudmero significativo de casos apds pro
longado tratamento com as sulfonas; T) as sulfonas nao
tém acdo uniforme no sentido de evitar as deformidades,

3.2. Sulfadimetoxina.

Wilkinson et al'®! apresentaram o resultado do

tratamento de 15 pacientes da forma lepromatosa em di-
versos graus de evolucédo, quase todos com tratamento an-
terior. Estes foram divididos em 3 grupos:

Grupo A - 7 pacientes intolerantes as sulfonas
e ndo tratados na época;

Grupo B - 6 pacientes cujo estado de reacao
persistente ndo permitia trata-los com sulfonas, mas que
efetuaram algum tratamento ainda que em forma irregular
até o momento de iniciar a sulfaterapia;

Grupo C - 2 pacientes sem tratamento prévio.A
duracdo do tratamento foi de 8 dias a 2 meses e 23 dias e
as doses utilizadas foram de 2,0g/dia de inicio e de-
pois 1,0 g/dia. Com base em suas observactes concluiram:
1) auséncia de toxicidade da droga; 2) facilidade de ad-
ministracdo; 3) boa tolerancia; 4) ndo desencadeou rea-
cdo; 5) bom resultado terapéutico, com desinfiltracdo de
lesbes e diminuicdo da afonia, melhora de lesGes
oculares; 6) ndo houve aumento de reacOes nos casos do
grupo B, permitindo a continuacdo da terapéutica; 7)
bons resultados em algumas baciloscopias.

-11 -



Consideraram muito promissora a acao da sulfa-
dimetoxina.

Wilkinson et al'®? apresentam os resultados de

outro trabalho com a sulfa apdés 1 ano, onde estudam 60
enfermos cujo tempo de tratamento variou de 3 a 15 meses.
Analisaram detalhadamente 19 doentes que completaram 12 ou
mais meses de tratamento e dividiu-os da seguinte forma:
1) inoperancia sulfbnica - 7 casos; 2) estado reacional

prévio -- 6 casos; 3) ''virgens'" de tratamento- 6 casos.
Sete enfermos receberam 1,0 g/dia e 12 receberam 1,5
g/dia. Em relacdo aos resultados clinicos, 12 casos

tiveram melhora franca, 6 casos melhora mediana, e 1 caso
melhora leve. Baciloscopicamente, 11 pacientes ne-
gativaram o muco nasal entre o 22 e 0o 32 més; quanto a
lesdo cutanea, 1 caso negativou e em 10 casos somente fo-
ram observadas formas granulosas isoladas e em escasso
namero no final do tratamento. Em 40 pacientes, entre o0s
quais havia 36 pacientes lepromatosos, 2 indeterminados e
1 tuberculdide, foram feitas determinacbes de niveis
sanguineos. Tendo em vista os resultados encontrados,
concluiram que sulfadimetoxina deve ser incluida em
primeiro plano entre os medicamentos destinados ao tra-

tamento de lepra.

Languillon ®  referindo-se ao tratamento pela

sulfadimetoxina na dose de 750 mg por via oral cada?2
dias, apés 1 ano, metade dos pacientes com um ou outro
tipo da doenca apresentavam-se curados. Tratou ainda

pacientes novos, sendo que 4 lepromatosos e 6 tuberculdi-
des.

Opromolla ® |, apresentou seus resultados em pa-
cientes com lepra lepromatosa, durante 1 ano de tratamen-

to na dose de 1,5 g por dia com sulfa dimetoxina.

- 12 -



No V111 Congresso Internacional de Leprologia,
Barclay e Wilkinson ! apresentaram o resultado de obser-
vacoes feitas em 46 pacientes leprosos, dos quais 21 com
pletaran 3 anos de tratamento com a sulfadimetoxina, cu-
jas doses foram de 1 e 1,5 g/dia . Concluiram que a
sulfadimetoxina deve figurar como droga de eleicdo no tra-
tamento de lepra, ndo s6 por sua eficacia e excelente to-
lerancia nos tratamentos demorados, como também pelo fato
de poder ser administrada durante a fase reacional da
doenca.

Em 1963, no mesmo Congresso, Culasso et al®®
apresentaram os seus resultados com a sulfadimetoxina em
13 pacientes, sendo que 12 da forma lepromatosa e 1 da tu-
berculoide. Do total, 10 eram virgens de tratamento. As
doses foram de 1,0 g/dia e o tratamento variou de 1 a 2
anos. Os seus resultados clinicos foram muito bons, com
melhora da rinite e neurite. Baciloscopicamente nao o
correu negativacao, mas houve modificacOes da morfologia
bacilar. Histopatologicamente verificou-se diminuicido da
infiltracdo. Consideraram que a sulfa estudada é uma dro-
ga ativa e que de modo geral apresentou-se mais eficiente
que a sulfametoxipiridazina.

Marques e Opromolla > ; no VIIl Congresso In-

ternacional de Leprologia, apresentaram o resultado obti
do em 24 pacientes lepromatosos todos com tratamento sul-
fonico anterior e que se apresentavam piorados ou esta-
cionarios. Esses pacientes tratados durante 1 ano possi-
bilitaran obter os seguintes resultados: 18 melhor e 3
pouco melhor. Baciloscopicamente, os pacientes melhora-
ram, quantitativamente e gqualitativamente, chegando até a
negativacao em alguns casos. Histopatologicamente, houve
3 melhor, alterando-se a estrutura e a baciloscopia,
enquanto nos demais persistia a estrutura regressiva ja
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observada no 1Inicio do tratamento, mas com melhora da ba-
ciloscopia gualitativa e quantitativa.

3.3. Sulfadoxina (Ro 4 - 4393)

Tran-Van-Bang % apresentou um ensaio terapéuti-

co feito no Vietnan com o0 Ro 4 - 4393 em 7 doentes, dos
quais 2 abandonaram o tratamento. Os 5 restantes, 3 tuber-
culdides e 2 lepromatosos, foram tratados durante 6 meses,
sendo que 2 terminaram o tratamento com 1 comprimido( 500
mg)por dia e 3 com 1/2 comprimido por dia (250 mg). Dois
pacientes melhoraram e 3 foram considerados pouco melho -
res. Concluiram que a sulfa & um medicamento que possui
certa acdo contra a lepra, sobretudo na forma tuberculdide,
mas essa acao e inferior Aquela das sulfonas na lepra
lepromatosa.

Barclay et al ? estudaram a aplicacdo dessa sul
fa em 20 pacientes lepromatosos, dos quais 8 nunca haviam
recebido tratamento anterior. Dos 20 casos observados e
que foram divididos em grupos com doses variaveis sena -
nais do medicamento administrado para determinacdo de sul
famidemia, somente foram apresentados resultados terapéu-
ticos de 14 que completaram 2 anos de tratamento. Destes,
10 pacientes apresentaram melhora clinica branda e 4, me-
lhora clinica moderada. Em relacdo a baciloscopia, 10 pa-
cientes negativaram, 3 foram considerados muito melhores e
1 melhor.

No relatdrio sobre terapéutica anti-leprética a
presentado a OMS, Convitt ¥, referindo-se as experiéncias
com sulfamidas de acdo retardada realizadas em 5 centros
diferentes, ressalta as conclusfes diversas a que chegaram
esses cetros com relacdo ao valor desses medicamentos
para o tratamento da lepra lepromatosa. Por essa
razdo realca a necessidade de se fazer experiéncias com
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uma se sulfonamida em todos os centros empregando o meto-
do de duplo anonimato e sugere o Ro 4-4393 para esses
ensaios.

Ghosh e Chakraborty?® publicaram em 1964 resul-
tados com 0 Ro-4393 administrado por via oral na dosel,O
g/semana, no tratamento de 10 pacientes de lepra (7 le-
promatosos e 3 tuberculdides) durante 6 meses. Todos os
tuberculdides melhoraram. Nos lepromatosos a melhora nao
for muito marcante e 1 caso permaneceu inalterado. Bacte-
rioscopicamente 6 casos tiveram uma queda do i1ndice bac-
teriano com grande alteracdo na morfologia bacilar, en-
quanto em 1 o indice permaneceu constante. 0Os autores
concluiram que a droga é de algum valor em lepra.

Languillon e Clary® apresentaram resultados
com a sulfadoxina em 23 pacientes, dos quais 12 leproma-
tosos, 10 tuberculdides e 1 dimorfo. As doses foram 1,5 g
por semana por via oral em 18 pacientes e 1,5 g por se
mana por via intramuscular em 5. Or1to completaram 32 se
manas de tratamento, 5, 40 semanas, e 10, 52 semanas. Dos
pacientes de forma lepromatosa, 6 apresentaram melhora
importante e em 6 as melhoras foram mais discretas. As
melhoras se firmaram apés o 12 semestre. Baciloscopi-
camente houve negativacdo de muco em 6 pacientes, mas na
pele o resultado ndo foi té&o favoravel, mas houve dimi-
nuicdo do numero com sinais de sofrimento bacilar. Nas
suas conclusdes afirmaram "Talvez tivéssemos tido resul-
tados um pouco superiores com a sulfadimetoxina na dose
0,750 g cada 2 dias, mas a possibilidade de usar o produ-
to por via oral administrado semanalmente permitira sua
utilizacdo no tratamento em massa'.

No 1 Congresso Internacional de Dermatologia
Tropical, realizado em Napoles em 1964, Opromolla et al®®
apresentaram resultados do tratamento de 17 lepromatosos
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com Ro 4-4393. Esta sulfa foi administrada de acordo com
0 seguinte esquema: 5 pacientes receberam dose inicial de
1,0 g seguido por 400mg/dia durante 27 dias e de pois
200mg/dia; 3 pacientes receberam 300 mg/dia durante 110 a
123 dias seguido de doses semanais de 1,5 a 2,0 g, e 6
outros foram tratados com doses semanais de 1,0 g por via
endovenosa. A duracdo do tratamento oscilou de 137 a 423
dias. Dos 17 pacientes 2 tiveram melhora mar cante, 10
melhora moderada, 4 leve melhora e 1 caso permaneceu
inalterado. Bacterioscopicamente 13 casos melhoraram
quantitativa e qualitativamente, 1 tornou-se negativo e 3
casos permaneceram i1nalterados. Histologicamente foram
observados aparecimento ou aumento do aspecto regressivo
e notaram-se formas bacilares degeneradas.

Castro®, no Centro Dermatoldogico Pascua do
México, relatou o tratamento de 10 doentes lepromatosos
(9 nodulares e 1 difuso) com Ro 4-4393, quase todos ja
tendo recebido anteriormente sulfonas ou outras drogas.
O tempo de tratamento variou de 18 meses a 3 anos € 9 me
ses. De acordo com suas observacOes, 1 paciente apresen-
tou grande melhora clinica, 6 apenas melhora clinica e 3
permaneceram sem alteracdo. A dose média foi de 500 mg
por semana. Bacterioscopicamente houve diminuicdo dos
bacilos em 6 casos e negatividade em 3. Concluiu ser a
sulfadoxina um medicamento ativo contra o bacilo de
Hansen e portanto no tratamento da lepra.

Pereira Junior® administrou o Ro 4-4393 em 23
pacientes virgens de tratamento, sendo 9 da forma lepro-
matosa, 2 da "borderline™ e 12 da tuberculdide. Utili -
zou doses de 500 mg por dia na primeira semana e a se-
guir 1 comprimido (1,0g) em dias alternados em 4 pacien-
tes e 1,5 g por semana em 19 pacientes. O periodo de tra-
tamento variou de 2 a 17 meses. Relata ter conseguido
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bons resultados clinicos em prazo relativamente curto,
mas ndo bons resultados bacteriolégicos, considerando-os
semelhantes aos obtidos com a sulfonoterapia.

No V Congresso Internacional de Quimioterapia,
realizado em Viena, Languillon* apresentou resultados de
tratamento de 25 doentes, 13 lepromatosos, 6 formas
tuberculdides menores e 6 formas tuberculdides mailores,
durante periodo de 36 meses. O medicamento foi adminis-
trado por via oral na dose de 1,5 g por semana. De acordo
com os resultados obtidos, os tuberculdéides branquearam
em _menos de 3 anos e os lepromatosos tiveram melhoras
importantes, com branqueamento de 53% (7 casos). Do
ponto de vista bacterioldgico, nos lepromatosos registrou
-se uma negativacdo de muco nasal em 11 casos e uma nega
tivacdo de esfregaco cutaneo em 7. Concluiu ser este o
medicamento mais ativo sobre a lepra.

Tarabini®® apresentou no V Congresso Interna-
cional de Quimioterapia em Viena sua experiéncia com as
sulfonamidas com referéncia especial as perturbacdes neu-
rolégicas da lepra. Foram tratados 14 casos tuberculdides
com a sulfadimetoxina e com a sulfadoxina na dose de 2 g
por semana. Todos responderam bem ao tratamento apds o
desaparecimento das manifestacbes nao apareceu nenhuma
complicacdo neuritica. O numero de lepromatosos tratados
foi de 43, tendo sido avaliados somente aqueles que
completaram 1 ano e meio ou mais de tratamento. Alguns
foram tratados por mais de 7 anos, primeiro com sulfadi-
metoxina depois com a sulfadoxina... Segundo o autor os
resultados clinicos e bacterioscopicos foram notaveis, 7
casos negativaram e 0s restantes permaneceram com positi
vidade leve e morfologia modificada. As sulfonamidas
mostraram nesses casos consideravel acdo protetora contra
lesbes musculo-cutaneas troéficas. O autor atesta a
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conveniéncia de se usar as sulfonamidas, principalmente
a sulfadoxina i1solada ou associada com DDS em todos os
casos tuberculdides e em todos os lepromatosos com
tendéncia ao comprometimento nervoso.

Wilkinson et al® apresentaram no V Congresso
Internacional de Quimioterapia em Viena resultados obti-
dos com 50 doentes tratados pelo Ro 4-4393 em periodos
que variaram de 1 a 6 anos. Destes 19 doentes estavam
hospi talizados e 31 tratados em ambulatorio. A sulfa
fol administrada em posologias diversas: 500 mg/semana,
1 caso; 1 g, 34 casos; 1,5 g em 9 casos; € 2 g ou mais
cada 7 ou 15 dias em 6 casos. 44 doentes receberam a sul-
fa por via oral e 5 por via IM e 1 por via endovenosa.
Clinicamente os seus resultados foram: branqueados 10;
com melhora nitida 29; melhora média 8; melhora ligeira,
2, e estacionario 1 caso. Do ponto de vista bacteriosco-
pico, 23 pacientes tornaram-se negativos 16 muito melho-
res, 7 melhores e 4 estacionarios. Histopatologicamente
38 casos melhoraram com o desaparecimento do granuloma
em 14 e negativacdo bacteriana da bidpsia em 26 casos.
Os Outros 212 permaneceram em estado estacionario ainda
com presenca de bacilos. O grupo estudado foi comparado
com um grupo testemunho tratado com DDS na dose de 100
mg por dia com uma semana de descanso por més. Os resul-
tados foram nitidamente superiores em favor do Ro 4-4393
Concluiram que essa sulfa deve figurar em 12 plano no
tratamento da lepra notadamente em  terapéutica
ambulatoria e coletiva.

No Congresso Internacional de Lepra realizado
em Londres em 1968, Languillon® referindo-se ao trata-
manto de 490 doentes de lepra no Instituto Marchoux com
varias sulfonamidas, relata ter conseguido com a sulfado-
xina em experimentacdes clinicas controladas (em casos
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lepromatosos apos 5 anos de tratamento), 61% de "‘bran-
queamento/ e que nas campanhas de massa prefere essa dro-
ga na dose de 1,5 g/semana. Considera que as sulfonami-
das entre todas as drogas anti-lepréticas sdo as que pro-
porcionam mais rapido e constante efeito na forma tuber-
culdide e produzem bons resultados nas neurites quando
elas sdo de instalacdo recente.

No mesmo Congresso, Wilkonson et al-® re-
lataram sua experiéncia com as sulfonamidas no tratamento
da lepra. Foram tratados 216 pacientes em periodos que
variaram de 2 a 9 anos, com diferentes sulfas: sulfadime-
toxina, sulfadoxina, sulfametoxidiazina e sulfametoxipi-
ridazina. Concluiram ter conseguido os melhores resulta-
dos com o0 Ro-4-4393 e consideraram essa sulfa mais ativa
do que o DDS.

O 4° Relatdrio da Comissdo de Técnicos em
Lepra da O0.M.0.S. realizado em 19702 recomenda que
experimentacdes prolongadas sejam conduzidas para testar
a utilidade das sulfas de acdo lenta na terapéutica da
lepra.

