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I — INTRODUCAO

A eficacia da penicilina no tratamento das moléstias produzidas por
bactérias espiraladas (7reponema, Borrelia, Leptospira) ¢ um dos capitulos
mais interessantes da penicilinoterapia. Seu inicio data de dezembro de 1943
quando (ao mesmo tempo) HEILMAN & HERRELL verificaram a acdo do
antibidtico sdébre a B. novyi (1), MaAaNHONEY, ARNOLD & HARRIS, sébre o
T'. pallidum (2) e LouriE & COLLIER, sObre o S. recurrentis e o Spirillum
minus (3). Em seguida, ainda HElLMAN & HERRELL, constataram a acao
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tavoravel da penicilina sébre a L. icterohaemorrhagiae em fevereiro de 1944,
(4) e DA Cunna, ArREA LEAo, GuIMARAES & CARDOSO, sébre o 7. pertenue
em abril do mesmo ano (5). Désses trabalhos, aqueles que foram reali-
zados sobre infec¢des humanas foram os concernentes a sifilis e a framboesia
tropica, todos os demais tendo sido executados em infeccdes experimentais
em animais de laboratério.

I — PENICILINOTERAPIA DA FRAMBOESIA TROPICA

Quatro meses depois de ter sido publicado o primeiro trabalho sébre a
acao favoravel da penicilina na sifilis (2), foi dado a publicidade o primeiro
trabalho do Instituto Oswaldo Cruz soébre a eficacia désse antibiético na
tramboesia trépica (5). Seis meses depois, a0 mesmo tempo que novo tra-
balho do I. O. C. era publicado (6), WHITEHILL & AusTrRIAN (7) confir-
maram a sensibilidade do 7. pertenue a nova droga, e em sequida, novas
confirmagdes vieram de LorGREN (8), Finoray, HiLL & MAcPHERSON (9) e
TompserT & KAuer (12). Todos os casos de bouba tratadas pela penici-
lina referidos nesses trabalhos eram individuos portadores de lesdes primo-
secundarias da moléstia (pianomas e pianides), inclusive casos que haviam
demonstrado arsenorresisténcia (5). Em sequida, em outros trabalhos do
I. O. C. (10, 11) foram relatados os resultados do tratamento de lesdes
terciarias cutaneas gomo-ulcerativas e lesdes Osseas (periostites, osteites e
osteoporose) assim como de gangoza (Rhinopharyngitis mutilans). A acio
favoravel da penicilina também nas lesces terciarias e em caso de arsenorre-
sisténcia, foi confirmada por WHITEHILL & AusTrRIAN (13). Mais recente-
mente, referimos o tratamento de outras manifestacdes terciarias como hiper-
queratose palmar e plantar e nodosidades juxta-articulares de LuTz-JEAN-
SELME, ambos curados com o antibiético, e manifestacdes discrémicas pin-
téides, que nao mostraram modificagdes apreciaveis (18). Antes disso
porém, ainda em junho de 1945, ja féra relatada a tentativa de estabelecer a
dose curativa minima e de reduzir o nimero de inje¢des diarias e o tempo
de tratamento pelo aumento das doses (14, 15) e fora experimentada também
a via oral (16). Nessas publicagoes, (14, 15) foram referidas moditicacoes
morfoldgicas dos treponemas (7. pertenue e T. pallidum) sob a acido do anti-
bidtico. Diziamos entdo: «muitos déles (os treponemas sob a acio da peni-
cilina) sao bastante mais longos que em condigdes normais, o que decorre
provavelmente da impossibilidade de se dividirem». Esta verificacio foi

confirmada por Frazier & FrieDEN (17) para o treponema da sifilis.

Nas primeiras experiéncias realizadas sébre a acdo da penicilina na
bouba, foi usada exclusivamente o material amorfo. produzido no Instituto
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Oswaldo Cruz. De um modo geral, foram empregadas doses muito baixas
e, apesar disso, foram obtidos resultados favoraveis. Presentemente, sabe-se
que tal éxito, deve ser atribuido, em parte, a presenca do «factors de WELCH,

RANDALL & PRICE (20), o qual ndo existe na penicilina purificada (crista-

lina) e, quando existente no material amorfo, pode até duplicar a acdo do
antibiético.

Il — OBSERVAGAO APOS UM E DOIS ANOS DE TRATAMENTO

Os boubaticos, cujos tratamentos foram refendos nos trabalhos acima
citados, depois de alguns meses de observacio hospitalar, foram mandados
de volta a zona rural de onde tinham procedido, na Baixada Fluminense.
Nessa zona o I. O. C. mantém um Pésto de Estudos Sébre a Bouba, por
intermédio do qual os referidos pacientes foram mantidos sob observacio
periodica. Presentemente, decorridos mais de um ou 2 anos apés o trata-
mento — tempo relativamente apreciavel para a avaliacdo 603 resultados —
sao relatadas no presente trabalho as observagdes realizadas. Em sequida
sao também comunicados outros trabalhos feitos.

Como no foco esta sendo feita uma campanha profilatica, estando
bastante reduzidas as condi¢des de contagio, (uma vez que ja foram tra-
tados mais de 800 doentes) dos pacientes que foram tratados no hospital,
aqueles encontrados com lesdes ou positividade soroldégica sdo considerados

‘recidivantes”, mesmo que somente no 2.° ano de observacdo assim se apre-
sentem, tendo atravessado o 1.° ano, aparentemente curados. Por outro lado,
mediante acérdo com os médicos-chefes dos Postos de Higiene na zona em
estudo, todos os doentes de bouba sao atendidos exclusivamente pelo Pésto
do Instituto com penicilina, sendo suspensa téda e qualquer outra medicacao
antitreponémica.

A) Tratados de lesées primo-secundarias — No quadro 1 estdo todos
os casos tratados e publicados, com lesdes primo-secundarias da enfermi-
dade, (5, 6, 14, 15) com exame clinico e soroldogico apés um ou dois anos de

observacao.

|

Verifica-se que dos 30 doentes relacionados no quadro, apenas 13 ou
seja 43.33%, foram encontrados curados clinica e sorologicamente, (sendo
que um déles nao foi controlado depois de 2 anos). Por &sse motivo, a cura
é apenas provavel, neste ultimo caso, uma vez que foi observado paciente
com recidiva clinica depois de 2 anos, tendo atravessado «curado» o 1.° ano

de observacao.
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QUADRO 1

CASOS DE BOUBA PRIMO-SECUNDARIA, TRATADOS E PUBLICADOS — OBSERVACAO APOS 10U 2 ANOS

l DURACAO 1 ANO DEPOIS 2 ANOS DEPOIS
CASOR (DADE Tg;“ 'rnﬁa- ?EE CE%R II:,ER::J[: i
Bt M(Ed:; (u. 0.) SI:;IEZADE SR 5T;tri:z -
Caso 1—L. A. C....| 17 31.400 46 200 U.0 6/6 hrs Nio Negaliva Nio Negativa
Caso 2—C. B...... 13 | 11.200| 14 2000.0 | 6/6 hrs | Nao -+ Sim R
Caso 3—M. C...... 4 9.600 12 200 U.O 6/6 hrs — -— Sim 2 o i oo
Caso 4—J. A.C...| 16 26.600 40 200U.0 4/4 hrs Nio Negativa Niao Negativa
Caso §—G. B...... 4 52.000 45 200 0.0 4/4 hrs Nio Negativa Ni#o Negativa
(Caso 6 — Cecilia A.R. 6 14 600 12 200 U.O 4/4 hrs Nio e Nio ++
Caso 7—N. S...... 38 30.000 25 200 U.O 4/4 hrs — — Sim +4++4+
Caso 8—R. A...... 6 [ 35000| 29 200U.0 | 4/4 hrs * = Niio Negativa
Caso 9— Natalino...| 9 35.000 29 200 U.0 4/4 hrs Sim o cs =
Caso 10— Leci M... 3 30.000 25 200 U.0 4/4 hrs — — Nio +4++
(Caso 11 — Miltom.. 7 24 .000 22 200 U.O 4/4 hrs Nio Negativa Nio Negativa
Casq 12 — Cilson. ... 8 54.000 45 200 U.O 4/4 hrs Nio Negativa Nio Negativa
Qaso 13 Augusta. ... Q 15.300 17 150 U.O 4/4 hrs Nio + 44 Nio —
éaso 14 — Matilde... | 10 10.300 17 100 U.O 4/4 hrs — - Nio o e e
Caso 15— Erasto....| 10 48.000 30 1.600 U.O 24[24 hrs —- = Sim o
Caso 16 Terezinha....| 5 16.800 14 400 U.O 8/8 hrs Nio Negativa Nio Negativa
Caso 17—Celio.....| 15 19.200 16 400 U.O 8/8 hrs — — Sim +==t-1
Caso 18 — Marcionilia| 9 16.800 16 400 U.O 12/12 hrs — - Nio Negativa
Caso 19—1Izidro....| 11 18.400 23 400 U.O 12/12 hrs — Sim ek R
("aso 20— Marina.. . 9 64.@0 20 3.200U0.0 2424 hrs Nio — Nio Bl
Casc 21 — Carmino.. 5 76.000 75 200 U.0 4/4 hrs Nio - Nio Negativa
Caso 22 —Enedina..| 10 48,000 20 800 U.O 8/8 hrs Nio -— Nio Negativa
Caso 31 —Paulo A.. | 16 180.C00 15 2.000U.0 4/4 hrs Nio Negativa Nio Negativa
Caso 32— Esmeraldo. | 12 90.000 15 1.000 U.O 4/4 hrs Nio Negativa Niio Negativa
Caso 33 —Clara D._. 4 36.000 15 400 U.O 4'4 hrs Nio Negativa — "
Caso 34 — M.Barcelos| 8 72.000 4 3.000U0.0 4/4 hrs Nio +++ —- —
Caso 35 — Viégas .| 34 | 96.000 4 4.000U.0 4/4 hrs Sim SEITIRRE = —
Caso 39 — I B.....| 26 | 100.000 1 |20.000U0.0 2/2 hrs | Fracasso 3! e -
Caso 40 — A. T....| 35 | 100.000 t | 20.0000.U 2/2 hrs | Fracasso ke - -
Caso 41 — Joaquim.| 19 | 200.000 | 1 40.0000.U 2/2 hrs | Fracasso — — —
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Quatro pacientes embora com cura clinica, ndo apresentavam cura soro-

légica, ap6s dois anos de observacdo, e um, apés um ano, nao tendo sido
controlado depois de 2 anos.

