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1. INTRODUÇÃO



1. INTRODUÇÃO

Os esteres do óleo de chalmoogra e hidnocarpo

cujas origens de emprego remontam aos séculos passados,fo-

ram as medicações mais freqüentemente empregadas contra a

lepra, (hanseníase) até o advento das sulfonas, em 1941 .

A. razão de sua administração por tão longo período se

deve ao fato do desconhecimento de muitos aspectos

clínicos relacionados com a evolução dessa doença

Assim, a tendência atualmente conhecida dos tu-

berculóides em regredir espontaneamente, dos fenômenos re

gressivos que ocorrem mesmo nos lepromatosos (virchovia-

nos) e da meia de comprometimento dos nervos motores após

a fase aguda dos tuberculóides reacionais, explicaria os

decantados efeitos terapêuticos do óleo de chalmoo gra e

hidnocarpo.

Os primeiros resultados apresentados por Faget

et al23 com o "Promin" abriram novas perspectivas à te-

rapêutica anti-leprótica (anti-hanseniótica). A intensida-

de e uniformidade dos efeitos observados, principalmente

nos lepromatosos, fez com que se pensasse que o "terrível

mal" finalmente estava prestes a ser erradicados

Um grande número de trabalhos foi realizado em

pregando tanto disubstituídos da sulona por via oral como

por via endovenosa, e mais tarde utilizando a própria

sulfona, todos eles confirmando os bons resultados inici-

ais. Nesta fase da terapêutica da lepra, apesar dos exce-

lentes resultados obtidos pelos autores, existiam entre

eles pontos de vista contrários com relação aos seus es-

quemas terapêuticos 83

Além disso, a toxicidade das sulfonas, superva-

lorizada por uns e minimizada por outros, não chegava a

comprometer os resultados obtidos.

Após o entusiasmo inicial, foi sendo observada,
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orém, e com maior preocupação, a grande incidência de fe-

omênos reacionais tipo eritema nodoso. Isso prejudicava

e certa forma a terapêutica e, em alguns casos, provoca-

a`-caquexia e morte do paciente, apesar de alguns auto res

onsiderarem estes fenômenos reacionais necessários so bom

xito do tratamento até procurando estimula-los de várias

aneiras. Além da chamada "reação leprótica", (reação

anseniótica), outros aspectos passaram a ser conside-

ados com maior interesse, como seja, a demora da melhora

línica e baciloscópica, com alguns casos levando anos pa-

a atingir o "branqueamento" e outros já aparentemente -
em lesões, apresentando bacilos em diversas áreas da pe-

e.

Por outro lado, verificou-se também que além de

sua ação terapêutica ser bastante limitada ou nula sobre

o comprometimento nervoso, havia casos que não apresenta-

vam melhora clínica ou permaneciam estacionados após ra-

zoável resposta inicial.

Outros fatos despertaram a atenção dos estudio-

sos, como a recidiva após a cura clínica e baciloscópica

em pacientes que haviam interrompido o tratamento ou que

o realizavam irregularmente. Problemas de absorção e do

próprio metabolismo das drogas sulfônicas foram então sen-

do notados e os primeiros clamores quanto á "sulfono -

resistência" se fizeram ouvir 83 a Finalmente, o longo pe-

ríodo de tratamento, aliado à deficiência da assistência

médica e ao baixo nível social, reflexo das limitações e-

conômicas dos países nos quais a lepra é endêmica,

concorriam para o desanimo dos pacientes, que apesar da

melhora clínica abandonavam a sulfona aumentando o número

dos reativados.

À medida que os resultados sobre as limitações
a sulfonoterapia foram sendo observados, novas drogas
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urgiram com finalidade terapêutica anti-leprótica, de mo-

o geral relacionadas aos medicamentos com atividade anti

tuberculosa com base nas afinidades tintoriais e taxonô-

icas entre os agentes das duas entidades mórbidas.Assim,

oram empregados os derivados da difenil-tiuréia, a tios-

emicarbazona, as sulfas de ação prolongada, os antibióti

os, como a cicloserina, rifamicina, estreptomicina e ou-

ros.

Apesar de inúmeros fármacos demonstrarem ação

nti-leprótica, poucos foram incorporados ao seu arsenal

erapêutico. Ressalte-se que as experiências relativas à

tilização dos vários medicamentos, à semelhança do ocorri

o com as sulfonas,teriam que ser diretamente em seres hu-

anos, pela impossibilidade de cultivo e inoculação do ba-

ilo de Hansen, com as limitações óbvias.

Os resultados obtidos com algumas drogas, permi

iram que fossem as mesmas proclamadas inclusive como su-

eriores á própria sulfona, desvalorizando a sua utiliza-

ão e comprometendo ainda mais o quadro da terapêutica an-

i-leprótica Assim, principalmente em nosso país, passaram

ser relegadas a um plano secundário pelos médicos e

elos próprios pacientes, que à simples notícia do apare-

imento de uma nova droga abandonavam a terapêutica clás-

ica para tentar uma medicação de ação mais rápida e que

ão provocasse tantas reações.

O comportamento dos profissionais parece ter si-

o decorrente do entusiasmo pelas inovações terapêuticas

ue envolvia com êxito a medicina em geral, pelo desconhe-

imento dos valores reais da sulfonoterapia, pelo fato dos

ostos de Saúde às vezes disporem de "novas drogas" e não

e sulfonas, ou também por serem rotulados indiscriminada

ente os casos reativados com"sulfono-resistentes", con-

eito cujas bases não estavam e ainda não estão perfeita-
ente estabelecidas
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A situação ainda persistiu mesmo após o

Internacional de Leprologia realizado no Rio de

1963 que considerou a sulfona ainda como o mais

edicamento anti-leprótico (anti-hanseniótico)e A-

afirmações de Lowe, em 1950, 9 de que baixas -

sulfonas eram eficientes mas não promoviam um má-

tividades, trabalhos surgiram procurando demons-

lor de doses mínimas no tratamento da lepra56, 7

Organização Mundial de Saúde aconselhava - 100

s como esquema terapêutico de rotina, contudo,

0 mg e às vezes menores continuaram a ser preco-

r diferentes autores. A participação de tais do-

aparecimento de cepas sulfono-resistentes e um

acreditamos, não tardará a ser constatado, agra-

ainda o problema existentes

Finalmente coroando de maneira. melancólica o

resentado, o trabalho de Jacobson e Trautman 3

estino dos 22 primeiros casos tratados por Faget

1941„ e que deram origem à "era sulfônica",

que 63 % de pacientes se achavam reativados e

portadores de bacilos sulfono-resistentes.

Após 1960, a inoculação do bacilo na_ pata do

, conseguida por Shepard , se firmou como método

al, possibilitando estudos sobre a biologia do

confirmação ou não da existência de pacientes

sistentes e o efeito das novas drogas anti-

.

Por outro lado, pesquisadores britânicos, como

entine 69 , considerando as alterações morfológi-

cilo na vigência da sulfonoterapia, conseguiram -

ravés de pesquisas bem controladas, que os baci-

orados uniformemente e de formas modificadas, são

Além disso, Ridley 71 , e Waters e Rees 96
a realização de índices bacterianos e morfológi-
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cos, que de certa forma uiformizaram a sistemática de ava

liação terapêutica.

Novas tentativas são agora feitas visando orde-

nação dos fatos já observados, com a preconização de uma

metodologia correta e uniforme de tratamento, com seleção

de pacientes no que diz respeito à classificação da forma
30,95
clínica .

Nesta nova perspectiva que se descortina para -
os estudos do mal de Hansen consideramos de interesse tra-

zer a nossa contribuição, fruto de uma experiência vivida-

durante vários anos,procurando avaliar através de metodo-

logia clínica e laboratorial os resultados obtidos com o

emprego de alguns medicamentos em pacientes lepromatosos,

em diferentes fases de evolução da moléstia. Para esse -

fim, ao lado de novas experimentações, reanalisamos alguns

resultados obtidos em trabalhos anteriores, visando uma

avaliação global face aos modernos conhecimentos sobre o
ssunto.
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3. REVISÃO DA LITERATURA

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

3.1. Sulfonas. 

Faget et al23 em 1943 publicaram os seus resul 
tados com o "Promin" (4-4'-diamino-difenil-sulfona-N-N-
bis glicose sulfonato de sódio) no tratamento de 2O 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 exceção dos domingos. Foram estabelecidos perío-
dos de repouso (1 a 2 semanas), 3 vezes durante o ano. 
Todos os pacientes eram bacterioscopicamente positivos 
no início da terapêutica, havendo casos lepromatosos mui 
to avançados e moderadamente avançados entre eles. Al 
guns casos foram incluídos na observação por apresenta-
rem complicações como queratites, iridociclites, rinites 
com ulcerações e epistaxis repetidas com obstrução par-
cial das narinas, laringite leprosa e lesões da cavidade 
oral. Estas manifestações, na sua maioria, responderam 
satisfatoriamente ao medicamento. No final de 12 meses 
de tratamento, 15 pacientes estavam melhorados, 6 esta 
cionários 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 período que oscilava de 2 a 11 meses (média de 8 
meses), com alguns sinais de melhora clínica e com peque 
no número já tendo conseguido sua negativação bacterios-
cópica. Concluem que o "Promin"  parece  possuir algumas 
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propriedades quimioterápicas contra a lepra e apesar de 
não afirmarem ser um medicamento específico contra a 
doença, na opinião deles é um avanço na terapêutica anti-
leprótica. 

Referindo-se à sua casuística de 847 pacientes 
do tipo lepromatoso, Souza Lima83 afirma que em 584 casos 
avançados o branqueamento total das lesões ocorreu em 46 
casos, melhora acentuada em 143, melhoras mais discretas 
em 373, permanecendo sem alteração 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 sulfônico 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, Sen79 de Calcutá, índia, relata sua expe- 
riência durante 9 anos em cerca de 9 000 casos de lepra, 
lepromatosos e não lepromatosos, com pequenas doses de 
DDS, que tiveram uma boa resposta terapêutica, com poucas 
reações e sinais de intolerância. A dose inicial de DDS 
foi de 5 a 10 mg; esta dose foi então aumentada len-
tamente, cada 3 ou 4 meses, de 5 a 10 mg, até atingir um 
máximo de 20 a 25 mg diários. Em casos excepcionais as 
doses ficaram quase livres de sintomas, particularmen te 
aqueles com lepra não lepromatosa, após um período ra- 
zoável de tempo. A melhora dos pacientes foi mantida e 
não foram observados sinais de resistência à droga. 
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Em relação às doses baixas de sulfonas no tra 
tamento da lepra, alguns autores realizaram também expe-s 
rimentações. Assim, Meyers 56 no 9º 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/diários, 6 vezes durante a se- 
mana, por períodos de 6 a 34 meses. A maior parte dos pa 
cientes apresentava lepra lepromatosa típica e atípica., 
Numa avaliação preliminar dos dados clínicos, 
baciloscópicos e histológicos sugeriram que 10 mg de DDS 
6 vezes por semana pode ser considerado um tratamento 
eficiente. 

Manifestando-se sobre o assunto, Convitt 17 em 
relatório apresentado à 0.M.S., refere que a opinião da 
Comissão de Terapêutica do Congresso do Rio de Janeiro, 
de 1963, necessita ser ainda considerada quando diz que a 
sulfona é ainda a droga de escolha para o tratamento da 
lepra ativa. Observa a necessidade de se comparar a dose 
padrão de 100 mg com a eficácia de doses mais baixas do 
medicamento, devido principalmente aos últimos trabalhos 
surgidos. Salienta que a O.M.S. planejou e está 
realizando em vários centros de pesquisa da lepra, expe-
rimentações terapêuticas controladas pelo mótodo "duplo- 
cego". Trata-se de comparações de resultados obtidos com 
a administração 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 mês. 

Jacobson e Trautman37 relataram a evolução dos 
22 pacientes tratados anteriormente por Faget et al23.Os 
autores concluíram que o seu estudo sugeria uma série de 
limitações dá 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; 
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b) as sulfonas não são completamente eficientes, isto é, 
o tratamento não inativa a doença em todos os casos e a 
sulfono-resistencia é relativamente precoce; c) provável- 
mente 6 necessário que todos os pacientes devam fazer o 
tratamento com as sulfonas a vida  inteira;  d)  incidên- 
cia de  estados reacionais complicando a  sulfonoterapia; 
e) bacilos leprosos sulfono-resistentes eventualmente se 
desenvolvem em número significativo de casos após pro 
longado tratamento com as sulfonas; f) as sulfonas não 
têm ação uniforme no sentido de evitar as deformidades, 

3.2. Sulfadimetoxina. 

Wilkinson et al101 apresentaram o resultado do 
tratamento de 15 pacientes da forma lepromatosa em di- 
versos graus de evolução, quase todos com tratamento an-
terior. Estes foram divididos em 3 grupos: 

Grupo A - 7 pacientes intolerantes às sulfonas 
e não tratados na época; 

Grupo B - 6 pacientes cujo estado de reação 
persistente não permitia tratá-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 
duração do tratamento foi de 8 dias a 2 meses e 23 dias e 
as  doses utilizadas  foram  de  2,0g/dia de início e de- 
pois 1,0 g/dia. Com base em suas observações concluíram: 
1) ausência de toxicidade da droga; 2) facilidade de ad-
ministração; 3) boa tolerância; 4) não desencadeou rea-
ção; 5) bom resultado terapêutico, com desinfiltração de 
lesões e diminuição da afonia, melhora de lesões 
oculares; 6) não houve aumento de reações nos casos do 
grupo B, permitindo a continuação da terapêutica; 7) 
bons resultados em algumas baciloscopias. 
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Consideraram muito promissora a ação da sulfa-

dimetoxina. 

Wilkinson et al102 apresentam os resultados de 
outro trabalho com a sulfa após 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) inoperância sulfônica - 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 relação  aos  resultados  clínicos,  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 o 32 mês; quanto à 
lesão cutânea, 1 caso negativou e em 10 casos somente fo-
ram observadas formas granulosas isoladas e em escasso
número no final do tratamento. Em 40 pacientes, entre os 
quais havia 36 pacientes lepromatosos, 2 indeterminados e 
1 tuberculóide, foram feitas determinações de níveis 
sangüíneos. Tendo em vista os resultados encontrados, 
concluíram que sulfadimetoxina deve ser incluída em 
primeiro plano entre os medicamentos destinados ao tra-
tamento de lepra. 

Languillon 48  referindo-se ao tratamento pela 
sulfadimetoxina na dose de  750 mg  por  via  oral  cada 2
dias, após 1 ano, metade dos pacientes com um ou outro 
tipo  da doença  apresentavam-se  curados.  Tratou ainda

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

Opromolla 61 , 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. 
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No VIII Congresso Internacional de Leprologia, 

Barclay e Wilkinson 1 apresentaram o resultado de obser-
vações feitas em 46 pacientes leprosos, dos quais 21 com 
pletaram 3 anos de tratamento com a sulfadimetoxina, cu-
jas doses foram de 1 e 1,5 g/dia . Concluíram que a 
sulfadimetoxina deve figurar como droga de eleição no tra- 
tamento de lepra, não s6 por sua eficácia e excelente to- 
lerância nos tratamentos demorados, como também pelo fato 
de poder ser administrada durante a fase reacional da 
doença. 