No Coléquio Internacional sobre Lepra em
1970, em Borstel na Alemanha, Opromolla® relatou um en-
saio "'Duplo-Cego™, no qual 20 pacientes foram tratados du-
rente 1 ano, divididos em grupos de 5, com doses de "'Fana
sil', 170 mg e 500 mg,e DDS 70 mg e 200 mg, 3 vezes ao
dia, uma vez por semana, todos os pacientes melhoraram
clinica e bacteriologicamente, sem contudo tirar conclu-
sbes acerca da superioridade de qualquer uma das drogas ou
das dosagens utilizadas.

Em relacdo ao emprego das sulfas de acao
lenta na lepra o numero de trabalhos é relativanente
pequeno; os grupos nos quails elas foram utilizadas foram
variaveils quanto ao numero e forma clinica dos casos;o tem
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po de observacédo desses produtos foi pequeno e a metodo-
logia quando referida foi também diferente de um para ou
troe ressalvados, no entanto, os pretendidos efeitos nas
formas tuberculdOides e tratamento de neurites'e na varia-
bilidade dos resultados clinicos e bacterioscopicos obti-
dos, além da divergéncia entre os autores sobre 0 seu va-
lor comparado com o das sulfonas, o0os guais, na sua grande
maioria, consideram as sulfonamides de acido retardada
como drogas ativas no tratamento da lepra.

3.4. Clofazimina.

Browne e Hogerzeil’ apresentaram os primeiros
resultados com esta droga no tratamento de 16 pacientes
portadores de lepra,durante 6 meses; 14 apresentavam lepra
lepromatosa e 2 lepra "borderline' .Desses pacientes, 6 ja
haviam recebido pequenas doses de DDS anteriormente. A
droga foi administrada aos pacientes de acordo com O peso:
1 recebeu uma capsula por dia (100mg), 5 pacientes 2
capsulas por dia e 10 pacientes 3 capsulas diariamente. Os
pacientes foram divididos em 3 grupos:

- Grupo 1 - 3 pacientes receberam B663 e doses,padrao de
DDS.

— Grupo 2 - 8 receberam somente B663.

— Grupo 3 - 5 pacientes receberam, além do B663, aplica-
cado de "etisul™ 5 ml por dia, 6 dias por se-
mana durante os 3 primeiros meses.

Os resultados clinicos, de acordo com esses au-
tores foram bons, sendo mais acentuados nos pacientes do
Grupo 1 que receberam DDS mais o B663 e menos acentuados
no grupo 3 com o etisul associado. Os resultados bacterios-
copicos foram de mesma magnitude com quedas proporcionais
de 1ndice bacteriano. Finalmente concluiram que o B663 iso-
ladamente tem efeito definido na lepra lepromatosa o qual
pode ser aumentado pela adicéo do DDS.
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Os mesmos autores Browne e Hogerzeil® apresen-
taram depois relatorio suplementar de suas experiéncias
Ja referidas. Além dos pacientes da experimentacdo pilo
to, outros foram também agregados. Os grupos ficaram as-
sim constituidos:

—Grupo 1 - 3 pacientes que receberam B663 mais DDS por 6
meses, continuaram com DDS isoladamente;
7 outros pacientes continuaram 0O mesmo
regime.

—Grupo Il - 3 pacientes receberam B663 por 6 meses e
depois passaram a receber somente DDS, 5
pacientes pertencentes a 12- experiéncia
continuaram recebendo B663 por mais 6 me-
ses e depois passaram para DDS; 6 pacien
tes adicionais fTizeram como os 3 primei-
ros desse grupo, receberam B663 isolado
por 6 meses e depois DDS somente.

—Grupo 111 - Os 5 pacientes que haviam recebido B663 por
6 meses e '‘etisul' nos primeiros 3 meses
passaram depois para DDS.

Os pacientes adicionals comportaram-se COmMoO O0S
demais da la comunicacdo e aqueles que permaneceram com O
B663 por mals de 6 meses continuaram a melhorar, porém
mais lentamente.

Houve quedas variaveis de indice bacteriano,
desaparecimento quase completo das formas morfologicamen-
te normais do M. leprae e aumento na proporcao de detri-
tos acido-resistentes.

O Conaresso do Rio de Janeiro realizado em
1963 pela sua Comiss&@o de terapéutica aconselhou a con-
tinuacdo das experimentacOes com B663.
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O efeito do "B663" sobre o "eritema nodoso le-
proso’™ tem sido objeto de controvérsias. Varios estudos
demonstraram resultados favoraveis como o de Hastings e
Trautman®, enquanto Pettit® negou o seu efeito na '‘rea-
cao leprotica™.

Gatti et al® na Argentina apresentaram em 1970
0s seus resultados com '‘Lampren' no tratamento de 35 pa-
cientes com lepra dos quais 30 com forma lepromatosa (5
com '‘reacado’”) 3 tuberculdides sem lesdes mas com compro-
metimento nervoso residual, 1 dimorfo e 1 iIndeterminado.
Destes 10 pacientes lepromatosos e agquele portador de le-
pra indeterminada ndo haviam sido tratados anteriormente;
25 casos receberam 100 mg de '‘B663" por dia; os casos com
reacdo leprotica, os 3 tuberculdides e o0 restante dos
lepromatosos (5) receberam 300 mg por dia. Nos seus co-
mentarios, afirmam que o ""B663" tem efeito clinico compa-
ravel com aquele do DDS e na verdade atua mesmo mais ra-
pidamente. Durante o tratamento houve melhora histoldgica
e baciloscopica tendo sido verificado nitido efeito sobre
lesbes mucosas e sobre neurite especifica.

Karuru** apresentou relatério preliminar sobre
uma avaliacdo clinica do "'Lampren’. Numa experimentacdo
sem grupo testemunho foram tratados 20 pacientes; 9 da
forma lepromatosa, 10 dimorfos e 1 tuberculOides; 7 pacien-
tes ndo tinham recebido tratamento anterior e o0s demais
que haviam sido tratados anteriormente, apresentavam eri-
tema nodoso que estava prejudicando o0 seu tratamento ou
encontravam-se reativados apesar do tratamento de rotina.
O periodo de observacdo foi 1 ano e o ""B663" foi adminis-
trado na dose de 100 mg diarios durante 5 dias e 250 mg no
62 dia totalizando 700 mg por semana; 2 pacientes nao
completaram a experimentacao. Quanto aos resultados, 1
paciente obteve pouca melhora mas os demais apresentaram
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melhoras nitidas e classificadas como muito marcantes,ex
celentes, notaveis, boas, de acordo com critério do au-
tor. Considerou o "'Lampren’” como a melhor droga introdu-
zida no tratamento da lepra desde o advento das sulfonas
e para aqueles pacientes com eritema nodoso ou Incapazes
de tolerar o DDS é sem duvida excelente. Warren** tratou
30 pacientes em Hong-Kong com reacdo crdnica obtendo bons
resultados apés o emprego desse medicamento. Imkamp de
Zambia® relatou suas observacbes em 18 pacientes
corticoide-dependentes,com eritema nodoso persistente e
que Toram tratados com B663. Todos o0s pacientes me
choraram clinicamente com controle do quadro reacional e
gquedas dos indices bacterianos e morfologicos.

Helmy et al®®* em um ensaio controlado trataram
10 pacientes com Clofazimina. O periodo de observacdo foi
de 14 semanas. Todos o0s pacientes apresentavam eritema
nodoso de intensidade moderada. Concluiram que o B663 é
uma droga efetiva no tratamento de "Eritema nodoso lepro

SO0 e que € adequado para uso domiciliar.

Tolentino et al.® em experimentacdo clinica
controlada, trataram 16 pacientes com o0 B663 e 16 com o
DDS durante 48 semanas nas doses respectivamente de 200 mg
por dia, 6 vezes por semana e 50 mg duas vezes por semana
e aumentada em 8 semanas para um maximo de 2,5 mg/ kg
(mais ou menos 100 mg) por dia, 6 vezes por semana. Foram
escolhidos pacientes lepromatosos, virgens de trata mento,
tendo sido excluidos aqueles que apresentavam eri tema
nodoso. O controle da evolucao foi TfTeito comexames
clinicos, baciloscopicos com indices bacterianos e morfo
I6gicos e exames histopatologicos utilizando-se os indi-
ces de bidpsia de Ridley”®. Observaram os autores que as
diferencas de melhora clinica e na reducédo do indice de
bidpsia ndo foram significativas. A ocorréncia de erite-
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ma nodoso e neurite aguda for menos freqiente e menos In
tensa em pacientes recebendo o B663 do que nagueles que
estavam recebendo o DDS. Fm ambos 0s grupos, casos que
tinham bacilos s6lidos no Inicio do estudo reduziram seu
indice morfoldégico para zero ou quase, em trés meses de
tratamento.

3.5. Morfazinamida.

Foi empregada, em 1966 na lepra por Opromolla®
que obteve bons resultados apds 6 meses de tratamento em
10 pacientes de forma lepromatosa.

Gaugas® utilizando a técnica de Shepard® da
inoculacdo do M. leprae na pata do rato, estudou o efeito
de varios quimioterapicos e antibidticos sobre a mul-
tiplicacdo do bacilo de lepra. Verificou esse autor que
enquanto o DDS, sulfadimetoxina e rifamicina Inibiam a
infeccdo experimental, outros como a terramicina € mor-
fazinamida ndo apresentavam nenhum efeito inibitdrio.

3.6. Antibidticos.

Inimeros antibioticos tém sido utilizados no
tratamento da lepra, sem resultados concludentes; entre
eles, as tetraciclinas, kanamicina e rifamicina.

3.6.1. Tetraciclinas.

Palomino® refere-se a ensaio em Varios pacien-
tes com clorotetraciclina mas s6 apresentou o resultado de
2 casos que foram tratados em dois periodos de 30 dias
cada um, com doses de 750 mg e 8,7 g/dia, respectivamente.
Concluiu o autor que a clortetraciclina nao parece ser
un agente terapéutico na lepra, pelo menos na lepro-
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A oxitetraciclina também foi empregada de agos-
to de 1950 a maio de 1951 por Johansen e Erickson®. Tra-
taram 6 doentes com doses totais de 136 a 625 g, concluiu
do pela ineficacia da droga.

Algumas tetraciclinas foram utilizadas ja em
1952 por Johansen e Erickson®, que trataram 13 casos com
clortetraciclina, dos quais 5 completaram 1 ano e 5 me-
ses de tratamento nas doses de 1 a 1,5 g ao dia por via
oral. Observaram que as lesdes cutaneas e mucosas curaram
invariavelmente com melhora progressiva. Em trés deles
houve diminuicido do numero de bacilos no muco e, em dois,
diminuicdo desse numero na pele. Tratando casos le-
promatosos e tuberculdides por via intra-muscular com 100
mg cada 48 horas, Mariano® referiu também resultados fa-
voravels.

Opromolla et al.® assinalaram bons resultados
no tratamento de 22 pacientes lepromatosos durante 1 ano
nas doses de 100 mg duas vezes por dia, administradas por
via intra-muscular.

E digno de registro o trabalho de Gaugas® que
usando a técnica de inoculacdo de Shepard® concluiu pela
ineficacia das tetraciclinas em inibir o desenvolvimen-

To da 1i1nfeccédo experimental do M. leprae na pata do
camundongo.

3.2.6. Kanamicina

Na lepra humana foi empregada por Languillon®
em 1962, no tratamento de 5 casos lepromatosos durante 1
ano. A droga fol considerada por esse autor como exceleu
te medicamento anti-leprotico eficaz sobre o bacilo, de
Hansen.

Opromolla e Almeida®® apresentaram também bons
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resultados no tratamento de 10 pacientes lepromatosos por
um periodo de 90 dias na dose de 1,0 g/dia.

3.6.3. Rifamicina.

Merklen e Cottenot™® trataram 5 pacientes portadores de le
pra com a rifamicina; 3 deles eram indenes de toda tera-
péutica anti-leprotica anterior e 2 eram pacientes lon-
gamente tratados e que apresentavam reacfOes leproéticas. Os
3 primeiros eram tuberculdides e os 2 ultimos leproma-
tosos. Consideraram o medicamento como tendo atividade
anti-leprotica mas que seu emprego apresentava algumas
limitacoes.

Opromolla et al.® empregaram o antibiotico em
11 pacientes portadores de lepra lepromatosa, por via iIn
tra-muscular, na dose de 1,0 g por dia durante 1 ano, ob-
tendo também bons resultados.

Un derivado semi-sintético da rifamicina SV, a
rifampicina, também tem sido utilizada na lepra.

Fruchard e Fruchard®referem-se ao tratamento
de um caso de lepra com a rifampicina; o doente ja esta
va sendo tratado ha 2 anos, com uma associacdo de medi-
camentos, com sucesso. A medicacdo foi substituida pelo
antibiotico, que manteve o ritmo de melhora obtido.

Guilaine™ trataram por antibiotico 1 pacien-
te com lepra tuberculoOide e obtiveram bons resultados.

Leiker e Kamp®® utilizaram a rifampicina em 7
doentes portadores de lepra, sendo 5 lepromatosos e 3
""borderline-lepromatosos’™ (BL). Os pacientes foram tra-
tados durante um periodo de 10 a 20 meses com a dose de
600 mg diarios. Foram obtidos excelentes resultados cli-
nicos e baciloscopicos, considerando os autores a rifam-
picina como uma droga anti-leprotica eficiente.
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Languillon® empregou a rifampicina em 22 doen-
tes com lepra lepromatosa, durante 1 ano. As doses do
medicamento foram variaveis. Um grupo de pacientes rece-
beu 900 mg/dia; outro 600 mg/dia e um terceiro 300 mg/
dia, 1ingeridos de uma sO vez. Obteve bons resultados
clinicos e baciloscopicos que foram mais notaveis no gru-
po de pacientes que recebeu o antibidotico na dose de 900
mg/dia.

3.7. Associacao de Medicamentos.

A evolucdo do conceito de sulfono-resisténcia
deu origem a ampliacdo do uso de associacbes medicamento
sas, tal como se faz na tuberculose, procurando além de
Ima acdo sinérgica das drogas associadas evitar também o
aparecimento de cepas resistentes.

Souza Lima®® refere-se a associacido de sulfonas
e outras drogas,tentando além da 'potencializacao” da
atividade das sulfonas i1r de encontro a uma teorica-
mente possivel sulfono-resistencia na lepra humana™. Cita
ainda outros autores como Lowe, que empregou a sulfona
associada ao TB1 e também a estreptomicina, e Floch, que
a utilizou . associada apenas ao TB1.

No Congresso do Rio de Janeiro de 1963 varios
trabalhos com associacdo medicamentosa, como o de Bre
chet* foram apresentados.

Convit et al.®® no seu relatério sobre terapéu-
tica anti-leprética para a 0.M.S. em 1964, refere-se a
associacdo de medicamentos realizadas em varios centros,
como o do Rio de Janeiro, onde se empregou sulfona + fiam
butazina + sulfametoxipiridazina ou sulfona + tiambutazi
na + sulfadimetoxina; o de Uzuakoli, na Africa, que pro
pds um ensaio terapéutico com a Tiambutazina + DDS e +
Injecoes semanais de acetilsulfametoxipiridazina; o de
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Chingleput, na India, que empregou o DDS + estreptomicina
+ a iIsoniazida; o de Caracas, na Venezuela, que usou as-
sociacao de sulfona + isoniazida + PAS e uma assoclacao de
sulfona + 1isoniazida e + TB1l; finalmente, o centro de
Bamako, na Africa, com a sulfona + ditofal e sulfona +
TB1, No final do relatdério considera extremamente inte-
ressante proceder a ensailos controlados com doentes hos-
pitalizados, com a associacao de DDS + tiambutazina e +
sulfametoxipirazina, administrada uma vez por semana, e +
TBI.

Trabalhos i1solados ainda vém sendo publicados
com associacao de outras drogas, como o de Browne e Hoger-
zeil’, utilizando a sulfona + a clofazimina, e o de Karat
et al.*, com a estreptomicina + a isoniazida.
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3. MATER AL E METCDCS,

Foram est udados 12 grupos de paci entes portado
res de lepra, do Hospital A norés de Bauru, tratados com
diferentes drogas. s grupos séo apresentados na ordem
cronol 6gi ca em que foi conduzi do o experinento, iniciado
em 1961,

QRPOI - 9 pacientes portadores de |epra |epronmatosa,
semtratanento prévio, aos quais foi admnis-
trado sul fadi netoxina*, repartida em 3 doses
(1 conprimdo de 8 em 8 horas), por via oral,
numtotal de 1,5 g por dia. o periodo de tra-
tamento foi de 12 meses.

