Ensaios terapéuticos com penicilina

|V — Bouba — (Frambtoesia, pian, yaws) (*)

Tratamento das ulceracdes gomosas, periostites, osteites areas de rarefacao
6ssea e gangoza (Rhinopharyngitis mutilans)

(Com 6 figuras, 22 estampas e 1 quadro)

por
F. Nery Guimaraes

No Brasil-Médico (3) ja demos uma nota prévia déste trabalho, que cons-
titue os primeiros resultados do emprego de penicilina no tratamento de lesces
boubaticas terciarias. Os doentes provieram de um foco existente em Rio Bo-
nito (Estado do Rio de Janeiro), em zona restrita onde a populagdo predomi-
nante é negra. As lesdes tratadas foram: ulcera¢des gomosas, periostites, os-
teites com areas de rarefacdo 6ssea e rinofaringite mutilante. Anteriormente,
ja foi verificada a acdo da penicilina, no tratamento das lesdes primo secunda-

rias da framboesia tropica (1, 2).

As experiéncias compreendem 6 casos, os quais foram observados no Hos-
pital Evandro Chagas, onde ainda constinuardo internados per mais 3 meses,
para observacdo de possiveis recidivas e para testes sorolégicos. No resto
do ano, serdo inspecionados pelc menos mensalmente no Pésto de Estudos
sébre a Bouba que o Instituto Oswaldo Cruz mantém no foco da moléstia
acima referido.

As injecdes foram aplicadas intramuscularmente, de preferéncia na regiao
glutea. Contrdles imunolégicos e radiograficos acompanharam todo o curso
do tratamento. As observag¢bes sao as seguintes :

(AY Caso com ulcera¢cées gomosas (sem lesdes ésseas)

Duracdo do tratamento : 75 dias (com 10 de intervalo).
Dose de Penicilina por injecdo : 200 u. 0. de 4/4 horas.
Dose total de penicilina : 76.000 u. 0.

Caso 21, Carmino, 5 anos, preto, masculino, procedente de Esperanga (municipio de
Rio Bonito, E. do Rio). Lesdo boubatica inicial datando de 2 anos na perna direita.

* TRecebido para publicacao a 26 de marco de 19%45.
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Trés meses depois teve erupg¢dao secundaria ligeira, com localizacio restrita aos
membros inferiores. Tomou “Acetilarsan” no Pasto de Sadde (12 injecdes irrequlares
e muito espagadas segundo informag¢des do Guarda) e as lesdes desapareceram. Ha
2 meses apareceram feridas’ na perna direita e nas costas. Ao ser hospitalizado,
apresentava : grande tilcera no bordo interno do joelho direito e outras menores na
perna e coxa; a pele correspondente a estas lesSes é esfoliativa, de aspecto pergami-
nhoso; nas costas, eram vistas também ulceracbes, pequenas. Reacio de Wassermann
positiva. Pesquisa de treponemas negativa. Aos raios X, ndo foram encontradas lesdes
osseas. Iniciado o tratamento com penicilina em 1-9-44 na dose de 200 u. O. de 4/4
horas. Deixou de tomar 10 dias, reiniciando em 24-10-44 e terminando em 14-11-44.
Logo depois de tratado foi retirado do hospital por solicitacdo de sua genitora.

Quatro meses depois foi visto no féco e continuava bem.

Caso com periostitc {sem ulceracdes gomosas)

Duracao do tratamento : 20 dias.
Dose de penicilina por injecdo: 800 u. 0. as 6, 12 e 18 horas.
Dose total de penicilina: 48.000 u. 0.

Caso 22, Enedina Rosa, 10 2nos, branca, feminina, nascida de Palmital de Saquarema,
de onde saiu pela primeira vez. Um seu irmdo esta internado neste hospital com bouba

e outra deixou o hospital a pouco tempo, depois de tratada com penicilina.

Bouba-mae ha mais ou menos 4 anos na face externa do antebraco direito onde se vé

uma cicatriz de 2.5 x 2.0 cms. de diametro. Em sequida, passados mais ou menos
2 meses, teve erup¢ao secundaria ligeira, limitada aos membros inferiores e no sulco

intergluteo. N&o teve “cravos’'. Levou cérca de um ano sem nenhuma manifestacio
clinica, afora cetfaléia irregular. Depois a perna comecou a encurvar. Presentemente
apresenta as tibias recurvadas em arco (“boomerang leg”), sendo a pele descamativa
nos pontos de maior curvatura, principalmente a esquerda. Queixa-se de cefaléia e
dores nos ossos longos (principalmente a noite e exarcebadas pela pressdo). Gan-
glios inguinais palpaveis. Pelo exame aos raios X, constatou-se, além de curvamento
dos tibias, espessamento do periosteo, na parte superior dos mesmos 0ssos e no pero-
neo esquerdo e na parte inferior do peroneo direito. Reac¢do de Wassermann : forte-
mente positiva. Iniciou-se o tratamento com penicilina em 20-2-45 e o mesmo foi
parado em 12-3-45. Clinicamente curada. R. W. depois do tratamento : negativa.