Em 1963, no mesmo Congresso, Culasso et al19 
apresentaram os seus resultados com a sulfadimetoxina em 
13 pacientes, sendo que 12 da forma lepromatosa e 1 da tu- 
berculóide. 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 clínicos foram muito bons, com 
melhora da rinite e neurite. Baciloscopicamente não o 
correu negativação, mas houve modificações da morfologia 
bacilar. Histopatológicamente verificou-se diminuição da 
infiltração. 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 54 ; no VIII Congresso In- 
ternacional de Leprologia, apresentaram o resultado obti 
do em 24 pacientes lepromatosos todos com tratamento sul- 
fônico anterior e que se apresentavam piorados ou esta-
cionários. Esses pacientes tratados durante 1 ano possi-
bilitaram obter os seguintes resultados: 18 melhor e 3 
pouco melhor. Baciloscopicamente, os pacientes melhora-
ram, quantitativamente e qualitativamente, chegando até a 
negativação em alguns casos. Histopatologicamente, houve 
3 melhor,  alterando-se  a estrutura e a baciloscopia, 
enquanto  nos  demais persistia a estrutura regressiva já 
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observada no inicio do tratamento, mas com melhora da ba-
ciloscopia qualitativa e quantitativa. 

3.3. Sulfadoxina (Ro 4 - 4393)  

Tran-Van-Bang 92 apresentou um ensaio terapêuti-
co feito no Vietnan com o Ro 4 - 4393 em 7 doentes, dos 
quais 2 abandonaram o tratamento. Os 5 restantes, 3 tuber-
culóides 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 é um medicamento que possui
certa ação contra a lepra, sobretudo na forma tuberculóide, 
mas essa ação e inferior Aquela das sulfonas na lepra
lepromatosa. 

Barclay et al 2 estudaram a aplicação 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 variáveis sena - 
nais do medicamento administrado para determinação de sul 
famidemia, somente foram apresentados resultados terapêu-
ticos de 14 que completaram 2 anos de tratamento. Destes, 
10 pacientes apresentaram melhora clinica branda e 4, me-
lhora clinica moderada. Em relação á baciloscopia, 10 pa-
cientes negativaram, 3 foram considerados muito melhores e 
1 melhor. 

No relatório sobre terapêutica anti-leprótica a 
presentado à OMS, Convitt 18, referindo-se ás experiências 
com sulfamidas de ação retardada realizadas em 5 centros 
diferentes, ressalta as conclusões diversas a que chegaram 
esses cetros com relação ao valor desses medicamentos 
para o tratamento da lepra lepromatosa. Por essa 
razão realça a  necessidade  de  se fazer experiências 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 Chakraborty28 publicaram em 1964 resul- 
tados com o Ro-4393 administrado por via oral na dose1,0 
g/semana, no tratamento de 10 pacientes de lepra (7 le-
promatosos e 3 tuberculóides) durante 6 meses. Todos os 
tuberculóides melhoraram. Nos lepromatosos a melhora não 
foi muito marcante e 1 caso permaneceu inalterado. Bacte- 
rioscópicamente 6 casos tiveram uma queda do índice bac-
teriano com grande alteração na morfologia bacilar, en-
quanto em 1 o índice permaneceu constante. Os autores 
concluíram que a droga é de algum valor em lepra. 

Languillon e Clary49 apresentaram resultados 
com a sulfadoxina em 23 pacientes, dos quais 12 leproma-
tosos, 10 tuberculóides e 1 dimorfo. As doses foram 1,5 g 
por semana por via oral em 18 pacientes e 195 g por se 
mana por via intramuscular em 5. Oito 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 após o 12 semestre. Baciloscopi- 
camente houve negativação de muco em 6 pacientes, mas na 
pele o resultado não foi tão favorável, mas houve dimi-
nuição do número com sinais de sofrimento bacilar. Nas 
suas conclusões 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 permitirá sua 
utilização no tratamento em massa". 

No I Congresso Internacional de Dermatologia 
Tropical, realizado em Nápoles em 1964, Opromolla et al65

apresentaram resultados  do  tratamento de 17 lepromatosos
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com Ro 4-4393. Esta sulfa foi administrada de acordo com 
o 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 duração 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 inalterados. Histologicamente foram 
observados aparecimento ou aumento do aspecto regressivo 
e notaram-se formas bacilares degeneradas. 

Castro10, no Centro Dermatológico Pascua do 
México, relatou o tratamento de 10 doentes lepromatosos 
(9 nodulares e 1 difuso) com Ro 4-4393, quase todos já 
tendo recebido anteriormente sulfonas ou outras drogas. 
0 tempo de tratamento variou de 18 meses a 3 anos e 9 me 
ses. De acordo com suas observações, 1 paciente apresen-
tou grande melhora clínica, 6 apenas melhora clinica e 3 
permaneceram sem alteração. A dose média foi de 500 mg 
por semana. Bacterioscopicamente houve diminuição 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 Júnior67 administrou o Ro 4-4393 em 23 
pacientes virgens de tratamento, sendo 9 da forma lepro-
matosa, 2 da "borderline" e 12 da tuberculóide. 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 período de tra- 
tamento  variou  de  2 a 17 meses. Relata ter conseguido 
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bons resultados clínicos em prazo relativamente curto, 
mas não bons resultados bacteriológicos, considerando-os 
semelhantes aos obtidos com a sulfonoterapia. 

No V Congresso Internacional de Quimioterapia, 
realizado em Viena, Languillon47 apresentou resultados de 
tratamento de 25 doentes, 13 lepromatosos, 6 formas 
tuberculóides menores e 6 formas tuberculóides maiores, 
durante período 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 tuberculóides branquearam 
em _ menos de 3 anos e os lepromatosos tiveram melhoras 
importantes, com branqueamento de 53% (7 casos). Do 
ponto de vista bacteriológico, nos lepromatosos registrou 
-se uma negativação de muco nasal em 11 casos e uma nega 
tivação de esfregaço cutâneo em 7. Concluiu ser este o 
medicamento mais ativo sobre a lepra. 

Tarabini89 apresentou no V Congresso Interna-
cional de Quimioterapia em Viena sua experiência com as 
sulfonamidas com referência especial às perturbações neu- 
rológicas da lepra. Foram tratados 14 casos tuberculóides 
com a sulfadimetoxina e com a sulfadoxina na dose de 2 g 
por semana. Todos responderam bem ao tratamento após o 
desaparecimento das manifestações não apareceu nenhuma 
complicação neurítica. O número 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 clínicos e bacterioscópicos foram notáveis, 7 
casos negativaram e os restantes permaneceram com positi 
vidade leve e morfologia modificada. As sulfonamidas 
mostraram nesses casos considerável ação protetora contra 
lesões  músculo-cutâneas  tróficas.  O autor  atesta  a 
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conveniência de se usar as sulfonamidas, principalmente 
a sulfadoxina isolada ou associada com DDS em todos os 
casos tuberculóides e em todos os lepromatosos com 
tendência ao comprometimento nervoso. 

Wilkinson et a199 apresentaram no V Congresso 
Internacional de Quimioterapia em Viena resultados obti- 

 dos com 50 doentes tratados pelo Ro 4-4393 em períodos 
que variaram de 1 a 6 anos. Destes 19 doentes estavam 
hospi talizados e 31 tratados em ambulatório. A sulfa 
foi administrada em posologias diversas: 500 mg/semana, 
1 caso; 1 g, 34 casos; 1,5 g em 9 casos; e 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 nítida 29; melhora média 8; melhora ligeira, 
2, e estacionário 1 caso. Do ponto de vista bacterioscó-
pico, 23 pacientes tornaram-se negativos 16 muito melho-
res, 7 melhores e 4 estacionários. Histopatologicamente 
38 casos melhoraram com o desaparecimento do granuloma 
em 14 e negativação bacteriana da biópsia em 26 casos. 
Os Outros 212 permaneceram em estado estacionário ainda 
com presença 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 mês. Os resul-
tados foram nitidamente superiores em favor do Ro 4-4393 
Concluíram que essa sulfa deve figurar em 12 plano no
tratamento da lepra notadamente em terapêutica 
ambulatória e coletiva. 

No Congresso Internacional de Lepra realizado 
em Londres em 1968, Languillon46 referindo-se ao trata-
manto de 490 doentes de lepra no Instituto Marchoux com 
várias sulfonamidas, relata ter conseguido com a sulfado-
xina  em  experimentações clínicas controladas (em casos 
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lepromatosos após 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-lepróticas são as que pro- 
porcionam mais rápido e constante efeito na forma tuber-
culóide e produzem bons resultados nas neurites quando  
elas são de instalação recente. 

No mesmo Congresso, Wilkonson et al.100 re-
lataram sua experiência com as sulfonamidas no tratamento 
da lepra. Foram tratados 216 pacientes em períodos que 
variaram de 2 a 9 anos, com diferentes sulfas: sulfadime- 
toxina, sulfadoxina, sulfametoxidiazina e sulfametoxipi-
ridazina. Concluíram ter conseguido os melhores resulta-
dos com o Ro-4-4393 e consideraram essa sulfa mais ativa 
do que o DDS. 

O 4º Relatório da Comissão de Técnicos em 
Lepra da O.M.O.S. realizado em 197022 recomenda que 
experimentações prolongadas sejam conduzidas para testar 
a utilidade das sulfas de ação lenta na terapêutica da 
lepra. 

No Colóquio Internacional sobre Lepra em 
1970, em Borstel na Alemanha, Opromolla62 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-
sões acerca da superioridade de qualquer uma das drogas ou 
das dosagens utilizadas. 

Em relação ao emprego das sulfas de ação 
lenta na lepra o número de trabalhos é relativamente 
pequeno; os grupos nos quais elas foram utilizadas foram 
variáveis quanto ao número e forma clínica dos casos;o tem 
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po de observação 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 tuberculóides e tratamento de neurites,e na varia- 
bilidade dos resultados clínicos e bacterioscópicos obti- 
dos, além da divergência entre os autores sobre o seu va- 
lor comparado com o das sulfonas, os quais, na sua grande 
maioria, consideram as sulfonamides de ação retardada 
como drogas ativas no tratamento da lepra. 

3.4. Clofazimina. 

Browne e Hogerzeil7 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 já 
haviam recebido pequenas doses de DDS anteriormente. A 
droga foi administrada aos pacientes de acordo com o peso: 
1 recebeu uma cápsula por dia (100mg), 5 pacientes 2 
cápsulas por dia e 10 pacientes 3 cápsulas diariamente. Os 
pacientes foram divididos em 3 grupos: 
- Grupo 1 - 3 pacientes receberam B663 e doses,padrão de 

DDS. 

− Grupo 2 - 8 receberam somente B663. 
− Grupo 3 - 5 pacientes receberam, além do B663, aplica-

ção de "etisul" 5 ml por dia, 6 dias por se-
mana durante os 3 primeiros meses. 

Os resultados clínicos, 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-
cópicos foram de mesma magnitude com quedas proporcionais 
de índice bacteriano. Finalmente concluíram que o B663 iso-
ladamente tem efeito definido na lepra lepromatosa o qual 
pode ser aumentado pela adição do DDS.  
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Os mesmos autores Browne e Hogerzeil8 apresen-

taram depois relatório suplementar de suas experiências 
já referidas. Além dos pacientes da experimentação pilo 
to, outros foram também agregados. Os grupos ficaram as- 
sim constituídos: 

− Grupo I - 3 pacientes que receberam B663 mais DDS por 6 
meses, continuaram com DDS isoladamente; 
7 outros pacientes continuaram o mesmo 
regime. 

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

− Grupo III - Os 5 pacientes que haviam recebido B663 por 
6 meses e "etisul" nos primeiros 3 meses 
passaram depois para DDS. 

Os pacientes adicionais comportaram-se como os 
demais da lá comunicação e aqueles que permaneceram com o 
B663 por mais de 6 meses continuaram a melhorar, porém 
mais lentamente. 

Houve quedas variáveis de índice bacteriano, 
desaparecimento quase completo das formas morfologicamen- 
te normais do M. leprae e aumento na proporção de detri-
tos ácido-resistentes. 

O Congresso do  Rio de Janeiro realizado  em 
196314 pela sua Comissão de terapêutica aconselhou a con- 
tinuação das experimentações com B663. 
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O efeito do "B663" sobre o "eritema nodoso le-

proso" tem sido objeto de controvérsias. Vários estudos 
demonstraram resultados favoráveis como o de Hastings e 
Trautman31, enquanto Pettit68 negou o seu efeito na "rea- 
ção leprótica". 

Gatti et al25 na Argentina apresentaram em 1970 
os seus resultados com "Lampren" no tratamento de 35 pa-
cientes com lepra dos quais 30 com forma lepromatosa (5 
com "reação") 3 tuberculóides sem lesões mas com compro-
metimento nervoso residual, 1 dimorfo e 1 indeterminado. 
Destes 10 pacientes lepromatosos e aquele portador de le-
pra indeterminada não haviam sido tratados anteriormente; 
25 casos receberam 100 mg de "B663" por dia; os casos com 
reação leprótica, os 3 tuberculóides e o restante dos 
lepromatosos (5) receberam 300 mg por dia. Nos seus co-
mentários, afirmam que o "B663" tem efeito clínico compa-
rável com aquele do DDS e na verdade atua mesmo mais ra-
pidamente. Durante o tratamento houve melhora histológica 
e baciloscópica tendo sido verificado nítido efeito sobre 
lesões mucosas e sobre neurite específica. 

Karuru42 apresentou relatório preliminar sobre 
uma avaliação clinica do "Lampren". Numa experimentação 
sem grupo testemunho foram tratados 20 pacientes; 9 da 
forma lepromatosa, 10 dimorfos e 1 tuberculóides; 7 pacien-
tes não tinham recebido tratamento anterior e os demais 
que haviam sido tratados anteriormente, apresentavam eri-
tema nodoso que estava prejudicando o seu tratamento ou 
encontravam-se reativados apesar do tratamento de rotina. 
O período de observação foi 1 ano e o "B663" foi adminis-
trado na dose de 100 mg diários durante 5 dias e 250 mg no 
62 dia totalizando 700 mg por semana; 2 pacientes não 
completaram a experimentação. Quanto aos resultados, 1 
paciente  obteve  pouca melhora mas os demais apresentaram
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melhoras nítidas e classificadas como muito marcantes,ex 
celentes, notáveis, 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. Warren94 tratou 
30 pacientes em Hong-Kong com reação crônica obtendo bons 
resultados após o emprego desse medicamento. Imkamp de 
Zambia35 relatou suas observações em 18 pacientes 
corticóide-dependentes,com eritema nodoso persistente e 
que foram tratados com B663. Todos os pacientes me 
choraram clinicamente com controle do quadro reaciona1 e 
quedas dos índices bacterianos e morfológicos. 

Helmy et al33 em um ensaio controlado trataram 
10 pacientes com Clofazimina. O período de observação foi 
de 14 semanas. Todos os pacientes apresentavam eritema 
nodoso de intensidade moderada. Concluíram que o B663 é 
uma droga efetiva no tratamento de "Eritema nodoso lepro 
so" e que é adequado para uso domiciliar. 