QRUPO Il - 21 pacientes | epronmat osos, todos comtrat anen-
to sulfénico anterior aos quais foi admnis—
trado sul fadi net oxi na* em dose diaria de 1,59
durante 12 neses, por via oral. Esses doentes
apresentavam a nol éstia em progresso ou es-
t aci onadao

GHPO 11l -10 paci entes | epromat osos, dos quais 8 nao ha-
viam recebido tratanento anti-leprotico ante-
rior e 2 apresentavamse reativados, por aban-
dono da terapéutica sul fCnica. Foi ministrada

"rifamcina SV'*'na dose de 1-g diario, por via
intra-nuscul ar, repartida em duas aplicacoes
de 500 ng cada 12 horas. A duracdo do
tratamento foi de 5 a 12 neses.

QRUPO IV - 4 pacientes portadores de |epra | epromnatosa,
semtratanento anterior, que receberam"rifa-
mcina SV'**por via endovenosa. O nedi canent o
foi admnistrado na dose diaria de 1 g, dis-

* Madribon - "Roche"
**R focina - "Lepetit"
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solvida em 250 m de soro glicosado a 5% A
duracado do tratanento foi de 12 neses.

QRPO V - 4 pacientes |epronatosos, semtratamento anti

QRO VI

-leprotico anterior, que foramtratados com u-
na associ acdo de nedi canment os:

a) "rifamcina SV'*, por via endovenosa, na
dose de 1 g dissolvido emsoro glicosado a 5%
eminj ecdes diari as;

b) diamno-difenil sulfona (DDS)**, por via o
ral, na dose de 100 ng di ari os;

c) sulfadi netoxina***, por via oral, na dose
de 500 ng por dia. A duracgdo do tratanento foi
de 12 neses.

- 22 pacientes |epronatosos, que foramtratados
com "oxitetraciclina"****, na dose de 100 ngy
cada 12 horas, por via intra nuscular. O tem
po de tratanento foi de 12 neses.

QRUIPO M| - 10 pacientes | epromat osos, semtratanento an-

terior, aos quais foi admnistrada "norfazina
mda"*****  na dose de 2 g diarios, por via o
ral. A dose inicial de 1 g diario por aproxi-
nmadanente 1 nés, aunentada para 1,5 g diéario
durante 45 dias; depois o tratamento prosse-
guiu com2 g diarios durante 6 neses.

QRUPO VIl - 36 pacientes |epromatosos, todos eles sen

* %

* %%

*kk*k

tratamento anti-leprético anterior. Esses pa-
cientes foram divididos em sub-grupos, A B,
C Do sub-grupo A fizeramparte 14 pacientes,

- Rfocina - "Lepetit"

- AV "Butantd"

- Ladribon - "Roche"

- Terramcina - "Pfizer"

kkkkk _

R azolina - "Bracco- Novot her api ca"
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QU0 | X -

RFPO X -

RO X

*

* %

* k%

*k k%

kkkkk _

que receberam una associ agcdo de norfazi nam da*
e sulfona**. O sub-grupo B, conposto de 13
paci entes, recebeu sulfona** e um placebo, O
sub-grupo C constituido de 9 pacientes, rece-
beu apenas sul fona**. A norfazinamda* foi ad-
mnistrada por via oral na dose Unica de 2 g
diarios (4 conprimdos). O placebo era adn -
nistrado sob forna de conprimdos idénticos
aos da norfazi namda e nas nmesnas condi ¢oes.

A sulfona foi admnistrada na dose de 100 m
didrios de una Unica vezo O periodo de trat:
nmento foi de 1 ano

10 paci entes | epronmatosos, que foram tratados
com kanam ci na***, na dose de 1 g diario, por
via intranuscular, durante um periodo de 90
di as. Desses pacientes, 6 ja haviamrecebido
tratanmento sul f6ni co e se achavam
reativados, por abandono do nesno ou por
i rregul ari dade na sua adm ni stragao

14 paci entes | epronat osos, que foram tratados
com "doxiciclina**** na dose de 100 ng dia
rios, por via oral. Otratamento variou de 4
a 8 nmeses, sendo que 8 pacientes ja haviamre
cebido tratanento anterior com sul fonas e ou-
tras drogas, e se achavamreati vados.

19 paci entes | epronmat osos, que foram tratados
com o "B663" (clofazimna)***** por via oral,
na dose de 300 ng diarios, mnistrados de una
ani ca vez, por umperiodo de 1 anos Desses pa-

- Piazolina - "Bracco- Novot her api ca"

AM "Butant &"

- Kantrex - "Labort erapica"
- Mibramcina - "Pfizer"

Lanpren " QA ba- Gei gy"
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cientes 10 j& haviamrecebi do tratanento ante-
rior, e se achavamreati vados.

QRUPO X1 - 20 paci entes | epronmat osos, semtratanmento na-
terior, e que foram tratados por sulfonas* e
sul fadoxi na** por via oral em duas dosagens
di ferentes,admnistradas 1 vez por senana.
Gs pacientes foram divididos em 4 sub-grupos
de 5 pacientes cada um O 12 e o 22 sub-
grupos receberam sul fona* nas doses de 210 e
600 ng respectivanente; o 32 e 0 4°- sub-
grupos receberam sul fadoxi na** na dose de 510
e 1 500 ng respectivanmente. O tratamento teve
a duracao de 1 ano.

A medi cacdo dos diferentes grupos ficava car-
go de umenferneiro responsavel, que era senpre 0 nesno,
para cada grupo. Aguel es nedi canent os adm ni strados por
via oral eramdegl utidos pel o paciente emagua e na pre-
senca do enferneiro.

Para avaliar o efeito da terapéutica aplicada
em cada grupo foi estabel ecida a segui nte netodol ogi a, que
sofreu algumas variacdes no decorrer do experinento as
quai s serao justificadas ao seu tenpo.

1) exame clinico-geral;

2) exanes clinico-Ieprol ogi cos;

3) exanes bacil oscépi cos;

4) exanes hi st opat ol 6gi cos;

5) docunentacao fotografica;

6) exanes de |laboratoério e outros;

7) avaliacOes parciais e gerais dos resul tados obti dos.

* - AM- "Butanta"
** . Fanasil - "Roche"
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1. EXAME CLIN QD GERAL.

Foi feito umexame clinico geral o mais conpl e-

to possivel, antes do inicio da terapéutica, para
verificar se o paciente estava em condi ¢cdes de iniciar a
exper i nent acao e vi sando i dentificar event uai s

deficiéncias organicas que pudessem influenciar a
resposta ao trata nmento, tais cono anemas, verm noses,
etc. Durante o controle clinico a sintomatol ogia dos
pacientes era anotada e o0s nesnos nedi cados, quando
necessario; 0 exane clinico sistenatico ndo nais se
repetia, a ndo ser que una intercorréncia qual quer assim
0 exi gi sse.

2. EXAME LIN QO LEPROLOT Q2

Real i zou-se tanbém examne | eprol 6gi co conpl et o,
sendo anotados no prontuario a intensidade do conproneti
nento cut aneo, os tipos de | esbes observadas, com rel acdo
a sua forma, comconsisténcia, distribuicédo, |ocaliza-
cdo e possivel predomnancia de um tipo sobre o outro.
A ém di sso, foram anotados os conproneti nentos de anexos,
cono nadarose ciliar e super-ciliar, presenca de |esbes
na cavi dade oral, deformdades nasais e sequel as de com
prometimento neurol 6gi co periférico, conmp agarras", mo
trofias, paralisias, reabsorcfes Osseas e nales perfu-
rantes. NBo foi realizada a pal pacdo sistenética dos troa
cos nervosos, nhem foi realizado o napeanento das areas
com sensi bilidade alterada. Procurou-se admtir nos gru-
posS uni canente pacientes | epromatosos sem tratanento an-
terior, a ndo ser quando se qui s observar o conportanento
de casos considerados sulfono-resistentes ou sem res-
posta aos tratanentos classicos por problenas netabdli
COsS ou outros. Pacientes que ja apresentassem reacao ti-
po eritenma nodoso foram quando intensa, inpedidos de fa-
zer parte dos grupos experinentais.
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(s paci entes de quase todos 0os grupos eramre-
vistos mensal nente durante todo o periodo de tratanento
ou em qual quer outra ocasi 8o que se fizesse necessario.
Nas revisdes nmensais o exane |eprol 6gico era repetido e
anot adas todas as alteracdes observadas, tais cono dim -
nui cao ou aunento de vol une de | epronmas, apareci nento de
| esdes novas, incidéncia de surtos reacionais tipo erite-
na nodoso ou outr os.

Nos grupos X, XI e XI| os pacientes eramrevis-
tos emperiodos curtos e regul ares, nas exanes | eprol ogi -
cos conpl etos foramreal i zados sonente cada 4 neses.

3. EXAMES BAQ LCsOCPI OC8.

A bacil oscopia foi realizada no inicio e nen-
sal nrente, com excecdo dos grupos X, Xl e XI|I nos quais
foi feita inicialnmente e a cada 4 neses,

Gonsi stiam de verificacdo do nurmero de bacil os
e a proporcdo de formas nodificadas observadas na pele e
no rmuco nasal .

Para essas verificagcbes no grupo |, durante os
prinmeiros 6 neses foi colhido material de |lina | esédo das
nais ativas e nateriais de anbas as narinas. A partir do
22 senestre, no grupo |, e durante todo o periodo experi -
mental , nos demai s grupos, foramrealizados indices bac-
terianos e norfol 6gicos de lesdo (IBL e M), com exce-
¢cao do grupo M 11, emque nao foi realizado o | M.

Nos grupos de | a I X os indices bacterianos de
| esdo basearamse no naterial proveniente de 6 |ocais,
consi derados mais ativos. A gquantidade de bacilos de ca-
da coleta de naterial era expressa em cruzes e foi-Ihes
atri buido umdetermnado val or nurmérido; a nedia desses
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val ores foi considerada ser o indice bacteriano.

A expressao da quantidade dos bacilos em cru-

zes obedeceu as normas adotadas no Hospital A nmorés de
Bauru, do segui nte nodo:

a) +++ - grande quanti dade de bacil os isol ados e agrupa-
dos em nunerosas gl obi as;

b) ++ grande quantidade de bacil os isol ados, comra
ras gl obi as;
c) + - pequena quanti dade de bacilos emtodos os cam

pos exam nados;

d) raros bacilos: presenca de bacilos ocasionais no exa-
ne de varios canpos m croscopi cos e somente em al guns
canpos;

e) ausénci a de bacil os

Para a determnacdo do indice foi atribuido o
val or numérico 4 para +++ de bacilos, o valor 3 para ++,
2 para +, 1 para raros bacilos e valor 0 para ausénci a
de baci | os.

Para a deternm nacdo do indice bacteriano no mu-
co nasal procedeu-se da nesna forna realizando-se entre-
tanto apenas 2 esfregacos, 1 de cada narina. O |BMcorres
pondi a a soma dos val ores encontrados no material de cada
nari na dividi do por 2.

Gs indices norfol 0gi cos para 0S grupos experi -
nent ai s est udados expressam a quanti dade de bacil os nodi -
ficados existentes nos esfregacos obtidos para a realiza
cao do indice bacteriano.

s bacil os foram consi derados tipi cos quando e-
ram bem corados e com sua norfol ogia regul ar, i ndependen-
te de seu tanmanho, podendo ser curtos, nedi os ou | ongos.
Baci | os granul osos (G eram aquel es que apresentavam al -
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teracbOes de coloracédo e de forma, comirregul ari dades de
contorno, assumndo tanbém aspectos de granul os di spos-
tos |inearnente sem aparentenente apresentar nenbrana en-
voltoria ou cono granul os isolados dispostos irregular
nent e.

Em cada esfregaco exam nado a proporcdo entre a
quant i dade de bacilos tipicos e granul osos era designa-
da da seguinte maneira: T - somente bacilos tipicos;
G - sonente bacilos granul osos; T/ G - quanti dade equi va-
lentes de bacilos granulosos e tipicos; T/RG - bacilos
tipicos predomnando sobre os granulosos; e RI/G -
baci | os granul osos predom nando sobre os tipicos.

Atribuiu-se um valor nunérico para as propor-
cOes de bacilos granul osos e tipicos encontrados, cujo
valor maxino era 4. Assim encontrando-se sonente baci -
| os tipicos ou sonmente granul osos o valor era 4, e para
as relacbes tais cono T/Ge RI/Gou T/RG os val ores eram
respectivanente 2/2, 1/3 e 3/1e A nédia dos val ores en-
contrados para bacilos tipicos e granul 0sos nos varios
esfregacos exam nados dava unma rel acdo, que era o indice
norfol 6gi co, o qual era obtido das | esbes bem conmo do na-
terial col hido das narinas.

Nos grupos X, XI e XI|I os indices bacterianos e
norfol 6gicos de lesdo cutanea foramrealizados a par-
tir ainda da colheita de material de 6 locais diferentes
consi derados mais ativos. O calcul o da quantidade de ba-
cilos porém tanto para a verificacédo do IBL cono do I M,
foi feito de acordo coma técnica nodificada de R dley
95 Nestes dUltinos grupos ndo foram realizados indi-
ces bacterianos ou norfol 6gicos de nateriais colhidos
das nari nas.

A colheita do mat eri al da | esao f oi
real i zada- sem
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pre pelo autora Inicialmente era pingada e conprimda a
| esdo com o pol egar e indicador para evitar sangramento
e comestilete (vacinostilo) incisava-se a regido até o
derma. A seguir o nesno estilete era aplicado ao | ongo
dos bordos da incisdo, para obtencdo do naterial a ser
examnado. O naterial das narinas foi obtido comestile-
te ronbo, cuja extremdade era envolta por al goddo, fric-
ci onando-o0 na porc¢do antero-inferior do septo nasal, sem
nenhum cui dado prévio de |inpeza das fossas nasais. Em
anbos o0s casos era espal hado em|amna e devidanente fi -
xado e corado pelo nmétodo de Ziehl-Neelsen. A leitura
era feita ao mcroscopi o, comaurrento de 1 000 vezes.

A interpretacdo das |lamnas era feita por téc-
ni cos trei nados do Laborat6rio do Hospital.

4. EXAMES H STCPATOLOQA OCB.

A aval i acdo histopatol 6gica foi feita a partir
de bi 6psias de una das | esbes consi deradas nais ativas;
estas eramobtidas no inicio e a cada 6 neses de trata-
nmento para os grupos de | a MII, no inicio e apés 3 me-
ses no grupo I X que foi observado sonmente durante esse
periodo; a cada 4 nmeses nos grupos X, Xl e XlI. Nesses 3
altinos grupos foram feitas duas bi6psias de cada vez,
das | esdes consideradas nais ativas, e a repeticado das
nesnas senpre que possivel era feita da mesna | esdo bi 6p-
siada anteriornmente ou emuna | esdo proxi ma aquel a e com
O mesno grau de ativi dade.

s espécines retirados eranfixados em fornol
a 10%e corados pel o método da hematoxilina - eosina (HE)
para o estudo da estrutura, e pelo nétodo da henatoxilina
Zi ehl _Neel sen para col oracdo dos bacil os nos cortes( ).

Gs exanes hi stopat ol 6gi cos nos grupos de | a
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M| foramrealizados no Instituto de Pesqui sas do antigo
Departanento de Profilaxia de Lepra do Estado de Sao
Paul 0. Nos grupos MII e IX os exanmes foram realizados
pelo proprio autor, e nos grupos X, XI e X1 pelo médico
pat ol ogi sta do Hospital A norés de Bauru.

0 exame hi stopatol 6gico foi realizado, no ini-
cio, para confirmacdo do diagnéstico clinico e para a ve
rificacdo da presenca de estruturas de aspectos regres-
sivos e, depois, nas biopsias seguintes para verificar o
aunment o ou apareci mento dessas estruturas, sua possive
transfornacdo para estruturas inespecificas ou surginen-
to de estruturas especificas diferentes.

A baci | oscopi a nos cortes histopatol 6gi cos fo
aval i ada de acordo como critério de cada exam nador, sen
do acrescentada referencia ao aspecto norfol 6gi co dos ba
cilos. Nao foramrealizados indices |ogaritmcos de biOp-
sia, propostos por Rdl ey * emnenhum dos grupos.

5. DOCUMENTACAO FOTOGRAFI CA°

Foram feitas fotografias em "branco e preto",
sonmente no grupo |. Nos demais grupos a docunentacao fo
feita comfilne colorido, tipo AGFACT - 18 - 35 mim. A
maqui na utilizada foi a Asahi Pentax, com flash el etroni
co. As distancias e aberturas de objetiva e locais foto
grafados foram devi danente registradas no inicio e repe-
tidas durante a evol ucdo do tratanento.