As raios X ainda ha espessamento periosteo, e os tibias ainda continuam recurvados.
Caso com ulcera¢ées gomosas e periostite

Duracado do tratamento : 81 dias (inclusive 13 de intervalo) .
Dose total de penicilina: 199.200 u. O.

Observacdo : Caso 23, Alexandrino, 16 anos, branco, masculino, irmio do observado
do caso 28, procedente de Palmital, municipio de Saquarema (E. do Rio), onde nasceu
e de onde saiu pela primeira vez. Bouba m&e aos 10 anos mais ou menos, localizada
no joelho esquerdo. Logo em seguida, teve erupg¢do secundaria discreta (3 ou 4 lesdes
podais), as quais desaparcceram com menos de um ano. Dois anos depois aproxima-

damente, no ponto da bcuba inicial, rompeu uma “ferida” (lesdo gomosa), assim como
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no terco inferior da perna esquerda. Tais “feridas «c¢resceram muito. (S3o vistas as
cicatrizes das mesmas com aspecto de cicatriz de queimadura). Sararam no espago
de um ano e meio. Em agoésto de 1943 foi fotografado no foco e ainda apresentava

Fligura |

Caso 22, Enedina.  *“DBoomerang leg”. Aos raios X, periostite dos tibias ¢ peroneos, Notdar o

aspecto sefoliativo da pele no ponto de maior curvamento da perna. Cefaléa ¢ ostealgias com
exacerbaciao noturna. 1. Wa. : fortemente postiva antes e negativa depois do  trat. com
penicilina (45.000 u.0O. em 20 dias). Os membros nao perderam o seu encurvamento. Vide
estampa 2.
IFigura 2.

Caso 23. Alexandrino. TFoto tomado em agosto de 1943, no foco da moléstia em Palmital,
municipio de Saquarema (<. do Rio) . Ulceracoes gomosas da perna, ao lavdo de clcatrizes de
lesOes semelhantes. Vide estampa 2

ulceracdes na perna esquerda (figura 2). Qutras “feridas apareceram, todas quase
a0 mesmo tempo no espac¢o de um ano e perduraram até o presente. Ao ser hospita-
lizado, apresentava : lesdes escamosas, ulcero-crostosas, deixando sair serosidade ama-
relo-ambar no antebraco esquerdo, no antebrac¢o direito, na zona poplitéa esquerda
(em continuacao com cicatriz de lesao antiga); lesao recente, papulo-eritemato-esca-

mosa na coxa esquerda (com aspecto de “empigem ); extensa lesdo ulcero-crostosa,
contendo areas cicatrizadas, queloidianas, com aspecto de cicatrizes de queimadura,
localizada no cotovélo e avancande para o antebrago; duas lesdes ai contidas, sao

fistulosas e secretam serosidade purulenta; tibias “em sabre” (“boomerang leg ') R.
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W.: fortemente positiva. Pesquisa de treponemas negativa (método de Fontana-Tri-
bondaux). Aos raios X: periostite da metade supcrior dos tibias e da parte inferior

dos perdneos. Tratamento : penicilina iniciada em 30-11-44 na dose de 400 u. O. trés
vezes ao dia (6, 12 e 18 horas), a qual foi aumentada para 800 e depois para 1.60Q
posto que os raios X mostravam poucas melhoras das lesGes osseas. Eis o resumo do

tratamento :
Datas Dose por 24 horas Intervalo Total (parcial)
De 30-11 a 30-12-44 1.200 u. O — 36.000 u. O.
De 31-12-44 a 6- 2-45 2.400 u. O — 91.200 u. O.
De 7-2 a 19- 2-45 —— 13 dias
De 20- 2 a /- 3-45 4.800 u. O — 72.000 u. O.

Sorologia no quadro I. Depois do tratamento, os raios X ainda mostram além de en-
curvamento dos tibias, espessamento da parte superior déstes ossos e da parte inferior
dos peroneos. As lesdes cutaneas, cicatrizaram com um més de tratamento.

Caso com ulceracbes gomosas, periostites e osteites.

Duracio do tratamento : 7 meses e 18 dias (com 36 de intervalo).

Dose total de penicilina : 558.800 u. O.