Tolentino et a1.91 em experimentação clinica 
controlada, trataram 16 pacientes com o 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 máximo 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 excluídos aqueles que apresentavam eri tema 
nodoso. O controle da evolução foi feito com-exames 
clínicos, baciloscópicos com índices bacterianos e morfo 
lógicos e exames histopatológicos utilizando-se os índi-
ces de biópsia de Ridley70. Observaram os autores que as 
diferenças de melhora clínica e na redução do índice de 
biópsia não foram significativas. A ocorrência  de  erite-
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ma nodoso e neurite aguda foi menos freqüente e menos in 
tensa em pacientes recebendo o B663 do que naqueles que 
estavam recebendo o DDS. Fm ambos os grupos, casos que 
tinham bacilos sólidos no início do estudo reduziram seu 
índice morfológico para zero ou quase, em três meses de 
tratamento. 

3.5. Morfazinamida.

Foi empregada, em 1966 na lepra por Opromolla60 
que obteve bons resultados após 6 meses de tratamento em 
10 pacientes de forma lepromatosa. 

Gaugas26 utilizando a técnica de Shepard80 da 
inoculação do M. leprae na pata do rato, estudou o efeito 
de vários quimioterápicos e antibióticos sobre a mul-
tiplicação do bacilo de lepra. Verificou esse autor que 
enquanto o DDS, sulfadimetoxina e rifamicina Inibiam a 
infecção experimental, outros como a terramicina e mor-
fazinamida não apresentavam nenhum efeito inibitório. 

3.6. Antibióticos. 

Inúmeros antibióticos têm sido utilizados no 
tratamento da lepra, sem resultados concludentes; entre 
eles, as tetraciclinas, kanamicina e rifamicina. 

3.6.1. Tetraciclinas. 

Palomino66 refere-se a ensaio em vários pacien- 
tes com clorotetraciclina mas só apresentou o resultado de 
2 casos que foram tratados em dois períodos de 30 dias 
cada um, com doses de 750 mg e 8,7 g/dia, respectivamente. 
Concluiu o autor que a clortetraciclina não parece ser  
um  agente terapêutico  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 Erickson38. Tra- 
taram 6 doentes com doses totais de 136 a 625 g, concluiu 
do pela ineficácia da droga. 

Algumas tetraciclinas foram utilizadas já em 
1952 por Johansen e Erickson38, 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 lesões cutâneas e mucosas curaram 
invariavelmente com melhora progressiva. Em três deles 
houve diminuição do número de bacilos no muco e, em dois, 
diminuição desse número na pele. Tratando casos le- 
promatosos e tuberculóides por via intra-muscular com 100 
mg cada 48 horas, Mariano53 referiu também resultados fa- 
voráveis. 

Opromolla et al.64 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. 

É digno de registro o trabalho de Gaugas26 que 
usando a técnica de inoculação de Shepard80 concluiu pela 
ineficácia  das tetraciclinas  em inibir o desenvolvimen- 

To  da  infecção experimental do  M. leprae  na  pata do 
camundongo. 

3.2.6. Kanamicina

Na lepra humana foi empregada por Languillon45 
em 1962, no tratamento de 5 casos lepromatosos durante 1 
ano. A droga foi considerada por esse autor como exceleu 
te medicamento anti-leprótico eficaz sobre o bacilo, de 
Hansen. 

Opromolla e Almeida63 apresentaram também bons 
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resultados no tratamento de 10 pacientes lepromatosos por 
um período de 90 dias na dose de 1,0 g/dia. 

3.6.3. Rifamicina. 

Merklen e Cottenot55 trataram 5 pacientes portadores de le 
pra com a rifamicina; 3 deles eram indenes de toda tera-
pêutica anti-leprótica anterior e 2 eram pacientes lon-
gamente tratados e que apresentavam reações lepróticas. Os 
3 primeiros eram tuberculóides e os 2 últimos leproma-
tosos. Consideraram o medicamento como tendo atividade 
anti-leprótica mas que seu emprego apresentava algumas 
limitações. 

Opromolla et al.64 empregaram o antibiótico em 
11 pacientes portadores de lepra lepromatosa, por via in 
tra-muscular, na dose de 1,0 g por dia durante 1 ano, ob- 
tendo também bons resultados. 

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

Fruchard e Fruchard24referem-se ao tratamento 
de um caso de lepra com a rifampicina; o doente já esta 
va sendo tratado há 2 anos, com uma associação de medi-
camentos, com sucesso. A medicação foi substituída pelo 
antibiótico, que manteve o ritmo de melhora obtido. 

Guilaine~9 trataram por antibiótico 1 pacien- 
te com lepra tuberculóide e obtiveram bons resultados. 

Leiker e Kamp50 utilizaram a rifampicina em 7 
doentes portadores de lepra, sendo 5 lepromatosos e 3 
"borderline-lepromatosos" (BL). Os pacientes foram tra-
tados durante um período de 10 a 20 meses com a dose de 
600 mg diários. Foram obtidos excelentes resultados clí-
nicos e baciloscópicos, considerando os autores a rifam-
picina como uma droga anti-leprótica eficiente. 
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Languillon43 empregou a rifampicina em 22 doen- 

tes com lepra lepromatosa, durante 1 ano. As doses do 
medicamento foram variáveis. Um grupo de pacientes rece-
beu 900 mg/dia; outro 600 mg/dia e um terceiro 300 mg/ 
dia,  ingeridos  de  uma  só  vez. Obteve bons resultados 
clínicos e baciloscópicos que foram mais notáveis no gru- 
po de pacientes que recebeu o antibiótico na dose de 900 
mg/dia. 

3.7. Associação de Medicamentos. 

A evolução do conceito de sulfono-resistência 
deu origem à ampliação do uso de associações medicamento 
sas, tal como se faz na tuberculose, procurando além de 
ima ação sinérgica das drogas associadas evitar também o 
aparecimento de cepas resistentes. 

Souza Lima83 refere-se a associação de sulfonas 
e outras drogas,"tentando além da "potencialização" da 
atividade das sulfonas ir de encontro a uma teorica- 
mente possível sulfono-resistencia na lepra humana". Cita 
ainda  outros autores  como  Lowe, que empregou a sulfona 
associada ao TB1 e também à estreptomicina, e Floch, que 
a utilizou . associada apenas ao TB1. 

No Congresso do Rio de Janeiro de 196314 vários 
trabalhos com associação medicamentosa, como o de Bre 
chet4 foram apresentados. 

Convit et al.18 no seu relatório sobre terapêu- 
tica anti-leprótica para a O.M.S. em 1964, refere-se à 
associação de medicamentos realizadas em vários 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 
pôs um ensaio terapêutico com a Tiambutazina + DDS e + 
injeções  semanais  de  acetilsulfametoxipiridazina; o de 
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Chingleput, na Índia, que empregou o DDS + estreptomicina 
+ a isoniazida; o de Caracas, na Venezuela, que usou as-
sociação de sulfona + isoniazida + PAS e uma associação de 
sulfona + isoniazida e + TB1; finalmente, o centro de 
Bamako, na África, com a sulfona + ditofal e sulfona + 
TB1, No final do relatório considera extremamente inte-
ressante proceder a ensaios controlados com doentes hos-
pitalizados, com a associação de DDS + tiambutazina e + 
sulfametoxipirazina, administrada uma vez por semana, e + 
TBl. 

Trabalhos isolados ainda vêm sendo publicados 
com associação de outras drogas, como o de Browne e Hoger- 
zeil7, utilizando a sulfona + a clofazimina, e o de Karat 
et a1.41, com a estreptomicina + a isoniazida. 
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. MATERIAL E MÉTODOS,

Foram estudados 12 grupos de pacientes portado

es de lepra, do Hospital Aimorés de Bauru, tratados com

iferentes drogas. Os grupos são apresentados na ordem

ronológica em que foi conduzido o experimento, iniciado

m 1961,
RUPO I - 9 pacientes portadores de lepra lepromatosa,

sem tratamento prévio, aos quais foi adminis-

trado sulfadimetoxina*, repartida em 3 doses

(1 comprimido de 8 em 8 horas), por via oral,

num total de 195 g por dia. o período de tra-

tamento foi de 12 meses.

RUPO II - 21 pacientes lepromatosos, todos com tratamen-

to sulfônico anterior aos quais foi adminis—

trado sulfadimetoxina* em dose diária de 1,5g

durante 12 meses, por via oral. Esses doentes

apresentavam a moléstia em progresso ou es-

tacionadao

HUPO III -

RUPO IV -

Madribon

*Rifocina -
10 pacientes lepromatosos, dos quais 8 não há-

viam recebido tratamento anti-leprótico ante-
rior e 2 apresentavam-se reativados, por aban-
dono da terapêutica sulfÔnica. Foi ministrada

"rifamicina SV"**na dose de 1-g diário,por via

intra-muscular, repartida em duas aplicações

de 500 mg cada 12 horas. A duração do

tratamento foi de 5 a 12 meses.

4 pacientes portadores de lepra lepromatosa,

sem tratamento anterior, que receberam "rifa-

micina SV"**por via endovenosa. O medicamento

foi administrado na dose diária de 1 g, dis-

- "Roche"

"Lepetit"
-30-



GRUPO V - 4

GRUPO VI -

GRUPO VII -

GRUPO VIII

* - Rifo

** - AM-

*** - Ladr

**** - Terr

***** - Piaz
solvida em 250 ml de soro glicosado a 5%. A

duração do tratamento foi de 12 meses.

pacientes lepromatosos, sem tratamento anti

-leprótico anterior, que foram tratados com u-

ma associação de medicamentos:

a) "rifamicina SV"*, por via endovenosa, na

dose de 1 g dissolvido em soro glicosado a 5%,

em injeções diárias;

b) diamino-difenil sulfona (DDS)**, por via o

ral, na dose de 100 mg diários;

c) sulfadimetoxina***, por via oral, na dose

de 500 mg por dia. A duração do tratamento foi

de 12 meses.

22 pacientes lepromatosos, que foram tratados

com "oxitetraciclina"****, na dose de 100 mg

cada 12 horas, por via intra muscular. O tem-

po de tratamento foi de 12 meses.

10 pacientes lepromatosos, sem tratamento an-

terior, aos quais foi administrada "morfazina

mida"*****, na dose de 2 g diários, por via o

ral. A dose inicial de 1 g diário por aproxi-

madamente 1 mês, aumentada para 1,5 g diário

durante 45 dias; depois o tratamento prosse-

guiu com 2 g diários durante 6 meses.

- 36 pacientes lepromatosos, todos eles sem

tratamento anti-leprótico anterior. Esses pa-

cientes foram divididos em sub-grupos, A, B,

C. Do sub-grupo A, fizeram parte 14 pacientes,

cina - "Lepetit"

"Butantã"

ibon - "Roche"

amicina - "Pfizer"
olina - "Bracco-Novotherapica"

-
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que receberam uma associação de morfazinamida*

e sulfona**. O sub-grupo B, composto de 13

pacientes, recebeu sulfona** e um placebo, 0

sub-grupo C, constituído de 9 pacientes, rece-

beu apenas sulfona**. A morfazinamida* foi ad-

ministrada por via oral na dose única de 2 g

diários (4 comprimidos). O placebo era admi-

nistrado sob forma de comprimidos idênticos

aos da morfazinamida e nas mesmas condições.

A sulfona foi administrada na dose de 100 mg

diários de uma única vezo 0 período de trata

mento foi de 1 ano

GRUPO IX - 10 pacientes lepromatosos, que foram tratados

com kanamicina***, na dose de 1 g diário, por

via intramuscular, durante um período de 90

dias. Desses pacientes, 6 já haviam recebido

tratamento sulfônico e se achavam

reativados, por abandono do mesmo ou por

irregularidade na sua administração

GRUPO X - 14 pacientes lepromatosos, que foram tratados

com "doxiciclina****, na dose de 100 mg dia

rios, por via oral. O tratamento variou de 4

a 8 meses, sendo que 8 pacientes já haviam re

cebido tratamento anterior com sulfonas e ou-

tras drogas, e se achavam reativados.

GRUPO XI - 19 pacientes lepromatosos, que foram tratados

com o "B663" (clofazimina)***** por via oral,

na dose de 300 mg diários, ministrados de uma

única vez, por um período de 1 anos Desses pa-

* - Piazolina - "Bracco-Novotherapica"

** - AM- "Butantã"

*** - Kantrex - "Laborterápica"

**** - Vibramicina - "Pfizer"

***** - Lampren "Ciba-Geigy"
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cientes 10 já haviam recebido tratamento ante-

rior, e se achavam reativados.

RUPO XII - 20 pacientes lepromatosos, sem tratamento na-

terior, e que foram tratados por sulfonas* e

sulfadoxina** por via oral em duas dosagens

di ferentes,administradas 1 vez por semana.

Os pacientes foram divididos em 4 sub-grupos

de 5 pacientes cada um. 0 12 e o 22 sub-

grupos receberam sulfona* nas doses de 210 e

600 mg respectivamente; o 32 e o 4°- sub-

grupos receberam sulfadoxina** na dose de 510

e 1 500 mg respectivamente. O tratamento teve

a duração de 1 ano.

A medicação dos diferentes grupos ficava car-

o de um enfermeiro responsável, que era sempre o mesmo,

ara cada grupo. Aqueles medicamentos administrados por

ia oral eram deglutidos pelo paciente em água e na pre-

ença do enfermeiro.

Para avaliar o efeito da terapêutica aplicada

m cada grupo foi estabelecida a seguinte metodologia,que

ofreu algumas variações no decorrer do experimento as

uais serão justificadas ao seu tempo.

) exame clínico-geral;

) exames clínico-leprológicos;

) exames baciloscópicos;

) exames histopatológicos;

) documentação fotográfica;

) exames de laboratório e outros;

) avaliações parciais e gerais dos resultados obtidos.

- AM - "Butantã"
* - Fanasil - "Roche"
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1. EXAME CLÍNICO GERAL.

Foi feito um exame clínico geral o mais comple-

o possível, antes do início da terapêutica, para

erificar se o paciente estava em condições de iniciar a

xperimentação e visando identificar eventuais

eficiências orgânicas que pudessem influenciar a

esposta ao trata mento, tais como anemias, verminoses,

tc. Durante o controle clínico a sintomatologia dos

acientes era anotada e os mesmos medicados, quando

ecessário; o exame clínico sistemático não mais se

epetia, a não ser que uma intercorrência qualquer assim

exigisse.

2. EXAME CLÍNICO LEPROLÓGICO.

Realizou-se também exame leprológico completo,

endo anotados no prontuário a intensidade do comprometi

ento cutâneo,os tipos de lesões observadas, com relação

sua forma, com consistência, distribuição, localiza-

ão e possível predominância de um tipo sobre o outro.

lém disso, foram anotados os comprometimentos de anexos,

omo madarose ciliar e super-ciliar, presença de lesões

a cavidade oral, deformidades nasais e seqüelas de com-

rometimento neurológico periférico, como agarras", mio

rofias, paralisias, reabsorções ósseas e males perfu-

antes. Não foi realizada a palpação sistemática dos troa

os nervosos, nem foi realizado o mapeamento das áreas

om sensibilidade alterada. Procurou-se admitir nos gru-

os unicamente pacientes lepromatosos sem tratamento an-

erior, a não ser quando se quis observar o comportamento

e casos considerados sulfono-resistentes ou sem res-

osta aos tratamentos clássicos por problemas metabóli

os ou outros. Pacientes que já apresentassem reação ti-

o eritema nodoso foram, quando intensa, impedidos de fa-

er parte dos grupos experimentais.
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Os pacientes de quase todos os grupos eram re-

vistos mensalmente durante todo o período de tratamento

ou em qualquer outra ocasião que se fizesse necessário.