Foram real i zadas fotografias no mninmo de dois
| ocai s representati vos do estado da nol éstia em cada pa-
ciente, no inicio e a cada 6 neses nos grupos de | a
MIl, noinicioe no final no grupo | X e a cada 4 neses
nos pacientes dos grupos X, X e XI. A émdas fotogra-
fias de controle foramtanbémtiradas outras em periodos
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diferentes durante o tratanento experinental, quando fos-
se necessario para a observacdo do aparecimento de una
| esdo nova ou quando se tivesse instalado um aspecto in-
vol utivo nais precoce ou ainda outras eventual i dades.

6. EXAMES DE LABCRATCR O E QUTRCS.

Emtodos os grupos foramrealizados, no inicio
e cono rotina, exames de urina Tipo |, henatinetrias, do-
sagens de henogl obi na e exanes de fezes, os quais foram
repetidos a cada 6 neses no mnino nos primeiros 8 gru-
pos, no final do periodo de observacdo no grupo IX e a
cada 4 meses nos grupos X, XI e Xil. Nestes Ultinos trés
grupos foramincl uidas verificacbes da vel oci dade de he-
nossedi nent agcdo, determ nagdes do henatocrito e | eucone-
trias além de 1 Radiografia torax que foi realizada
sonente no inicio do tratanento.

Nos pacientes do grupo I X foi realizado exane
otorrinol aringol 6gico conpleto, no inicio e no final da
experinmentacao inclusive comrealizacao de audi onetri as.
Eventual nente foram realizados outros exanes, quando o
estado do paciente assim o exigisse, tais cono dosagens
de uréia e creatinina, dosagens da fosfatase alcalina, bi
l'i rrubi nas, etec.

7. AVALI AQCES PAROAIS E GERAI'S DC5 RESULTADCS
GBTI DGs.

Gs resultados parciais e totais das experinmen-
tacOes foramavaliados nos grupos | a MII por uma equi -
pe constituida de 3 leprdlogos, que ndo tinham conheci
nment o dos nedi cament os que estavam sendo experi ment ados.
As avaliacbes foram feitas apdés 6 nmeses e no final das
observacfes. Nestas ocasi des era feito umexane | eprol o-
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gico por um dos técnicos e colhido material para bacte-
ri oscopi a. Gs dados assi mcoligi dos eram aval i ados pel os 3
examnadores juntanmente com as fotografias e |lamnas de
bi 6psia. Nessas avaliacbes o paciente era considerado
muito nelhor (M), nelhor (M, pouco nelhor (PV, inalte-
rado (1) ou pior (P), anotando-se se houve ou ndao o0 apa-
reci nento de surtos de eritenma nodoso.

Gs grupos | X, X e XI foram aval i ados pel o pro-
prio experinentador e o grupo Xl foi estudado e avalia do
segundo a técnica do ensaio "duplo cego'. Neste grupo, em
que foram estudados sulfona e sul fadoxi na em 2 dosagens
diferentes adm ni stradas senmanal mente, o0s paci entes foram
escol hi dos ao acaso e ndo sabi am as mnedi cagcdes que estavam
recebendo, nem em que dosagens, assim cono ndo o0 sabia o
experinentador. Gs conprimdos tinham o nesno aspecto e
eramretirados de recipientes diferentes rotul ados com una
sigla propria para cada una A identificacdo do nedi camento
e sua respectiva dosagem estava contida em envel opes
forneci dos pelo |l aboratorio que propbs a experi éncia e que
f oram sonent e abertos apds o grupo
ter conpletado 1 ano de observacdo. As avaliacbes parciais
foram feitas sem a identificacdo dos produtos e suas do-
sagens pelo proprio experinentador e a avaliacéao final
foi realizada por umleprol ogo al heio a experi nent acéo.
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4. RESULTADOS

Os resultados obtidos em cada grupo serao apre
sentados considerando 0s exames: a) clinico-
leprolégicos; b) baciloscopicos; c) histopatolégicos.

a) Resultados clinico-leprologicos.

Os processos regressivos atribuidos a acdo do
medicamento foram considerados observando os seguintes
critérios:

1- parada da marcha evolutiva da doenca;

2- melhora e desaparecimento das lesbes mucosas;

3- cicatrizacao de ulceracoes;

4- diminuicdo da infiltracdo das lesdes cutaneas: iInfil
tracdo difusa, pépulas, tubérculos, nédulos e nodosi-
dades;

5- desaparecimento ou aplanamento das lesbfes cutaneas
de atrofia.

De acordo com a intensidade e o tempo de Ins-
talacdo da regressédo, auséncia ou aumento de volume das
lesbes e aparecimento de lesbes novas, o0s pacientes fo-
ram considerados como: muito melhor (MM); melhor (M);
pouco melhor (PM); inalterado (1) e pior (P). Parale-
lanente, fol registrado o aparecimento de surtos de rea-
cao leprética tipo eritema nodoso (EN) ou eritema poli-
morfo (EP) e anotadas sua intensidade e periodicidade.

Segundo essa orientacdo, os resultados obtidos
em cada grupo foram os seguintes:

Grupo 1 - Sulfadimetoxina - sem tratamento an-
terior.
Dos 9 pacientes estudados, 1 apresentou resul-
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tado muito melhor (Fig. 1), 4 melhores, 3 pouco me-
lhores e 1 manteve-se i1nalterado.

Houve, em alguns pacientes, surtos reacionais
tipo eritema nodoso, desde agueles de mediana intensida-
de e duracédo até os discretos, com apenas raros nodulos.
Em nenhum dos casos fol necessario suspensao do medica
mento,

Grupo 11 - Sulfadimetoxina - com tratamento an-
terior.

Dos 21 pacientes estudados, 18 foram considera
dos melhores (fig. 2) e 3 pouco melhores. Chamou aten-
cdo a evolucao de um dos pacientes que, logo apds 2 me-
ses de tratamento, apresentou fendmenos regressivos nota-
vels, que foram se iIntensificando progressivamente (Tig.

3).
A maioria dos pacientes apresentou reacoes le-

proticas tipo eritema nodoso, desde discretas até surtos
intensos, em alguma fase do seu tratamento.

Neste grupo, constituido por pacientes que ja
haviam recebido tratamento sulfonico anterior, 3
delesnunca haviam apresentado surtos desse tipo. No final
do tratamento, 6 pacientes apresentavam noédulos de
eritema nodoso durante o exame de avaliacéo.

Grupo 111 - Rifamicina SV - Intramuscular -

Dos 10 pacientes estudados, apesar de variavel
0 tempo de observacdo para alguns deles, todos foram
con siderados como melhores (fig. 4)os Quatro casos
apresentaram surtos de eritema nodoso de leve e moderada
intensidade.

Foram notaveis, durante a evolucéo destes ca-
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sos, a intensidade e a rapidez dos fenbmenos regressivos
Jja evidentes nos primeiros 15 dias e que atingia um ma-
XImo dentro dos primeiros 3 meses detsrapéutica.

Grupos 1V e V - Rifamicina SV - endovenosa e
Rifanicina SV endovenosa asso-
ciada a sulfona e sulfadimeto-
xina, respectivamente.

Todos os pacientes de ambos os grupos foram con-
siderados melhores (figs.5, 6 e 7) e também observaram-
-se fendmenos regressivos precoces e iIntensos, instalados
Jja no 12 més de tratamento naqueles casos em franca ati-
vidade e apresentando lesbes de instalacdo recente (Fig.
8). N&o houve diferencas entre os resultados observados
no grupo tratado com Rifamicina S.V. endovenosa isolada
e o0 grupo em que ela foi associada a sulfona e sulfadime
toxina. Os surtos de eritema nodoso Incidiram igualmente
em pacientes de ambos os grupos e foram de discreta a me
diana intensidade.

Grupo VI - Oxitetraciclina.

Dos 22 pacientes, 21 foram considerados melho-
res (Fig. 9) e apenas 1 considerado pouco melhor.

As melhoras obtidas foram em media intensas en-
tre 0 12 e 0 32 més de tratamento, diminuindo depois sen-
sivelmente a iIntensidade dos processos regressivos. Nes-
se grupo, o caso 4, ja tratado anteriormente com sulfo —
nas e considerado "‘sulfono-resistente” (apresentando gran-
de numero de lesbes de instalacdo recente), 15 dias apos
O iInicio do tratamento ja apresentava uma notavel plani-
ficacdo das lesOes e, mesmo, O seu desaparecimento.
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Dois pacientes, um dos quals apresentava erite
ma nodoso antes do inicio do tratamento, foram os Unicos
que mostraram surtos reacionais de mediana intensidade.
Os demails pacientes apresentaram apenas surtos muito dis
cretos. Na avaliacao final do tratamento desse grupo,l12
pacientes apresentavam nodulos de eritema nodoso e, 3e-
lementos de eritema polimorfo.

Grupo VIl - Morfazinamida.

Dos 10 pacientes estudados, 6 foram considera-
dos melhores, 3 pouco melhores e 1 inalterado.

Nos casos melhorados houve desaparecimento de
papulas e marcante reducdo de volume de tubérculos e no-
dulos (fig. 10 e 11).

Houve aparecimento de eritema nodoso nos casos
1, 2, 3, 6 e 10. Os casos 5 e 7 ja apresentavam alguns
nodulos de eritema nodoso antes do inicio do tratamento.

Os surtos de eritema nodoso foram leves, sem comprometi-
mento do estado geral.

Grupo V111 -
Sub-grupo A - Morfazinamida + sulfona.

Dos 14 pacientes, 4 foram considerados muito
melhores, 8 melhores e 2 pouco melhores.

Sub-grupo B - Sulfona + placebo.

Dos 13 pacientes, 1 foi considerado muito me-
lhor, 8 melhores e 4 pouco melhores.

Sub-grupo C - Sulfona.

Dos 9 pacientes, 5 foram considerados muito me-
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lhores e 4 melhores.

Atentando-se para o fato de que os sub-grupos
B e C eram iguais, pois ambos foram tratados somente com
sulfonas e, somando-se os dados de ambos, tivemos para 0s
22 pacientes os seguintes resultados: 7/ muito melhores,
12 melhores (figa 13) e 4 pouco melhores.

Os pacientes considerados muito melhores fo-
ram aqueles que apresentaram respostas notaveis, com re-
gressao quase total dos lepromas em tempo relativamente
curto, iniciadas logo nos primeiros meses de tratamento;
pacientes estes que apresentavam grande numero de lesOes
novas, de aparecimento recente.

Nos casos considerados como melhores a iInstala
cado franca das melhoras se deu ao redor do 32 més, tor-
nando-se bastante evidente ao 62 més e diminuindo de iIn-
tensidade no 22 semestre de tratamento.

Em todos os casos a melhora da obstrucéo na--
sal, diminuicao da infiltracdo das lesbes da mucosa oral
e desaparecimento de lesbes de instalacdo recente foram
0sS primeiros sinais observados. Os lepromas duros, i1 —
brosados, que alguns pacientes apresentavam foram os ul-
timos aspectos a apresentarem sinais de melhora, persis-
tindo por vezes com discreto pregueamento de sua superfi-
cie.

Todos os pacientes apresentaram surtos de eri-
tema nodoso, mas nunca tao Intensos que chegassem a com-
prometer o seu estado geral.

Na ocasido do surto, cada paciente foi tratado
com Talidomida, que em seguida.continuou a ser adminis-
trada como medicacao profilatica...

Grupo IX - Kanamicinao
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Dos 10 pacientes, 2 foram considerados muito
melhores (fig. 14), 6 melhores e 2 pouco melhores.

Os 2 casos muito melhores apresentaram res-
postas favoraveils bastante precoces, com desaparecimento
de lepromas ou sua planificacédo e atrofia na quase tota-
lidade, durante o 12 més de terapéutica (fig. 15).

Quanto aos fenOmenos tipo reacionals, somente
3 pacientes apresentaram raros noédulos de erite-
ma nodoso nos membros.

Grupo X - Doxiciclina.

Os 14 pacientes deste grupo foram considerados
melhores (fig. 16), apesar de 8 terem completado apenas
4 meses de tratamento.

Dois pacientes reativados haviam sido tratados
anteriormente com sulfonas e apresentavam numero regular
de lepromas de instalacdo recente. Logo apdés o 12 més
de terapéutica todas estas novas lesOes desapareceram
(fig. 17). Nos demais casos as melhoras foram lentas,en-
quanto os surtos reacionais que incidiram em alguns pa-
cientes foram discretos.

Grupo X1 - Clofazimina.

Os 19 pacientes deste grupo foram considerados
melhores.

A rigor, dois casos poderiam ser considerados
muito melhores. Um deles ndo havia recebido nenhum trata
mento anti-leprotico anterior ao inicio do "B-665", mas
apresentava a maioria das lesfes de tamanho uniforme,mais
ou menos recentes, e todas na mesma fase evolutiva. No
42 més de tratamento as lesdes ja exibiam aspecto regres-
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sivo favoravel, que pouco a pouco se intensificou. O ou
tro caso citado estava reativado por abandono de trata-
mento sulfdnico anterior e apresentava lesbes de varios
tamanhos, estando quase todas na mesma fase evolutiva.
Ao finalizar o 42 més de tratamento, ja se notava também
nitido aspecto regressivo das lesfes, mais acentuado po-
rém naquelas de menor tamanho.

E digno de registro também um caso que, inten-
samente reativado por tratamento irregular, era portador
de grande numero de lesbGes volumosas, tensas, eritemato-
sas, em franca atividade. Ao finalizar o 4° més de tra-
tamento, 0s sinals regressivos eram nitidos, com perda
de tensdo e pregueamento evidente de lepromas. As melho-
ras foram se acentuando nos meses seguintes e, no final
de _ ano de tratamento com a clofazimina, muitas lesbes
se apresentavam planas e pregueadas e a mailoria delas mos
trava grande reducdo no seu volume. Contudo, ainda per
sistian algumas lesbGes elevadas, consistentes, Tibrosa
das (figs. 19 e 20).

Nos demails casos do grupo, que se encontravam
em fase de menor atividade da moléstia, a instalacdo da
melhora foi mais lenta.

Dois casos apenas apresentaram surtos reacio-
nais discretos de eritema nodoso.

Grupo XIl - Sulfonas e sulfadoxina.

Os 4 sub-grupos com doses semanais diferentes
de sulfona e sulfadoxina nao apresentaram diferencas nos
resultados. Dos 20 pacientes tratados, 18 foram conside-
rados como muito melhores (Figs. 21, 22, 23 e 24) e ape-
nas 2 como melhores. A distribuicdo dos pacientes pelos
sub-grupos havia sido uniforme no que se refere a fase e-
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volutiva da moléstia. As melhoras foram progressivas e
também aqui as lesGes mais recentes foram as que regredi
ram primeiro.

A maioria dos pacientes apresentou surtos de e
ritema nodoso de discreta e mediana iIntensidade.

b) Resultados baciloscopicos

Indice bacteriano.

No grupo 1 ndo foi calculado o indice bactéria
Nno nos primeiros 6 meses de tratamento. Os indices de 6
meses comparados com os obtidos aos 12 meses nao mostra-
ram diferencas significativas.

Nos demais grupos também ndo houve alteracOes
evidentes entre os indices iniciails e finals, seja naque-
les grupos onde o tempo de tratamento fol mails curto, co
mo 3 e 6 meses, ou nagueles em que os pacientes comple-
taram 1 ano de tratamento.

Os graficos nos demonstram a evolucdo da me-
dia dos indices bacterianos das lesbes dos pacientes de
cada grupo, e nos gquadros estéao registrados os valores i1-
niciais e finails dos mesmos para cada paciente.

Indice morfolégicos

No grupo 1 também ndo foi realizado o IIL nos
primeiros 6 meses de observacadao. Nos 6 meses finais O
IML apresentou predominio de formas modificadas sobre as
formas tipicas dos bacilos. Com excecao do grupo VIII,em
que este i1ndice nao fol apresentado, todos os demais gru-
pos demonstravam predominio de formas bacilares tipicas
sobre bacilos com morfologia modificada no inicio do tra-
tamento e que, com o decorrer, sofrem progressivamente
uma Inversdo passando a predominar no final os bacilos mo
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dificados (figs. 25 e 26).

E digno de registro que a inversdo ocorrida no
grupo IX da kanamicina, pelo curto periodo de observacao,
fol bem mals precoce e iIntensa do que aquela ocorrida nos
demails grupos.

O comportamento do IML dos grupos de uma manei-
ra geral foi o mesmo, seja naqueles em que o calculo do
indice foi feito segundo Ridley "? seja naqueles em que
o calculo foi baseado no método que propusemos.

Os graficos nos dao a idéia da média dos indi-
ces morfoldgicos dos pacientes de cada grupo.

Os IML dos pacientes individualmente apresenta
vam entre si, no Inicio do tratamento, diferencas consi-
deraveis, com excecdo dos pacientes do grupo XI1, em que
os indices iniciais foram mais uniformes.