Os pacientes cujos tratamentos foram considerados «lracassos», foram
casos nos quais ndao houve o desaparecimento das lesdes até 20 dias depois
de encerrados os exames. Em geral, como foi publicado, ésses doentes,
retornaram ao foco, tanto com cura clinica como soroldgica. (™)

Vejamos agora a distribuicdo désses doentes em 4 grupos, segundo a
duracdo do tratamento. (Acompanhar no quadro 1 esta e as distribui¢des se-

guintes) :
DURACAO DO TRATAMENTO CURADOS WAO CURADOS
B B T £ o Tl 2 3 oo AT s B Y & G L e 0 5
| B B G 0 1 e b o e e e R S s 5. Ty 5 6
e 2 O a2 A aS T o oy s e e a e e 3 5
Bl e 0l diaste mal i L i e e ATy A 5 ]
13 17

Verifica-se entdo que os resultados mais favoraveis foram obtidos com
os tratamentos mais longos. No 1.° grupo, incluindo doses altas, nao houve
cura, ao passo que doses muito menores foram sutficientes no 4.° grupo,
compreendendo 30 dias e mais de tratamento. Isto, nada obstante, num como
noutro grupo, as freqiiéncias das doses serem semelhantes No 3.° grupo a
percentagem de curados caiu em relagdo ao 2.° grupo; éste fato foi devido
principalmente a néle se ter feito sentir a desobediéncia aos fatores “dose total

e freqiiéncia das doses parciais’ .

(*) Estabelecendo-se para os 13 casos curados clinica e sorologicamente, as me-
dias dos diferentes itens do Quadro I, (e desprezando as fragdes ou arredondando), temos :

Média das 1dades . . .ee oo sionenes aisios s s sinis ssanesisaasisisis Q9 anos
Média dos intervalos das injecdes (frequencia das doses parciais) 6/6 horas
Média das doses totaiS «..soeseeecsasssseon i A 45.000
Média dos tempos de tratamento ..........coceieiennrannnans 30 dias

Portanto, em linhas gerais, para um boubético de 9 anos, a cura devera ser obtida com
500 unidades de 8/8 horas (3 vézes ao dia para abolir as aplicagdes noturnas), durante
30 dias, com um total de 45.000 unidades. Com base nessa observacao, foi instituido um
tratamento em 10 dias (com 3 injegdes por dia) a dose total de penicilina para o grupo
etario incluindo 9 anos, correspondendo aproximadamente 3 vézes, a média obtida. O tra-
tamento em questdo, esta sendo empregado no Pésto de Estudos que o [. O. C. mantém no

foco da moléstia na Baixada Fluminense.
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Em seguida, vejamos a distribuicdo désses doentes em 4 grupos, se-
gundo a dose total de penicilina.

DOSE TOTAL (u. 0.) CURADOS NAO CURADOS
& SR HV000 . 20B000DLE A «Flin « Sine vnil s winre woes 2 ’ /
1P 24K000 & DOZODO! < iiieis s v vt ere %ot = en eioere 6 4
196 SRV R YD SO0 & 5 eisavs vs Srensiess s o 8 one 4 3
192 TODVODD BIBIAIST 1lec v b v eres o ves oo oe vie s s 1 3

13 17

De inicio, os resultados parecem anular tédas as doses totais abaixo
de 20.000 unidades, mesmo com doses parciais freqiientes e tratamento
longo. No 4.° grupo, apesar das doses elevadas, caiu a percentagem de
curas, pela desobediéncia ao fator «tempo de tratamentos. Quanto ao
3.° grupo seus resultados sao inferiores ao 2.° também pelo mesmo motivo.

Agora, vamos ver a distribuicdo segundo os grupos etarios:

GRUPOS ETARIOS CURADOS NAO CURADOS
D s | o u a4 o Vo Y e I U ST 7 5
) ) R O A0S . Rt o & Srale v i e e e 5 7
1De 17 8Nn0oS @ MaisS & v oo vt iocnne s s, 1 5
13 /

De inicio, verifica-se que os resultados foram tanto mais precarios quanto
mais elevados os grupos etarios, o que, de um modo geral, demonstra seja
uma insuficiéncia de dosagem, seja u'a maior resisténcia ao tratamento por
parte de casos de mais longa duragdo. O 2.° grupo é prejudicado principal-
mente pela desobediéncia aos fatores «dose total» e «fregiiéncia das doses
parciais» e o 3.° grupo pela desobediéncia ao fator «temno de tratamentos.

Em seqguida vejamos a distribuicdo dos casos, de 2cordo com a fre-
qiiéncia das doses parciais:

FREQUENCIA DAS DOSES CURADOS N3O CURADOS
[De 2 em 2 horas « .o v oot vieen oo eninssnsesone. 0 3
e Y G a O/ OMAOTAS o rrs s e o S ke b 10 10
| D2 755/8 20 (2741 BT 0 Vo) 1< Qi M SRR 3 2
RIS IIBNOTAS et o wcsts wrv s oris s rae. sves 0 2
13 17

Inicialmente, observa-se como o 4.° grupo mostra a importancia da fre-
giiéncia das doses parciais e o primeiro a importancia do tempo de tratamento.
O 2.° grupo é prejudicado pela desobediéncia aos fatores “tempo de trata-
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mento e dose total”’. Quanto ao 3.° grupo, deu margem a que se verificasse

ser possivel dilatar um pouco a “freqiiéncia das doses parciais’’, justificando
a suspensao das aplicacdes noturnas.

Finalmente, quanto as doses por injecdo, verificou-se que, tdodas as
experimentadas abaixo de 200 unidades, foram insuficientes.

B) Casos com lesGes terciarias — Doentes com graves lesdes terciarias,
foram também tratados. Quatro apresentavam ulceracdes gomoides, osteo-
periostite, osteoporose e rhinopharingite mutilante (gangoza) (10, 11) e 2,
manifestagoes discrémicas, simulando quadro clinico de pinta terciaria (18).
Dos primeiros, o doente com gangoza, ja estando com cura clinica, faleceu
de intercurrencia alguns meses depois de tratado. Tomara menos de 200 mil
unidades. Dos outros trés, um recebeu 200 mil unidades aproximadamente
em 2 meses e dias de tratamento, estando até o presente com cura clinica, mas
com R. Wa. fortemente positiva. Os outros dois, que receberam cérca de 600
mil unidades em 7 meses e 8 meses de tratamento respectivamente, mantém-
se até esta data com cura clinica e sorolégica em contréles periédicos.

Os doentes com discromias e que tinham também queratose palmar e
plantar e nédulos juxta-articulares, (lesdes essas que foram completamente
curadas) mantém-se até o presente com cura clinica e sorolégica. Vide

Quadro II.

QUADRO II
1 ANO DEPOIS 2 ANOS DEPOIS
CASO IDADE TOTAL DURACAO | DOSE POR | INTERVALO| SiNAIS | R. waA SINAIS | R. WaA.
(anos) DE DO INJECAO DAS DE DR
U. O. TRATA- INJECOES.| BOUBA BOUBA
MENTO
\ |
Caso 23 — Alexan- 16 199.200 | 2 meses 470 u.0 4/4 hrs Ndo |+++-+| Nao |++++
O DX O) 2 o 21 dias em média
Caso 24 — Nildo. . 9 558.800 | 7 meses 700 u.0 4/4 hrs Nio Nega- Nio Nega-
18 dias | em média tiva tiva
Caso 25 — Andre- 26 586.800 | 8 meses 700 u.0 4/4 hrs Nido Negﬂ- Nio Ngga-
D e o e (7 22 dias em média tiva tiva
Caso 26 — Eu. 10 164 .000 1 més 470 u.0 4/4 hrs | Faleceu - - —
chides.......... 27 dias | em média
Caso 42 — Maria 38 372.000 3 meses 3.000 8/8 hrs Nio Nf}gu- Nio Nega-
Martinha...... (média) tiva tiva
Caso 43 — TFlor- 88 570.000 | 5 meses 3.000 8/8 hos Niéo Nega- Néio Nega-
zina Conceicilo,. (média) tiva tiva

Ficou, portanto sobejamente demonstrado, apdés 2 anos de observagao,

que em tratamentos de longa duragao, a

penicilina em doses baixas curou sérias

lesdes boubaticas cutaneas e 6sseas (semelhantes as lesdes terciarias luéticas).
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Resultados semelhantes, como veremos adiante, ndo foram obtidos com
néo-arsfenamina em periodo de tempo muito mais curto.

O paciente do caso 23, que permanece com sorolégica positiva, foi
superinoculado experimentalmente desenvolvendo uma lesdo atipica no ponto
injetado (19) e, possivelmente a ndao reversao sorolégica decorre dessa lesao.

C) Casos com lesées terciarias tratados com néo-arsfenamina para
comparacdo — Ao mesmo tempo que foram publicadas as experiéncias de
tratamento das lesdes boubaticas terciarias com penicilina, foram mostrados
também os resultados do tratamento de lesdes semelhantes com néo-arsfe-
namina. Acidentes atribuiveis a toxidez do remédio determinaram o em-
prégo de doses baixas e o espagamento das injec¢des, tornando os trata-
mentos geralmente longos. Agora, depois de 2 anos de observagado, sao

também referidos os resultados colhidos. Vide Quadro III.

QUADRO II1

DOENTES COM LESOES TERCIARIAS TRATADOS COM NEO-ARSFENAMINA

DOIS ANOS DEPOIS
IDADE TEMPO DE DOSE NUMERO DE x
CASOS (anos) TRATAMENTO INJEC OES
SINAIS DE R. WASSERMANN
BOUBA
Caso 27 — Ge- _ J
T4 (8 (0% s o 12 45 dias 2.10 grs 6 Niéo 4 b
Caso 28 — Va- _
| YUV b e 13 14 meses 6.8 grs+0.11 31 Nio Negativa
arsenox
Caso 29 — M- 4 |
L o e 12 8 meses 4.15 grs 20 Niéo Negativa
Caso 30 — Bene-
L0 e 18 7 meses 17.1 grs 23 Nio BT

Verifica-se entdo que, apesar do tratamento longo e das doses relativa-
mente elevadas dos arsenicais empregados, os resultados nao foram melhores
que aqueles obtidos com as doses baixas de penicilina a qual nao determinou

o aparecimento de fendomenos toXicos.

D) Casos tratados por via oral — Foram tratados também alguns
doentes com penicilina por via oral sendo os resultados nulos. Trés deéles com
o remédio exclusivo, dissolvido em agua e que foram publicados (16) e outros,
combinando-se o uso de sais tampdes (citrato de sédio) . Dos primeiros, todos
foram encontrados com recidiva sorolégica, e 2 déles também com recidiva cli-
nica. O tratamento consistiu no emprégo de 1.000 u.O. de 2 em 2 horas (ex-
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ceto as 24 e 2 horas), durante 10 dias, com um total de 100.000 u. 0. O pa-
ciente de mais idade tinha 10 anos. Vide Quadro IV.