Nas revisões mensais o exame leprológico era repetido e

anotadas todas as alterações observadas, tais como dimi-

nuição ou aumento de volume de lepromas, aparecimento de

lesões novas, incidência de surtos reacionais tipo erite-

ma nodoso ou outros.

Nos grupos X, XI e XII os pacientes eram revis-

tos em períodos curtos e regulares, mas exames leprológi-

cos completos foram realizados somente cada 4 meses.

3. EXAMES BACILOSCÓPICOS.

A baciloscopia foi realizada no início e men-

salmente, com exceção dos grupos X, XI e XII nos quais

foi feita inicialmente e a cada 4 meses,

Consistiam de verificação do número de bacilos

e a proporção de formas modificadas observadas na pele e

no muco nasal.

Para essas verificaç6es no grupo I, durante os

primeiros 6 meses foi colhido material de lima lesão das

mais ativas e materiais de ambas as narinas. A partir do

22 semestre, no grupo I, e durante todo o período experi-

mental, nos demais grupos, foram realizados índices bac-

terianos e morfológicos de lesão (IBL e IML), com exce-

ção do grupo VIII, em que não foi realizado o IML.

Nos grupos de I a IX os índices bacterianos de

lesão basearam-se no material proveniente de 6 locais,

considerados mais ativos. A quantidade de bacilos de ca-

da coleta de material era expressa em cruzes e foi-lhes

atribuído um determinado valor numérido; a média desses
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alores foi considerada ser o índice bacteriano.

A expressão da quantidade dos bacilos em cru-

es obedeceu às normas adotadas no Hospital Aimorés de

auru, do seguinte modo:

- grande quantidade de bacilos isolados e agrupa-

dos em numerosas globias;

- grande quantidade de bacilos isolados, com ra

ras globias;

- pequena quantidade de bacilos em todos os cam

pos examinados;

) raros bacilos: presença de bacilos ocasionais no exa-

me de vários campos microscópicos e somente em alguns

campos;

) ausência de bacilos

Para a determinação do índice foi atribuído o

alor numérico 4 para +++ de bacilos, o valor 3 para ++,

para +, 1 para raros bacilos e valor 0 para ausência

e bacilos.

Para a determinação do índice bacteriano no mu-

o nasal procedeu-se da mesma forma realizando-se entre-

anto apenas 2 esfregaços, 1 de cada narina. O IBM corres

ondia à soma dos valores encontrados no material de cada

arina dividido por 2.

Os índices morfológicos para os grupos experi-

entais estudados expressam a quantidade de bacilos modi-

icados existentes nos esfregaços obtidos para a realiza

ão do índice bacteriano.

Os bacilos foram considerados típicos quando e-

am bem corados e com sua morfologia regular, independen-

e de seu tamanho, podendo ser curtos, médios ou longos.

acilos granulosos (G) eram aqueles que apresentavam al-

) +++

) ++

) +
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terações de coloração e de forma, com irregularidades de

contorno, assumindo também aspectos de grânulos dispos-

tos linearmente sem aparentemente apresentar membrana en-

voltória ou como grânulos isolados dispostos irregular

mente.

Em cada esfregaço examinado a proporção entre a

quantidade de bacilos típicos e granulosos era designa-

da da seguinte maneira: T - somente bacilos típicos;

G - somente bacilos granulosos; T/G - quantidade equiva-

lentes de bacilos granulosos e típicos; T/RG - bacilos

típicos predominando sobre os granulosos; e RT/G -

bacilos granulosos predominando sobre os típicos.

Atribuiu-se um valor numérico para as propor-

ções de bacilos granulosos e típicos encontrados, cujo

valor máximo era 4. Assim, encontrando-se somente baci-

los típicos ou somente granulosos o valor era 4, e para

as relações tais como T/G e RT/G ou T/RG os valores eram

respectivamente 2/2, 1/3 e 3/1e A média dos valores en-

contrados para bacilos típicos e granulosos nos vários

esfregaços examinados dava uma relação, que era o índice

morfológico, o qual era obtido das lesões bem como do ma-

terial colhido das narinas.

Nos grupos X, XI e XII os índices bacterianos e

morfológicos de lesão cutânea foram realizados a par-

tir ainda da colheita de material de 6 locais diferentes

considerados mais ativos. O cálculo da quantidade de ba-

cilos porém, tanto para a verificação do IBL como do IML,

foi feito de acordo com a técnica modificada de Ridley

95 Nestes últimos grupos não foram realizados índi-

ces bacterianos ou morfológicos de materiais colhidos

das narinas.

A colheita do material da lesão foi

realizada-sem-
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pre pelo autora Inicialmente era pingada e comprimida a

lesão com o polegar e indicador para evitar sangramento

e com estilete (vacinostilo) incisava-se a região até o

derma. A seguir o mesmo estilete era aplicado ao longo

dos bordos da incisão, para obtenção do material a ser

examinado. 0 material das narinas foi obtido com estile-

te rombo,cuja extremidade era envolta por algodão, fric-

cionando-o na porção ântero-inferior do septo nasal, sem

nenhum cuidado prévio de limpeza das fossas nasais. Em

ambos os casos era espalhado em lâmina e devidamente fi-

xado e corado pelo método de Ziehl-Neelsen. A leitura

era feita ao microscópio, com aumento de 1 000 vezes.

A interpretação das lâminas era feita por téc-
nicos treinados do Laboratório do Hospital.

4. EXAMES HISTOPATOLÓGICOS.

A avaliação histopatológica foi feita a partir

de biópsias de uma das lesões consideradas mais ativas;

estas eram obtidas no início e a cada 6 meses de trata-

mento para os grupos de I a VIII, no início e após 3 me-

ses no grupo IX, que foi observado somente durante esse

período; a cada 4 meses nos grupos X, XI e XII. Nesses 3

últimos grupos foram feitas duas biópsias de cada vez,

das lesões consideradas mais ativas, e a repetição das

mesmas sempre que possível era feita da mesma lesão bióp-

siada anteriormente ou em uma lesão próxima àquela e com

o mesmo grau de atividade.

Os espécimes retirados eramfixados em formol

a 10% e corados pelo método da hematoxilina - eosina (HE)

para o estudo da estrutura, e pelo método da hematoxilina

Ziehl_Neelsen para coloração dos bacilos nos cortes( ).

Os exames histopatológicos nos grupos de I a
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VII foram realizados no Instituto de Pesquisas do antigo

Departamento de Profilaxia de Lepra do Estado de São

Paulo. Nos grupos VIII e IX os exames foram realizados

pelo próprio autor, e nos grupos X, XI e XII pelo médico

patologista do Hospital Aimorés de Bauru.

0 exame histopatológico foi realizado, no iní-

cio, para confirmação do diagnóstico clínico e para a ve

rificação da presença de estruturas de aspectos regres-

sivos e, depois, nas biópsias seguintes para verificar o

aumento ou aparecimento dessas estruturas, sua possível

transformação para estruturas inespecíficas ou surgimen-

to de estruturas específicas diferentes.

A baciloscopia nos cortes histopatológicos foi

avaliada de acordo com o critério de cada examinador,sen

do acrescentada referencia ao aspecto morfológico dos ba

cilos. Não foram realizados índices logarítmicos de bióp-

sia, propostos por Ridley 95 em nenhum dos grupos.

5. DOCUMENTAÇÃO FOTOGRÁFICA°

Foram feitas fotografias em "branco e preto",

somente no grupo I. Nos demais grupos a documentação foi

feita com filme colorido, tipo AGFA CT - 18 - 35 mm . A

máquina utilizada foi a Asahi Pentax, com flash eletrôni

co. As distancias e aberturas de objetiva e locais foto

grafados foram devidamente registradas no início e repe-

tidas durante a evolução do tratamento.

Foram realizadas fotografias no mínimo de dois

locais representativos do estado da moléstia em cada pa-

ciente, no início e a cada 6 meses nos grupos de I a

VIII, no início e no final no grupo IX, e a cada 4 meses

nos pacientes dos grupos X, XI e XII. Além das fotogra-

fias de controle foram também tiradas outras em períodos
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diferentes durante o tratamento experimental, quando fos-

se necessário para a observação do aparecimento de uma

lesão nova ou quando se tivesse instalado um aspecto in-

volutivo mais precoce ou ainda outras eventualidades.

6. EXAMES DE LABORATÓRIO E OUTROS.

Em todos os grupos foram realizados, no início

e como rotina, exames de urina Tipo I, hematimetrias, do-

sagens de hemoglobina e exames de fezes, os quais foram

repetidos a cada 6 meses no mínimo nos primeiros 8 gru-

pos, no final do período de observação no grupo IX e a

cada 4 meses nos grupos X, XI e XII. Nestes últimos três

grupos foram incluídas verificações da velocidade de he-

mossedimentação, determinações do hematócrito e leucome-

trias além de 1 Radiografia tórax que foi realizada

somente no início do tratamento.

Nos pacientes do grupo IX foi realizado exame

otorrinolaringológico completo, no início e no final da

experimentação inclusive com realização de audiometrias.

Eventualmente foram realizados outros exames, quando o

estado do paciente assim o exigisse, tais como dosagens

de uréia e creatinina, dosagens da fosfatase alcalina,bi

lirrubinas, etc.

7. AVALIAÇÕES PARCIAIS E GERAIS DOS RESULTADOS

OBTIDOS.

Os resultados parciais e totais das experimen-

tações foram avaliados nos grupos I a VIII por uma equi-

pe constituída de 3 leprólogos, que não tinham conheci

mento dos medicamentos que estavam sendo experimentados.

As avaliações foram feitas após 6 meses e no final das

observações. Nestas ocasiões era feito um exame leproló-
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gico por um dos técnicos e colhido material para bacte-

rioscopia. Os dados assim coligidos eram avaliados pelos 3

examinadores juntamente com as fotografias e laminas de

biópsia. Nessas avaliações o paciente era considerado

muito melhor (MM), melhor (M), pouco melhor (PM), inalte-

rado (I) ou pior (P), anotando-se se houve ou não o apa-

recimento de surtos de eritema nodoso.

Os grupos IX, X e XI foram avaliados pelo pró-

prio experimentador e o grupo XII foi estudado e avalia do

segundo a técnica do ensaio "duplo cego". Neste grupo, em

que foram estudados sulfona e sulfadoxina em 2 dosagens

diferentes administradas semanalmente, os pacientes foram

escolhidos ao acaso e não sabiam as medicações que estavam

recebendo, nem em que dosagens, assim como não o sabia o

experimentador. Os comprimidos tinham o mesmo aspecto e

eram retirados de recipientes diferentes rotulados com uma

sigla própria para cada uma A identificação do medicamento

e sua respectiva dosagem estava contida em envelopes

fornecidos pelo laboratório que propôs a experiência e que

foram somente abertos após o grupo

ter completado 1 ano de observação. As avaliações parciais

foram feitas sem a identificação dos produtos e suas do-

sagens pelo próprio experimentador e a avaliação final

foi realizada por um leprólogo alheio à experimentação.
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4 .  R E S U L T A D O S  



 
4. RESULTADOS 

Os resultados obtidos em cada grupo serão apre 
sentados considerando os exames: a) clínico-
leprolégicos; b) baciloscópicos; c) histopatolégicos. 

a) Resultados clínico-leprológicos. 

Os processos regressivos atribuídos à ação do 
medicamento foram considerados observando os seguintes 
critérios: 

1- parada da marcha evolutiva da doença; 
2- melhora e desaparecimento das lesões mucosas; 
3- cicatrização de ulcerações; 
4- diminuição da infiltração das lesões cutâneas: infil 

tração difusa, pépulas, tubérculos, nédulos e nodosi- 
dades; 

5- desaparecimento ou aplanamento das lesões cutâneas 
de atrofia. 

De acordo com a intensidade e o tempo de ins- 
talação da regressão, ausência ou aumento de volume das 
lesões e aparecimento de lesões novas, os pacientes fo-
ram considerados como: muito melhor (MM); melhor (M); 
pouco melhor (PM); inalterado (I) e pior (P). Parale-
lamente, foi registrado o aparecimento de surtos de rea-
ção leprética tipo eritema nodoso (EN) ou eritema poli- 
morfo (EP) e anotadas sua intensidade e periodicidade. 

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

Grupo I - Sulfadimetoxina - sem tratamento an-
terior. 

Dos 9 pacientes estudados, 1 apresentou resul-

-43- 



 
tado muito melhor (fig. 1), 4 melhores, 3 pouco me- 
lhores e 1 manteve-se inalterado. 

Houve, em alguns pacientes, surtos reacionais 
tipo eritema nodoso, desde aqueles de mediana intensida-
de e duração até os discretos, com apenas raros nódulos. 
Em nenhum dos casos foi necessário suspensão do medica 
mento, 

Grupo II - Sulfadimetoxina - com tratamento an- 
terior. 

Dos 21 pacientes estudados, 18 foram considera 
dos melhores (fig. 2) e 3 pouco melhores. Chamou aten-
ção a evolução de um dos pacientes que, logo após 2 me-
ses de tratamento, apresentou fenômenos regressivos nota- 
veis, que foram se intensificando progressivamente (fig. 
3). 

A maioria dos pacientes apresentou reações le-
próticas tipo eritema nodoso, desde discretas até surtos 
intensos, em alguma fase do seu tratamento. 

Neste grupo, constituído por pacientes que já 
haviam recebido tratamento sulfônico anterior, 3 
delesnunca haviam apresentado surtos desse tipo. No final 
do tratamento, 6 pacientes apresentavam nódulos de 
eritema nodoso durante o exame de avaliação. 

Grupo III - Rifamicina SV - Intramuscular - 

Dos 10 pacientes estudados, apesar de variável 
o tempo de observação 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 notáveis, durante a evolução destes ca- 
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sos, a intensidade e a rapidez dos fenômenos regressivos 
já evidentes nos primeiros 15 dias e que atingia um má- 
ximo dentro dos primeiros 3 meses detsrapêutica. 

Grupos IV e V - Rifamicina SV - endovenosa e 
Rifamicina SV endovenosa asso-
ciada à 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 fenômenos regressivos precoces e intensos, instalados 
já no 12 mês de tratamento naqueles casos em franca ati-
vidade e apresentando lesões de instalação recente (fig. 
8). Não houve diferenças entre os resultados observados 
no grupo tratado com Rifamicina S.V. endovenosa isolada 
e o grupo em que ela foi associada à sulfona e sulfadime 
toxina. Os surtos de eritema nodoso incidiram igualmente 
em pacientes de ambos os grupos e foram de discreta à 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 o 12 e o 32 mês de tratamento, diminuindo depois sen-
sivelmente a intensidade dos processos regressivos. Nes-
se grupo, o caso 4, já tratado anteriormente com sulfo —
nas e considerado "sulfono-resistente" (apresentando gran-
de número de lesões de instalação recente), 15 dias após 
o inicio do tratamento já apresentava uma notável plani-
ficação das lesões e, mesmo, o seu desaparecimento. 
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Dois pacientes, um dos quais apresentava erite 

ma nodoso antes do inicio do tratamento, foram os únicos 
que mostraram surtos reacionais de mediana intensidade. 
Os demais pacientes apresentaram apenas surtos muito dis 
cretos. Na avaliação final do tratamento desse grupo,12 
pacientes apresentavam nódulos de eritema nodoso e, 3 e-
lementos de eritema polimorfo. 