Somente foram apresentadas tabelas dos indices
morfoldgicos iniciais e finails dos pacientes dos grupos
X, X1 e XIl. Esses indices foram calculados pelo siste-
ma de Ridley ">.

Procurando correlacionar os indices destes gru-
pos com os resultados clinicos, devemos salientar que
quanto mais baixo foi o indice mails intensas e mais pre-
coces foram as melhoras observadas.

c) Resultados histopatoldgicos.

Estruturais.

De maneira geral, em todos os grupos as biop-
sias iniciais revelavam infiltracdo lepromatosa, com ou
sem aspectos regressivos. Esses aspectos,traduzidos pelo
acumulo de histiocitos vacuolizados com limites Impreci-
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sos e nucleos picnéticos, atingiram proporcdes variavels,
mesmo em se tratando de casos Iniciais que nunca haviam
feito tratamento anti-leprotico anterior. Nos exames rea-
lizados em periodos subsegtentes do tratamento os aspec-
tos regressivos predominavam, sem podermos notar diferen-
gas entre bidpsias, realizadas por exemplo aos 6 meses e
depois de 1 ano de tratamento.

Baciloscopicos.

A baciloscopia dos cortes ndo foir analisada a-
través de indices. Observou-se um predominio de bacilos
tipicos nas biodpsias iIniciais e um predominio de bacilos
modificados nas demais bioOpsias realizadas durante o pe-
riodo de observacdo, sem que se notassem grandes varia-
coOes na quantidade dos bacilos.

Esses resultados, por serem subjetivos e pouco
mensuraveis, nao foram apresentados em graficos ou em ta
belas.
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FIGURA 1 - Paciente lepromatoso, sem tratamento prévio,
tratado com Sulfadimetoxina (Grupo I).

Antes Apds 12 meses.
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FIGURA 2 - Paciente lepromatoso, com tratamento sulfoni-
co anterior, tratado com Sulfadimetoxina (Gru

po 11).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 3 - Paciente lepromatoso, com tratamento sulfonico
anterior, tratado com Sulfadimetoxina (Grupo I1).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 4 - Paciente lepromatoso tratado com Rifamicina
SV - intramuscular (Grupo 111).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 5 - Paciente lepromatosa tratada com Rifamicina
SV - endovenosa (Grupo 1V).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 6 - Paciente lepromatoso tratado com Rifamicina
SV - endovenosa (Grupo 1V).

Antes Apos 20 dias

Apés 12 meses
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FIGURA. 7 - Paciente lepromatoso tratado com associacao
de Rifamicina SV endovenosa, Diamino-difenil-
sulfona e Sulfadimetoxina (Grupo V).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 8 - Paciente lepromatoso tratado com associacao de
Rifamicina SV endovenosa Diamino-difenil-sulf
ona e Sulf adime toxina (Grupo V)

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 9 - Paciente lepromatoso tratado com Oxitetraci-
clina (Grupo VI).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 10 - Paciente lepromatoso tratado com Morfazina
(Grupo VII)

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 11 - Paciente lepromatoso tratado com Morfazina-
mida (Grupo VII)

Antes Apbs 12 meses
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FIGURA 12 - Paciente lepromatoso tratado com associacao
Morfazinamida e Sulfona (Grupo VIII - sub -grupo
A).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 13 - Paciente lepromatoso tratado core Sulfona
(Grupo VII11)

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 14 - Paciente lepromatoso tratado com Kanamicina
(Grupo 1X).

Antes
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FIGURA 15 - Paciente lepromatoso tratado com Kanamici-
na (Grupo 1X)

Antes



FIGURA 16 Paciente lepromatoso tratado com Doxiciclina
(Grupo X).

Antes Apos 8 meses
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FIGURA 17 - Paciente lepromatoso tratado com Doxiclina
(Grupo X).

Antes Apos 2 meses
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FIGURA 18 - Paciente lepromatoso tratado com Clofazimina
- B3663 ( Grupo XI ) .

Antes Apos 4 meses
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FIGURA 19 - Paciente lepromatoso tratado com Clofazimina
- B663 (Grupo XI).

Antes
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FIGURA 20 - Paciente lepromatoso tratado com Clofazimina
- B 663 (Grupo XI).

Antes ApOs 12 meses
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FIGURA 21 - Paciente lepromatosa tratada com Sulfadoxina
- 510 mg (Grupo XII).

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 22 - Paciente lepromatoso tratado com sulfona
-600 mg (Grupo XII),

Antes Apos 12 meses
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FIGURA 23 - Paciente lepromatoso tratado com
Sulfadoxina — 1.500 mg (Grupo XI11I).

Antes Apos 12 meses

-75-



FIGURA 24 - Paciente lepromatoso tratado com sulfona -
210 mg (Grupo XI1).

Antes Apds 12 meses
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FIGURA 25 - Bacilos longos com morfologia conservada
(1 000 x)

FIGURA 26 - Bacilos curtos e granulosos (1 000 x)
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QUADRO I - Pacientes Ilepromatosos tratados com
Sulfadimetoxina (sem tratamento anterior) -

Resultado clinico e baciloscopia
quantitativa
Casos Resultado dige bagteriano « a
clinico aos © meses aos 12 meses
1 M %.8% 3.00
2 M 3.16 4,00
> M 1.66 0.00
4 M %.16 3.00
5 M 1.66 0.00
6 M 4,00 2.66
7 M 2.00 %.00
8 M 0.83% 1.53%
9 M 3.66 4,00
M = Melhor
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GRAFICO 1.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Sulfadimetoxina (sem tratamento anterior)
- Baciloscopia qualitativa
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QUADRO Il - Pacientes Ilepromatosos tratados com
Sulfadime toxina (com tratamento anterior) -

Resultado clinico e baciloscopia
quantitativa

Casos Resultado fndice bacteriano da lesao
clinico Tnicial Final
1 M/EN 4,00 %.00 -
2 M 3,83 3%.00
3 M 2.00 0,83
4 M/EN 2,60 1,33
5 PM/EN 2.3%0 1.50
3 M 2.00 Q.00
7 M %.30 1.00
8 M 4.00 1.00
9 M 4,00 1.00
10 M 2.16 0.00
11 M/EN 3.66 2.66
12 M 3.533 1.50
13 M %.00 0.00
14 M 2.83 1.16
15 M 4,00 0.66
16 M 2.83% 1.00
17 PM/EN 2.30 1.66
18 M 2.60 C.00
19 M/EN %.16 335
20 M %.66 2.50
21 PM %.60 5.33

M = Melhor

M/EN = melhor com eritema nodoso
PM/EN= pouco melhor com eritema nodoso
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GRAFICO 2.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Sulfadimetoxina (com tratamento anterior)-
Baciloscopia quantitativa
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GRAFICO 2.2 - Pacientes lepromatosos tratados com
Sulfadimetoxina ( com tratamento
anterior) -Baciloscopia qualitativa
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QUADRO 11l - Pacientes Ilepromatosos tratados com
Rifamicina SV 1intramuscular - Resultado
clinico e baciloscopia quantitativa

Casos Resultado fndice bacteriano a
Clinico Inicinl Final
1 M/EN 2.60 3,60
2 -M/EN %,00 2,00
3 M/EN %.60 3,60
4 M %00 1.60
5 M 1.%0 2.30
& Bt 4500 500
7 M %.10 2.50
8 M 4,00 1.30
9 M 2.50 2.30
10 M. 2.10 1.50
M = Melhor

M/EN= melhor com eritema nodoso
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GRAFICO 3.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Rifamicina SV intramuscular -
Baciloscopia quantitativa
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GRAFICO 3.2 - Pacientes lepromatosos tratados com
Rifamicina SV intramuscular - Baciloscopia
qualitativa
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QUADRO IV - Pacientes Ilepromatosos tratados com
Rifamicina SV endovenosa - Resultado
clinico e baciloscopia quantitativa

Casos Resultado fndice bacteriapo da. lessa
clinico Inicial Final
1 M. 4,00 4,00
2 M 3,60 3.60
3 M %.80 2.00
4 M %.60 1.80
5 M 3.3%0 2.10
M. = melhor
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GRAFICO 4.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Rifamicina SV endovenosa - Baciloscopia
quantitativa
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GRAFICO 4.2 - Pacientes lepromatosos tratados com
Rifamicina SV endovenosa - Baciloscopia
qualitativa
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QUADRO V - Pacientes lepromatosos tratados com

Rifamicina SV endovenosa + Sulfona +
Sulfadimetoxina - Resultado clinico e
baciloscopia quantitativa

g

Casos Resultado fndice bacteriang da lesfo |

¢linico Inicial Pinal
1 M 4.00 %.60
2 M 4,00 2.50
3 M %650 2.80
4 M/EN %.50 3,60
M = Melhor
M/EN = melhor com eritema nodoso
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GRAFICO 5.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Rifamicina SV endovenosa + Sulfona +
Sulfadimetoxina - Baciloscopia
quantitativa
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GRAFICO 5.2 - Pacientes lepromatosos tratados com
Rifamicina SV endovenosa + Sulfona +
Sulfadimetoxina Baciloscopia qualitativa

Bacilos Tipicos

4 Bacilos Granulosos

&~
T

[T+
r Al

3
T T

.
T 1] T

Tndice Morfoldgico da Lesdo

RN
iy

AN
e

—
—
[L8

meses

-91-



QUADRO VI - Pacientes lepromatosos tratados com Oxitetra-
ciclina. Resultado clinico e baciloscopia
quantitativa

Casos Resultado  Indige Bactepiano da lesag

clinico Inicial Final
1 M 3,30 3.30
2 M 5. 50 2,60
3 PM 3.00 1.00
4 M %.50 1.10
5 M/EN 3.50 2,10
6 M/EN 4,00 2.80
7 M %.30 3.50
8 M/EN 4,00 35,00
9 M/EN 3.30 3.10
10 M/EN 3.60 2.30
11 M/EP 5,60 %.00
12 M/EN %2.60 2.50
13 M/EN 2.00 1.30
14 M/EN %250 2.60
15 M 4,00 0.00
16 M/EN %.30 1.80
17 M/EP 4,00 0.00
18 M %.60 1.00
19 M/EP 4.00 2.00
20 M/EN 3%.80 2050
21 M/EN 3%.60 3,60
22 M/EN 3.60 2,60
M = Melhor
P = pouco melhor
M/EN = melhor com eritema nodoso
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GRAFICO 6.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Oxitetraciclina - Baciloscopia
quantitativa
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GRAFICO 6.2 - Pacientes lepromatosos tratados com
Oxitetréaciclina - Baciloscopia
qualitativa
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QUADRO  VII- Pacientes
Morfazinamida (6 meses) - Resultado clinico

e baciloscopia quantitativa

lepromatosos

tratados

com

Casos Resultado indice bacteriano da lesao-IBL
clinico Inicial Final
1 M/EN 4.00 4,00
2 M/EN 4,00 %.50
3 PM/EN %.60 4,00
4 P %050 0.00
5 P %.60 4.00
6 M/EN 3.50 2.50
7 I 3.50 3630
8 M 3.30 2.60
9 M 4.00 2%.30
10 M/EN 2.50 3.10 y
M = Melhor
M/EN = melhor com eritema nodoso
PM/EN = pouco melhor com eritema nodoso
PM = pouco melhor
I = inalterado
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GRAFICO 7.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Morfazinamida - Baciloscopia quantitativa
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QUADRC VIII - Pacientes lepromatosos tratados com Morfazi
namida, Sulfona + placebo, e Sulfona - Resul
tados cllnlcos e bac1loscop1cos

Casos Resultados Indice bacteriano da lesao -IRL
clinicos Inicial Pinal -
‘ MQrfazjnamida
1 MM 3.30 2.80
2 M 4,00 4,00
3 M 4,00 2.60
4 M. 2.50 0.30
5 MM 2.60 2.00
6 PM 4,00 250
7 M 4,00 4,00
8 PM %.00 3.60
9 M %.60 2.00
10 MM 4.00 %.60
11 M 4,00 1.60
iz M 4.00 %.00
13 M %.,30 1.10
14 MM 2.10 5. 00
15 M 4,00 3,10

Sulfona + Placebo

1 M. 4,00 2.80
2 M 3,00 0.60
3 M 4,00 2.50
4 PM 3,60 1.50
5 M 3,00 2.80
6 M 4,00 4,00
7 M 2.60 2.50
8 M 4,00 3%.50
9 P 2.60 2.00
10 PM 3,00 20,10
11 PM %.50 2.50
12 M 3.00 2.50
13 MM 4,00 3,00 _
Suylfon, ‘
1 MM %;OO 2,10
2 M 3,00 0.80
3 MM 4,00 2,80
4 M 4.00 2.30
> M 3.50 520
56 MM 3,50 2.30
7 M 3.10 2.00
8 MM 5,60 3.10
9 MM %.60 %10
= Muito melhor
M = Melhor
PM = pouco melhor
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Grafico 8.1 - Pacientes lepromatosos tratados com

Morfazinamida e/ou sulfona - Baciloscopia
quantitativa
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QUADRO IX - Pacientes lepromatosos tratados com
Kanamicina - Resultado clinico e
baciloscopia -quantitativa

Casos Resultado ndi eriano da lesao-—
clinico Inicial Final
1 M 3.00 0.00
2 M 3.30 3.60
3 M 3,60 3.30
4 PM 4.00 3.80
5 il 5.3%0 %.60
6 MM 4.00 3,10
7 M. 4.00 0.00
8 i %.80 4,00
9 PM 5,80 %.80
10 MM %480 0,00
M = Melhor
PM = pouco melhor

muito melhor

=
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GRAFICO 9.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Kanamicina - Baciloscopia qualitativa
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GRAFICO 10.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Doxicicliva - Baciloscopia quantitativa
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GRAFICO 11.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Clofazimina - Baciloscopia quantitativa
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GRAFICO 11.2 - Pacientes lepromatosos tratados com
Clofazimina - Baciloscopia qualitativa
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GRAFICO 12.1 - Pacientes lepromatosos tratados com
Sulfadoxina e Sulfona - Baciloscopia
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GRAFICO 12.2 - Pacientes tratados com Sulfadoxina e
Sulfona - Baciloscopia qualitativa
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5 DISCUSSAO

5,1, Avaliacédo clinica

Numa anal i se dos grupos sel eci onados para esta
pesqui sa verifica-se que nao houve possibilidade de uni-
formza-los, principalnente no que se refere ao nunero de
casos e ao fato de teremfeito ou ndo tratamento anterior.
|sto ocorreu em razdo da caracteristica peculiar da ex-
perimentacédo realizada, que tornou inpossivel um controle
nmai s uni forne dessas vari avei s.

(bserva- se tanbém que houve nodifi cacdes no pl a-
no de control e dos paci entes, previamente estabel eci do.

Assim no grupo | ndo foram feitos indices nos
prinmeiros 6 neses, nmas sim cal cul ados diferentenente en-
tre os prineiros 9 grupos e os 3 grupos finais; ndo foram
feitos tanbém indices de nmuco a partir do X grupo,
assi m cono indices norfol 6gi cos do grupo | X A ém disso,
nao foramfeitos indi ces de bi dpsias.

A intencdo inicial, coma formagcdao do 12 grupo
era estabelecer um teste piloto para avaliar principal
nente os efeitos clinicos e a tolerancia da sulfadi meto-
Xina, para depois prosseguir a experimentagdo com um nu-
nero nai or de casos e com um controle nais rigoroso. Por
i sso, a propria docunentacdo fotografica foi realizada em
"branco e preto", o que deixa muito a desejar, tendo em
vista que as variacbes de cor tao inportantes nos con
troles terapéuticos ndo podem assi m ser observadas. Porém
0os resultados clinicos foram tdo bons emalguns pa-
cientes, fato que de nenhuna naneira poderia ser atribui-
do a wuma regressdo espontanea da noléstia, que
achanos justificavel inclui-los neste estudo.

Gonvémsal i entar que a experinmentacdo terapéu-
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tica em lepra apresenta uma série de dificul dades, as
drogas muitas vezes sdo caras e dai obrigam trabal har com
grupos pequenos e por periodos de observacdo |imtados;o
ti po adequado de paci entes ndo € consegui do em numero con-
veniente emcurto prazo e 0S Qgrupos experinentais se com
pl etam apds os prineiros casos ja estarem adi antados no
tratamento, dai o térmno tanbém diferente para cada in
dividuo, do periodo da experiéncia. Entre nds, em que o
tratamento do paciente é feito principal nrente em anbul a-
torios, devido & atual orientacdo profil atica do Estado, o
probl ena se agrava ai nda nai s.

Por nais cuidado que se tenha na escol ha do pa
ciente e nos esclarecinentos que |he sao oferecidos vi-
sando sua aqui escéncia em fazer parte do grupo a ser ob-
servado, as interrupcdes do tratanento sédo frequéntes. As
licencas e as altas por questdes famliares sdao os notivos
nai s conuns.