QUADRO 1V

DOENTES TRATADOS POR VIA ORAL (publicados)

1 ANO DEPOIS 2 ANOS NEPOIS
IDADE TOTAL DURACAO DOSES INTER-
CASOS DE DO U.O VALO
T O- TRATA- DAS SINAIS | R. AW. | SINAIS | R. WA,
MENTO DOSES DE DE
BOUBA BOUBA
Caso 36 — Jorge. 10 100.000 | 10 dias 1.000 | 2/2 hrs Sim et — -
Caso 37 — Eunice. 8 100.000 | 10 dias 1.000 | 2/2 hrs Nio ot Sim e e
Caso 38 — Elice. . 5 100.000 | 10 dias 1.000 | 2/2 hrs Nédo |++++| Sim R
l

©Os outros casos tratados por via oral, nao publicados, foram em ntmero
de quatro. Pertenciam ao mesmo foco, tinham de 10 a 17 anos e apresen-
tavam bouba generalizada primo-secundaria. O tratamento feito em 10 dias
consistiu em 3 doses diarias de 5.000 unidades, cada uma delas associada
a 2 grs. de citrato de sédio a dose total de penicilina sendo 150.000 unidades.
Trés dos casos foram considerados «fracassos», isto é ndo houve a cicatri-
zacao das lesdes em mais de 20 dias de observacao e as quais, entao exami-
nadas, continham treponemas. Os outros 2 casos tiveram suas lesdes cicatri-
zadas nesse espaco de tempo, porém dentro do primeiro ano de observagao
foram encontrados com recidiva clinica.

IV — NOVOS BOUBATICOS TRATADOS COM PENICILINA

A) Novos boubaticos com lesGes primo-secundarias (tratado: com
penicilina — Novos doentes com lesées boubaticas primo-secundarias, oram

tratados em seguida, aumentando-se a dosagem de penicilina ao  2smo
tempo que se encurtava o tempo de tratamento. Como ja se tinha feito
anteriormente, foram abolidas as aplicacbes noturnas. Os doentes esti-
veram internados no Hospital Evandro Chagas ou foram observados no
Posto de Estudos do Instituto Osvaldo Cruz. O tratamento teve a duracao de
10 dias, (com 3 injecdes por dia). Quanto a dosagem, pacientes de 1 a 10
anos de idade receberam um total de 120.000 u.O. e de 14 a 25 anos
180.000 u. As lesdes apresentadas pelos pacientes compreendiam protopiano-
mas, pianomas, pianides de diversos tipos e queratoses plantares, algumas das
quais sao mostradas nas ilustracoes. No Quadro V estao distribuidos pela
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Figs. 7 — Caso n.° 48 — Manifestagoes secundarias na cabega inclusive no couro cabeludo: 8
-— €aso n.° 54 — Erupcao secundaria generalizada, com centenas de lesOes. Rstes casos sio
raros; 9 — caso n.° 5 — Lesoes framboesdides tipicas nos grandes labios e coxas.
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idade os casos tratados, com as lesdes, R. Wa. antes do tratamento, as dosa-
gens de penicilina e a observacao apdés 6 meses e apoés 1 ano e mais de tra-
tamento.

Como se verifica no quadro V, todos os pacientes continuaram com
cura clinica 6 meses depois do tratamento o mesmo acontecendo depois de
um ano. Porém quanto as reacdes sorologicas (antes fortemente positivas),
observou-se que depois de 6 meses, 50% dos tratados ainda apresentavam
R. Wa. positiva (sendo um fracamente). Entretanto, depois de um ano esta
reagao era positiva em apenas 25%. Em um désses casos a reagao era
fracamente positiva, modificando-se favoravelmente em reli¢ao aquela feita
6 meses depois do tratamento, mas nos outros 2, nao foi obcervada tal modi-
ficacdo, sendo que no caso n.° 45, continuando embora o paciente com cura

clinica, 1 ano depois do tratamento, a R. Wa. continuava fortemente posi-
tiva, como antes da terapéutica.

B) - Novos boubaticos com lesées.terciarias tratados com penicilina —
Também com a finalidade de reduzir o tempo de tratamento, pelo aumento
das doses, novos doentes com lesdes terciarias foram tratados. Em apenas
3 déles foram abolidos as aplicagdes noturnas, todos os demais sendo inje-

tados de 4/4 horas. Foram tratados 11 casos distribuidos no Quadro VI,
segundo a cor, idade, lesdes apresentadas e R. Wa. antes do tratamento,
doses parciais e totais de penicilina, duragcdao do tratamento e, finalmente,
observacao um ano depois do mesmo realizado. (Quanto as manifestagoes
boubaticas do chamado terciarismo, tomando os doentes em conjunto, veri-
fica-se que praticamente tédas aquelas que lhe sao atribuidas foram tratadas
(a excecdo do gundu que ndo foi encontrado no foco e que deve ter outra
etiologia) . Com efeito ai temos as lesdes gomoéides destrutivas, as gomas
sub-cutaneas, as dermodiscromias, as queratodermias palmo-plantares, as
pianides tardias, as manifesta¢des destrutivas da rinofaringite mutilante, as
osteoperiostites e osteoporoses, as anquiloses articulares, as deformacgdes e
as mutilacdes. Em algumas das lesdes Gsseas a cura foi controlada pelos
raios X. Quatro dosagens diferentes foram usadas: 600.000, 900.000,
1.200.000 e 1.750.000. Esta tltima dose foi empregada em um tnico caso
(n.° 66) com gangoza, o qual se mostrou rebelde ao tratamento chegando-se
a suspeitar de penicilino-resisténcia. Conseguiu-se finalmente a cura clinica
mas nao houve nenhuma modificagdo nas reagdes sorolégicas, realizadas
periodicamente. Apezar das doses relativamente elevadas, mais de metade dos
casos requereram tratamento longo, sendo alguns déles quase tao longos como
os realizados com doses baixas de penicilina, anteriormente referidos, cuja do-
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Figs. 10 — Caso n.°c 55 — Lesdo inicial ulcerosa e extensa hiperqueratose plantar secundaria

11 — caso n.° 50 — Lesdes secundarias atipicas; 12 — caso n.° 84 — Lesio secundaria tf'[]iﬂi;

(framboesoma, pianoma, papiloma); 13 — caso n.° 55 — Lesdes secundérias atipicas seme-
Ilhantes as da figura 11, Caracterizam-se por uma intensa hiperqueratose.
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QUADRO v — NOVOS BOUBATICOS COM LESOES PRIMO-SECUNDARIAS TRATADOS COM
PENICILINA (10 dias 3 inj. por dia)

m—m

R. WA,

6 MESES DEPOIS

1 ANO E MAIS
DEPOIS

DOSES i R DO TRATAMENTO
IDADE LESOES A, DE
CASOS COR | (anos) BOUBATICAS DO PENICI-
TRATA- LINA
MENTO CURA | R. WA, CURA | R. WA.
CLINICA CLINICA
Caso 44—Nilcéia| M 1 protopianoma pia-
nomas pianides..| + -+ -+ -+ 120.000 Sim Nega- | Faleceu —
tiva
Caso 45 — Aidi.| M 1,5 | Idem, Idem....... +=-++- 120.000 Sim |[++4+4| Sim |44+ -i:
Caso 46 — Ceci- “ '
lia Barcelos...| P 53 Protopianoma. . . .. e 120.000 Sim Nega- Sim Nega-
tiva tiva
Caso 47 — José
] D s e e T M 6 Protopianoma pia-
nomas. ..... ++4++-+ 120,000 Sim -+ + Sim Nega-
tiva
Caso 48 — Do-
mingos. ...... B 10 Pianomas pianides| + + + + 120,000 Sim Nega- Sim Nega-
tiva
Caso 49 — Adi
O e e fore P 10 Protopianoma pia-
nomas pianides..| + -+ -+ + 120.000 Sim o i o Sim Nega-
tiva
Caso 50 — Al- -
bertino W....| M | 14 Pianomas pianides.| -+ -+ -+ + 180.000 Sim Nega- Sim Nega-
tiva tiva
Caso 51 — Nor- Protopianoma pia- N
berto Bento W| B 16 nomas pianides...| =+ ++ 180,000 Sim £ e 7 Sim -+ -
Caso 82 — Or- -
landalsic s B 16 Idem, Idem....... + + + -+ 180.000 Sim s o Sim + 4+ +
Caso 53 — Ju-
OB o e o B 17 Pianomas pianides
queratose plantar| + 4 + -+ 180.000 Sim Nega Sim Nega-
tiva tiva
Caso 54 — Ar-
NALAO: s ks B 17 Protopianoma pia-| + -+ + 180,000 Sim +++ Sim Nega-
nomas pianides.. . - tiva
Caso 85 — M.| P 25 Protopianoma pia-
Ramos....... nomas pilanides
queratose plantar| -+ -+ -+ 180. 000 Sim Nega- Sim Nega-
tiva | tiva

NI m——

(W) — Os casos com este sinal tinham sido tratados antes por via oral. com resultado negativo.



Figs. 14 — Caso n.° 57 — Cicatriz peri-oral caracteristica; 15 — caso n.° 57 — Lesao ter-
claria tlcero-Cestrutiva; 16 — caso n.° 58 — Lesdes tercidrias cutidneas e Osseas. Avancada
“boomerang-leg”; 17 — caso n.” 60 — Elefantiase boubatica. Notar as cicatrizes de les es

terciarias ulecero-gomoides.,
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sagem total, representa menos de metade ou de um térgo, daquelas usadas
Nnos casos em aprego.

Aqui, em alguns casos, como também em outros publicados, as doses por
injec@o no mesmo caso variaram, geralmente aumentando-se a medida que o
tratamento se prolongava, sendo a média das mesmas que figura no quadro.
Do mesmo modo, o tratamento se prolongava, por nao se observar cura
clinica ou modificacado da reacdo de Wassermann, estabeiecendo-se entdo
intervalos entre as séries de injecdes, razao pela qual, o tempo de trata-
mento nesses casos ¢ assinalado: «com intervalo». Como ja foi referido
anteriormente nos tratamentos com doses baixas, observou-se também nesses
novos casos tratados, apesar das doses elevadas, um periodo de oscilagao
de positividade e negatividade antes que as reagdes soroldgicas, se tornassem
definitivamente negativas, existindo também casos que, embora permane-
cendo com cura clinica e observados periodicamente, nao mostraram nenhuma
modificacdo sorolégica, continuando mais de um ano depois do tratamento
com a R. Wa, fortemente positiva.