Grupo VII - 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 redução de volume de tubérculos e nó-
dulos (fig. 10 e 11). 

Houve aparecimento de eritema nodoso nos casos
1, 2, 3, 6 e 10. Os casos 5 e 7 já apresentavam alguns 
nódulos de eritema nodoso antes do inicio do tratamento.
Os surtos de eritema nodoso foram leves, sem comprometi-
mento do estado geral. 

Grupo VIII - 
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 os 
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 notáveis, com re-
gressão quase total dos lepromas em tempo relativamente 
curto, iniciadas logo nos primeiros meses de tratamento; 
pacientes estes que apresentavam grande número de lesões 
novas, de aparecimento recente. 

Nos casos considerados como melhores a instala 
ção franca das melhoras se deu ao redor do 32 mês, tor-
nando-se bastante evidente ao 62 mês e diminuindo de in-
tensidade no 22 semestre de tratamento. 

Em todos os casos a melhora da obstrução na--
sal, diminuição da infiltração das lesões da mucosa oral 
e desaparecimento de lesões de instalação recente foram 
os primeiros sinais observados. Os lepromas duros, fi —
brosados, que alguns pacientes apresentavam foram os úl-
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 tão intensos que chegassem a com-
prometer o seu estado geral. 

Na ocasião do surto, cada paciente foi tratado 
com Talidomida, que em seguida.continuou a ser adminis-
trada como medicação profilática... 

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 favoráveis bastante precoces, com desaparecimento 
de lepromas ou sua planificação e atrofia na quase tota-
lidade, durante o 12 mês de terapêutica (fig. 15). 

Quanto aos fenômenos tipo reacionais, somente 

3 pacientes apresentaram  raros   nódulos   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 número regular 
de lepromas de instalação recente. Logo após o 12 mês 
de terapêutica todas  estas  novas lesões desapareceram 
(fig. 17). Nos demais casos as melhoras foram lentas,en- 
quanto os surtos reacionais que incidiram em alguns pa-
cientes foram discretos. 

Grupo XI - Clofazimina.

Os 19 pacientes deste grupo foram considerados 
melhores. 

A rigor, dois casos poderiam ser considerados 
muito melhores. Um deles não havia recebido nenhum trata 
mento anti-leprótico anterior ao inicio do "B-665", mas 
apresentava a maioria das lesões de tamanho uniforme,mais 
ou menos recentes, e todas na mesma fase evolutiva. No 
42 mês de tratamento as lesões já exibiam aspecto regres- 
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sivo favorável, que pouco a pouco se intensificou. O ou 
tro caso citado estava reativado por abandono de trata-
mento sulfônico anterior e apresentava lesões de vários 
tamanhos, estando quase todas na mesma fase evolutiva. 
Ao finalizar o 42 mês de tratamento, já se notava também 
nítido aspecto regressivo das lesões, mais acentuado po-
rém naquelas de menor tamanho. 

É digno de registro também um caso que, inten-
samente reativado por tratamento irregular, era portador 
de grande número de lesões volumosas, tensas, eritemato-
sas, em franca atividade. Ao finalizar o 4º mês de tra-
tamento, os sinais regressivos eram nítidos, com perda 
de tensão 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 lesões 
se apresentavam planas e pregueadas e a maioria delas mos 
trava grande redução no seu volume. Contudo, ainda per 
sistiam algumas lesões elevadas, consistentes, fibrosa 
das (figs. 19 e 20). 

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

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

Grupo XII - Sulfonas e sulfadoxina. 

Os 4 sub-grupos com doses semanais diferentes 
de sulfona e sulfadoxina não apresentaram diferenças 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 distribuição dos pacientes pelos 
sub-grupos havia sido uniforme no que se refere à fase e- 
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volutiva da moléstia. As melhoras foram progressivas e 
também aqui as lesões mais recentes foram as que regredi 
ram primeiro. 

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

b) Resultados baciloscópicos  

Índice bacteriano. 
No grupo I não foi calculado o índice bactéria 

no nos primeiros 6 meses de tratamento. Os índices de 6 
meses comparados com os obtidos aos 12 meses não mostra-
ram diferenças significativas. 

Nos demais grupos também não houve alterações 
evidentes entre os índices iniciais e finais, seja naque- 
les grupos onde o tempo de tratamento foi mais curto, co 

mo 3 e 6 meses, ou naqueles em que os pacientes comple-
taram 1 ano de tratamento. 

Os gráficos nos demonstram a evolução da me-
dia dos índices bacterianos das lesões dos pacientes de 
cada grupo, e nos quadros estão registrados os valores i- 
niciais e finais dos mesmos para cada paciente. 

Índice morfológicos 
 

No grupo I também não foi realizado o IIL nos 
primeiros 6 meses de observação. Nos 6 meses finais o 
IML apresentou predomínio de formas modificadas sobre as 
formas típicas dos bacilos. Com exceção do grupo VIII,em 
que este índice não foi apresentado, todos os demais gru- 
pos demonstravam predomínio de formas bacilares típicas 
sobre bacilos com morfologia modificada no inicio do tra- 
tamento e que, com o decorrer, sofrem progressivamente 
uma inversão passando a predominar no final os bacilos mo 
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dificados (figs. 25 e 26). 

É digno de registro que a inversão ocorrida no
grupo IX da kanamicina, pelo curto período de observação,
foi bem mais precoce e intensa do que aquela ocorrida nos
demais grupos. 

O comportamento do IML dos grupos de uma manei- 
ra geral foi o mesmo, seja naqueles em que o cálculo do 
índice foi feito segundo Ridley 72 seja naqueles em que 
o cálculo foi baseado no método que propusemos. 

Os gráficos nos dão a idéia da média dos índi-
ces morfológicos dos pacientes de cada grupo. 

Os IML dos pacientes individualmente apresenta 
vam entre si, no inicio do tratamento, diferenças consi-
deráveis, com exceção dos pacientes do grupo XII, em que 
os índices iniciais foram mais uniformes. 

Somente foram apresentadas tabelas dos índices 
morfológicos iniciais e finais dos pacientes dos grupos 
X, XI e XII. Esses índices foram calculados pelo siste- 
ma de Ridley 72. 

Procurando correlacionar os índices destes gru- 
pos com os resultados clínicos, devemos salientar que 
quanto mais baixo foi o índice mais intensas e mais pre-
coces foram as melhoras observadas. 

c) Resultados histopatológicos. 

Estruturais. 

De maneira geral, em todos os grupos as bióp-
sias iniciais revelavam infiltração lepromatosa, com ou 
sem aspectos regressivos. Esses aspectos,traduzidos pelo 
acúmulo de histiócitos vacuolizados com limites impreci- 
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sos e núcleos picnóticos, atingiram proporções variáveis, 
mesmo em se tratando de casos iniciais que nunca haviam 
feito tratamento anti-leprótico anterior. Nos exames rea- 
lizados em períodos subsegtentes do tratamento os aspec-
tos regressivos predominavam, sem podermos notar diferen- 
gas entre biópsias, realizadas por exemplo aos 6 meses e 
depois de 1 ano de tratamento. 

Baciloscópicos. 

A baciloscopia dos cortes não foi analisada a-
través de indices. Observou-se um predomínio de bacilos 
típicos nas biópsias iniciais e um predomínio de bacilos 
modificados nas demais biópsias realizadas durante o pe- 
ríodo de observação, sem que se notassem grandes varia- 
ções na quantidade dos bacilos. 

Esses resultados, por serem subjetivos e pouco 
mensuráveis, não foram apresentados em gráficos ou em ta 
belas. 
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FIGURA 1 - Paciente lepromatoso, sem tratamento prévio, 

tratado com Sulfadimetoxina (Grupo I). 
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FIGURA 2 - Paciente lepromatoso, com tratamento sulfoni-

co anterior, tratado com Sulfadimetoxina (Gru
po II). 
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FIGURA 3 - Paciente lepromatoso, com tratamento sulfônico 

anterior, tratado com Sulfadimetoxina (Grupo II). 
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FIGURA 4 - Paciente lepromatoso tratado com Rifamicina

SV - intramuscular (Grupo III). 
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FIGURA 5 - Paciente lepromatosa tratada com Rifamicina 

SV - endovenosa (Grupo IV). 
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FIGURA 6 - Paciente lepromatoso tratado com Rifamicina 

SV - endovenosa (Grupo IV). 
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FIGURA. 7 - Paciente lepromatoso tratado com associação 

de Rifamicina SV endovenosa, Diamino-difenil-
sulfona e Sulfadimetoxina (Grupo V). 
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FIGURA 8 - Paciente lepromatoso tratado com associação de 

Rifamicina SV endovenosa Diamino-difenil-sulf 
ona e Sulf adime toxina (Grupo V) 
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FIGURA 9 - Paciente lepromatoso tratado com Oxitetraci-

clina (Grupo VI). 

   -61- 
 



 
FIGURA 10 - Paciente 1epromatoso tratado com Morfazina 

(Grupo VII) 
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FIGURÃ 11 - Paciente lepromatoso tratado com Morfazina- 

mida (Grupo VII) 
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FIGURA 12 - Paciente lepromatoso tratado com associação 
      Morfazinamida e Sulfona (Grupo VIII - sub-     -grupo 

A). 
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FIGURA 13 - Paciente lepromatoso tratado core Sulfona 

(Grupo VIII) 
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FIGURA 14 - Paciente lepromatoso tratado com Kanamicina 

(Grupo IX). 
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FIGURA 15 - Paciente lepromatoso tratado com Kanamici- 

na (Grupo IX) 
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FIGURA 16 - Paciente lepromatoso tratado com Doxiciclina 

(Grupo X). 
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FIGURA 18 - Paciente lepromatoso tratado com Clofazimina 

- B3663  ( Grupo XI ) . 
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FIGURA 19 - Paciente lepromatoso tratado com Clofazimina 

- B663 (Grupo XI). 
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FIGURA 20 - Paciente lepromatoso tratado com Clofazimina 

- B 663 (Grupo XI). 
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FIGURA 21 - Paciente lepromatosa tratada com Sulfadoxina 

- 510 mg (Grupo XII). 
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FIGURA 22 - Paciente lepromatoso tratado com sulfona

-600 mg (Grupo XII), 
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FIGURA 23 - Paciente lepromatoso tratado com

Sulfadoxina – 1.500 mg (Grupo XII). 
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FIGURA 24 - Paciente lepromatoso tratado com sulfona - 

210 mg (Grupo XII). 
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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 lepromatosos tratados com 
Sulfadimetoxina (sem tratamento anterior) - 
Resultado clínico e baciloscopia 
quantitativa 
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GRÁFICO l.l - Pacientes lepromatosos tratados com 

Sulfadimetoxina (sem tratamento anterior) 
- Baciloscopia qualitativa 
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QUADRO II - Pacientes lepromatosos tratados com 
Sulfadime toxina (com tratamento anterior) -
Resultado clinico e baciloscopia 
quantitativa 
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GRÁFICO 2.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Sulfadimetoxina (com tratamento anterior)-
Baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 2.2 - Pacientes lepromatosos tratados com

Sulfadimetoxina ( com tratamento 
anterior) -Baciloscopia qualitativa 
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QUADRO III - Pacientes lepromatosos tratados com 

Rifamicina SV intramuscular - Resultado 
clínico e baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 3.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Rifamicina SV intramuscular - 
Baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 3.2 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Rifamicina SV intramuscular - Baciloscopia 
qualitativa 
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QUADRO IV - Pacientes lepromatosos tratados com 

Rifamicina SV endovenosa - Resultado 
clínico e baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 4.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Rifamicina SV endovenosa - Baciloscopia 
quantitativa 
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GRÁFICO 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 clínico e 
baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 5.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Rifamicina SV endovenosa + Sulfona + 
Sulfadimetoxina - Baciloscopia 
quantitativa 
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GRÁFICO 5.2 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Rifamicina SV endovenosa + Sulfona + 
Sulfadimetoxina Baciloscopia qualitativa 
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QUADRO VI - Pacientes lepromatosos tratados com Oxitetra-

ciclina. Resultado clínico e baciloscopia 
quantitativa 
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GRÁFICO 6.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Oxitetraciclina - Baciloscopia 
quantitativa 
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GRÁFICO 6.2 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Oxitetráciclina - Baciloscopia 
qualitativa 
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QUADRO VII- Pacientes lepromatosos tratados com 

Morfazinamida (6 meses) - Resultado clínico 
e baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 7.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Morfazinamida - Baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 7.2 - Pacientes lepromatosos tratados com 
Norfazinamida - Baciloscopia qualitativa 



 
Gráfico 8.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Morfazinamida e/ou sulfona - Baciloscopia 
quantitativa 

   -99- 
 



 
QUADRO IX - Pacientes lepromatosos tratados com 

Kanamicina - Resultado clínico e 
baciloscopia -quantitativa 
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GRÁFICO 9.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Kanamicina - Baciloscopia qualitativa 

   -101- 
 



 



 
GRÁFICO 10.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Doxicicliva - Baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 10.2 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Doxiciclina - Baciloscopia qualitativa 

   -104- 
 



 



 
GRÁFICO 11.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Clofazimina - Baciloscopia quantitativa 
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GRÁFICO 11.2 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Clofazimina - Baciloscopia qualitativa 
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GRÁFICO 12.1 - Pacientes lepromatosos tratados com 

Sulfadoxina e Sulfona - Baciloscopia 
quantitativa 
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GRÁFICO 12.2 - Pacientes tratados com Sulfadoxina e 

Sulfona - Baciloscopia qualitativa 
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5.Discussão
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. DISCUSSÃO

5,1, Avaliação clínica

Numa análise dos grupos selecionados para esta

esquisa verifica-se que não houve possibilidade de uni-

ormizá-los, principalmente no que se refere ao número de

asos e ao fato de terem feito ou não tratamento anterior.

sto ocorreu em razão da característica peculiar da ex-

erimentação realizada, que tornou impossível um controle

ais uniforme dessas variáveis.

Observa-se também que houve modificações no pla-

o de controle dos pacientes, previamente estabelecido.

Assim, no grupo I não foram feitos índices nos

rimeiros 6 meses, mas sim calculados diferentemente en-

re os primeiros 9 grupos e os 3 grupos finais; não foram

eitos também índices de muco a partir do X.grupo,

ssim como índices morfológicos do grupo IX. Além disso,

ão foram feitos índices de biópsias.

A intenção inicial, com a formação do 12 grupo

ra estabelecer um teste piloto para avaliar principal

ente os efeitos clínicos e a tolerância da sulfadimeto-

ina, para depois prosseguir a experimentação com um nú-

ero maior de casos e com um controle mais rigoroso. Por

sso, a própria documentação fotográfica foi realizada em

branco e preto", o que deixa muito a desejar, tendo em

ista que as variações de cor tão importantes nos con

roles terapêuticos não podem assim ser observadas. Porém,

s resultados clínicos foram tão bons em alguns pa-

ientes, fato que de nenhuma maneira poderia ser atribuí-

o a uma regressão espontânea da moléstia, que

chamos justificável incluí-los neste estudo.