O tratanento de rotina da lepra e longo o que
| eva tanbém os pacientes muitas vezes a interronpé-| o, com
consequent e agravamento da nol éstias As reativacdes ocor -
ridas na vigéncia do tratanmento por resisténcia do gerne a
droga utilizada aunenta o nunero dos individuos com a
doenca em ativi dade que procuramo hospital para conseguir
a nel hora do seu est ado.

|sso fez comque nuitos deles fossem incl uidos
em grupos experinentai s visando-se com isso dar-lhes tam
bem oport uni dade de sol uci onarem seus probl enas terapéu-
ticos.

Qutros experinmentadores devem ter encontrado
provavel nente as mesnas dificul dades, dai o numero em ge-
ral reduzido de pacientes por grupos experinentais e di-
versi dade dos respectivos periodos de observacdo que re-
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gistra a literatura. Coa a sul fanetoxipiridazina, Schnei
der e col.” trataram 11 pacientes durante 11 neses e
Rostant , 12 pacientes durante 6 neses. Com outras drogas
i sso tanbém acontece, pois Tran-Van-Bang®, tratou com a
sul f adoxi na 5 paci entes durante 6 neses, CGhosch? obser vou
coma nesna sul fa 10 pacientes durante 6 neses. Ha cont udo
excepci onal rente grupos naiores e observados por tenpo
mais prolongado, como os de Languillon e Qary® e os
grupos organi zados pela Leonard Wod Mnorial, que eram
constituidos por pacientes de centros diferentes.

A diversi dade assinalada denonstra tanbém por
outro lado, que ndo ha concordancia quanto ao ndnero de
paci entes que devem se constituir em anostragem para ex-
perinentagdo controlada. Quinto et al.* utilizaramgru pos
de 40 a 60 pacientes; Wiaters® referindo-se especifi-
canente sobre o assunto, acha que deve ser fixado em 25 no
mMmninb o nuanero de pacientes que deve ser considerado o
ideal para a experimentacdo, adnitindo tanbém a possi -
bili dade de experiéncias piloto com nenor numero de pa-
cientes e por tenpo curto.

Em nossos 12 grupos experimentais o nunmero de
pacientes variou de 4 (grupos IV e V) a 36 (Qupo MI1).
Todos el es pertenciamao tipo | epromnat 0so.

Quanto a escol ha de pacientes |epromatosos pa-
ra constituirem os grupos experimentais varios autores se
mani f estaram sobre o problena, entre eles Souza Lima® |,
Vaters®, Qinto et al®* e outros que sdo concordes quanto a
essa orientacdo Contudo, grande nunero de trabal hos sobre
terapéutica da lepra foi realizado com base em anostragem
conposta por pacientes portadores de diferentes fornas
clinicas da doenca. Um dos grupos de Schneider”, tratados
com a sulfanetoxipiridazina conpunha-se de 24 pacien-
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tes tubercul 6ides e 21 |lepromatosos, e outro, 1 indeter-
mnado, 4 tuberculdides e 5 |epromatosos. Languillon®
tratou 6 pacientes tubercul 6ides e 4 |epronatosos com a
sul f adi et oxi na. Karuru* fez observacBes com a cl of azi m na
em 20 doentes, dos quais 9 eram | epronat osos, 10 di norfos
, e 1 tubercul 6ide. Finalnmente, Gatti et al.?®, ainda coma
clofazimna, trataram 35 pacientes dos quais 30 eram
| epronat osos, 3 tubercul 6i des sem | esbes cut dneas, mas com
conproneti mento nervoso residual, um outro era dinorfo e
outro pertencia ao grupo i ndeterm nado.

Dos nossos 181 paci entes estudados, 131 ndo ha
viam recebido tratanento anteriormente e 50 ja o haviam
feito e se achavamreativados ou estaci onari os na vi génci a
da sul fonoterapia. Todos o0s pacientes estacionarios foram
i ncl uidos no grupo I1.

s pacientes reativados apresentavam | esdes de
ririas idades no tegunento, sendo al gunas de apareci nento
recente na borda de |epromas antigos regredidos. Al guns
destes pacientes e outros entre aquel es que nunca
havi am sido tratados anteriornmente se encontravam em fran-
co agravanento da nol éstia com | esdes eritematosas infil -
tradas e | esdes novas pequenas, di ssem nadas em pel e apa-
rentemente ndo conpronetida anteriornmente. Certos pacien-
tes reativados ja haviam apresentado surtos de eritema
nodoso em al guna fase do seu tratanento e aquel es semtra-
tanento prévio que apresentavam eritena nodoso na ocasi o
de inicidlo, os nodulos eram raros. Nenhum del es apre-
sentava surto noderado ou intenso de eritema nodoso na
ocasi &0 de iniciar a terapéutica.

A naioria dos autores que trataram do assunto.
incluiu em seus grupos pacientes comtratanento anterior.

Na apresentacdo de seus casos | epronat osos al guns del es se
limtaram em dividi-los em com e sem tratamento
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anterior, ou com tratamento anterior e reativados e sem
tratanento anterior. Emoutros trabal hos se infere as con-
di cbes do paciente pel o exane da casuistica. A presenca
ou ndo do eritenma nodoso ou se 0 paciente esta sujeito ou
nNao a surtos reacionai s tanbém muitas vezes sao referidos
e 0s pacientes |epromatosos sdo divididos em com e sem
"reacdo leprética".

NBo ha nuita preocupacdo entre o0s vari os expe-
rinentadores emdefinir os seus casos a ndo ser segundo
os critérios apontados. Mas, ao | ado daquel es que se re-
feremapenas a forma da nol éstia, outros acentuem tanbém
sua fase evolutiva, cono WIkinson e Barclay® que
afi rmamtextual mente: "os pacientes todos da forna clini-
ca | epronat osa foram sel eci onados entre aguel es que apre-
sentavam | esbes de grau avancado, al guns comrecente exa-
cerbacao | epromatosa ..."

Verifica-se, pois, Qque 0S poucos autores que
se preocuparam com a netodologia da experinentacéo
terapéutica se referema necessi dade da escol ha cui dadosa
dos pacientes e acentuamou ndo a inportancia da fase da
nol ésti a.

Souza Lima® afirnou que os pacientes para ex-
peri nentacao de uma nova droga devem pertencer preferen-
cialmente ao tipo |epronatoso e que se devem sel eci onar
casos com | esbes estabel ecidas, definitivas, cuja histo-
ria clinica denonstre piora progressiva e constante, nas
nao com | esfes em fase aguda porque unma vez regredi da es
sa fase a aparente nel hora que se observa poderia ser a-
tribuida indevi damente & acdo do nedi camento. Waters® e
Qinto et al.* tanbém se referem ao |epronat 0oso cono, ti
po ideal para experinentacdo nas nao se referem a fase
da nol éstia emque se deve encontrar o paci ente.
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Ressalte-se que a propria caracterizacado do ti
po | epronat o0so tem si do assunt o controver so.

No V CGongresso Internacional de Leprol ogia rea
lizado em Havana em 1948 e no realizado em Madrid em
1953 a CGomssao de (assificagcdo caracterizou o polo
| epromatoso através de: a) Resisténcia nmnima A
presenca, multiplicacdao e di ssemnacao dos bacilos; b)
Presenca cons tante de grande nunero de bacilos nas
| esbes e na nucosa nasal com tendéncia A formacédo de
gl obias; c) Manifesta ¢bes clinicas peculiares na pele,
mucosas (especi al nente das vias aéreas superiores) e nos
nervos periféricos com o conpronetinento progressivo de
outros 6rgdos; d) Negatividade habitual alepromna; e)
Estrutura granulomato sa patognondnica (célula de
Virchow; f) Acentuada esta bilidade no tipo e tendéncia
a piora progressiva; 0)] S840 casos infectantes
denom nados "abert os".

Na Il Conferencia Pananericana de Lepra no Ro
de Janeiro, em 1946, Souza Linma e Cerqueira® e depois
no V Congresso | nternaci onal em 1948, Souza Lina e Souza
8 apresentaram o relato de casos |epromatosos que
sofreram surtos na vigéncia da sulfonoterapia que
definiram cono "pseudo exacerbacdo”. Nestes fendnenos
reacionais havia o aparecinmento de | esbGes com estrutura
tuber cul 6i de. Estes achados foram tanbém referidos por
Davi es?® no tratamento de 1 caso | epronatoso tratado por
Sul fetrone.

Rodri guez™ ref eri ndo-se™ " pseudo- exacer bagdo"
considerou-a surto que incidisse em casos "limtantes"
que desenvol veriam al gumas das caracteristicas clinicas
do tipo lepromatoso. O grupo "Borderline" aceito pelo
Congresso de Madrid em 1953, foi consi derado por Jonquie
res®® cono umgrupo que pudesse se originar "ab-initio"

_e incluiu as "pseudo- exacer bacdes"neste grupo cono a con
siderou Rodriguez™. Cochrane e Davey!! admtiam a exis-

75 n
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téncia de um espectro entre os pol os tubercul 6ide e |e-
promat 0so em que haveriam casos "borderline" proxinos
aos polos e senelhantes a estes ("BT' e "BL") e casos
eqii distantes que seriam o "BB'. Rdley e Jopling™
baseando-se na observacdo de grupos terapéuticos
experinentais propuseram uma classificacado em que
definiam clinica e histol 6gi canente os casos "BT', "BB'
e "BL". Desta for ma o grupo "borderline" proxino ao
polo lepronmatoso seria conposto por agueles casos
aparentenente | epromatosos que apresentam nuances
clinicas ou histolégicas que |enbrassem aspectos
tubercul 6ides. Assim os casos "BL" classificados por
nui t os pesqui sadores cono | epromat osos foram separ ados
do tipo "L" purificando-os dos seus aspectos atipicos
fazendo-os readquirir sua estabilidade.

Vaters®, partidario dessas opinides, acentua
as dificul dades para a escol ha dos pacientes para a expe
ri mentacdo di zendo: "Considerando que o diagnostico de
le pra lepromatosa ¢é freqguentenente sinples, a
classifica cdo baseada sonmente no exane clinico e no
teste leproninico ndo é adequada para experinmentacao.
Por isso 6 es sencial distinguir tanto quanto possivel
entre aquel es pacientes que perderam conpletanente ou
permanentenente toda a resisténcia e aquel es que, cono
Davi es?® assinal ou, pernanecem capazes de reverter a
| epra "borderline" sob a agcdo da qui moterapia",.

Mas persistem ainda muitas discordancia entre
0S experi nentadores na concei tuagdo dos grupos criados e
nemtodos admtemeste espectro.

Para definir um | epronatoso puro segundo o con
ceito dos autores angl o-saxfes € dificil,e,mais dificil
ainda ,e conseguir donceituar de maneira uniforme as
fases da noléstia nesse tipo polar e admtir a
exi sténci a de outros sub-tipos cono faz O baneja®.
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Admte-se que possa ocorrer dois tipos de sur-
tos agudos no | epronmatoso, um definido por Souza Lina e
Maur ano® como "reacdo |eprotica |epronatosa’ ou |eprona
tizacdo aguda que e a nesna denonminada por \ade®, Tol en
tino® e Tajiri® cono infiltracdo | epronatosa aguda e que
o0 Congresso de Madrid refere cono "reacdo leprotica” e o
outro € a reacdo tipo eritema nodoso ou polinorfo.

O prinmeiro tipo € de nmau prognostico, pois a
nol éstia progri de com exacerbacdo de |esBes antigas e se
caracteriza pelo aparecinento de |esdes novas. A reacédo
tipo eritenma nodoso apareceria cono resultado da sensi bi.
| i zacdo do organisnmo a produtos originarios da destrui-
cao bacilar® e de prognostico favoravel .

No tipo |epromatoso pode haver exacerbacao de
una ou nais | esbes concomtantenente ou nao durante sua
evol ucdo que chegamaté a supurar. Pode ocorrer inclusive
o aparecimento de novas |esbes. Souza Lina e Maurano®,
admtem a instalacdao de |esdes novas sem agudi zacdo dos
elenentos mais antigos. A |epromatizacdo aguda, poreém
segundo esses autores seria um processo geral de exacer-
bacdo do |epromatoso com norfologia propria e com agu-
di zacdo dos elenentos preé-existentes. Mas nem todos os
autores admtemestes fatos e se limtam cono Bechelli e
Rotberg® a salientar a marcha croénica da nol éstia, refe-
ri ndo-se a possibilidade do aparecinento de varios |epro
nas em peri odos de poucos neses, ou quando consideram as
exacer bacdes agudas se referem apenas ao "Eritena nodoso"
(Cochrane e Davey; Browne®) - Desta fornma tanbém ndo ha
concordancia .entre 0os pesqui sadores na caracteri zacdo da
evol ugado dos | epronat 0sos.

Pel os fatos apontados verifica-se e € bom que
se saliente quanta cautela é necessaria para sel ecdo dos
paci entes para umgrupo experimental e quantas difi cul da-
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des deverdo ser contornadas para se atingir um proposito
gue nao seja passivel de criticas.Neste trabal ho foram
i ncl uidos individuos reativados ao |ado de outros semtra-
tamento prévio pulas razbes expostas a seguir, fruto da
nossa experi éncia clinica.

O paciente reativado conporta-se conbo um
i ndi viduos semterapéutica anterior, a ndo ser que ele apre
sente alguma intercorréncia clinica ou seja portador de
am | oi dose em grau avancado que possa ocasi onar alteracdes
no netabolisnm ou excregcdo da nova droga a ser utilizada.
As | esbes cutaneas e nucosas da reativagdo se com portam
conb as | esBes dos individuos nédo tratados, na nés nma fase
da nol éstia. E inportante salientar que entre os individuos
reati vados incluidos em nosso grupo muitos deles tinham
sofrido reativacdo recente, apresentando grande numero de
| esbes novas cono tanbém as apresentavam al guns el enent os
semtratanento prévio e cujo conportanento frente as varias
drogas enpregadas notivou uma das pro posicdes deste
t rabal ho.

Consi deranbs aporém prejudicial para a avaliacédo
dos resultados a inclusdao de pacientes em tratanento com
una determnada droga e que depoi s sej am i ncl ui dos em grupo
experinmental . Apesar disso, no grupo Il, aqui analisados
foram incluidos propositalnente casos que recebendo
tratanento sul f 6ni co encont ravam se apenas et aci onari os

Dos 179 pacientes dos 12 grupos estudados, 147
foram considerados nelhor, 13 muito nelhores, 17 pouco
nel hores e sonente 2 pernaneceram inalterados o0s quais
pertenciam aos grupos | e MIIl. Houve grupos em que to-
dos os pacientes foram considerados nelhores e aqueles
17 pouco nelhores, estavamincluidos nos grupos I, 11, M,
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MiI, VI e IX

Gs 13 casos que foram consi derados muito nel ho-
res se distribuiam pelos grupos I, MIlI e |IX Conside-
rando-se porem que 0s critérios de julgamento sdo subje-
tivos,que a avaliacao nado foi feita senpre pelos nesnos
exam nadores, que nao s6 a intensidade de regressao cono
tanbém a precocidade do seu inicio influenciam o julga
nento, pacientes de outros grupos talvez tanbém pudessem
ser consi derados cono muito nel hores.

As nel horas observadas segui ram de naneira geral
marcha idéntica aquela verificada com as sulfonas ou

seja nelhora inicial a partir do 4° nés de tratamento com
acentuacdo ao nivel do 62 nés e atingindo um néxi no entre
0 8 e 122 bDigno de nota foi a nelhora mais precoce das
| esbes mais recentenente instal adas observada em todos o0s
i ndi vi duos ensai ados e 0 desapar eci nent o sur -
preendentenente rapi do dessas |esdes com os antibioticos
utilizados. Foram obtidos resultados notéaveis antes dos
paci entes teremconpl etado 30 dias de tratanento.

Referinos o aparecinmento de eritema nodoso em
nossos pacientes e a intensidade dos surtos nas, as
condi ¢cOes das experinentacdes real i zadas ndo permtiram a-
valiar a incidéncia naior de reacdo neste ou naquel e gru-
poO.

O eritema nodoso € uma condi ¢do que pode inci-
dir sem qual quer tratanento nmas e miuito mais freqiente
nos paci entes subnetidos a terapéutica Em geral ocorre
ap0s o 6° mes coincidindo com as mel horas observadas, e
0S surtos a principio discretos podemse intensificar e o
paci ente chegar a apresentar grandes alteracdes do estado
geral com febre, adenonegalia, grande numero de nddul os
cut aneos, neurites, artrites, orquites, nanifesta-

- 121 -



cdes ocul ares e nucosas, hepato-espl enonegalia e nanifes
tacOes renais. Esses surtos podem ser de tal intensidade
que podem levar 0 paciente a caquexia e a norte. A in-
tensi dade e a periodi ci dade dos nesnos varia nmuito emfun
cado do paciente e o0 seu apareci mento pode se manifestar
de nmaneira discreta em periodos irregulares ou nesno nao
ocorrer.