Acompanhando os dados do quadro VI, é interessante verificar que foi
justamente a menor dose empregada que ofereceu os melhores resultados.
Isto, naturalmente, ndao demonstra que as doses mais baixas, sejam superiores
terapéuticamente as mais elevadas, e sim a dificuldade de padronizacgao do
tratamento, que é um problema muitas vézes individual.

Portanto, vimos que apesar das doses elevadas, nem sempre se obteve
a cura clinica em curto espacgo de tempo, e nem se obteve uma reversao soro-

l6gica mais rapida dos casos tratados. Permanecendo embora a razao eco-
nomica, sendo o remédio indécuo, nao ha inconveniente em usar doses ele-
vadas, muito acima das necessarias a terapéutica. Porém, nao existe funda-
mento cientifico para justifica-las, sendo mesmo desnecessarias, uma vez que,
atingido o nivel de penicilina no plasma, suficiente para o combate aos trepo-
nemas, a moléstia entrara em involugao e, todo o excesso injetado do anti-
biético é perdido, como para a sifilis ja foi assinalado por Mac DEermorr,

Benoit & Du Bois (21).

C) Novos casos tratados com néo-arsfei:amina — Alguns boubaticos
tratados com «914» sao referidos em sequida, 230 sé para permitir uma li-
geira comparagao com os resultados da penicilinoterapia, mas também para
mostrar como ao contrario do geralmente suposto, ¢ dificil o tratamento da
framboesia tropica sendo mesmo tao dificil quanto o da sifilis. Muito ilustra-
tivo sob ésses pontos de vista é o caso n.° 104 o qual recebeu um tratamento
particularmente longo (14 meses), com uma dosagem muito elevada de néo-
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QUADRD VI

NOVOS BOUBATICOS COM LE3023 TERCIARIAS TRATADOS COM PENICILINA (NOITE E DIA)

( l I |
DEPOIS 1| ANO DE
CASOS COR | IDADE bt R. WA. IRTRGADIN 1, O e DAL SRR —
BOUBATICAS (0.0) (v.0) TRATA-
) MENTO CURA | o o,
cuintca| T ™Y
: , =
Caso 56-DiogoT| M | 25 | Lesdes ulcerogomoides |
destrutivas............. +14 5000 | 600.000 20 dias Sim rNegativa
Caso 57-Alta A. | M 23 | Gangoza Lesdes ulce-
rogomoides Mutilacdes. +++ 4000 | 600.000 |2 meses (com| Sim +4-
| intervalo)
Caso 58 - Iran- L
cisco C....... B 14 Lestes ulcerogomoides
M Osteoperiostite.  Osteo-
porose Boomerangleg... | 444+ 10.000 | 600.000 20 dias Sim |Negativa
Caso 59-Maria T
Vasconcelos...| P 50 Queratose palmoplan-
M | tar Dermodiscromias. .| +-++-+ 10.000 | 600.000 | 20 dias Sim  [Negativa
= — J_ HI —= =
Caso 60 Dulce-| P 20 U’ceragbes gomoides.
lina Elefantiase.,.......... - 5000 | 600.000 20 dias Sim  |Negativa
Caso 61-Nilza....| P 9 Pian'des tardias Cs- | -
teoperiostite e Osteopo-
A e P e e 4000 em 900.000 |3 meses e 1§ Sim |44++
i média dias r
Caso 62-Gercilia] P 16 Ulceragdes gomoides. S
Jsteoperiostite.
Boomerang leg..... d 444+ 4000 em 000.000 2 meses com-| Sim |Negativa
q meédia intervalo)
Caso 63-Marna| P L ol Nodulos juxta articu- i
Honorina lares Queratose palmo- 3 meses (com-
JEAT R e B W e i ++44 4000 em 900.000 intervalo) Sim  |Negativa
média
Caso 64 — Hono i -
bl sl B 13 Ulceragdes gomoides .
i Gomas sub cutaneas, Os-
seoperiostite. Osteoporo-
se. Elefantiase.......... - e 4000 em 1,200.000 |3 meses (com| Sim |Negativa
media intervalo)
Caso 65 Maria G.| P 15 Ulceragdes gomoides d
reneralisadas. Osteopen-
M stite. Osteoporose. An-
1uilose dos joelhos Der- 5 meses (com J
I mo discromia Mutilagdes + <44 10.00 1.200.000 | intervalo Sim ++
Caso 66 Percilia| M 11 Gangoza.............| =++4++ 5000 1.750,000 |5 meses e 1(| Sim |[4+4+4+
dias

(M) Os pacientes com este sinal, receberam apenas 3 injecgdes por dia. (as 7, 12 e 17 hrs))



20

Irigs. 18 — Caso n.° 59 — Lesdes boubdticas tercidrias simulando pinta (carate, mal

del pinto, purG pura). Dermodiscromia e queratodermia; 19 — Cicatrizes tipicas de lesdes

terciarias; 20 e 21 — caso n.° 64 — Antes e depois do tratamento. Elefantiase boubdtica .
Piandes tardias e gomas sub-cutineas.
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arsfenamina (29,15 grs) comparavel as que exigem certos casos de sifilis.

E verdade que nos casos iniciais, com as chamadas lesdées primo-secundarias,
obtém-se a cura mais ou menos rapidamente, porém, jamais Vimos casos

de bouba curados com uma injecdo de «914» (conforme erroneamente se lé

até em tratados de parasitologia e doencgas tropicais). O que acontece é
obter-se geralmente o desaparecimento das lesdes existentes, surgindo no

entanto outras um ou dois meses depois (recidiva).

Foram tratados 5 doentes, sendo 2 com lesdes primo-secundarias e
3 com lesoes terciarias, os quais estdo distribuidos nc quadro VII. De um

modo geral, os tratamentos foram longos, uma vez que as injegoes as vézes

-

QUADRO VII

NOVOS BOUBATICOS TRATADOS COM NEO-ARSFENAMINA PARA COMPARACAO

-_—__—___—-__—_'-_-____'_'_,"—'—"—1'_—__-————

| MaIs DE 2 ANoOS
LESOES il Bty DUBACAO DOSE 10TAL R
CASOS COR | IRADE BOUBATICAS ANTES DO | paramento | N° PE INL |0 NROARSFE '
TRATAMENTO R CURA Vo o0
‘ CLINICA KL
! i | o 1 : 1 O
Caso 100-Jorge : A 6 meses e 22
Marins....... B =5 Pianomas Pianides....| <4444 dias 20 5.45gr ! Sim |Negativa
Caso 101-Anto- k. E
nio Anchieta..| P | 15 Pianomas Queratose 7 meses € 5
plantara e sl s & ++++ dias 24 14.55 gr Sim |Nagativa
Caso 102 -Epifa- , |
nio Anchieta. | P 19 Queratose palmo-plan I _ |
tar Ulceragdesdestrutivas| 44 |3 meses e 15 10 4_80gr Sim  [Negativa
'I f dias
Caso 103 - José _ o
Mancio....... P 66 Ulceragdes gomoides
(RADPOTAT S o ves sioh il +-4++ |2 meses 7 | 5.40gr Nio 441
Caso 104 - Sal- I * |
Vadoris: covasds M l 23 (Gangoza ulceracdes gé
moides Osteoperiostite.
Osteoporose. Boomerang
172 00 o e At e +-++ |14 mesese 11 37 29. 15¢gr Sim |Negativa
dias
| |
%

tinham que ser muito espagadas, em virtude de manifestacdes téxicas do

remédio, as quais todavia, nunca foram alarmantes.

O caso n.° 103 (rinofaringite mutilante) tratado em 2 méses. com
7 injecdes, teve franca recidiva, sendo tratado com penicilina (600 mil uni-
dades em 20 dias) estando em observagdo. O caso n.° 104, que tinha
gangoza, ulceragdes goméides cutaneas e graves lesdes ésseas, foi particular-
mente rebelde ao tratamento, suas lesdes ndo estando curados nem 10 meses
depois de iniciada a terapéutica.
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KFigs, 22 — (Caso n. 61 — Osteoperiostite do radio, sem lesiao cutdnea superjacente;
23 — caso n.? 68 — Avancada *“boomerang-leg” (tibia, em sabre):; 24 — caso n.° 61 — Pia-

nide (framboeside) tardia; 25 caso n.? 57 — Clcatriz discromica de lesao 1ulcero-detrutiva,

terclaria.
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V — EXPERIENCIAS COM PENICILINA TENDO COMO VEICULO OLEOSO
O OLEO DE AMENDOIM - CERA DE ABELHA

Também com a finalidade de reduzir o tempo de tratamento, empre-
gamos a penicilina dissolvida em 6leo de amendoim -~ céra de abelha.
Seja dito, de passagem, que é muito dificil conseguir um suspensoéide ra-
zoavel, formando-se, ao contrario, grumos de penicilina de diferentes ta-

manhos, apesar de muito se agitar. Na verdade, é a agua fisiolégica adicio-

nada que toma maior parte na dissolugdo do antibiético. Foram feitas
4 séries de 2xperiéncias, cada uma delas compreendendo 6 doentes, todos
na chamada «fase secundaria» da moléstia e tendo em cada grupo, idades
aproximadas. No quadro VIII estdo os 4 grupos de, experiéncias, com nome,
idade, cor e lesdes dos pacientes, assim como os tipos de tratamento e a obser-
vacao dos resultados imediatos (20 dias) e 6 a 8 meses depois. Tédas as ex-

periencias foram feitas no Posto de Estudos que o Instituto Oswaldo Cruz,

mantém no foco da doenca.

Verifica-se entdo, que quanto aos 1.° e 2.° grupos (100.000 e 200.000
unidades em uma unica injegdo), apenas 2 casos em cada um déles, tiveram
suas lesdes cicatrizadas dentro de 20 dias de observacio. A pratica da
penicilinoterapia na bouba tem mostrado ser ésse espago de tempo suficiente
para se verificar o “blanchiment” nos tratamentos de 10 ou mais dias, mesmo

com o emprégo de doses baixas do antibiético.

Quanto aos 3.° e 4.° grupos (2 injecdes de 100.000 unidades, em 2 dias
e 3 injecoes de 100.000 unidades em 3 dias. respectivamente) os resultados
imediatos foram menos falhos, pois, no 3.° grupo, 50% e no 4.°, 66.7% dos
casos tiveram suas lesdes cicatrizadas naquele periodo de obserfégéo.

Os pacientes que nao apresentaram a cicatrizagao das suas lesdes em
20 dias, confirmando-se em sequida o fracasso do tratamento, foram subme-

tidos depois ao tratamento normal do Pésto, anteriormente referido.