Convém salientar que a experimentação terapêu-
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tica em lepra apresenta uma série de dificuldades, as

drogas muitas vezes são caras e daí obrigam trabalhar com

grupos pequenos e por períodos de observação limitados;o

tipo adequado de pacientes não é conseguido em número con-

veniente em curto prazo e os grupos experimentais se com

pletam após os primeiros casos já estarem adiantados no

tratamento, dai o término também diferente para cada in

divíduo, do período da experiência. Entre nós, em que o

tratamento do paciente é feito principalmente em ambula-

tórios, devido á atual orientação profilática do Estado, o

problema se agrava ainda mais.

Por mais cuidado que se tenha na escolha do pa

ciente e nos esclarecimentos que lhe são oferecidos vi-

sando sua aquiescência em fazer parte do grupo a ser ob-

servado, as interrupções do tratamento são frequêntes. As

licenças e as altas por questões familiares são os motivos

mais comuns.

O tratamento de rotina da lepra e longo o que

leva também os pacientes muitas vezes a interrompê-lo,com

consequente agravamento da moléstias As reativações ocor-

ridas na vigência do tratamento por resistência do germe a

droga utilizada aumenta o numero dos indivíduos com a

doença em atividade que procuram o hospital para conseguir

a melhora do seu estado.

Isso fez com que muitos deles fossem incluídos

em grupos experimentais visando-se com isso dar-lhes tam

bem oportunidade de solucionarem seus problemas terapêu-

ticos.

Outros experimentadores devem ter encontrado

provavelmente as mesmas dificuldades, daí o número em ge-

ral reduzido de pacientes por grupos experimentais e di-

versidade dos respectivos períodos de observação que re-
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gistra a literatura. Coa a sulfametoxipiridazina, Schnei

der e col.78 trataram 11 pacientes durante 11 meses e

Rostant76, 12 pacientes durante 6 meses. Com outras drogas

isso também acontece, pois Tran-Van-Bang92, tratou com a

sulfadoxina 5 pacientes durante 6 meses, Ghosch27 obser vou

com a mesma sulfa 10 pacientes durante 6 meses. Há contudo

excepcionalmente grupos maiores e observados por tempo

mais prolongado, como os de Languillon e Clary49 e os

grupos organizados pela Leonard Wood Memorial, que eram

constituídos por pacientes de centros diferentes.

A diversidade assinalada demonstra também por

outro lado, que não há concordância quanto ao número de

pacientes que devem se constituir em amostragem para ex-

perimentação controlada. Guinto et al.30 utilizaram gru pos

de 40 a 60 pacientes; Waters95 referindo-se específi-

camente sobre o assunto, acha que deve ser fixado em 25 no

mínimo o número de pacientes que deve ser considerado o

ideal para a experimentação, admitindo também a possi-

bilidade de experiências piloto com menor número de pa-

cientes e por tempo curto.

Em nossos 12 grupos experimentais o número de

pacientes variou de 4 (grupos IV e V) a 36 (Grupo VIII).

Todos eles pertenciam ao tipo lepromatoso.

Quanto à escolha de pacientes lepromatosos pa-

ra constituírem os grupos experimentais vários autores se

manifestaram sobre o problema, entre eles Souza Lima83 ,

Waters95, Guinto et a130 e outros que são concordes quanto a

essa orientação Contudo, grande número de trabalhos sobre

terapêutica da lepra foi realizado com base em amostragem

composta por pacientes portadores de diferentes formas

clínicas da doença. Um dos grupos de Schneider77,tratados

com a sulfametoxipiridazina compunha-se de 24 pacien-
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tes tuberculóides e 21 lepromatosos, e outro, 1 indeter-

minado, 4 tuberculóides e 5 lepromatosos. Languillon48

tratou 6 pacientes tuberculóides e 4 lepromatosos com a

sulfadimetoxina. Karuru42 fez observações com a clofazimina

em 20 doentes, dos quais 9 eram lepromatosos, 10 dimorfos

, e 1 tuberculóide. Finalmente, Gatti et al.25, ainda com a

clofazimina, trataram 35 pacientes dos quais 30 eram

lepromatosos, 3 tuberculóides sem lesões cutâneas, mas com

comprometimento nervoso residual, um outro era dimorfo e

outro pertencia ao grupo indeterminado.

Dos nossos 181 pacientes estudados, 131 não há

viam recebido tratamento anteriormente e 50 já o haviam

feito e se achavam reativados ou estacionários na vigência

da sulfonoterapia. Todos os pacientes estacionários foram

incluídos no grupo II.

Os pacientes reativados apresentavam lesões de

ririas idades no tegumento, sendo algumas de aparecimento

recente na borda de lepromas antigos regredidos. Alguns

destes pacientes e outros entre aqueles que nunca

haviam sido tratados anteriormente se encontravam em fran-

co agravamento da moléstia com lesões eritematosas infil-

tradas e lesões novas pequenas, disseminadas em pele apá-

rentemente não comprometida anteriormente. Certos pacien-

tes reativados já haviam apresentado surtos de eritema

nodoso em alguma fase do seu tratamento e aqueles sem tra-

tamento prévio que apresentavam eritema nodoso na ocasião

de iniciá-lo, os nódulos eram raros. Nenhum deles apre-

sentava surto moderado ou intenso de eritema nodoso na

ocasião de iniciar a terapêutica.

A maioria dos autores que trataram do assunto.

incluiu em seus grupos pacientes com tratamento anterior.

Na apresentação de seus casos lepromatosos alguns deles se
limitaram em dividi-los em com e sem tratamento
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anterior, ou com tratamento anterior e reativados e sem

tratamento anterior. Em outros trabalhos se infere as con-

dições do paciente pelo exame da casuística. A presença

ou não do eritema nodoso ou se o paciente esta sujeito ou

não a surtos reacionais também muitas vezes são referidos

e os pacientes lepromatosos são divididos em com e sem

"reação leprótica".

Não há muita preocupação entre os vários expe-

rimentadores em definir os seus casos a não ser segundo

os critérios apontados. Mas, ao lado daqueles que se re-

ferem apenas à forma da moléstia, outros acentuem também

sua fase evolutiva, como Wilkinson e Barclay98 que

afirmam textualmente: "os pacientes todos da forma clíni-

ca lepromatosa foram selecionados entre aqueles que apre-

sentavam lesões de grau avançado, alguns com recente exa-

cerbação lepromatosa ..."

Verifica-se, pois, que os poucos autores que

se preocuparam com a metodologia da experimentação

terapêutica se referem a necessidade da escolha cuidadosa

dos pacientes e acentuam ou não a importância da fase da

moléstia.

Souza Lima83 afirmou que os pacientes para ex-

perimentação de uma nova droga devem pertencer preferen-

cialmente ao tipo lepromatoso e que se devem selecionar

casos com lesões estabelecidas, definitivas, cuja histo-

ria clínica demonstre piora progressiva e constante, mas

não com lesões em fase aguda porque uma vez regredida es

sa fase a aparente melhora que se observa poderia ser a-

tribuída indevidamente à ação do medicamento. Waters95 e

Guinto et al.30 também se referem ao lepromatoso-como,ti

po ideal para experimentação mas não se referem à fase

da moléstia em que se deve encontrar o paciente.
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Ressalte-se que a própria caracterização do ti

po lepromatoso tem sido assunto controverso.

No V Congresso Internacional de Leprologia rea

lizado em Havana em 1948 e no realizado em Madrid em

1953 a Comissão de Classificação caracterizou o polo

lepromatoso através de: a) Resistência mínima A

presença, multiplicação e disseminação dos bacilos; b)

Presença cons tante de grande número de bacilos nas

lesões e na mucosa nasal com tendência A formação de

globias; c) Manifesta ções clínicas peculiares na pele,

mucosas (especialmente das vias aéreas superiores) e nos

nervos periféricos com o comprometimento progressivo de

outros órgãos; d) Negatividade habitual à lepromina; e)

Estrutura granulomato sa patognomônica (célula de

Virchow); f) Acentuada esta bilidade no tipo e tendência

a piora progressiva; g) São casos infectantes

denominados "abertos".

Na II Conferencia Panamericana de Lepra no Rio

de Janeiro, em 1946, Souza Lima e Cerqueira87 e depois

no V Congresso Internacional em 1948, Souza Lima e Souza
84 apresentaram o relato de casos lepromatosos que

sofreram surtos na vigência da sulfonoterapia que

definiram como "pseudo exacerbação". Nestes fenômenos

reacionais havia o aparecimento de lesões com estrutura

tuberculóide. Estes achados foram também referidos por

Davies20 no tratamento de 1 caso lepromatoso tratado por

Sulfetrone.

Rodriguez75 referindo-se75 "pseudo-exacerbação"

considerou-a surto que incidisse em casos "limitantes"

que desenvolveriam algumas das características clínicas

do tipo lepromatoso. O grupo "Borderline" aceito pelo

Congresso de Madrid em 1953, foi considerado por Jonquie

res40 como um grupo que pudesse se originar "ab-initio"

_e incluiu as "pseudo-exacerbações"neste grupo como a con

siderou Rodriguez75. Cochrane e Davey11 admitiam a exis-
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tência de um espectro entre os polos tuberculóide e le-

promatoso em que haveriam casos "borderline" próximos

aos polos e semelhantes a estes ("BT" e "BL") e casos

eqüi distantes que seriam o "BB". Ridley e Jopling73

baseando-se na observação de grupos terapêuticos

experimentais propuseram uma classificação em que

definiam clínica e histológicamente os casos "BT", "BB"

e "BL". Desta for ma o grupo "borderline" próximo ao

polo lepromatoso seria composto por aqueles casos

aparentemente lepromatosos que apresentam nuances

clínicas ou histológicas que lembrassem aspectos

tuberculóides. Assim os casos "BL" classificados por

muitos pesquisadores como lepromatosos foram separados

do tipo "L" purificando-os dos seus aspectos atípicos

fazendo-os readquirir sua estabilidade.

Waters95, partidário dessas opiniões, acentua

as dificuldades para a escolha dos pacientes para a expe

rimentação dizendo: "Considerando que o diagnóstico de

le pra lepromatosa é freqüentemente simples, a

classifica ção baseada somente no exame clínico e no

teste lepromínico não é adequada para experimentação.

Por isso 6 es sencial distinguir tanto quanto possível

entre aqueles pacientes que perderam completamente ou

permanentemente toda a resistência e aqueles que, como

Davies20 assinalou, permanecem capazes de reverter a

lepra "borderline" sob a ação da quimioterapia",.

Mas persistem ainda muitas discordância entre

os experimentadores na conceituação dos grupos criados e

nem todos admitem este espectro.

Para definir um lepromatoso puro segundo o con

ceito dos autores anglo-saxões é difícil,e,mais difícil

ainda ,e conseguir donceituar de maneira uniforme as

fases da moléstia nesse tipo polar e admitir a

existência de outros sub-tipos como faz Orbaneja59.
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Admite-se que possa ocorrer dois tipos de sur-

tos agudos no lepromatoso, um definido por Souza Lima e

Maurano85 como "reação leprótica lepromatosa" ou leproma

tização aguda que e a mesma denominada por Wade93, Tolen

tino90 e Tajiri88 como infiltração lepromatosa aguda e que

o Congresso de Madrid refere como "reação leprótica" e o

outro é a reação tipo eritema nodoso ou polimorfo.

O primeiro tipo é de mau prognóstico, pois a

moléstia progride com exacerbação de lesões antigas e se

caracteriza pelo aparecimento de lesões novas. A reação

tipo eritema nodoso apareceria como resultado da sensibi.

lização do organismo a produtos originários da destrui-

ção bacilar95 e de prognóstico favorável.

No tipo lepromatoso pode haver exacerbação de

uma ou mais lesões concomitantemente ou não durante sua

evolução que chegam até a supurar. Pode ocorrer inclusive

o aparecimento de novas lesões. Souza Lima e Maurano85,

admitem a instalação de lesões novas sem agudização dos

elementos mais antigos. A lepromatização aguda, porém,

segundo esses autores seria um processo geral de exacer-

bação do lepromatoso com morfologia própria e com agu-

dização dos elementos pré-existentes. Mas nem todos os

autores admitem estes fatos e se limitam como Bechelli e

Rotberg3 a salientar a marcha crônica da moléstia, refe-

rindo-se à possibilidade do aparecimento de vários lepro

mas em períodos de poucos meses, ou quando consideram as

exacerbações agudas se referem apenas ao "Eritema nodoso"

(Cochrane e Davey11; Browne6) - Desta forma também não há

concordância .entre os pesquisadores na caracterização da

evolução dos lepromatosos.

Pelos fatos apontados verifica-se e é bom que

se saliente quanta cautela é necessária para seleção dos

pacientes para um grupo experimental e quantas dificulda-
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des deverão ser contornadas para se atingir um propósito

que não seja passível de críticas.Neste trabalho foram

incluídos indivíduos reativados ao lado de outros sem tra-

tamento prévio pulas razões expostas a seguir, fruto da

nossa experiência clínica.

O paciente reativado comporta-se como um

indivíduos sem terapêutica anterior, a não ser que ele apre

sente alguma intercorrência clínica ou seja portador de

amiloidose em grau avançado que possa ocasionar alterações

no metabolismo ou excreção da nova droga a ser utilizada.

As lesões cutâneas e mucosas da reativação se com portam

como as lesões dos indivíduos não tratados, na mês ma fase

da moléstia. É importante salientar que entre os indivíduos

reativados incluídos em nosso grupo muitos deles tinham

sofrido reativação recente, apresentando grande número de

lesões novas como também as apresentavam alguns elementos

sem tratamento prévio e cujo comportamento frente às várias

drogas empregadas motivou uma das pro posições deste

trabalho.

Consideramos aporém prejudicial para a avaliação

dos resultados a inclusão de pacientes em tratamento com

uma determinada droga e que depois sejam incluídos em grupo

experimental. Apesar disso, no grupo II, aqui analisados

foram incluídos propositalmente casos que recebendo

tratamento sulfônico encontravam-se apenas etacionários .

Dos 179 pacientes dos 12 grupos estudados, 147

foram considerados melhor, 13 muito melhores, 17 pouco

melhores e somente 2 permaneceram inalterados os quais

pertenciam aos grupos I e VIII. Houve grupos em que to-

dos os pacientes foram considerados melhores e aqueles

17 pouco melhores, estavam incluídos nos grupos I, II,VI,
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VII, VIII e IX

Os 13 casos que foram considerados muito melho-

res se distribuiam pelos grupos I, VIII e IX. Conside-

rando-se porem que os critérios de julgamento são subje-

tivos,que a avaliação não foi feita sempre pelos mesmos

examinadores, que não s6 a intensidade de regressão como

também a precocidade do seu início influenciam o julga

mento, pacientes de outros grupos talvez também pudessem

ser considerados como muito melhores.

As melhoras observadas seguiram de maneira geral

marcha idêntica àquela verificada com as sulfonas ou
A

seja melhora inicial a partir do 4º mês de tratamento com

acentuação ao nível do 62 mês e atingindo um máximo entre

o 82 e 122 Digno de nota foi a melhora mais precoce das

lesões mais recentemente instaladas observada em todos os

indivíduos ensaiados e o desaparecimento sur-

preendentemente rápido dessas lesões com os antibióticos

utilizados. Foram obtidos resultados notáveis antes dos

pacientes terem completado 30 dias de tratamento.