Observacido : Caso 24, Nildo, 9 anos, branco, masculino, procedente de Mineiro, mu-
nicipio de Araruama, (nos limites de Rio Bonito), no E. do Rio. Segundo as infor-
macdes paternas teve lesdo inicial de bouba aos 3 anos na perna esquerda, pouco
tempo depois entrando em secundarismo, cuja erupg¢do foi muito discreta, limitando-se
aos membros inferiores. A cicatriz da bouba-mae, é vista na face externa do joelho
esquerdo. Esta lesdo teria custado a sarar (mais de ano), perdurando mesmo algum
tempo depois das lesSes sccundarias. Aos 5 anos de idade, comegaram a aparecer " as
feridas'', que se alastraram nos membros e no rosto. (Segundo as informagdes “as fe-
ridas” iam sarando e abrindo adiante’’). No Posto Sanitaric de Esperanga, tomou
mais de 20 injecdes de Acetilarsan e 2 caixas de Tarvan, além de outros remédios que

nio souberam referir. Periodicamente era acometido de acessos paludicos.

Ao exame, por ocasido do internamento, foi referido o seguinte: cicatrizes tipicas
de gomas boubaticas [(com aspecto de “cicatrizes de queimaduras”, ou melhor de
“cuticula de cebola”, (J. Lobo)] no rosto e membres. Toda a face externa da coxa
esquerda é tomada, estando esta perna fletida, em conseqiiéncia de retragdo cicatricial.
Do mesmo modo, o grande e o pequeno artelho do pé esquerdo. Junto as zonas cica-
trizadas, sdo vistas ulceracées na mio e antebraco esquerdos. Vairias outras, inclu-
sive uma enorme abrangcndo quase toda a face externa do membro, sdo vistas na
perna esquerda. Na mio direita, onde as cicatrizes de lesdes passadas sdo mais ca-
racteristicas, os dedos médio e anular sdo fletidos, sendo anquilosadas as circulagdes
entre as 1." e 2.* falanges. Ha cérca de 2 anos o paciente ndo se levanta, sendo a
sua atitude permanente a que mostra a fotografia : coxa fletida sGbre o tronco e perna

fletida sdbre a coxa. O cotovelo esquerdo apresenta anquilose parcial.

A pesquisa de treponemas foi negativa. A reagdo de Wasserman fortemente po-

sitiva no sangue e negativa no liquido cefalo-raquidiano. Electrocardiograma : taqui-
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cardia sinusal. Aos Raios X : pulmdes e coragdo normais; geralmente em relagdo com
as lesdes cutaneas, foi encontrado periostite do perdneo esquerdo, do radio esquerdo,
do 1.” metatarsiano direito e do 1.°, 4.° ¢ 5.” esquerdos, no 1.° metacarpiano e nas

falanges do 1.°, 3. e 4.° dedos da mao esquerda; osteite do radio esquerdo; anquilose
das articulacdes da 1." e 2." falanges dos 3.” e 4.° dedos da méao direita.
Apos 2 meses de hospitalizagdo, foi iniciado o tratamento com penicilina em in-

jecdes de 4/4 horas. As doses do medicamento, os periodos de intervalo e o tempo

de tratamento sdo resumidos do modo seguinte :

Datas Dose por 24 horas Intervalo Total (parcial)
De 20- 7-44 a 20-10-44 1.200 u. O. — 109.200 u. O.
De 21-10-44 a 30-10-44 — 10 dias —
De 31-10-44 a 26-11-44 2.400 u. O. — 64.800 u. O.
De 27-11-44 a 20-12-44 3.600 u. 0. — 8§2.400 u. O.
De 21-12-44 a 30-12-44 — 10 dias —_
De 31-12-44 a 11- 2-45 4.800 u. O. — 206.400 u. O.
De 12- 2-45 a 28- 2-45 —_ 16 dias —
De 1- 3-45 a 10- 3-45 9.600 u. 0. — 96.000 u. O.

Nos primeiros 3 meses de tratamento todas as lesGes cutaneas estavain cicatriza-
das e com exercicios, a perna entrou em extensdo progressiva, passando o doente
a caminhar. Mas, feito o contréle radiografico das lesdes osseas, verificou-se que
haviam melhorado pouco. Dai terem sido aumentadcs progressivamente as doses
de penicilina. Pelas radiografias periodicas, pode-se acompanhar as melhoras e a cura

das lesGes 6sseas, cuja marcha nao foi apressada pela ministragdo de calcio.
(E)} Caso com ulceragGes gomosas, periostite, osteite e areas de rarefacio ossea

Duracdo do tratamento : 8 meses e 22 dias (com 70 de intervaio).

Dose total de penicilina: 586.800 u. O.

Observacio : Caso 25, Andrelina, preta, feminina, 26 anos, residente em Palmital, Mu-
nicipio de Saquarema — E. do Rio, onde nasceu. Pais vivos e 8 irmdos todos vivos.
Segundo informa, todos tiveram bouba, alguns apresentando sequelas da doenga.
Para fora do local onde mora, saiu uma vez para Niterdi, onde passou 1 més. Tem

! filho de 3 anos.