Como se vé, ja nos resultados imediatos, as doses elevadas em curto
prazo (mesmo absorvidas lentamente por causa do veiculo oleoso) mos-

traram-se inferiores as doses baixas em tratamento de longa duracao.

Tal verificacdo é largamente confirmada, quando se considera a obser-

vagao dos casos aparentemente curados 6, a 8 meses depois do tratamento.
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Figs. 206 — Caso n.° 66 — Noédulos juxta-articulares de Lutz-Jeanselme; 27 — Caso n.° 57 —

Gangosa (Rinofaringite mutilante) ; 28 — Gangosa. Destruicdo da tvula e véu do paladar
Nariz nao atingido; 29 — caso n.® 103 — Gangosa. Infcio no nariz. ILesdes na garganta

avancadas.
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QUADRO VIIT

EXPERIENCIAS CCM IENICILINA EM VEHICULO OLEOSO (OLEO DE AMENDOIM+CERA DE ABELHA)

GRUPOS E NCMES

IDADLE

COR

TRATAMENTO

LESCES BOUBATICAS

EM 20 DIAS DE

6 MESES DEPOIS DO

OBSERVACAO TRATAMENTO
LESOES |LESOES NAO
CICATRI= | CICATRI- CURA R. WA.
ZADAS ZADAS CLINICA

==

1o, grupo

100. 000 u. O,
1 inleciio t

et TR SR a5 S SRR IR [N N

|

Caso 67— Adensiio M_...| 11 M 1 injecio pIAnCcmas - Sim — s
Caso (8 — Axtcrio B...... S P 1 injecfo piaromas, queratose |
ONYQLHR S50 ok ot s e & —- Sim — —
Caso (9 — Mana G.......| 10 P 1 injec¢do [dem, idem Sim —- Sim oy
Caso 70 — Rekeita C.... .| 11 P 1 injecéo pianomas pianides, ‘ '
queratcse............ Sim — Sim 4444
Caso 71 —- Anibal B........ 9 P 1 injecéio piancmas piarices, _
queratcse oniquia.. ... - Sim — —
Caso 72— Jcsé B.......... 8 P 1 injecdo pianomas queratose
ORI < R — Sim —- —
T S £00. 000 u 0 | ;
20 Grupo l 1 injecao ‘ '
Caso 39 — Newton F. Q] 14 B > > ‘protop. pianides |
DIBNICITIR . o c e v e oo eioin - Sim —- —
Caso £0— Antorio Carles..| 14 > ¥ Idem, idem —- Sim —- —-
Caso 81 —Francisca S.....[ 12 P > » plancma e queratose Sim —- -
Caso £2 — Mana Jesé, ... | 12 P > > planoma queratose _ :
pamdes oL B sy s Sim —- Sim e
Caso §3 — Luiz Conceicdo| 12 P > TREy Idem, idem Sim —- Nio 4444
(Caro 4 —Felix S. R...... | 15 P X » Idem, idem — Sim = =3
200.000 u.0 l , '
3° Grupo I l ’ 2 in1. 2 dias
(Caso 75— Adeha F. D......| 20 B 2 in). 2 dias | Fianomas queratose — Sim — -
Caso 74—Angelira F. C...| 16 | M | 2 inj. 2 dias | Idem, Idem, | Sim - Nio | 444+
Caso 76— Alice G. C......| 21 P 2 In). 2 dias Idem, Idem Sim — Nio A -
Caso 76 — M. Lourdes...| 18 P 2 in). 2 dias pianoma pianide, _
J QUETAtOSe. ... .vvsoa vas Sim - Sim + 44
Caso 77—Ovidia V........| 17 2 in). 2 dias Idem, idem - - Sim — —
Caso 78 — Resa P. C.....| 19 B 2 in1. 2 dias aueratose — Sim — —
300.000 u.0
421 Grupo 3 inj. 3 dias [ ‘
(Caso 85 — Marieta F..... 8 B 3 1nj. 3 dias prot pianoma e pia-
DA e st s aa et vl —- Sim —- —
Caso 86 — Magnolia A.Q.| 10 e 2 in). 2 dias Idem, idem Sim —- Sim +4-4-
Caso §7 — M. Avgusta...| 11 P 2 1n). 3 dias prot. piancma e que
A el S e R Sim —- Sim R
Caso 88 — Albertira...... 8 P 3 in). 3 dias plancmas e pianides Sim — Sim +++
Caso £9—José A. S...... 9 M 3 1n). 3 dias Idem, 1dem Sim — Nio 44+ -
Caso 20 — Antorio Rcesa..| 11 P 3 1n). 3 dias prot. planoma pia-
. PIACS . o v iens e s - Sim — —

B = Branco
M = Mulato
P = Preto
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Bouba terciaria — [LesOes t1lecero-destrutivas, complicadas

cCaso anterior.

Detalhes Ge mutilacées nas ultimas fases da

Notar a hiperqueratose e discromias.
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Assim, no 1.° grupo, ambos apresentaram recidiva clinica, com R. Wa.
fortemente positiva. No 2.° grupo, um foi encontrado com recidiva e R. Wa.
positiva, e o outro continuava com cura clinica, mas com positividade soro-
légica. No 3.° grupo, um teve recidiva clinica e os outros dois continuaram
aparentemente curados, mas com R. Wa. fortemente positiva. Finalmente, no
4.° grupo, que forneceu maior percentagem de aparentemente curados, um
déles foi encontrado com recidiva clinica, e os outros trés permaneciam sem
manifestacdes clinicas da moléstia, mas com positividade soroldgica.

As experiéncias acima relatadas forneceram as sequintes conclusdes:
Mesmo empregando veiculo oleoso para a penicilina, os tratamentos em
curto prazo (1 a 3 dias) com doses relativamente elevadas, foram desfavo-
raveis.

VI — EXPERIENCIAS COM PENICILINA -~ NEOARSFENAMINA

Visando também reduzir o tempo de tratamento, trazendo-o para um
limite tanto quanto possivel, compativel com as condi¢des de trabalho de

profilaxia rural, foram feitas experiéncias usando penicilina 4+ néo-arsfena-
mina. |

O tratamento empregado teve 6 dias de duracdo, compreendendo uma
injecao do arsenical e 15 injecdes do antibidtico, da maneira sequinte:
1.° dia néo-arsfenamina; dias restantes 3 injecdes de penicilina (as 7, 12 e
17 horas). Foram escolhidos apenas doentes de 10 e mais anos de idade.
Nao ¢é facil no campo, mesmo com auxiliares experimentados, aplicar in-
jecOes endovenosas em criangas abaixo de 10 anos. De um modo geral,
pacientes de zonas rurais, suportam muito bem as injeches de «914s. nio
sendo necessario prevenir acidentes néo raros nas clinicas e hospitais urbanos

(reacdes de Herxheimer e crises nitritéides graves).

De acordo com os grupos etarios, as doses dos medicamentos foram

de 0.30 gr. de néo-arsefanamina mais 100.000 unidades de penicilina; 0.45 gr.
mais 150.000 unidades; e 0.60 grs. mais 200.000 unidades.

O quadro IX mostra as experiéncias em resumo, assinalando as lesdes
boubaticas que apresentavam os doentes e a R. Wa., antes do tratamento,
as doses dos medicamentos recebidos por cada um déles, assim como a obser-
vagdo depois de 6 meses. Todas as experiéncias foram realizadas no Pésto
de Estudos que o Instituto Osvaldo Cruz mantém no foco da moléstia.
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Quanto aos resultados imediatos, isto é, a cicatrizacio das lesdes, foram
semelhantes aqueles obtidos com a penicilina isolada. Entre 10 e 15 dias a
contar do inicio do tratamento, as lesdes tinham cicatrizado, exceto, natural-
mente, as extensas queratoses plantares que, com qualquer tratamento, re-
querem mais de més para o seu desaparecimento. Porém. é digna de nota
a precocidade da reversao sorolégica apresentada por metade dos doentes o
que até agora nao tinhamos observado nem com a arsenoterapia, nem com a
penicilinoterapia, cada uma delas isoladamente. E possivel que (ressalvando
o curto periodo de observacdo) a associacdo dos 2 remédios venha a ser futu-
ramente o tratamento mais aconselhado se forem confirmados os presentes
resultados. Todavia, no campo, achamos dificil sua realizacao.

O diagnéstico bacteriolégico em “frottis” impregnados era sempre feito
em todos os casos, a excecdo dos de terciarismo, e daqueles com queratose
plantar (ou palmar) e pianides, lesdes essas em que a pesquisa de treponemas
€ quase sempre negativa.

Alguns doentes sob tratamento apresentaram cefaléa e febre. Algumas
vezes, as mesmas eram devidas a malaria (endémica na regido onde existe o
foco de bouba) ou gripe. Porém, outras vézes, obteve-se certa evidéncia de
ser devida a penicilina. Com efeito embora féssem afastadas aquelas e outras
causas pesquisadas, as manifestagdes continuavam, parando bruscamente uma
vez terminado o tratamento.

Existindo também na zona de onde procedem os doentes, a leishmaniose
cutaneo-mucosa, era esta enfermidade afastada no caso de gangoza, pela
pesquisa direta das leishmanias e pela intradermo-reacio de Montenegro.

De um modo geral, as manifestacdes boubaticas terciarias sio indistin-
guiveis das correspondentes sifiliticas, o diagndstico repousando na residéncia
rural dos pacientes, no seu passado boubatico certo, na presenca da enfer-
midade em membros de sua familia, na negativa de passado venéreo, e na
auseéncia de lesGes ou cicatrizes genitais suspeitas.
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Figura 383 — Caso n. 58 — Osteoperiostite e osteoporose: *Boomerang-leg”. Notar o
curvamento do perdneo, o que nido é comum, e o arrancamento do tubérculo tibiano (22)
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I X

EXPERIENCIAS COM PENICILINA + NEO-ARSFENAMINA. TRATAMENTO EM 6 DIAS

OBSERVACAO
6 MESES
CASOS COR ThADE LESOES ey DOSES DE PENICILINA
‘ | ) BOUBATICAS b Y E NEOARSFENAMINA
CURA
crinica | B WA
91-Enedino Vascon-
CEIORRNTS Vi A v 5 P 13 Pianides e que-

ratose plantar + 44+ | 100.000 u- 0.30 gs Sim |Negativa
92-Manuel Conceiciio P 11 Pianides e Piano-

INAS. o v e v oomns +4++4 | 100.000 u— 0.30 gs Sim | Negativa
93-Antdnio Silva.... M 10 Idem, idem.....| +4+++4 | 100.000 u- 0.30 gr Sim |Negativa
94-Narcizo Vascon-

COLOB T 5 ol w1574 a%e P 19 Pianides e que-

ratose plantar, ++4 | 150.000 u— 0.45 gr Sim -+ 4
95-José Ierreira... .. B 15 Pianomas e pia-

MUeBEer ¢S A b 150.000 u—- 0.45 gr ‘Sim |Negativa
96-Mareilio P. F.... P 17 Protop. pianides

€ planomas. . . + <4+ | 150.000 u- 0.45 gr Sim -4
97—-Nelson Vasconce-

OB A s s 5is oe s P 26 Queratose plan-

tar extensa. .. + - 200.000 u— 0.60 gr Sim 444
98-Vergilio Vascon-

OB RS et s o ] % 56 Queratose pal-

mar e plantar

extensas...... F+++ | 200.000 u— 0.60 gr Sim + 4+
G9-Porcino Francisco P 36 Queratose plan-

tar extensa. .. +~+-+ | 200.000 u- 0.60 gr Sim | Negativa
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Figura 34 — Caso n.° 104 — Osteoporose do hiimero e perdneo. Notar a parte inferior déste
0sso completamente destrufda e o espessamente da cortex na parte média do tibia.