Referimos o aparecimento de eritema nodoso em

nossos pacientes e a intensidade dos surtos mas, as

condições das experimentações realizadas não permitiram a-

valiar a incidência maior de reação neste ou naquele gru-

po.

O eritema nodoso é uma condição que pode inci-

dir sem qualquer tratamento mas e muito mais freqüente

nos pacientes submetidos à terapêutica Em geral ocorre

após o 6º mes coincidindo com as melhoras observadas, e

os surtos a princípio discretos podem se intensificar e o

paciente chegar a apresentar grandes alterações do estado

geral com febre, adenomegalia, grande numero de nódulos

cutâneos, neurites, artrites, orquites, manifesta-
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ções oculares e mucosas, hepato-esplenomegalia e manifes

tações renais. Esses surtos podem ser de tal intensidade

que podem levar o paciente à caquexia e à morte. A in-

tensidade e a periodicidade dos mesmos varia muito em fun

ção do paciente e o seu aparecimento pode se manifestar

de maneira discreta em períodos irregulares ou mesmo não

ocorrer.

A eclosão do surto reacional provavelmente uma

consequência da atividade da droga sobre o Mycobacterium

leprae e sua ausência ou intensidade maior e menor é um

fator de natureza individual. Não acreditamos que uma

droga possa provocar mais reação do que outra. Talvez um

medicamento com propriedades anti-lepróticas e anti-

inflamatórias possa impedir o aparecimento ou atenue a

instalação dos surtos. Isso parece acontecer com a

clofazimina que melhora os estados reacionais segundo

Browne5, Helmy et a1.33.

Os surtos de eritema nodoso podem prejudicar a

observação terapêutica dependendo da sua intensidade,mas

em nossos casos eles foram discretos ou de mediana inten-

sidade e não interferiram com a avaliação clínica. Em ne-

nhum dos nossos casos fomos obrigados à suspensão tempo-

rária da medicação em estudo, devido a esses fenômenos.

Devemos salientar que alguns pacientes foram

tratados na vigência do surto reacional e depois profila-

ticamente com talidomida. Esta droga foi considerada por

Sheskin82 nas suas primeiras comunicações como apresen-

tando atividade anti-leprótica, mas esta ação não foi

confirmada e carece de maiores comprovações. Não

acreditamos que possa ter interferido com os nossos

resultados clínicos.

As melhoras observadas em nossos pacientes con-
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siderando-se a intensidade e uniformidade de resposta nos

vários-grupos não podem ser atribuídas a uma regressão

espontânea, permitindo-nos afirmar que todos os medica-

mentos empregados tiveram ação anti-leprótica.

De modo geral não pudemos avaliar se houve ati

vidade maior ou menor desta ou daquela droga empregada

dada a heterogeneidade dos vários grupos quanto ao número

e fase da moléstia em que se encontravam os seus in-

tegrantes, contudo foi evidente que os antibióticos como

a ...rifamicina e kanamicina tem uma ação mais intensa e

precoce na regressão das lesões recentes.

5.2. Avaliação baciloscópica.

5.2.1. Índice Bacterianos

Os índices bacterianos que utilizamos nos 9

primeiros grupos apesar do calculo ser diferente do rea-

lizado para os 3 restantes, forneceram resultados prati-

camente iguais.

Os índices bacterianos constituem uma tentati-

va para se avaliar o número de bacilos existentes em um

paciente no início do tratamento e através determinações

sucessivas avaliar o seu comportamento na vigência tera-

pêutica. Vários autores propuseram índices bacterianos

calculados segundo critério pessoal. A leitura inicial

dos esfregaços em geral e expressa por meio de cruzes

que representam maior ou menor densidade bacilar e sendo

método bastante subjetivo varia de examinador para

examina dor. Um método mais preciso seria aquele que se

baseasse na contagem dos bacilos. Este propôs Ridley74 ao

sugerir seu índice estabelecendo sistema de contagem dos

bacilos segundo uma escala logarítmica.
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A contagem de bacilos em material de paciente

epromatoso antes de ser submetido a terapêutica ou mesmo

urante o tratamento por vários meses apresenta difi-

uldade decorrente da enorme quantidade de bacilos exis-

entes nos esfregaços.

Apesar dos autores serem unânimes quanto ao fa

o de que o material para determinação dos índices deve

er colhido das lesões mais ativas há discordância quanto

o número de lesões a serem examinadas e quanto a in-

lusão ou não de locais obrigatórios de colheita como co-

ovelos e lóbulos auriculares.

Atentando-se para o fato de que pode haver va-

iações dependentes da técnica de colheita do material e

ue 2 examinadores podem obter resultados diferentes e

ambém que resultados obtidos pelo mesmo examinador va-

iam de uma colheita para outra, verifica-se desde logo

omo oferece limitações a determinação do índice.

É necessário contudo uma padronização como pre

oniza a Organização Mundial da Saúde, observando-se a

esma técnica de colheita de material, escolha uniforme

e locais para a mesma e adoço de um determinado índice

ara que se possam comparar os resultados obtidos por vá

ios experimentadores de uma mesma droga ou o mesmo ex-

erimentador comparando grupos tratados com substancias

iferentes.

Waters95 utilizando os índices propostos por

idley conclui que nos casos tratados com sulfonas os ín

ices bacterianos praticamente não sofrem alterações no

2 ano de tratamento e que somente seriam úteis após o 12

no quando as quedas se tornam mais significativas.

Isso está de acordo com o trabalho de vários au-

ores 51, 39, 21 que realizando índices ou não referem-se
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a bons resultados clínicos que não são acompanhados por

resultados baciloscópicos proporcionais no primeiro ano

de tratamento com sulfonas.

Analisando-se os resultados por nós obtidos,

qualquer que seja o grupo independente da técnica empre-

gada na determinação do índice verificamos que não hou-

ve alterações significativas da quantidade de bacilos ao

final dos períodos de experimentação, o que está de

acordo com o observado por outros autores 21,39,51

Dessa forma a ação das várias drogas experi -

mentadas em nossos pacientes não pode ser avaliada pelos

índices bacterianos como já havia sido verificado com o

emprego das sulfonas.

A colheita do muco nasal na rotina diagnostica

e para avaliação terapêutica se deve ao fato de se consi

derar a mucosa nasal como sítio freqüentemente comprome-

tido pelos bacilos na lepra lepromatosa. Seria esse um

lo cal de predileção dos germes os quais se localizam

principalmente na porção ântero-inferior do septo nasal.

É interessante, que a mucosa oral também é

freqüentemente atingida encontrando-se ai bacilos mesmo

sem lesões aparentes, embora não seja devidamente

valorizada.

Os experimentadores das sulfonas freqüentemen-

te salientam os seus resultados terapêuticos na mucosa

nasal referindo-se a negativação do muco como um aconte-

cimento que ocorre mais precocemente que das lesões cu

tâneas e daí sua importância profilática porque os pa

cientes teriam diminuída ou anulada sua capacidade de con

tágio.

Os pesquisadores, porém, que adotaram métodos rigo-

rosos para demonstrar a negativação baciloscópica da mu-
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osa nasal referem que o desaparecimento de bacilos se dá

s vezes após 2 anos de terapêutica o que acontece tam-

ém com as lesões cutâneas de muitos pacientes. Essa pre-

ocidade de ação quando se empregam exames clínicos asso

iados A pesquisas baciloscópicas cuidadosas não parece

uito evidente. Há sim uma melhora nítida da obstrução

asal nos primeiros meses de tratamento com as sulfonas,

que e um fenômeno de avaliação subjetiva e que poderia

erfeitamente ser explicado pela cicatrização das lesões

emoção de crostas e diminuição de volume das infiltra-

ões que melhorariam consequentemente a aeração. A ve-

ificação pode ser realizada de forma mais objetiva com

melhora da voz nos comprometimentos laríngeos e através

bservação direta da mucosa oral Sonde ocorrem fenômenos

egressivos semelhantes.

Atentando-se às colheitas que são rotineiramen-

e .realizadas nos casos que fazem parte. de experimenta-

ões terapêuticas verifica-se que a antiga técnica da cu-

etagem nasal tão traumatizante para os doentes, foi subs

ituída por estilete rombo envolto em algodão e que

riccionado no septo nasal. Não se fazem referencias tam-

em a nenhum cuidado como remoção de crostas ou umedeci-

ento prévio das narinas que se encontram muitas vezes

essecadas. Essa conduta evidentemente não pode fornecer

esultados dignos de credito.

Com isso talvez se expliquem os resultados tão

iscordantes e as vezes tão espetaculares obtidos pelos

esquisadores nas negativações precoces do muco nasal

iante de uma dada terapêutica

Pelos motivos expostos deixamos de incluir nos

ltimos grupos a colheita do muco nasal e não consideramos

esmo os já anteriormente analisados nas avaliações

inais.
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Waters95 que também não inclui a colheita do

muco na avaliação dos seus casos afirma textualmente:

"Não colhemos esfregaços nasais porque duvidamos que e

les possam fornecer informação adicional suficiente para

justificar o desconforto inflingido ao paciente; a coope

ração dos pacientes é essencial em qualquer experimenta-

ção e procedimentos dolorosos deveriam ser eliminados a

menos que eles sejam de valor considerável".

5.2.2. Índices Morfológicos.

Apesar de Manalang52 considerar as formas modi-

ficadas dos bacilos como formas ativas, a maioria dos au-

tores é concorde em admitir que elas aumentam na vigên-

cia do tratamento correspondendo a bacilos degenerados.

Essa opinião da maioria veio a ser confirmada

recentemente através os trabalhos de microscopia eletrô-

nica realizados por Rees e Valentine69 e com a demonstra-

ção de Shepard80 de sua não viabilidade quando inocula das
na pata do camundongo.

Antes de serem aceitas essas confirmações ex-

perimentais já diversos autores procuravam avaliar nos

casos em tratamento, a proporção de formas modificadas

encontraria nos esfregaços e o seu aumento em função da

terapêutica.

Em nossos 9 primeiros grupos procuramos refe-

rir a quantidade de bacilos modificados e a dos conside-

rados normais de acordo com critérios já expostos na me-

todologia. Quando Ridley71 propôs o seu "índice de granu-

laridade", adotado por outros experimentadores, procuramos

também realizá-lo com o intuíto de padronizar as nossas

observações com as de outros centros, o que foi feito em

relação aos grupos X, XI,e XII..

A presença de bacilos modificados tintorial e
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morfologicamente é um fato importante principalmente em

função da recente confirmação experimental do seu signi-

ficado. 0 aumento do número dessas formas na vigência do

tratamento com uma dada droga atestaria sua eficácias A

avaliação contudo deste aumento através de um índice está

limitada pelas dificuldades assinaladas para o cálculo do

índice bacteriano. A morfologia bacilar e verificada nos

mesmos esfregaços que se utiliza para se determinar o

índice bacteriano.

Além dos inconvenientes quanto à maneira de

co- lher o material, já referidos, ainda a estimativa da

pro porção das formas modificadas e feita através de

porcentagens existentes nos esfregaços em relação ao

total e que podem variar com cada examinador, pois o

diagnóstico depende de interpretação pessoal. Mesmo o

cálculo proposto por Ridley72 segundo o qual são

atribuídos os valores 2, 1, 0 para os percentuais de 20%,

1 a 10% ou menos de 1% respectivamente em relação As

formas encontradas nos esfregaços também pode originar

discordância. Os bacilos segundo esse autor são divididos

em sólidos, fragmentados e granulares, isto é, os

primeiros correspondem as formas regulares e bem coradas,

os segundos são aqueles em que a substancia ácido-

resistente está interrompi da em um ou mais pontos mas no

mínima 1 fragmento apresenta-se como forma alongada,

sendo assim considerados também bastonetes isolados e

curtos. Os granulares são constituídos por grânulos

arredondados dispostos linearmente ou em agrupamentos

irregulares.

Waters e Rees96 considerando todos os bacilos

que apresentam qualquer modificação na sua forma, tamanho

e coloração como inviáveis e aqueles bem corados com

tamanho uniforme, como viáveis, estabeleceram o seu índi-

ce morfológico. Este índice consiste na avaliação da por-
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centagem de bacilos típicos existentes nos esfregaços.

Nós também adotando critério semelhante dividimos em tí-

picos (T) e granulosos (G) os bacilos existentes em cada

esfregaço e procuramos estabelecer suas proporções que

constituíram o nosso índice, somente que admitíamos como

típicos também aqueles bacilos curtos mas bem corados

que os autores citados consideram também inviáveis. Nos-

so índice foi adotado para os primeiros 9 grupos,

Há necessidade de se padronizar os métodos pa-

ra uniformização das observações mas as dificuldades a-

pontadas na colheita do material, a discordância entre

os autores na seleção deste ou daquele índice e a falta

de conceituação exata das formas realmente inviáveis faz

com que a avaliação do efeito de uma droga a partir dos

índices deixe muito a desejar.

Seja qual for a nossa conduta na avaliação do

aumento ou diminuição das formas modificadas o que se ob-

serva como referem os autores, na vigência da sulfonote-

rapia é que a medida que o tratamento prossegue o pacien-

te melhora e, o número de formas modificadas aumenta.

Antes do tratamento predominam os bacilos típi-

cos, bem corados com morfologia regular, muitas vezes há-

vendo germes alongados apresentando ou não espaço claro

central que sugere formas em divisão para Waters e Rees96

e germes curtos com coloração uniforme. Há também formas

arredondadas com disposição linear ou esparsas. Os bati

los curtos foram considerados inviáveis por Waters e

Rees96 porque este último, juntamente com Valentine69, vê-

rificou em microscopia eletrônica que correspondiam a ger-

mes que apresentavam zonas eletronicamente transparentes

nos polos e no entender deles inviáveis. Durante o tra-

tamento e no seu final observam-se nos esfregaços de to-
dos os casos melhores uma diminuição marcante de baci-
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los bem corados com morfologia uniforme, ausência de ba-

cilos muito longos e grande quantidade de bacilos curtos

e formas arredondadas.

Em nossos grupos todos os medicamentos apresen-

taram o mesmo resultado baciloscópico, independentemente

do índice realizado. No início, todos os grupos exibiam

nítido predomínio das formas típicas de bacilos e no fi-

nal da observação predominavam as formas modificadas. Es

sa inversão começa a ser notada após o 4º mês de terapêu-

tica. As modificações foram observadas tanto analisando-

se os pacientes em conjunto como a evolução de cada um em

particular. Contudo, a quantidade de bacilos modificados

no inicio do tratamento variava de indivíduo para in-

divíduo. Havia pacientes com grande quantidade de bacilos

íntegros inclusive com formas alongadas e com quantidade

reduzida de formas modificadas, e outros em que o número

destas últimas formas era maior. Apesar do aumento destas

formas ser bastante evidente com o decorrer do período

experimental não podemos com base nesses dados, estimar

durante a evolução se um indivíduo melhorou mais

rapidamente do que o outro. Além do mais somente em fun-

ção dos índices também não podemos avaliar se a melhora

de um grupo foi maior que a de outro ou se foi mais rápi-

da, talvez em parte, pelas restrições levantadas ao seu

calculo. Uma exceção se faz ao grupo IX tratado com a

kanamicina que exibiu predomínio de formas granulosas já

no final do período de observação de 90 dias que se equi-

parou ao verificado nos outros grupos após o 6º mês.