A ecl osdo do surto reacional provavel nente una
consequénci a da atividade da droga sobre o M/cobacteri um
| eprae e sua auséncia ou intensidade nmai or e nenor € um
fator de natureza individual. N0 acreditanos que una
droga possa provocar nmai s reacao do que outra. Tal vez um
nedi camento com propriedades anti-lepréticas e anti-
inflamatori as possa inpedir o aparecimento ou atenue a
Instalacdo dos surtos. |sso parece acontecer com a
clofazimna que nelhora os estados reacionais segundo
Browne®, Helny et al.

s surtos de eritema nodoso podem prejudicar a
observacdo terapéutica dependendo da sua intensi dade, nas
em nossos casos el es foramdi scretos ou de nmedi ana i nten-
sidade e ndo interferiramcoma avaliacédo clinica. Emne-
nhum dos nossos casos fonos obrigados a suspenséo tenpo-
raria da nedi cacdo em estudo, devido a esses fenbmenos.

Devenos salientar que alguns pacientes foram
tratados na vigéncia do surto reacional e depois profil a-
ticanente comtalidomda. Esta droga foi considerada por
Sheski n® nas suas prineiras comuni cagdes cono apresen-
tando atividade anti-leprética, mas esta acdo ndo foi
confirmada e carece de nmaiores conprovagdes. Nao
acreditanos que possa ter interferido com 0S nOSSOS
resul tados clinicos.

As nel horas observadas em nossos paci entes con-
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si derando-se a intensi dade e uni formdade de resposta nos
vari os-grupos nao podem ser atribuidas a uma regressao
espont anea, permtindo-nos afirmar que todos os nedica-
ment os enpregados tiveramacgdo anti-|eprética.

De nodo geral nao pudenos avaliar se houve ati
vidade naior ou nenor desta ou daquela droga enpregada
dada a het erogenei dade dos vari os grupos quanto ao numero
e fase da noléstia em que se encontravam 0S Sseus in-
tegrantes, contudo foi evidente que os antibi 6ticos cono
a ...rifamcina e kanamcina temuna acdo nais intensa e
precoce na regressao das | esdes recentes.

5. 2. Avaliacgao bacil oscopi ca.

5.2.1. indice Bacterianos

Gs indices bacterianos que utilizanos nos 9
primeiros grupos apesar do cal culo ser diferente do rea-
| izado para os 3 restantes, forneceramresultados prati -
canente iguais.

Gs indices bacterianos constituem una tentati -
va para se avaliar o numero de bacilos existentes em um
paciente no inicio do tratamento e através det erm nacdes
sucessivas avaliar o seu conportanento na vigéncia tera-
péutica. Varios autores propuseram indices bacterianos
cal cul ados segundo critério pessoal. A leitura inicial
dos esfregacos em geral e expressa por neio de cruzes
que representam nai or ou nenor densi dade bacilar e sendo
método bastante subjetivo varia de examnador para
examna dor. Um nétodo mais preciso seria aquel e que se
baseasse na contagem dos bacilos. Este propdos R dley™ ao
sugerir seu indice estabel ecendo sistema de contagem dos
baci | os segundo uma escal a | ogaritm ca.
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A contagem de bacilos em naterial de paciente
| epronat o0so antes de ser subnetido a terapéutica ou mesno
durante o tratanento por varios neses apresenta difi-
cul dade decorrente da enorne quanti dade de bacil os exis-
tentes nos esfregacos.

Apesar dos autores serem unani nes quanto ao fa
to de que o naterial para determnacdo dos indices deve
ser col hido das | esbes mais ativas ha di scordanci a quanto
ao nurmero de |esdes a serem examnadas e quanto a in-
clusdo ou ndo de locais obrigatorios de col heita cono co-
tovel os e | 6bul os auri cul ares.

At entando-se para o fato de que pode haver va-
ri acbes dependentes da técnica de colheita do material e
que 2 examnadores podem obter resultados diferentes e
t anbém que resultados obtidos pel o nesnmo exam nador va-
riam de uma colheita para outra, verifica-se desde |ogo
cono of erece |imtagdes a determ nacdo do indice.

E necessario contudo una padroni zagcdo cono pre
coniza a Qganizacdo Mundial da Saude, observando-se a
nmesma técnica de colheita de naterial, escol ha uniforne
de locais para a mesma e adoco de um determ nado indice
para que se possam conparar 0s resultados obtidos por va
ri os experinentadores de una nesnma droga ou O NeSND ex-
peri ment ador conparando grupos tratados com substanci as
di ferentes.

Vaters® utilizando os indices propostos por
R dl ey conclui que nos casos tratados com sul fonas os in
di ces bacterianos praticanente ndo sofrem alteragdes no
12 ano de tratanento e que sonente seriamuteis apos o 12
ano guando as quedas se tornamnai s significativas.

| sso esta de acordo como trabal ho de vari os au-

51, 39, 21

Tor es que realizando indices ou nao referemse
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a bons resultados clinicos que ndo s&do aconpanhados por
resul t ados bacil| oscépi cos proporcionais no primeiro ano
de tratanento com sul f onas.

Anal i sando-se os resultados por nés obtidos
qual quer que seja o grupo independente da técnica enpre-
gada na determnacdo do indice verificanms que ndo hou-
ve alteracdes significativas da quanti dade de bacil os ao
final dos periodos de experimentacdo, o0 que esta de
acordo com o observado por outros autores 23951

Dessa forna a agcdo das varias drogas experi -
nent adas em nossos paci entes ndo pode ser avaliada pel os
indi ces bacterianos cono ja havia sido verificado com o
enprego das sul fonas.

A col heita do nmuco nasal na rotina diagnostica
e para avaliacdo terapéutica se deve ao fato de se consi
derar a rmucosa nasal cono sitio frequentenente conprorme-
tido pelos bacilos na lepra |epronatosa. Seria esse um
lo cal de predilecdo dos gernes os quais se |ocalizam
princi pal nente na porcdo antero-inferior do septo nasal.
E interessante, qgue a nucosa oral tanbém ¢é
freqientenente atingi da encontrando-se ai bacil os mesno
sem |esdes aparentes, enbora ndo seja devidanente
val ori zada.

s experinentadores das sul fonas freqtent enen-
te salientam os seus resultados terapéuticos na nucosa
nasal referindo-se a negativacdo do muco cono um acont e-
cimento que ocorre nais precocenente que das |esdes cu
taneas e dai sua inportancia profiléatica porque os pa
cientes teriamdi mnuida ou anul ada sua capaci dade de con
tagi o.

Gs pesqui sadores, porém que adot aram nét odos ri go-
rosos para denonstrar a negativacao bacil oscopi ca da nu-
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cosa nasal referemque o desapareci nento de bacilos se da
as vezes apOs 2 anos de terapéutica o que acontece tam
bém com as | esdes cutaneas de muitos pacientes. Essa pre-
coci dade de acdo quando se enpregam exanes clinicos asso
ci ados A pesqui sas bacil oscOpi cas cui dadosas ndo parece
miito evidente. Ha sim una nelhora nitida da obstrucéo
nasal nos prineiros nmeses de tratamento com as sul fonas,
0 que e um fenbnmeno de avaliac&o subjetiva e que poderia
perfeitanente ser explicado pela cicatrizacdo das |esdes
renocdao de crostas e dimnuicdo de volunme das infiltra-
cdes que nel horariam consequentenente a aeracdo. A ve-
rificacao pode ser realizada de forma nmai s objetiva com

a mel hora da voz nos conprometinentos |aringeos e através
observacdo direta da nucosa oral Sonde ocorrem fenbnmenos
regr essi vos senel hant es.

At ent ando-se as col heitas que sao roti neiranen-
te .realizadas nos casos que fazem parte. de experinenta-
cOes terapéuticas verifica-se que a antiga técnica da cu-
retagemnasal tao traumatizante para os doentes, foi subs
tituida por estilete ronbo envolto em algoddo e que
friccionado no septo nasal. Nao se fazemreferencias tam
bem a nenhum cui dado cono renocado de crostas ou unedeci -
nento prévi o das nari nas que se encontrammuitas vezes
ressecadas. Essa conduta evidentenente nao pode fornecer
resul tados di gnos de credito.

Com isso talvez se expliquem os resultados tao
di scordantes e as vezes tao espetacul ares obtidos pel os
pesqui sadores nas negativacOes precoces do nuco nasal
di ante de una dada terapéutica

Pel os notivos expostos dei xanos de incluir nos
alti mos grupos a col heita do muco nasal e nédo consi der anos
nesno 0sS j& anteriornente analisados nas avaliacbes
finais.
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Wt er s95 que tanbémndo inclui a col heita do

muco na avaliacao dos seus casos afirna textual nente:
"Nao col henos esfregacos nasais porque duvidanos que e
| es possam fornecer infornacédo adicional suficiente para
justificar o desconforto inflingido ao paciente; a coope
racdo dos paci entes € essencial em qual quer experi ment a-
cado e procedi nentos dol orosos deveriam ser elimnados a
nenos que el es sej amde val or consi deravel ".

5.2.2. Indices Mrfologl cos.

Apesar de Manal ang® considerar as fornas nodi -
ficadas dos bacilos cono formas ativas, a naioria dos au-
tores €& concorde em admtir que elas aumentam na vigén-
cia do tratanento correspondendo a baci | os degener ados.

Essa opinido da naioria veio a ser confirnada
recentemente através os trabal hos de m croscopi a el etr6-
nica realizados por Rees e Valentine® e coma denonstra-

cdo de Shepard® de sua n#o viabilidade quando inocul a das
na pata do camundongo.

Antes de serem aceitas essas confirnacdes ex-
perinentais ja diversos autores procuravam avaliar nos
casos em tratamento, a proporcédo de fornas nodificadas
encontraria nos esfregacos e o seu aunento em funcédo da
t erapéuti ca.

Em nossos 9 prineiros grupos procuranos refe-
rir a quanti dade de bacilos nodificados e a dos conside-
rados norrmais de acordo comcritérios ja expostos na ne-
t odol ogi a. Quando Ridley™ propés o seu "indice de granu-
| ari dade", adotado por outros experinentadores, procuranos
tanbém realiza-lo com o intuito de padronizar as nossas
observagbes com as de outros centros, o que foi feito em
rel acdo aos grupos X, X,e XI..

A presenca de bacilos noditlcados tintorial e
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norf ol ogi canente é um fato inportante principal nente em
funcdo da recente confirmacdo experinental do seu signi-
ficado. 0 aunento do nunero dessas fornmas na vigéncia do
tratamento com uma dada droga atestaria sua eficacias A
aval i acdo contudo deste aunento através de umindice estéa
limtada pel as dificul dades assinal adas para o cél cul o do
indice bacteriano. A norfologia bacilar e verificada nos
nesnos esfregacos que se utiliza para se determnar o
i ndi ce bacteri ano.

A ém dos inconvenientes quanto a maneira de
co- lher o material, ja referidos, ainda a estinativa da
pro porcdo das formas nodificadas e feita através de
por centagens existentes nos esfregacos em relacdo ao
total e que podem variar com cada examnador, pois O
di agnéstico depende de interpretacdo pessoal. Msno o
cadlculo proposto por Rdey”? segundo o qual s&o
atribuidos os valores 2, 1, 0 para os percentuais de 20%
1 a 10% ou nenos de 1% respectivanente em relacado As
formas encontradas nos esfregacos tanbém pode originar
di scordancia. G bacil os segundo esse autor s&o divididos
em soOlidos, fragnentados e granulares, isto €&, o©s
primnei ros correspondemas fornas regul ares e bem cor adas,
0S segundos sdo aqueles em que a substancia &cido-
resistente esta interronpi da emumou nmai s pontos nas no
mnina 1 fragnento apresenta-se cono forma al ongada,
sendo assim consi derados tanbém bastonetes isolados e
curtos. & granulares sdo constituidos por granulos
arredondados dispostos |inearnente ou em agrupament os
I rregul ares.

Witers e Rees®™ considerando todos os bacil os
gue apresent am qual quer nodi ficacao na sua forna, tanmanho
e coloracdo cono inviaveis e aqueles bem corados com
t amanho uni forne, cono vi avei s, estabel eceramo seu indi -
ce norfol 6gi co. Este indice consiste na avaliacdo da por-
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centagem de bacilos tipicos existentes nos esfregacos.
Nos tanbém adotando critério senel hante dividinmos emti-
picos (T) e granulosos (G os bacil os existentes em cada
esfregaco e procuranos estabel ecer suas propor ¢oes que
constituiram o nosso indice, sonente que admtianos cono
tipi cos tanbém aquel es bacilos curtos nas bem corados
gue os autores citados consideramtanbém invi aveis. Nos-
so indice foi adotado para os primeiros 9 grupos,

HA necessi dade de se padroni zar os métodos pa-
ra uni formzacdo das observacOes nas as dificul dades a-
pontadas na colheita do naterial, a discordancia entre
0os autores na selecdo deste ou daquele indice e a falta
de conceituacdo exata das formas real nente inviaveis faz
com que a avaliacédo do efeito de uma droga a partir dos
indi ces dei xe muito a desejar.

Seja qual for a nossa conduta na avaliacdo do
aunent o ou di mnui ¢cao das fornmas nodi fi cadas o que se ob-
serva cono referem os autores, na vigéncia da sul fonot e-
rapia é que a nedida que o tratamento prossegue o paci en-
te nel hora e, o nurmero de formas nodi fi cadas aunent a.

Antes do tratamento predom nam os bacil os tipi -
cos, bem corados comnorfol ogia regular, muitas vezes ha-
vendo gernes al ongados apresentando ou n&do espaco claro
central que sugere formas emdivisdo para Witers e Rees®
e germes curtos com col oracdo uniforne. Ha tanbém f or mas
arredondadas com di sposi ¢cdo |inear ou esparsas. s bati
los curtos foram considerados inviaveis por Witers e
Rees® porque este uUltino, juntanente com Val entine®, veé-
rificou emmcroscopi a el etroni ca que correspondi ama ger -
mes que apresentavam zonas el etroni canente transparentes
nos polos e no entender deles inviaveis. Durante o tra-
tamento e no seu final observamse nos esfregacos de to-
dos os casos nel hores unma dimnui cdo narcante de baci-
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| os bem corados com norfol ogia uni forne, auséncia de ba-
cilos muito longos e grande quanti dade de bacil os curtos
e formas arredondadas.

Em nossos grupos todos os nedi cament os apr esen-
taram o mesno resultado bacil oscépi co, i ndependent emente
do indice realizado. No inicio, todos o0s grupos exibiam
nitido predomnio das formas tipicas de bacilos e no fi-
nal da observacédo predom navam as fornmas nodificadas. Es
sa inversdo comeca a ser notada ap0s o 4° nés de terapéu-
tica. As nodificagbes foram observadas tanto anal i sando-
se 0s paci entes em conjunto cono a evol ucdo de cada umem
particular. Contudo, a quantidade de bacil os nodificados
no inicio do tratanento variava de individuo para in-
di viduo. Havia paci entes com grande quanti dade de bacil os
integros inclusive comfornas al ongadas e com quanti dade
reduzi da de formas nodificadas, e outros em que o ndnero
destas uUltinmas formas era naior. Apesar do aunento destas
formas ser bastante evidente com o decorrer do periodo
experi nental nao podenos com base nesses dados, estinar
durante a evolugcdo se um individuo nelhorou nais
rapi danente do que o outro. Além do mai s sonente em fun-
cdo dos indices tanbém ndo podenos avaliar se a nel hora
de umgrupo foi maior que a de outro ou se foi mais rapi-
da, talvez em parte, pelas restricbes |evantadas ao seu
calculo. Ura excecédo se faz ao grupo IX tratado com a
kanam ci na que exibiu predomnio de formas granul osas ja
no final do periodo de observacdo de 90 dias que se equi -
parou ao verificado nos outros grupos ap0s o 6° neés.