482 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 45, (2) 1947

VII — OBSERVACOES CLINICAS DE ALGUNS DOS NOVOS CASOS TRATADOS

Caso 48 — Domingos S. Préto, 10 anos, procedente de Bacaxa (Saquarema). Bouba
primo-secundaria. Doente ha 8 meses R. Wa. fortemente positiva. Bouba-mae presente,
localizada no bordo externo do pé direito. Ha 3 meses esta com erupgdo secundaria a qual
iniciou com “panos’ (pianides), aparecendo depois a "bouba viva ' (pianomas) no corpo
todo. Depois de hospitalizado varias lesGes cicatrizaram, aparecendo numerosas outras novas.

Exame atual: R. Wa. fortemente positiva. Pianides ptiriasiformes nos membros supe-
riores e inferiores e nadegas; erupcdo dos tipos framboesdide e ilcero-crostosa generali-
zadas: Bouba mde do tipo ulceroso em via de cicatriza¢gdo. Reagdo ganglionar cervical,
axilar e inguinal. Queratose circunscrita (“cravc séco’) no calcanhar direito.

Caso 49 — Adilio Catarino, préto, 10 anos, masculino, pesando 21 quilos e proce-
dente de Palmital, (Estado do Rio) onde nasceu. Bouba mé&e datando mais ou menos
de 3 meses no maleolo interno esquerdo. Com 1 més apareceu a erupcgao secundaria. Pro-
tocolo : grande lesdo tlcero-framboeséide de 6x4 cms., sébre o maleolo interno esquerdo
ocupando todo o lado da perna (lesdo inicial); 6 lesdes framboesoides distribuidas na axila
(1) no braco direito, (1) no térax (2) e no sulco intergluteo junto ao anus (2); erupgao
generalizada do tipo ptiriasiforme; adenites cervicais, submaxilares e inguinais. Na wvirilha
esquerda vé-se um ganglio do tamanho de um 6vo de galinha. Puncionado, ndo foram
encontrados treponemas no material). R. Wa. fortemente positiva. Pesquisa de trepo-
nemas positiva nas lesGes «abertas».

Caso 50 — Albertino Cunha, branco, 11 anos, masculino, pesando 21 quilos e pro-
cedente de Estrada Nova, Saquarema onde nasceu. Bouba méae no joelho esquerdo ha
mais ou menos 7 meses, (no local vé-se uma cicatriz de 2 cms., de diametro), tendo sarado
mais ou menos 3 meses depois. Sarada a lesdo inicial apareceram as “boubas-filhas™.
Encontra-se em erupgdo secundaria franca. Protocolo: quase tédas as lesdes sdo de
tipo ulcero-crostoso e se distribuem aos grupos de 6 a 12 com as seguintes localizagdes:
rosto, braco direito, punho e mdo direita, antebraco esquerdo, nadegas, coxas, losango
poplitéo esquerdo, pernas e pés. No sulco intergliteo, existem 4 lesGes do tipo condilo-
matoide; nas nadegas véem-se também micropapulas e na base do pequeno artelho direito
na face plantar, existe uma lesdo ainhumoide. Algumas das lesdes tlcero-crostosas cica-
trizaram, ou estdo em via de cicatrizacdo. Essas cicatrizes sdao escuras, com halo claro
periférico. No total existem um pouco mais de 100 lesGes. R. Wa. fortemente positiva.
Pesquisa de treponemas positivas. Adenites crurais. |

Caso 51 — Norberto Bento, 14 anos, branco, masculino, agricultor, pesando 38 quilos
e procedente de Palmital, onde nasceu. Bouba mae presente, datando de 3 meses, no lado
externo do 1/3 inferior da perna esquerda, sendo do tipo ulceroso, medindo 5 cms de
diametro e circundada por um halo onde a pele é escura e descamativa (halo de Cid
Lopes). Encontra-se em inicio de erupg¢do secundaria. Protocolo: 3 lesdes papulo-cros-
tosas na testa, junto ao couro cabeludo; lesdo semelhante na fossa clavicular esquerda,
5 lesGes condilomatéides na axila direita e 1 na esquerda; lesdo tlcero-crostosa no 1/3 in-
ferior da perna direit;a; queratose moderada em placas e com fissuras, nas plantas; adenites
crurais, vendo-se a esquerda um ‘ganglio do tamanho de um 6vo de galinha. Pesquisa
de treponemas positiva. R. Wa. fortemente positiva. Em matérial de pun¢do do ganglio,
ndo foram encontrados treponemas.
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Caso 53 — Jalio Bento, 17 anos, branco, masculino, agricultor, pesando 47 quilos e
procedente de Palmital de Saquarema, onde nasceu. Bouba mde ha 4 meses no polegar
esquerdo, onde se vé a cicatriz correspondente. Antes que a lesdo inicial sarasse, comecou
a erupgio secundaria, estado no qual se encontra. Protocolo das lesdes: cabega: lesGes
framboeséides nas comissuras labiais avancando de um lado e do outro pela mucosa; lesoes
papulosas, pequenas, nas sobrancelhas e palpebras; lesGes papulo-escamosas na orelha
direita; pianides ptiriasiformes no rosto; lesdes framboesoéides no pescdgo, observando-se na
nuca, além destas, extensas erupc¢des papulo-escamosas. Torax: lesoes framboeséides de di-
ferentes tamanhos, na parte superior das costas e na inferior do ventre. Bragos: lesdes
do tipo condilomatéide na axila direita e lesGes framboesdides e papuloso-escamosas, nos
bracos; ligeira queratose palmar. Nadegas e o6rgdos genitais: erupgdo papulo-crostosa
generalizada nas nadegas e sulco intergliteo; numerosas lesdes condilomatéides no saco
escrotal e penis. Coxas: erupcdo papulo-crostosa. Pernas: lesdes papulo-crostosas predo-
minantes no joelho e 3 grandes lesdes ulcero-crostosas cricundadas por pele hiperpigmentada,
na perna esquerda. Pés: queratose plantar em zonas circunscritas, crateriformes; pianides
micropapulosas, em todo corpo. Adenites cervicais e crurais. R. Wa. fortemente posi-
tiva. Pesquisa de treponema positiva.

Caso 57 — Alta Almeida, 23 anos, parda, feminina, de Palmital, onde nasceu. Teve
“bouba viva" quando pequena, ndo sabendo precisar com que idade. Apresenta uma
grande cicatriz peri-oral, envolvendo os labios, com zonas de pele mais escura, e sabe por
sua mae ter sido local de «bouba viva». Ha menos de 2 anos teve uma grande ferida na
parte inferior e posterior da perna esquerda do lado interno, a qual sarou ha 1 ano. No
local vé-se uma grande cicatriz, de 12x10 cms, onde sdo vistas zonas hiperpigmentadas e
apigmentadas, assemelhando-se a cicatriz de queimadura. Ha 6 meses apareceu uma ferida
na face interna da coxa esquerda junto ao perineco a qual cresceu aos poucos. Esta lesdo
ulcerosa destrutiva mede 14 c¢cms de comprimento por 6 cms de largura no seu maior dia-
metro e tem aspecto fistuloso.

Tem a voz “fanhosa” e falta-lhe a uvula que foi "comida” por uma ferida que teve na
garganta (sic). Aos raios X ligeiro espessamento peridsteo, relacionado com cicatriz da
perna esquerda. Opacidade dos seios frontais. Rarefa¢do nos ossos do nariz e face. R. Wa.
positiva.

Caso 58 — Maria V. préta, 50 anos, procedente de Saquarema (municipio de Ara-
ruama). Teve bouba viva quando crian¢ca ndo sabendo precisar com que idade. Seu
marido e seus filhos todos tiveram bouba tendo sido tratados no Pasto de Estudos, tendo
os 2 menores “bouba viva'.

Desde «moga feita» que tem as solas dos pés muito grossas. Ha uns 10 anos mais
ou menos, notou que apareciam umas pintas na palma da mao esquerda, ao mesmo tempo
que as palmas ficaram mais grossas, também aparecendo manchas brancas no punho, o mesmo
acontecendo com o pé e perna esquerdos. Mais recentemente a doenga estava passando para
a mao e pé direitos Ao exame, apresenta dermo-discromias na mdo e pé esquerdos : areas
acrémicas e hipercrénicas em alternancia nas regidocs tenar e hipotenar, sendo notavel uma
zona acromica em forma de tridnqulo no punhe. No dorso da mao em certa extensdao do
ante-braco a pele é azulada, mumificada, aspera, dando ao tato a sensag¢do de couro de
cobra. Na face palmar observa-se hiperqueratose a qual é mais discreta na mao direita,
onde o processo discromico estd em inicio. No pé direito, ndo ha discromia e a hiper-~
queratose é ligeira, mas no pé esquerdo pequenas areas acrémicas sdo vistas junto ao =rzleolo
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interno, e a hiperqueratose é intensa e extensa, da planta desdobra-se pelos bordos para a
face dorsal, atingindo o térco inferior da perna. A R. Wa., era fortemente positiva.
A paciente nega qualquer passado venéreo.