Chama a atenção o fato dos pacientes já apre-

sentarem bacilos com morfologia alterada no início do tra-

tamento. Verifica-se também que a proporção de bacilos al-

terados nessa época, é diferente para os vários pacientes.

É possível que alguns tenham já recebido uma forma qual-

- 130 -



t

p

t

m

p

m

d

o

a

s

v

n

d

c

quer de medicamento ativo antes da sua internação e que

não nos tenham revelado por omissão devida talvez ao seu

nível cultural. Outros pacientes incluídos nos grupos

haviam recebido tratamento anteriormente e se achavam

reativados. É sabido que várias drogas podem permanecer

no sangue e nos tecidos por períodos variáveis de tempo e

traços de sulfona são observáveis no sangue até 10 dias

após sua administração oral. Isto também poderia expli-

car parcialmente o fato mas ocorre que todos os pacientes

apresentam bacilos alterados. Daí a necessidade de que

nos grupos experimentais sejam incluídos sempre pacientes

que apresentem predomínio nítido de bacilos típicos e

numa proporção tal que se traduzirá por valores do índice

morfológico dentro de uma faixa relativamente estreita.

5.3. Avaliação Histológica.

A avaliação histológica dos casos tratados mos-

rou que os pacientes de todos os grupos apresentavam as-

ectos regressivos mais ou menos acentuados no final do

ratamento e os bacilos na sua grande maioria exibiam for

as modificadas. No início do tratamento, contudo, muitos

acientes já apresentavam lesões com aspectos regressivos

ais ou menos evidentes e foi muito difícil avaliar

urante a evolução a acentuação do quadro apesar de todos

s cuidados que se procurou tomar. A dificuldade permanece

inda que se colha material da mesma lesão, ou de lesões

emelhantes ou que se execute mais de uma biópsia de cada

ez. Em nossos 3 últimos grupos foram colhidos 2 biópsias

o início, na ocasião de cada avaliação parcial e no final

o tratamento, mas não se evidenciaram maiores vantagens

om este procedimento.

O índice logarítmico de biópsia proposto por
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Ridley74 que considera a fração da área da derme ocupada

pelo granuloma e o índice bacteriano apresenta como um

dos seus inconvenientes a grande densidade bacilar no

corte histológico.

A nosso ver os exames histológicos teriam o seu

maior alcance na confirmação da forma clínica do pacien-

te que será submetido a determinada terapêutica e para a

testar a eficiência da droga quando correlacionado com o

resultado clínico e baciloscópico no final do tratamento.

Seria útil sua realização periódica para identificação

de estruturas específicas não lepromatosas e que permiti-

ria uma reclassificação da forma clínica e na identifica-

ção de estruturas novas do mesmo tipo sem ainda sinais re-

gressivos evidentes e com bacilos normais, confirmando

uma exacerbação clínica.

5.4. Avaliação_ geral dos resultados.

Na avaliação geral dos resultados predominam os

dados clínicos. Baciloscopicamente todos os pacientes

ainda apresentavam índices bacterianos quase inalterados

em relação ao início do tratamento mas o índice morfoló-

gico com todas as limitações que procuramos considerar

demonstraram aumento considerável das formas modificadas

no final das experimentações. Mesmo nos pacientes pouco

melhores e inalterados se observaram modificações bacila-

res às vezes até razoáveis, mas ainda nestes casos a ava-

liação clínica predominou. Ressalte-se também que os re-

sultados histológicos foram sempre compatíveis com os

bons resultados observados clínicamente.

A avaliação geral realizada por técnicos alhe-

ios à experimentação e que não saibam qual o tratamento

que os pacientes estio recebendo é importante, e evita o
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juízo nem sempre imparcial do próprio experimentador que

são ditados' por situações de ordem afetiva ou opinião pre

concebida mais ou menos favorável em relação a droga que

está sendo ensaiada.

Os grupos IX, X, e XI foram avaliados pelo pró-

prio experimentador, cujos resultados porém são por de-

mais positivos para serem atribuídos a uma parcialidade

no seu julgamento.

Somente utilizamos testemunho para o grupo

VIII e os resultados foram avaliados nos demais grupos

sempre tendo como base aqueles alcançados com o

tratamento sul fônico de uma maneira geral.

A formação de grupos testemunhos apresenta as

mesmas dificuldades que para a constituição de grupo ex-

perimental e podem falsear os resultados quando os grupos

não são homogêneos.

No grupo VIII, para os sub-grupos tratados com

sulfona e um placebo e somente com sulfonas obtivemos re-

sultados diferentes que podem talvez ser atribuídos ao pe-

queno número de pacientes na amostra e à não uniformiza-

ção da fase da moléstia em que se encontravam. Dos 13 pa-

cientes que compunham um desses sub-grupos somente um foi

considerado muito melhor enquanto que 5 dos 9 pacientes

do outro sub-grupo apresentaram o mesmo resultado.

Apesar da falta de homogeneidade da amostragem

utilizada pode-se afirmar com base nos achados clínicos,

baciloscópicos e histopatológicos que todas as drogas ex

perimentadas apresentaram atividade anti-leprótica.

Gaugas26 em inoculações experimentais com a

técnica de Shepard80 concluiu que a morfazinamida e as

tetraciclinas não impediam o crescimento do Mycobacterium
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leprae. Mesmo assim, tendo em vista os efeitos produzi-

dos nos casos aqui tratados com essas drogas concordamos

com Weinstein97 quando afirma referindo-se à falta de

cor_ relação entre as concentrações sangüíneas das

sulfonami- das e seus efeitos terapêuticos que "A única

indicação expressiva do efeito terapêutico é uma

resposta clínica favorável“ .

Ensaios terapêuticos como os aqui realizados

não somente podem oferecer subsídios para avaliação da

atividade anti-leprótica de uma droga como também

contribuir para um conhecimento melhor da doença.

Qualquer novo dado que possa permitir uma

seleção mais homogênea de pacientes tornará as

experimentações terapêuticos mais rigorosas e portanto

mais eficientes.

Já vimos que ainda persistem discordância

entre os autores a respeito da caracterização do tipo

lepromatoso. Mesmo assim levando em consideração a

opinião dos autores que mais se dedicaram ao assunto

procuraremos tentar seguir um esquema evolutivo da

doença no seu polo lepromatoso para podermos

interpretar as observações clínicas que fizemos no

decorrer deste trabalho.

A mutação dos casos indeterminados para o

polo lepromatoso pode as vezes se fazer de maneira

insidiosa ou abrupta e,neste caso através de surtos

urticáriformes ou de eritema nodoso segundo Souza Lima

e Maurano85 Os surtos urticariformes seriam o que os

mesmos autores85 descreveram como reação leprótica

lepromatosa ou lepromatização aguda. A maneira

insidiosa da transformação não impede de se admitir no

nosso entender que se esteja ins talando o mesmo

fenômeno ao nível da lesão indeterminada apenas que

com menor intensidade sem muita ou nenhuma ex
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pressão clinica. Os surtos de eritema nodoso nos casos

indeterminados seriam também expressão de mutação já

ocorrida sendo, portanto, consequência dessa transforma-

ção. Baciloscopicamente as lesões são positivas, fazendo

crer que a transformação ocorrida em lesões antes quase

sem bacilos seja a manifestação da multiplicação dos

mesmos.

As lesões já francamente lepromatosas aumentam

em número também de maneira insidiosa ou abrupta com os

surtos de lepromatização aguda. Na evolução crônica da

moléstia notam-se algumas lesões com congestão e até

supura cão coincidindo com o aparecimento de novos

elementos do mesmo tipo. Todas as novas lesões ou antigas

agudizadas exibem bacilos morfologicamente típicos e por

vezes alongados. Não sabemos se a moléstia evolui nos

períodos de quiescência entre estes surtos ou sinais de

agudização mas o certo é que há pacientes que não exibem

surtos e permanecem longo tempo sem apresentar aumento no

número ou no tamanho de suas lesões.

Poderia haver surtos de pouca repercussão clí-

nica mas que seriam seguidos pelo aparecimento de novas

lesões. Seriam aqueles casos referidos por alguns auto-

res3 como lepromas que surgem em número considerável den-

tro de um período de poucos meses sem nenhum sinal que

precede o seu aparecimento. Verifica-se também em casos

de lepromatosos reativados, que após um aumento de volume

de uma de suas lesões estacionárias segue-se surto de

pequenas lesões novas (fig. 15 e 17).

Sendo este surto manifestações da

multiplicação bacilar, há maior possibilidade nestas

fases, nas quais as lesões quiescentes aumentam de

volume e se tornam congestas, de haver disseminação

hematogênica e formação de focos metastáticos. Cada vez

mais haveria possibilidade

-135-



de comprometimento de maior número de estruturas como ner

vos, vísceras, etc. e a viabilidade e proliferação do ba

tilo nestas estruturas estaria ligado a fatores como a

temperatura de certas regiões do corpo humano32.

A ocorrência de lepromatização aguda ou surtos

com pouca ou nenhuma expressão clínica estaria na depen-

dência de condições locais onde o bacilo está situado e do

seu tempo para multiplicação que é bastante longo, cerca

de 30 dias segundo Shepard81.

Após a instalação dos bacilos em uma determina

da zona da pele decorreria um período para a formação do

leproma através do afluxo de macrófagos que ocorreria pro

vavelmente na fase de divisão bacilar. Assim o fato de

algumas lesões aparecerem mais rapidamente do que outras

estaria relacionado com a fase em que se encontra o bati

lo no momento de sua instalação. Nas lesões novas teria-

mos então predominância de bacilos morfologicamente típi

cos e alongados, que traduziriam uma fase pré-divisional

semelhante ao alongamento que ocorre com o M. lepraemu-

rium57. Não sendo instituído o tratamento os bacilos se

dividem e a lesão entraria em uma fase quiescente enquan-

to os bacilos armazenam as substancias necessárias para a

próxima divisão. Nas lesões nessa fase não se verifica a

predominância de bacilos alongados.

Segundo Bushby9 as sulfonas teriam ação bacte-

riostática provavelmente semelhante as das sulfonamidas.

Atuariam através de um mecanismo de competição com o áci-

do para-amino benzóico (P.A.B.A.) revelando-se sua ação

depois de certo numero de divisões bacterianas. Segundo

Weinstein97 as sulfonas inibem o M.tuberculosis "in vi —

tro" numa concentração de 10 mg/ml ação essa inibida por

sua vez pelo P.A.B. A.
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No tratamento da lepra com as sulfonas são re-

feridas exacerbações da moléstia no início e as melhoras se

instalam de maneira relativamente lenta tornando-se e_

videntes depois do 3º mês de terapêuticas Isto provável-

mente seria devido à taxa de multiplicação bacteriana

lenta e as exacerbações ao fato do medicamento atuar so-

mente após algumas divisões enquanto as bactérias ainda não

tivessem esgotado o P.A.B.A. armazenado83.

Se tal fato ocorresse dessa maneira talvez pu-

déssemos explicar os resultados obtidos nas lesões novas em

nossos grupos com os diferentes medicamentos estuda- dos.

As drogas bacteriostáticas como as sulfonas e Sulfona-

midas agiriam amais rapidamente nas lesões

novas, porque os bacilos aí recentemente instalados e já

divididos não têm condições de armazenar substâncias para

divisão celular devido a competição das drogas. Quanto aos

antibióticos como a rifamicina e a kanamicina que são

bactericidas agem em plena fase de multiplicação bac-

teriana. Sendo administrados com os bacilos ainda nesta

fase a resposta satisfatória ao tratamento seria muito mais

rápidas Sendo assim, considerando-se a rotina do tra

tamento todos os pacientes que se achassem em fase de

franca piora de seu estado deveriam iniciar a terapêutica

com drogas bactericidas.

As lesões recentemente instaladas também deveriam

ser aquelas utilizadas para trabalhos de investigação

clínica e laboratorial porque, apresentando bacilos em

divisão, seriam realmente as mais ativas.

Um outro fato chamou a atenção em nossos grupos

terapêuticos As sulfonas e sulfonamidas sendo bac-

teriostáticas e admitindo-se que os organismo lepromatoso

não seja capaz de destruir os bacilos, como se explicaria

o aparecimento de formas granulosas inviáveis na
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vigência do tratamento8. Ter-se-ia que admitir aqui que

existe uma ação lítica dos germes pela própria defesa do

organismo. A persistência de bacilos com morfologia mo-

dificada em grande número nos tecidos, após determinados

períodos de tratamento, seria apenas, indicação de que o

processo de lise seria constante e não uma incapacidade

do organismo em removê-los como afirmam os autores

anglosaxões. Um outro fato que viria confirmar a existência

de atividade do hospedeiro contra os bacilos seria a

presença de bacilos modificados em quantidade variável

antes do início do tratamento e as mutações do

indeterminado para o tipo lepromatoso que se evidenciam

clinicamente por um surto de eritema nodosos

Em nossos casos, antes do início da terapêutica

alguns apresentavam como já foi dito raros nódulos de

eritema nodoso e todos exibiam proporções variáveis de

formas bacilares modificadas nos esfregaços. Apesar das

críticas que fizemos quanto ao seu real valor, os índices

morfológicos dos casos do grupo XI nos dão uma indicação

bastante sugestiva desse fato.

Considerando-se válida a hipótese formulada da

existência de um certo grau de poder de lise contra o ba-

tilo da lepra exibido pelos lepromatosos e que seria di-

ferente de um indivíduo para outro, talvez pudéssemos ex-

plicar em parte porque alguns pacientes demoram mais tem-

po que outros para branquear e alguns não chegam nunca a

consegui-lo.

Essas variações individuais de resposta orgâni-

ca sugerem a existência de um espectro de resistência tam-

bém no polo lepromatoso.

Com base nessas hipóteses junto a alguns dos

dados experimentais obtidos neste trabalho e já comenta-

- 138 -



dos, ousaríamos visando uma generalização maior sugerir

que os tipos tuberculóides e lepromatosos nada mais re-

presentam do que uma expressão polar de um fenômeno único

e contínuo dependente em grande parte das características

individuais de resposta ao bacilo, condicionadas

provavelmente por um mecanismo genéticos Aliás nada mais

consiste esta interpretação que a generalização de alguns

dos conceitos introduzidos por Ridley e Jopling73, Coch-

rane e Davey11 e outros quando procuraram caracterizar

as formas clínicas do grupo "borderline".
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6. CONCLUSÕES,

Tendo em vista os resultados obtidos em nossos

grupos experimentais com base na metodologia empregada,

podemos concluir que:

6.1. Conforme dados já registrados na literatura a sulfa

dimetoxina, sulfadoxina, morfazinamida, rifamicina,

oxitetraciclina, clofazimina apresentaram atividade

anti-leprótica;

6.2. A doxiciclina é uma droga também dotada de

atividade anti-leprótica;

6.3. Apesar dos índices bacterianos não terem sofrido al

teraç6es dignas de nota, os índices morfológicos a-

presentaram significado para avaliação dos resulta-

dos terapêuticos no período em que se desenvolveu a

experiência;

6.4. As lesões recentemente instaladas na evolução da le-

pra lepromatosa foram as que responderam mais preco-

cemente à ação dos medicamentos, precocidade essa

tanto maior quanto mais recente era a lesão;

6.5. Os antibióticos com ação bactericida tem ação muito

mais rápida que a sulfona sobre as lesões recentes;

6.6. As lesões recentes caracterizam-se pela presença de

grande número de bacilos íntegros e alongados.
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