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3. MATER AL E METCDCS,

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

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

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

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

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

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

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

QRPO V - 4 pacientes |epronatosos, semtratamento anti

QRO VI

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

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

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

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

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

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

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

QRUPO VIl - 36 pacientes |epromatosos, todos eles sen

* %

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

- Rfocina - "Lepetit"

- AV "Butantd"

- Ladribon - "Roche"

- Terramcina - "Pfizer"

kkkkk _

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

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

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

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

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

- Piazolina - "Bracco- Novot her api ca"

AM "Butant &"

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

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

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

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

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

1) exame clinico-geral;

2) exanes clinico-Ieprol ogi cos;

3) exanes bacil oscépi cos;

4) exanes hi st opat ol 6gi cos;

5) docunentacao fotografica;

6) exanes de |laboratoério e outros;

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

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

Foi feito umexame clinico geral o mais conpl e-

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

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

2. EXAME LIN QO LEPROLOT Q2

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

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

3. EXAMES BAQ LCsOCPI OC8.

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

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

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

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

A expressao da quantidade dos bacilos em cru-

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

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

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

pos exam nados;

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

e) ausénci a de bacil os

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4. EXAMES H STCPATOLOQA OCB.

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

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

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

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

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

5. DOCUMENTACAO FOTOGRAFI CA°

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

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

6. EXAMES DE LABCRATCR O E QUTRCS.

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

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

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

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

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