Caso 63 — Honorina M. C., préta, 50 anos, feminina, procedente de Sdo Vicente
(Municipio de Araruama). Refere ter tido «bouba vivay ha pouco mais de um ano, tendo
apanhado a doenga de uma filhinha. Com poucos meses as boubas sumiram e ha menos
de 1 ano apareceram oOs «carogos» primeiro nos cotovelos e depois nos joelhos, sendo que
os dos cotovelos cresceram muito depressa. Ao exame apresentava, moderada quera-
tose plantar bilateral e nodulos juxta articulares de Lutz-Jeanselme nos cotovelos e joelhos.
O maior no brago esquerdo media 4 x 3,5 cms. o do brago direito media 2,5 x 25. cms; o
do joelho esquerdo media 3.5 x 3 cms; e finalmente o do joelho direito que comecara ha
menos de um més, media 1 x 1 cm de didametro. A R. Wa. era fortemente positiva.
(O nodulo maior foi retirado por biopsia para estudo histolégico). Em 3 meses de trata-
mento, tomou 900.000 unidades de penicilina, observando-?se desaparecimento da queratose
plantar, assim como do nédulo juxta-articular menor, e grande reducdo dos outros nédulos
e ao deixar o hospital em dezembro de 1946, a R. Wa. se tornara fracamente positiva.

Caso 62 — Gercilia de Almeida, 16 anos, préta, feminina, procedente de Santana (Mu-
nicipio de Araruama) Estado do Rio. Bouba m&e ha cérca de 8 anos na perna direita,
onde € vista a cicatriz. Teve secundarismo ligeiro limitado aos membros inferiores.
Depois ndo teve mais nada durante mais ou menos 3 anos. Ha 5 anos comecaram a apa-
recer «feridas» nos pés e pernas, ao mesmo tempo que elas «entortavamy® assim como OS
bragos. Tomou no Podsto de Sdo Vicente injecdes de acetilarsan.

Exame atual — Internada em 12-4-46. R. Wa. fortemente positiva. Apresenta curva-
mento dos radios e tibias ( boomerang-leq”’) sendo que nos ossos da perna é muito acen-
tuada a curvatura, maior a direita, Cicatrizes com aspecto de «cicatriz de queimaduray
nos pés; na perna direita extensa cicatriz com o mesmo aspecto, entremeada de zonas
hipos e acromicas. Aos raios X: osteoperiostite dos radios; osteoperiostite com areas de

rarefacdo nos tibias, principalmente a esquerda, periostite dos perdneos e cubitos; osteope-
riostite do himero esquerdo. |

Caso 64 — Honorina Concei¢do da Paz, feminina, 13 anos, branca, procedente de
Sao Vicente (municipio de Araruama). Lesdo inicial aos 4 anos de idade (segundo infor-
magao materna) na comissura labial esquerda, onde é wvista cicatriz caracteristica. (Esta
localizagdo da bouba mae é muito freqgiiente). Teve pouca bouba «molhaday (pianomas)
e muita bouba «séca» (pianides geralmente ptiriasiformes). H& mais ou menos 2 anos

surgiram <«feridas» (gomas) nos bragos e pernas, as quais antes ja estavam inchadas.

Exame atual. Internada em 12-4-46. R. Wa. fortemente positiva. Apresenta ulce-
racoes fistulosas, em parte cicatrizadas no antebrag¢o esquerdo observando-se também, for-
macoes tumorais (gomas sub-cutaneas) de diferentes tamanhos. Lesdes semelhantes sdo
vistas no punho e base do 4° dedo direito, assim como em ambas as pernas, e pés, os
quais sao edemaciados (elefantiase) e de pele escura e descamativa. Nos pés, principalmente,
S0 numerosos os pequenos tumores, fistulosos ou ndo (biopsia de um fechado). Em
ambas as pernas, nos pontos mais lesados a pele é esfoliativa e hiperpigmentada.

Aos raios X nos tecidos moles doc mesmos, ha nitida intensificacido das sombras, nas
zonas correspondentes aos tumores gomosos sub-cutdneos culminando no do punho es-
querdo, (foto). Ha espessamento periosteo circunscrito nos tibias e peréneos. No braco



Nery Guimaraes: Penicilina na bouba 485

direito ha osteoperiostite nas epifises do radio e na epifise distal do cuabito. No brago
esquerdo, ha focos de osteoperiostite na diafase de ambos os ossos, e também nas epifises
do radio. As lesdGes mais avancadas sdo vistas nos ossos das mdos nos quais S30 raros
os metacarpiados ou falanges, que ndo sdo atingidos por osteoperiostite e rarefagdo.

Caso 66 — Percilia Gomes, mulata, 10 anos, procedente de Palmital (Municipio de
Saquarema). Vimo-la pela primeira vez em agosto de 1943. Teve bouba viva nos pri-
meiros anos de vida, e queixava-se de dor no nariz e na garganta. INo ano seguinte foi
internada no Hospital Evandro Chagas. Apresentava tumefacdo das partes moles do
nariz, de onde escorria pelas fossas nasais secre¢do purulenta e de odor extremamente
fétido. A R. Wa. era fortemente positiva. Estéve em observag¢ao durante algum tempo
a lesdo nasal, parecendo estacionada. Porém sua voz se tornava mais fanhosa'.

A intradermoreac¢do de Montenegro foi negativa, assim como a pesquisa direta de leish-
mania. Jlambém ndo foram encontrados treponemas em material da lesdo nasal. Aos
raios X, apresentava, opacidade dos seios frontais e osteoporose na espinha nasal.
Queixava-se de «coceira dentro do nariz e na garganta», notando-se em seguida, que o
nariz estava mais edemaciado. Foi iniciado entdo o tratamento com penicilina, a qual
durou mais de 5 meses. O tratamento prolongado foi devido a que a lesdao nasal cedia len-
tamente sendo dadas 3 séries de inje¢des com as doses cada vez mais aumentadas. Chegou-
se a suspeitar de penicilinoresisténcia. Com a cura da lesdo nasal, o érgao “murchou”, de-
formando-se. O mau cheiro que exalava do nariz (que os nativos chamam “catinga’’) desa-
pareceu por fim. Voltou ao foco com cura clinica, mas a R. Wa. ainda continuava posi-
tiva, apesar de ter tomado 1.750.000 unidades de penicilina. Dois anos depois controlada no
foco da doenca peloc Pésto de Estudos, contivava curada clinicamente, mas com sorologia
positiva.

Caso 103 — Mancio José da Silva, preto, masculino, 66 anos, procedente de Mineiro
Rio Bonito, Estado do Rio.

Ha mais ou menos 8 meses apareceram uns «caro¢os» no nariz, por dentro e por fora;
depois surgiu uma «ferida» na orelha direita e outra no pé direito. Em sequida, sentiu
dores na garganta quando comia e também prurido. Depois de algum tempo a voz ficou
meio «fanhosa».

Apresenta (foto) lesdo papilomatosa do nariz, o qual internamente esta ulcerado,
deixando as veézes escorrer secre¢do purulenta. A uvula estd parcialmente destruida e o
faringe (e também provavelmente o laringe) estdo ulcerados, recobertos de substancia puru-
lenta. O paciente tem hipofonia. Tem uma tlcera na orelha direita e outra no pé direito.
Pesquisa de treponemas, leishmanias, blastomicetos, etc. negativa. R. de WASSERMANN
fortemente positiva Reacdo de MONTENEGRO negativa.

Diagnéstico — Gangosa (Rhinofaringite mutilante). Tratamento. Em 2 meses tomou
/ inje¢des de «914»; num total de 5.40 grs. do medicamento. Voltou para o foco ainda
com R. Wa. positiva. Depois de um ano, foi encontrado com recidiva das mesmas lesdes
gue apresentava antes do tratamento. Foi entdo tratado com penicilina (600 mil unidades
em 20 dias) estando em observacao. Depois déste tratamento assim como do 1.°, conti-
nuava com a voz fanhosa” (que é o significado de gangoza).

Caso 104 — Salvador Ferreira, masculino, pardo, 23 anos, residente no «sitios Ma-
ribondo (Municipio de Araruama — Estado do Rio) onde nasceu. Mie e 5 irmdos vivos
(um irm3o morreu ja adulto). A irmd menor ainda tem bouba. Nio sabe quando teve
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as lesdes primo-secundarias da bouba. Lembra-se que quando pequeno teve uma «ferida
rasa’ no 1/3 superior da perna esquerda e outra semelhante, um pouco abaixo, as quais
“duraram uns 3 anos“. Uma vez estas saradas, apareceram ‘cravos mnas maos e nos pés,
o que aconteceu a 4+ ou — 8 anos. Ha cérca de 4 anos apareceram tlceras rasas no rosto
(fronte e face direita, onde se véem as cicatrizes) e na mdo esquerda, ao mesmo tempo que
sentia uma ferida na garganta, a qual impedia a degluti¢do, notando que sua voz se apa-
gava'' aos poucos. A lesdo da mdo esquerda assim como outra semelhante que apareceu
depois no brago esquerdo junto a articulagdo hiimero-radial, desenvolveram-se no local de
queimaduras de 6leo (acidente de trabalho em engenho de cana de agucar).

Quando foi internado no Hospital Evandro Chagas, apresentava: cicatriz hiperpigmen-
tada na fronte e face direitas, cravos plantares bilaterais e tlcera no bordo interno do pé
esquerdo; ulceragdes rasas, com areas cicatrizadas e retraidas e zonas de hiperpigmentagao
no braco esquerdo e lesdo semelhante, com fistulas na md3o do mesmo lado; na perna
direita (com aspecto de «tibia em sabre») mais ou menos no 1/3 inferior onde mais se
acentua a deformacdo do membro, a pele é escura, esfoliada e toda a regido é infiltrada; -
as unhas dos artelhos sdo deformadas; o paciente apresenta a voz «apagada» («gangosa»):
ao exame ndo especializado, ndo parece haver ulceracdo na garganta : a lingua apresenta o
aspecto «cerebroéide».

Nega qualquer passado venéreo.

Aos raios X, mostra: osteoperiostite dos tibia e peroneo da perna esquerda, e radio e
cubitus direitos; osteoporose do hiimero esquerdo e do perdneo direito, que esta quase total-
mente destruido, na sua parte inefrior. Reagdo de WASSERMANN no sangue positiva {4 4 )

no liquor, negativa. Intradermoreacio de MONGENEGRO negativa. Trafamenfo: Em 30-6-4%,
o paciente comecou a ser tratado, com injecdes de 914" que muitas vézes ndo poderiam

ser rigorosamente semanais porque sobrevinham fregiientemente, perturba¢Ses atribuiveis a
toxidez do remédio (cefaléas, tonteiras, dores precordiais e febre) sendo que as vézes tinha-
se de interromper as injecdes. Seguem-se as mesmas com as respectivas datas.