Nega abérto, assim como qualquer passado venéreo. Teve lesdo priméria aos 11 anos,
no dorso do pé direito (cnde se vé uma grande cicatriz) e pouco tempo depois, teve

a doenca em todo corpo, tudo tendo sarado mais ou menos 1 ano depois. Decorrido
2 anos, surgiram feridas’ na coxa e perna esquerda, que sO sararam depois de mais
ou menos 6 anos. Passou entdo uns 3 anos "béa’ quando apareceu uma ferida no co-
tovelo direito, que aos poucos foi aumentando. Em seguida, feridas semelhantes sur-
giram no cotovelo esquerdo, nos ombros e parte antero-superior do torax. Na perna
esquerda, rebentaram outra vez as feridas, uma delas sendo funda e grande, deixando
por fim sair um “pedacinho de osso’, e que também aconteceu com uma das feridas
do braco direito. Quando teve as lesées primo-secundaria, sé6 tomou remédios casei-
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ros. Nos primeiros acidentes terciarios, usocu varios elixires’ e no Posto Médico do
Municipio, tomou varias inje¢des de mercurio, e 2 caixas de “lodobisman”. Ao ser hos-
pitalizada, apresentava o seguinte: ulcera funda fistulosa no 1/3 inferior da perna es-
querda, cujo tibia tem o aspecto “em sabre”; a partir da metade inlerior dc brag¢o di-
reito e atingindo quase totalmente o antebrago pela face posterior, observa-se extensa
area ulcerada, no meio da qual sdao vistas zonas cicatrizadas e retraidas (com aspecto
de cicatrizes de queimaduras) e lesdes fistulosas, uma delas muito profunda; a arti-

culacio comprometida estd anquilosada; lesdo semelhante é vista no cotovelo esquer-

do, assim como nos ombros e parte antero-superior do torax; todas essas lesdes sao
recobertas por secrecdo purulenta e exalam um odor fétido. No hospital, antes do
tratamento, foram expelidas esquilulas das lesdes fistulosas da perna esquerda e braco
direito. R. de W.: fortemente positiva no sangue e negativa no liquido celalo-ra-
quidiano. Pesquisa de treponemas negativa. Aos Raios X foi constatado : pulmdes e
cora¢do normais; anquilose da articulagdo do cotovelo direito; osteite, periostite e areas

de rarefagdo no radio e cubito direitos e no tibia esquerdo; periostite no perdneo es-

querdo. Apés 2 meses de hospitalizacdo foi iniciado o tratamento com penicilina em

inje¢oes de 4/4 horas. As doses, os periodos de intervalos, o tempo de tratamento, s3o

resumidos da seguinte maneira :

Datas Dose por 24 horas Intervalo Total (parcial)
De 20- 7-44 a 20-10-44 1.200 u. O. — 109.200 u. 0.
De 21-10-44 a 30-10-44 — 10 dias —
De 31-10-44 a 26-11-44 2.400 u. O. — 64.800 u. 0.
De 27-11-44 a 20-12-44 4.800 u. O. - 101.400u. 0.
De 21-12-44 a 30-12-44 — 10 dias —
De 31-12-44 a 11~ 2-45 4.800 u. O. — 206.400 u. 0.
De 12- 2-45 a 31~ 3-45 — 50 dias —
De 1-4-45 a 10- 4-45 9.600 u. 0. — 96.000 u. O.

Total geral 586.800 u. O.

Aos trés meses de tratamento, as lesdes cutaneas estavam todas cicatrizadas, mus:
quanto as lesdes dsseas verificou-se aos Raios X que as melhoras eram minimas. Foram
duplicadas entdo as doses do medicamento, o mesmo acontecendo por mais 2 vezes posto
que contrdles radiograficos periodicos (vide radiografias) ndo mostravam tendéncia

a completa recomposicdo Ossea, apesar de ser tentado apressi-la com a ministragao

de calcio “per os’. Alas, até o presente (10-4-45), a imagem dos ossos lesados ainda

ndo se modificou completamente.
Caso com gangoza (rinofaringite mutilante).

Duracdo do tratamento: 57 dias.

Observagdo: Caso 26, Euclides da Concei¢ao, preto, 10 anos, masculino, procedente

de Palmital (municipic de Saquarema). E. do Rio. Hospitalizado em 10-10-44.
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Bouba-mae ha mais ou menos 6 anos, no antebrac¢o esquerdo (onde se encontra uma
cicatriz de 2 cms.). Pouco tempo depois, (3 meses aproximadamente) teve erup¢ao
secundaria, limitada quasi somente aos membros inferiores e que “curou” em pouce
tempo. Ha 2 anos teve feridas nas face externa da coxa direita, as quais sararam

ol Y

Figura 3.