Chana a atencdo o fato dos pacientes ja apre-
sentarem bacil os comnorfologia alterada no inicio do tra-
tamento. Verifica-se tanbém que a proporcédo de bacilos al -
terados nessa €época, € diferente para os vari 0os paci entes.
E possivel que al guns tenhamja recebi do una forma qual -
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quer de nedicanento ativo antes da sua internagcdo e que
nao nos tenham revel ado por om ssdo devida talvez ao seu
nivel cultural. Qutros pacientes incluidos nos grupos
haviam recebido tratanmento anteriornente e se achavam
reativados. E sabido que véarias drogas podem pernanecer
no sangue e nos tecidos por periodos variavei s de tenpo e
tracos de sulfona sdo observaveis no sangue até 10 dias
apos sua admnistracdo oral. Isto tanbém poderia expli -
car parcialnente o fato mas ocorre que todos 0s paci entes
apresentam bacilos alterados. Dai a necessidade de que
Nnos grupos experinentai s sej amincl ui dos senpre paci ent es
que apresentem predoninio nitido de bacilos tipicos e
nunma proporcdo tal que se traduzira por val ores do indice
nor f ol 6gi co dentro de una faixa relativamente estreita.

5.3. Avaliacdo H stol 6gi ca.

A aval i acdo histol 6gi ca dos casos tratados nos-
trou que os pacientes de todos os grupos apresentavam as-
pectos regressivos nmais ou nenos acentuados no final do
tratamento e os bacil os na sua grande naioria exibiam for
nmas nodificadas. No inicio do tratanento, contudo, nuitos
paci entes j& apresentavam | esbes com aspect os regressi vos
nmais ou nenos evidentes e foi mito dificil avaliar
durante a evol ugcdo a acentuacdo do quadro apesar de todos
0s cui dados que se procurou tonmar. A dificul dade pernanece
ainda que se colha nmaterial da mesna | es&o, ou de |esdes
serel hantes ou que se execute mais de una biopsia de cada
vez. Emnossos 3 Ultinos grupos foram col hidos 2 bi 6psi as
no inicio, na ocasiao de cada aval i acdo parcial e no final
do tratamento, mas ndo se evidenci aram nai ores vantagens
com est e procedi nent o.

O indice logaritmco de biopsia proposto por
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R dley™ que considera a fracdo da area da derme ocupada
pelo granuloma e o indice bacteriano apresenta cono um
dos seus inconvenientes a grande densidade bacilar no
corte hi stol ogi co.

A nosso ver os exames histol 6gicos teriamo seu
nmai or al cance na confirnacdo da forna clinica do pacien-
te que sera subnetido a deternmnada terapéutica e para a
testar a eficiéncia da droga quando correl aci onado com o
resultado clinico e bacil oscopico no final do tratamento.
Seria util sua realizacdo peri 6dica para identificacao
de estruturas especificas ndo | epromatosas e que permti -
ria una recl assificacédo da forma clinica e na identifica-
cao de estruturas novas do nesno tipo semainda sinais re-
gressivos evidentes e com bacilos nornmais, confirnando
una exacer bacdo clinica.

5.4. Avaliacao geral dos resultados.

Na aval i acdo geral dos resul tados predom nam os
dados clinicos. Baciloscopicanente todos o0s pacientes
ai nda apresentavam indi ces bacterianos quase inalterados
emrelacdo ao inicio do tratamento nas o indice norfol 6-
gico com todas as |imtacbes que procuranos considerar
denonst raram aunment o consi deravel das formas nodificadas
no final das experinmentacdes. Mesno nNos paci entes pouco
nel hores e inalterados se observaram nodificacbes bacil a-
res as vezes até razoavei s, nas ainda nestes casos a ava-
| iacdo clinica predomnou. Ressalte-se tanbém que os re-
sultados histol 6gicos foram senpre conpativeis com o0s
bons resul t ados observados cl i ni canent e.

A aval i acdo geral realizada por técnicos al he-
i 0s a experinentacdo e que ndo sai bam qual o tratamento
gue 0s pacientes estio recebendo é inportante, e evita o
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juizonem senpre inparcial do proprio experimnentador que
sdo ditados' por situacdes de ordemafetiva ou opinido pre
concebida nmais ou nenos favoravel emrelacdo a droga que
est & sendo ensai ada.

Gs grupos I X X e X foramavaliados pel o pr6-
prio experinentador, cujos resultados porém sdo por de-
nai s positivos para serem atribuidos a uma parcial i dade
no seu j ul ganent o.

Sonmente utilizanmos testenmunho para o0 grupo
MIl e os resultados foram avaliados nos denais grupos
senpre tendo cono base aqueles alcancados com o
tratamento sul fonico de uma nmaneira geral .

A formagdo de grupos testenunhos apresenta as
nmesnas dificul dades que para a constitui cdo de grupo ex-
peri mental e podemfal sear os resultados quando os grupos
nao sao honogéneos.

No grupo M 11, para os sub-grupos tratados com
sul fona e um pl acebo e sonente com sul fonas obti venos re-
sul tados diferentes que podemtal vez ser atribuidos ao pe-
gueno ndnero de pacientes na anostra e a nao uniform za-
cdo da fase da nol éstia emque se encontravam Dos 13 pa-
ci entes que conpunham um desses sub-grupos sonente um f oi
consi derado nuito nel hor enquanto que 5 dos 9 pacientes
do outro sub-grupo apresentaramo nesno resultado.

Apesar da falta de honogenei dade da anostragem
utilizada pode-se afirmar combase nos achados clinicos,
baci | oscopi cos e hi stopat ol 6gi cos que todas as drogas ex
peri ment adas apresentaramativi dade anti-|eprotica.

Gaugas® em inocul agbes experinentais com a
técnica de Shepard® concluiu que a norfazinamda e as
tetraciclinas nao i npediamo cresci nento do M/cobact eri um
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| eprae. Mesno assim tendo emvista os efeitos produzi-
dos nos casos aqui tratados comessas drogas concor danos
com Vi nstein® quando afirna referindo-se a falta de
cor _ relacdo entre as concentracdes sanglineas das
sul fonam - das e seus efeitos terapéuti cos que "A Unica
indicacdo expressiva do efeito terapéutico € uma
resposta clinica favoravel “

Ensai os terapéuticos cono os aqui realizados
nao sonente podem of erecer subsidios para avaliacdo da
atividade anti-leprética de unma droga cono tanbém
contri buir para um conheci nento nel hor da doenca.

Qual quer novo dado que possa permtir uma
selecdo mais honogénea de pacientes tornara as
experinmentacoes terapéuticos nais rigorosas e portanto
mai s eficientes.

Ja vinos que ainda persistem discordancia
entre os autores a respeito da caracterizacao do tipo
| epromat o0so. Mesno assim |evando em consideracdo a
opi ni &0 dos autores que nais se dedicaram ao assunto
procurarends tentar seguir um esquena evolutivo da
doenca no seu polo lepromatoso para podernos
interpretar as observagcdes clinicas que fizenos no
decorrer deste trabal ho.

A nutacdo dos casos indetermnados para o
pol o | epromatoso pode as vezes se fazer de nmaneira
insidiosa ou abrupta e,neste caso através de surtos
urticariformes ou de eritema nodoso segundo Souza Linma
e Maurano® s surtos urticariformes seriam o que os
mesnos autores® descreveram cono reacdo |eprotica
| epromatosa ou |epromatizagcdo aguda. A maneira
i nsi di osa da transformacdo nao i npede de se admtir no
nosso entender que se esteja ins talando o nesno
fenbneno ao nivel da |esdo indeterm nada apenas que
com nenor intensidade sem nmuita ou nenhuma ex
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pressdo clinica. G surtos de eritema nodoso nos casos
i ndet erm nados seriam tanbém expressdo de mutacdo ja
ocorrida sendo, portanto, consequéncia dessa transforna-
¢cao. Bacil oscopi canente as | esbes s&o positivas, fazendo
crer que a transfornmacdo ocorrida em | esbes antes quase
sem bacilos seja a nanifestacdo da multiplicacdo dos
nesnos.

As lesdes ja francamente | epromat osas aunentam
em nunero tanbém de naneira insidiosa ou abrupta com o0s
surtos de |epromatizacdo aguda. Na evol ugdo cronica da

nol éstia notan-se al gunas |esBes com congestdo e até
Supura cao coincidindo com o aparecinmento de novos
el ementos do mesno tipo. Todas as novas | esdes ou antigas
agudi zadas exi bem baci | os norfol ogi canmente tipicos e por
vezes al ongados. NBo sabenos se a nol éstia evol ui nos
periodos de quiescéncia entre estes surtos ou sinais de
agudi zacdo nas o certo € que ha pacientes que ndo exi bem
surtos e pernanecem|ongo tenpo sem apresentar aunento no
ndrmer o ou no tananho de suas | esdes.

Poderi a haver surtos de pouca repercussado cli-
nica mas que seriam segui dos pel o apareci mrento de novas
| esGes. Seriam aquel es casos referidos por alguns auto-
res® cono | epromas que surgem em ndnero consi der avel den-
tro de umperiodo de poucos nmeses sem nenhum si nal que

precede o seu aparecinento. Verifica-se tanbém em casos
de | epromat osos reativados, que apdos um aurent o de vol ume
de uma de suas |esbes estacionarias segue-se surto de
pequenas | esdes novas (fig. 15 e 17).

Sendo este surto nmani f est agdes da
mul tiplicacdo bacilar, ha naior possibilidade nestas
fases, nas quais as |esOes quiescentes aunentam de
volune e se tornam congestas, de haver dissem nagéo
henat ogéni ca e fornmacdo de focos netastaticos. Cada vez
mai s haveria possi bi |l i dade

-135-



de conpronetinento de nmai or nunmero de estruturas conmo ner
vos, visceras, etc. e a viabilidade e proliferacdo do ba
tilo nestas estruturas estaria ligado a fatores cono a
tenperatura de certas regi 6es do corpo hunmano®.

A ocorréncia de |epronati zagdo aguda ou surtos
com pouca ou nenhuna expressdo clinica estaria na depen-
dénci a de condi ¢cbes | ocais onde o bacilo esta situado e do
seu tenpo para multiplicacdo que € bastante |ongo, cerca
de 30 dias segundo Shepar d®.

ApGs a instal agcdo dos bacilos em unma determna
da zona da pel e decorreria um periodo para a formagcdo do
| eproma através do afl uxo de nacr6f agos que ocorreria pro
vavel nente na fase de divisdo bacilar. Assim o fato de
al gumas | esbes aparecerem nai s rapi damente do que outras
estaria relacionado coma fase em que se encontra o bati
lo no nonento de sua instal agdo. Nas | esdes novas teria-
nos entdo predom néncia de bacilos norfol ogi canente tipi
cos e alongados, que traduziriam urma fase preé-divisional
senel hante ao al onganento que ocorre com o M |epraenu-
riunm’. NBo sendo instituido o tratamento os bacilos se
divideme a |l esdo entraria emuna fase qui escente enquan-
to os bacilos arnmazenam as substanci as necessarias para a
proxi na divisdo. Nas | esdes nessa fase ndo se verifica a
predom nanci a de baci | os al ongados.

Segundo Bushby® as sul fonas teriam acdo bact e-
riostética provavel nente semrel hante as das sul f onam das.
At uari am atraveés de um necani sno de conpeti cdo com o aci -
do para-amno benzdoico (P.A B A) revelando-se sua acao
depois de certo nunero de divisbdes bacterianas. Segundo
Vi nstein® as sulfonas inibem o Mtuberculosis "in vi —
tro" numa concentracdo de 10 ng/m acdo essa inibida por
sua vez pelo P.AB A
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No tratanento da lepra com as sulfonas sao re-
feri das exacerbacdes da nol éstia no inicio e as nel horas se
Instalam de naneira relativanente l|lenta tornando-se e_
videntes depois do 3° més de terapéuticas |sto provavel -
mente seria devido a taxa de nultiplicacédo bacteriana
lenta e as exacerbacOes ao fato do nedicanmento atuar so-
mente apds al gunas di vi sbes enquanto as bact érias ai nda nao
ti vessemesgotado o P. A B.A ar mazenado®,

Se tal fato ocorresse dessa nmaneira talvez pu-
déssenos explicar os resultados obtidos nas | esdes novas em
nossos grupos com os diferentes nedi canentos estuda- dos.
As drogas bacteriostaticas cono as sulfonas e Sulfona-
mdas agiriam anai s rapi danent e nas | esGes
novas, porque o0s bacilos ai recentenente instalados e ja
di vidi dos ndo tém condi ¢cbes de arnazenar substéancias para
di visdo celular devido a conpeticdo das drogas. Quanto aos
antibioticos cono a rifamcina e a kanamcina que séo
bactericidas agem em plena fase de nmultiplicacdo bac-
teriana. Sendo admnistrados com os bacilos ainda nesta
fase a resposta satisfatéria ao tratamento seria miito nais
rapidas Sendo assim considerando-se a rotina do tra
tanento todos os pacientes que se achassem em fase de
franca piora de seu estado deveriam iniciar a terapéutica
comdrogas bacteri ci das.

As | esBes recentemnente instal adas tanbém deveri am
ser aquelas wutilizadas para trabalhos de investigacao
clinica e laboratorial porque, apresentando bacilos em
di visao, seriamreal nente as nais ativas.

Unoutro fato chanou a atencdo em nossoS grupos
terapéuticos As sulfonas e sulfonamdas sendo bac-
teriostaticas e admtindo-se que 0s organi sno | epromat 0so
nao seja capaz de destruir os bacilos, cono se explicaria
0 aparecinento de formas granulosas inviaveis na
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vigéncia do tratamento®. Ter-se-ia que adnmitir aqui que
existe uma acdo litica dos germes pela propria defesa do
organi sno. A persisténcia de bacilos com norfol ogia no-
dificada em grande nunero nos tecidos, apdés deternm nados
periodos de tratanento, seria apenas, indicagcdo de que o
processo de lise seria constante e ndo una i ncapaci dade
do organisno em renové-los cono afirmam os autores
angl osaxdes. Umoutro fato que viria confirmar a existéncia
de atividade do hospedeiro contra os bacilos seria a
presenca de bacilos nodificados em quantidade vari avel
antes do inicio do tratamento e as rmutacdes do
indetermnado para o tipo |epromatoso que se evidenciam
clinicamente por umsurto de eritenma nodosos

Em nossos casos, antes do inicio da terapéutica
al guns apresentavam como ja foi dito raros nédul os de
eritena nodoso e todos exibiam proporcdes variaveis de
formas bacilares nodificadas nos esfregacos. Apesar das
criticas que fizenos quanto ao seu real valor, os indices
nor f ol 6gi cos dos casos do grupo XI nos dédo uma indicacao
bast ant e sugestiva desse fato.

Consi derando-se valida a hipotese formul ada da
exi sténcia de umcerto grau de poder de lise contra o ba-
tilo da lepra exibido pelos |epromatosos e que seria di-
ferente de um individuo para outro, talvez pudéssenos ex-
plicar em parte porque al guns pacientes denoram nais tem
po que outros para branquear e alguns nao chegam nunca a
consegui - o.

Essas variagbes individuais de resposta organi-

ca sugerema existéncia de um espectro de resisténcia tam
bém no pol o | epromat oso.

Com base nessas hipoteses junto a alguns dos
dados experinentais obtidos neste trabalho e ja conenta-
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dos, ousarianos visando uma generalizacdo naior sugerir
gue os tipos tubercul 6ides e |epromatosos nada mais re-
presentam do que una expressao pol ar de um fenbémeno Uni co
e continuo dependente em grande parte das caracteristicas
individuais de resposta ao bacilo, condi ci onadas
provavel nente por um necani snb genéticos Alias nada nais
consi ste esta interpretacdo que a generalizacao de al guns
dos conceitos introduzidos por Rd ey e Jopling” Coch-
rane e Davey™ e outros quando procuraram caracteri zar

as formas clinicas do grupo "borderline" .
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6. CONCLUSOES



6. CQONCLUSCES,

Tendo em vista 0s resultados obti dos em nossos

grupos experinentais com base na netodol ogi a enpregada,
podenos concl ui r que:

6. 1.

6. 2.

6. 3.

6. 4.

6. 5.

6. 6.

Confornme dados ja registrados na literatura a sulfa
di net oxi na, sul fadoxina, norfazinamda, rifamcina,
oxitetraciclina, clofazimna apresentaram ativi dade
anti-leprotica,;

A doxiciclina é uma droga tanbém dotada de
ativi dade anti-leprotica;

Apesar dos indices bacterianos ndo terem sofrido al
teracbes dignas de nota, os indices norfol 6gi cos a-
presentaram significado para avaliacao dos resulta-
dos terapéuticos no periodo em que se desenvol veu a
experi énci a;

As | esdes recentenente instal adas na evol ucédo da | e-
pra | epronat osa foram as que responderam nai s preco-
cenente a acdo dos medi canent os, precoci dade essa
tanto naior quanto nais recente era a | esao;

Gs antibi 6ticos com acdo bactericida tem acdo nuito
mai s rapi da que a sul fona sobre as | esdes recentes;

As | esbes recentes caracteri zamse pela presenca de
grande nunero de bacil os integros e al ongados.
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