(‘aso 26, KEuclides. Infiltracio e endurecimento das
partes moles do nariz. Aspecto do paclente ao serpr
hospitalisado. Vide estampa 8. Inicio de gangosa.

Apos uns 4 meses. (Sao vistas as cicatrizes dessas ulceracdes). Quando foi hospita-
lizado, fazia uns 3 meses que estava com a voz “fanhosa' (anasalada) e o nariz se
mostrava infiltrado, aumentado de volume. Tinha sido, entao fotografado no foco
(tigura 3). Aos Raios X, foram encontrados nos ossos do nariz areas de rarefacao,
o mesmo sendo visto na espinha nasal. Além disso, foi constatada opacidade no seio
frontal direito. Apresentava adenites, principalmente crural direita. A Reaciao de
Wasserman foi fortemente positiva. Havia uma proliferacao poliposa na cavidade
nasal direita. Nao foram encontradas lesdes visiveis no palato mole. As partes Osseas
do nariz pareciam tumefeitas. O paciente permaneceu em observac¢do no hospital du-
rante 3 meses. Nos ultimos 15 dias désse periodo, a lesdo nasal, que até entdo, de-
monstrara evolug¢ao lenta, agravou-se de maneira notavel; o 6rgao perdeu sua forma
crescendo muito em volume; proliteracao poliposa era vista também na narina esquer-
da e, a direita, a proliteracao a principio poliposa, entrara em franca necrose e esfa-
celo; em 15 dias, uma pequena flictena aparecida na asa esquerda do 6rgao, transfor-
mou-se em grande ulcera¢do com profunda e rapida destruicdo de tecido; das fossas
nasais, escorria um ligquido purulento de odor fétido. Uma flictena semelhante a pri-



480 Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz 42, (2) 1945

meira, apareceu do outro lado. Niao foram vistos (ao exame ndo especializado) leses
do palato mole e garganta. Diante da gravidade que o caso assumia, foi iniciado o
tratamento com penicilina (6-1-45) na dose de 400 u. 0. as 6, 12 e 18 horas, que

depois foi aumentada para 800 e 1.600 unidades. O resumo do tratamento € o se-

quinte :
Datas Dose por 24 horas Total (parcial)
De 6-1 a 11-1-45 1.200 u. O. 14.400 u. 0.
De 12-1 a 19-2 2.400 u. 0. 93.600 u. 0.
De 20-2 a 3-3 4. 800 u. 0. 56.000 u. O.

Com 20 dias de tratamento, o nariz voltira ao tamanho normal. Parou-se o trata-
mento em 3-3-45 (57 dias). Onde foéra maior a destrui¢do de tecido, na asa direita
junto ao septo, foi observada pequena deformacgdo apés a cura. Alias, toda a parte
mole do 6rgdo parece retraida. Com a volta do 6rgao as proporgdes normais verifi-
cou-se que a tumefagdo das partes Osseas era bem acentuada (“gundu”). Total de
u. 0. empregadas: 164.000 u. ¢. Depois do tratamento, ndo foi observada modifi-

cacio apreciavel, aos raios X, nas lesdes acima citados. Sorologia no quadro I

Doentes tratados com ‘914" (néo-arsfenamina). — Em seguida trans-
crevemos as observacdes de pacientes cujo tratamento foi feito com “914" pelas
quais se verifica que mesmo nas lesdes tlcero-gomosas cutaneas, nem sempre
se obtem cura em espaco de tempo curto. No caso de lesdes 6sseas, mesmo com
o emprego de doses muito altas do medicamento (quer na quantidade total,
quer na quantidade por injecdo), os resultados ndo correspondem ao que era
de esperar. Por outro lado, acidentes atribuiveis a toxidez do remédio (prin-
cipalmente cefaléia, tonteiras e diarréia), levaram a interrupcdo das injegdes,

nos casos de tratamento prolongado. Passemos as observagoes:

I) Casos com ulcerac6es gomosas (sem lesdes Gsseas)

a) Caso 27, Geraldo A., 12 anos, preto, masculino, procedente de Palmital (muni-
cipio de Saquarema, E. do Rio). Outros membros de sua familia tém bouba. Lesdo
inicial aos 9 anos de idade aproximadamente, na planta do pé direito. Com menos de
3 meses depois da lesdo primaria, e estando esta florida, teve erupgdo secundaria, com
lesdes nos bracos, pernas e nadegas (informagbes paternas). Teve também “panos”
(pianides) nas costas e bracos. Trés anos depois dessas lesGes saradas, apareceram
quase ao mesmo tempo no ombro e rosto duas “feridas’, tendo a do ombro crescido
muito. Ao ser hospitalizado apresentava : ulceragdo gomosa na face direita, junto a
orelha; e grande ulceracdo semelhante, atingindo todo o ombro direito e avangando
para a regido deltoidiana; ai eram vistas alternadamente zonas cicatrizadas e ulce-
radas, aquelas com specto de cicatrizes de queimadura. Pesquisa de treponemas ne-
gativa. Reacdo de Wassermann positiva. Tratamento pelo néo-salvarsan. Cura cli-
nica em 45 dias. As cicatrizes resultantes, principalmente a do rosto, mostram aspecto
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gueloidiano. Seguem-se as inje¢des de "914" com as datas e doses respectivas, as
quais atingiram 2.10 grs. do medicamento :

Datas Doses Datas Doses Datas Doses
11-9-43 0.25 gr. 29- 9-43 0.25 gr. 16-10-43 0.45 gr.
20-9-43 0.25 gr. 8-10-43 0.30 gr. 26-10-43 0.60 gr.

Neste caso, foi obtida cura rapida e ao terminar o tratamento o paciente teve a R. W.
negativa. (Figura 4).

Figura 4.

Caso 27, Geraldo A. Ulceracoes gomosas recenies com grande poder invasor. Pesquisa de

trenonemas negativa. R. Wa.: positiva. Cura clinica em 45 dias com 2.10 grs. de néo-

salvarsan. Notar as cicatrizes acromicos, queloidianas. Possado boubatico primo-secun-
dario, datando de 3 anos.

a) Caso 28, Valentim M., 13 anos, Branco, masculino (irmao do obs. Alexandrino M.),
procedente de Palmital (municipio de Saquarema, E. do Rio). O pai ja teve bouba.
Tem 6 irmaos, todos com bouba ou ja tendo tido a enfermidade. Dois menores de
2 e 4 anos, foram agora internados no Hospital E. Chagas (6-4-45). Lesiao bou-

batica inicial, aos 9 anos de idade, no joelho direito, no ponto em que aparece uma
cicatriz do tamanho de ua moeda de 40 centavos. "ogo em seguida apareceram
outras lesdes, mas em pequeno numero localizando-se predominantemente nos membros
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se algumas lesdes menores fistulosas ao lado das primeiras. O paciente dizia entao,
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de bouba (sequelas).

Hospitalizou-se em 9-8-43.

Pesquisa de trepone-

mas negativa. R. W. positiva. Com pequenas interrup¢ées motivadas por mani-
festacdes intercorrentes, atribuidas a toxidez do remédio (tonteiras, febre, cefaléia.
diarréia) foi tratado até 17-10-44, sequindo-se a série de inje¢des ministradas, com as

respectivas doses e datas :

Datas
10- 9-43
20- 9-43
27- 9-43

8-10-43
16-10-43
26-10-43

4-11-43
12-11-43

Doses

15

Datas
24-11-43
3-12-43
13-12-43
3- 1-44
31- 1-44
17- 2-44
4- 3-44
16- 3-44

Doses
0.20 gr.

0.20 gr.

0.20 gr.

0.20 gr.

0.25 gr.

0.25 gr.
0.25 gr.

0.25 qr.

Datas

31-3-44
30-6-44
12-7-44
31-7-44
21-8-44
31-8-44
13-9-44
22-9-44

Doses

.25
.30
.30
.30
30
.30
.30
.30

gr.
gr.
qr.
gr.

gr.
gr.
gr.
gr.

Datas

30- 9-44
8-10-44
17-10-44

Doses
0.30 gr.
0.45 ¢
(.45 gr.
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Entre 20-4-44 e 9-6-44, por falta de néo-salvarsan, o paciente tomou arsenox, num
tetal de 0.11 gr., distribuidas em 4 decses de 0.02 e uma dose de 0.03. Como ficou
visto, o paciente tomou 6.8 gr. de 914", sendo a duracao do tratamento de 1 ano
e 2 meses, o que foi motivado pelas alternativas de melhoras e peoras apresentadas.
Dada a grande sensibilidade do observado ao arsénico, nao era possivel dar doses
elevadas do medicamento. Para dar idéia do contréle imunolégico do paciente trans-
crevemos os seguintes resultados de R. W.: 6-8-43 — fortemente positiva; 6-5-44
— ftortemente positiva; 29-8-44 — positiva; 6-9-44 — necgativa; e 19-10-44 — for-
temente positiva.

Esta ultima reacao foi feita 2 dias apos a ultima inje¢do, estando as lesdes do joelho

completamente cicatrizadas. (Figura 5).
[I) Casos com ulceracdées gomosas, periostite, osteite e areas de rarefacao

a) Caso 29, A. Militao, 12 anos, pardo, masculino e da mesma procedéncia que os ante-
riores. Bouba-mae aos 8 anos de idade no ter¢o inferior da perna direita. Trés meses

e Bm s FH .

Figura 6.
Caso 29. A. Militao *“Boomerang-leg”. L.esio ulcero-gomosa. Osteite, periostite e areas
de rarefacao aos ralos X. Pesquisa de treponemas negativa. R. Wa.: positiva. Notar a
pele brilhante e descamaltiva em torno da lesiio. Cura com 914 em 8 meses.

depois da lesdao inicial, teve secundarismo moderado, com lesdes nos membros infe-
riores e nas nadegas. Havia um ano aparecera uma “ferida” em cima da cicatriz da
bouba-mée, a qual nao cresceu muito. Foi hospitalizado em 8-8-43 ¢ apresentava:
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pequena tlcera, fistulosa do terco infecrior da perna direita, em térno da qual a pele
era brilhante e descamativa; adenites cervicais e crurais. Pesquisas de T. perfenue
negativa. R. W.: positiva. Aos Raios X encontrou-se : curvamento do tibia (" boo-
merang leg'’); periostite, osteite e areas de rarefacdo neste o0sso; espessamento do
periosteo no perdneo. Seguem-se as injecGes de 9147 com as datas e doses respecti-

vas, as quais atingiram 4.15 grs.

Data Dose Data Dose
14- 9-43 0.15 gr. 26-11-43 0.30 gr.
27- 9-43 0.15 gr. 4-12-43 (.30 gr.

8-10-43 0.15 gr. 14-12-43 0.30 gr.
16-10-43 0.15 gr. 3- 1-44 0.30 gr.
26-10-43 0.15 gr. 30- 1-44 0.35 gr.
4-11-43 0.15 gr. 15- 2-44 0.35 gr.
11-11-43 0.15 gr. 4- 3-44 0.35 gr.
18-11-43 0.15 gr. 16- 3-44 0.35 gr.

31- 3-44 0.35 gr.

Em sequida, o paciente tomou mais 0.06 gr. de “arsenox’, distribuidas em 3 doses
de 0.02 gr. (em 20-4, 3-5 e 24-5-44). Reacdo de Wassermann depois do tratamento,
negativa. Aos Raios X, observou-se recomposi¢do 6ssea, restando apenas espessamento
periosteo no tibia (vide radiografias) . Em 30-9-44, éste paciente foi examinado no foco
da moléstia e continuava bem. Duracido do tratamento : 8 meses. Os intervalos maio-
res entre as injecdes, quase no fim do tratamento, sdo devidos a manilestagdes toxicas

atribuidas ao medicamento.

b) Caso 30, Benedito S., 18 anos, preto, masculino e da mesma procedéncia. Diz ter tido

bouba aproximadamente com 12 anos de idade, a cicatriz da les&o inicial aparecendo no

terco inferior da perna esquerda, medindo 2 cms. de didmetro. Teve logo em seguida

secundarismo [“panos’ (pianides) e “bouba viva" (pianomas)]| que desapareceu em
pouco mais de um ano. A bouba-mée, tendo “virado parparea’ (contaminagdo geral-
mente por associacdo fuso-espirilar), permaneceu também quase todo ésse tempo. Aos
16 anos sofreu um acidente, tendo cortado o pulso direito com machado. Quando a
lesdo estava quase sarada (trés meses depois aproximadamente) comegou a aumentar,
terminando por invadir todo o antebrago. Ao ser hospitalizado, apresentava : extensa

" ulceracdo rasa de todo o antebrago direito, no meio da qual sdo vistas areas cicatriza-

das (aspecto de cicatriz de queimadura), e deixando sair serosidade purulenta de odor
extremamente fétido. R. W. fortemente positiva. Pesquisa de T. perfenue negativa.
Somente depois de ja estar sendo tratado por algum tempc, foi levado aos Raios X,
verificando-se periostite, osteite e areas de rarefagio no radio e cubito (vide radiogra-
fias). O paciente queixava-se de cefaléia e intensas dores no antebrago afetado. Seu
tratamento foi feito com néo-arsfenamina e, nada obstante ter recebido doses elevadas
por injecdo, perfazendo um total de 17.10 grs. do medicamento (inje¢bes essas sO in-

terrompidas temporariamente em consegiiéncia de acidentes devidos a toxidez do remé-
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dio), os ossos atingidos ainda se mostram muito lesados nas radiografias. Em seguida,
sio transcritas as datas e doses das inje¢des de “914i:

Datas Doses Datas Doses Datas ‘Doses
11- 8-44 0.30 gr. 14-11-44 0.90 gr. 16-3-45 0.90 gr.
19- 8-44 0.45 gr. 21-11-44 0.90 gr. 22-3-45 (.90 gr.
29- 8-44 0.45 gr. 28-11-44 0.90 gr. 29-3-45 0.90 gr.
11- 9-44 0.60 gr. 4-12-44 0.90 gr.

25- 9-44 0.60 gr. 12-12-44 0.90 gr.
3-10-44 0.60 gr. 18- 1-45 0.60 gr.
17-10-44 0.60 gr. 31- 1-45 0.75 gr.
23-10-44 0.60 gr. 6- 2-45 0.90 gr.
31-10-44 0.75 qr. 28- 2-45 0.90 gr.
7-11-44 0.90 gr. 7- 3-45 0.90 gr.

Os acidentes devidos a toxidez do remédio, (posto que desencadeados apds as injegdes)
foram principalmente tonteiras, cefaléia intensa e surtos diarreicos. O paciente continua

—y

com R. W. fortemente positiva (13-4-45). Duracdo do tratamento : /7 meses.

COMENTARIOS

Como vimos, nos ulceracdes gomosas e nas lesdes dos tecidos moles da
rinofaringite mutilante, a cura clinica foi relativamente rapida com a penicilina
mas nas lesdes 6sseas o tratamento prolongou-se por 3 a 8 meses. Pdsto que
comecamos com doses muito baixas de penicilina, que foram aumentadas pro-
gressivamente, é possivel que com o emprégo de doses elevadas desde o inicio,
o tratamento venha a ser completado em tempo muito mais curto. Todavia, casos
com lesdes semelhantes tratados com néo-arsfenamina, permitiram um estudo
comparativo da acao terapéutica dos 2 medicamentos e, nada obstante esta ulti-
ma ter sido empregada em doses consideradas maximas, raramente foram ob-
tidos, com ela, resultados mais satisfatérios, tendo se mostrado mesmo frequen-
temente menos eficiente. Por outro lado, nao foi observada com a penicilina
nenhuma manifestacdo atribuivel a toxidez do remédio ao contrario do que
foi constatado nos pacientes tratados com 914", o que levava a interrupgao
do tratamento.

Possivelmente a regeneracdo do tecido 6sseo é lenta, e tanto mais lenta
quanto maior a idade do paciente, podendo restar mesmo falhas irremoviveis
assinaladas nas radiografias. E’ provavel que a reconstituigio completa do
tecido 6sseo venha a se fazer mais tarde, nio dependendo esta naturalmente
da acao da penicilina, mas decorrendo de um processo regenerativo fisiolégico,
o qual talvez nem mesmo a ministracdo de calcio venha a apressar de modo
apreciavel. Além disso, é certo que o osso profundamente lesado nao volta ao
seu aspecto normal, primitivo, do mesmo modo, por exemplo, que a pele, onde
persistem cicatrizes disformes de lesGes terciarias (como podem ser vistas em
ilustracdes déste trabalho).
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Em todos os casos acima transcritos, tratados pela penicilina, obteve-se
cura clinica. Em se tratando porém, das lesdes 6sseas, os Raios X nao assi-
nalaram pertfeita cicatrizagdo com a volta do osso ao aspecto normal primitivo
(o que talvez nao seja possivel obter nunca), mas a auséncia de manifesta-
¢oes dolorosas, mesmo a pressdo do osso (sintoma de que se queixavam os
doentes expontaneamente antes e por algum tempo durante o tratamento) e a
negatividade da R.W. em 2 casos (antes fortemente positiva) faz pensar na
probabilidade de também nelas ter se obtido cura.

Quasi tddas as lesdes aqui tratadas, sdo comuns a bouba e a sifilis,
de maneira que os resultados obtidos sdo de algum modo, também aplicaveis
a esta enfermidade. Casos com lesdes Osseas avancadas, semelhantes aos
tratados neste trabalho, serdo em seguida submetidos a tratamento com doses
elevadas de penicilina, desde o inicio, com finalidade de verificar a cura em
espac¢o de tempo mais curto.

Os doentes continuam em observacao.

SUMMARY

Six patients of terciary yaws, were treated with Penicillin in small dosis
at Evandro Chagas Hospital of the Oswaldo Cruz Institute. The lesions
presented by the patients were: gummatous ulcerations, periostitis, osteitis,
osteoporosis and gangoza (rhinopharyngitis mutilans). In all cases, clinic
recovery were obtained, the time of treatment varying from 2 to 8 months.
The total amount of Oxford units “per” subject varied from 48.000 to 586.800
Patients with bone lesions, ever after the treatment, has not showed com-
plete recomposition of the bone structure, ever so aparently healing and with
negative sorologics tests. I<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>