DATA DOSE
S0 s o A e b S 0.30
LT U, G R e R 0,45
et s L e T 0,45

S - U S e S i 0,45
| e S S N T R 0,60
o AN 0,60

DEOMPNEEE IR b =S st B 0,60
e e T et I e, SR 0,60
L R U S 0,60
ol g C e e el ER S 0,75
AN e B Wl ol e 0,75

L g o e I AR Sl SRR R 0,90

RENG: SRR R v or Bt B T 0,90
o PR CY Y 0,90
T T e, L 0,90

2D I e, s . I Sty ¢ e R i 0,90
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0 A S e SNt L8 0,90
U e I L) S vt 0,90
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Ol i T b G e 0,90
DRt S e o2 e e ML 0,90
T o Gty o= g 0,50
557 e R . el e 0,90
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080 B, o e e 0,90
2L o Wl b s b SRR R 0,90
TGS - pm o S ek 0,75
A S i e I S 0,75
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TS e e o S gt S 0,75
2t (TN, SO L CARE UL [ 9 0,90
7 S T RN 0,90
5 M e 0,90
DERNT. L Ay b ko e vt i 0,90
BEGR e s SRCRT e, Lt 0,90

A causa de um tratamento tdo longo e das doses tdo altas era que, embora clinicamente,
desde os 3 meses de tratamento tivessem curado as lesdes cutancas; o controle radiologico
mostrava que o mesmo ndo tinha acontecido com as lesGes osseas e a R. Wa. permanecia
positiva, mais de 2 anos depois do tratamento, estava curado e com R. Wa., negativa, mas
a voz continuava "apagada’.

VII — RESUMO E CONCLUSOES GERAIS

1) Depois de 2 anos de observagdo apés o tratamento com penicilina
em doses baixas, verificou-se que de 30 pacientes tratados com lesdes bou-
baticas primo-secundarias, 13 mantinham-se curados clinica e sorologicamente.
Quatro pacientes continuavam com cura clinica, mas com R. Wa. positiva.
Os 13 doentes acima citados ofereceram as sequintes médias:

Meédia das idades .........couiiiini 9 anos

Média da dura¢do do tratamento ................... 30 dias

Média das doses totais de penicilina ................ 45.000 unidades
Média dos intervalos das injecdes .................. 6/6 horas

Entretanto, doses variando de 72.000 a 200.000 unidades, em trata-
mento de 1 a 4 dias fracassaram.

A distribui¢ao dos 30 tratados sequndo a duragdo do tratamento, mostra
que os resultados mais favoraveis foram obtidos com os tratamentos mais
longos. A digtribuicdo segundo a dose, demonstra o mesmo para aquelas
compreendidas entre 21.000 e 50.000 unidades. A distribuicdo em grupos
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etarios, revela o mesmo para aquele de 1 a 8 anos e finalmente a distribuicao
segundo a frequencia das inje¢Ges, indica o mesmo para o grupo de 8/8 a
12/12 horas. Este ultimo fato, justificou a abolicio das aplicagdes noturnas.
Os resultados mais favoraveis nas idades mais baixas, demonstraram, seja in-
suficiéncia das dosagens, seja u'a maior resisténcia ao tratamento por parte
dos casos de mais longa duracao.

2) Depois de 2 anos de observacdo apoés o tratamento com penicilina
em doses baixas, de 6 pacientes com lesdes boubaticas terciarias, 5 conti-
nuavam curados clinica e sorologicamente. (O doente restante continuava
com cura clinica, mas com R. Wa. positiva. Este doente foéra superino-
culado experimentalmente e ndo recebera tratamento em seguida, havendo
probabilidade de a experiéncia ter concorrido para a permanéncia da soro-
logia positiva. A duracdo do tratamento variou de 1 més e 27 dias a
8 meses e 22 dias e as doses totais de penicilina de 164.000 a 586.000
unidades.

3) Depois de 2 anos de observacao apds tratamento com néo-arsfena-
mina, de 4 boubaticos com lesdes terciarias, apenas 2 continuavam curados
clinica e sorologicamente. Os outros 2, nao apresentavam sinais de doenca
mas continuavam com a R. Wa. positiva. A duracdo do tratamento variou

de 1 més e 15 dias a 14 meses e a dosagem do medicamento, de 2.10 grs.
a 17.10 grs.

4) Depois de um ou dois anos de observacdao apoés o tratamento com
penicilina isolada por via oral, 3 pacientes com lesdes primo-secundarias,
foram encontrados com recidiva clinica e sorolégica. A duracao do trata-
mento foi de 10 dias com a dosagem total de 100.000 unidades, os pa-
cientes tendo 5, 8 e 10 anos respectivamente. Em quatro outros doentes,
de 10 a 17 anos tratados durante 10 dias, com 150.000 unidades de peni-
cilina associadas a citrato de sédio, os tratamentos foram considerados «fra-

cassos», isto é, até 20 dias depois do tratamento, ndo apresentaram cura
clinica.

Com excecado déstes quatro ultimos casos os resultados imediatos dos tra-
tamentos ja foram publicados.

5) Depois de 1 ano ou mais de observacdo apdés o tratamento, de
6 doentes de 1 a 10 anos de idade, tratados durante 10 dias com 120.000
unidades de penicilina, todos menos um se mantinham com cura clinica e
sorolégica. No mesmo periodo de observacdo, de 6 doentes de 14 a 25 anos
de idade com lesoes semelhantes e tratados com 180.000 unidades também
em 10 dias, quatro se mantinham curados clinica e sorolég'g:amente, e 0S
outros dois, embora com cura clinica, continuavam com R. Wa. positiva.
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6) Depois de 1 ano de observacio apés o tratamento de lesdes bouba-
ticas terciarias, de 5 doentes que receberam 600.000 unidades de penicilina
durante 20 a 60 dias, todos se mantinham com cura clinica e apenas um nio
apresentava cura sorolégica. No mesmo periodo de observacio, de 3 doentes
com lesdes semelhantes e que receberam 900.000 unidades em 60 e 105 dias,
todos continuavam com cura clinica, mas um permanecia com R. Wa. posi-
tiva. Ainda no mesmo periodo de observacdo, de 2 doentes também de
lesdes terciarias, e que receberam 1.200.000 unidades em 3 a 5 meses,
ambos continuavam com cura clinica mas apenas um permanecia com R. Wa.
negativa. Uma paciente com gangoza que recebera 1.750.000 unidades em
> meses e 10 dias continuava com cura clinica, mas com R. Wa. fortemente
positiva. Este caso foi suspeito de penicilinorresistente.

7) Depois de 2 anos de observacio apés o tratamento, 2 boubaticos
com lesdes primo-secundarias tratados com néo-arsfenamina em 6 e 7 meses
e com 5.45 grs. e 14.55 grs. respectivamente, mantinham-se curados clinica
e sorologicamente. No mesmo periodo de observacdao, de 3 doentes com
lesGes terciarias tratados com néo-arsfenamina e que receberam de 4.80 grs.
a 29.15 grs. em 2 a 14 meses de tratamento, 2 se mantinham curados clinica
e sorologicamente, e o restante teve recidiva, sendo tratado em seguida com
penicilina. O caso que recebeu 29.15 grs. de néo-arsfenamina em 14 meses
de tratamento foi particularmente rebelde a terapéutica.

8) Experiéncias com penicilina dissolvida em éleo de amendoim mais
céra de abelha deram os seguintes resultados:

a) Uma tunica injecdo de 100.000 unidades em 6 pacientes de 8 a
11 anos foi completamente falha,

b) Uma tnica injecio de 200.000 unidades em 6 pacientes de 12 a
15 anos também' falhou.

c) Duas inje¢des de 100.000 unidades cada uma, em 2 dias em pa-

cientes de 16 a 21 anos, deram cura clinica provavel a apenas 2 doentes
de 6 tratados.

d) Trés injecdes de 100.000 unidades cada uma, em 3 dias, em pa-
cientes de 8 a 11 anos, deram cura clinica a 3 doentes de 6 tratados.

e) Todos ésses doentes referidos como curados clinicamente, perma-
neciam com sorologia positiva.

8) Experiéncias realizadas empregando a penicilina associada a néo-
arsfenamina em 6 dias de tratamento deram os sequintes resultados, apés
6 meses de observacao.

.
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a) Trés doentes com secundarismo boubatico, de 10 a 13 anos de
idade tratados com 100.000 unidades mais 0,30 gr., mantinham-se curados
clinica e sorologicamente;

b) de trés doentes de 15 a 19 anos também com secundarismo, tra-
tados com 150.000 unidades mais 0.45 grs., todos continuavam com cura
clinica, mas 2 déles ainda estavam com R. Wa. fracamente positiva.

c) de trés doentes de 26 a 56 anos, com manifestacdes terciarias
(extensa queratose plantar, tardia), e tratados com 200.000 unidades mais
0,60 gr., todos permaneciam clinicamente curados, mas dois déles ainda mos-
travam sorologia positiva.

9) Como resultado das referéncias bibliograficas e das experiéicias
relatadas neste trabalho, podem ser feitas as sequintes conclusdes:

a) A prioridade do tratamento da framboesia trépica pela penicilina
cabe ao trabalho do Instituto Osvaldo Cruz, publicado em abril de 1944 (5).

b) Também do mesmo modo, a prioridade da observacao das modifi-
cacoes morfolégicas dos treponemas (7. pertenue e 7. pallidum) sob a
acao da penicilina, isto é: aumento do comprimento dos parasitos, pela im-
possibilidade de se dividirem sob a agao do antibidtico, o qual impede a
sua multiplicagao.

c) E ressaltada a importéncia dos tratamentos longos, que sdo mais
significativos que as altas doses.

d) E mais uma vez demonstrada como a penicilina age favoravel-
mente nao sO6 nas lesdes primo-secundarias (recentes), como nas terciarias
(tardias), sejam estas cutaneas ou Osseas, como também nas queratodermias,
nédulos juxta-articulares e gangosa. Observacdo apés 1 e 2 anos de
tratamento, mostraram como o antibiético curou graves lesdes boubaticas,
cutaneas e oOsseas (semelhantes as luéticas), colocando-a indiscutivelmente,
no primeiro plano, entre as terapéuticas anti-treponémicas.

e) E mais uma vez demonstrada a ineficacia dos tratamentos em curto
prazo (1 a 3 dias) com doses relativamente elevadas, até mesmo empre-
gando veiculos oleoso para a dissolugdo da penicilina visando uma absorcdo
mais lenta.

d) Pela associacdo de penicilina mais néo-arsfenamina foram obtidos
resultados favoraveis, reduzindo-se o tratamento para 6 dias.

IX — CONCLUSIONS

The references and experiments related in this paper, allow the follow
: suoisnpuod Bura
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a) The priority of the treatment of yaws by Penicillin, belongs to the
paper published in Mem. Inst. Osw. Cruz (April, 1944) (5).

b) The first reference in the litterature to the morphologic modifi-
cations of the treponemes (7. pallidum and T. pertenue) due to the action
of Penicillin, was also reported in others papers from the Instituto Oswaldo
Cruz (14, 15): the treponemes are longer than in normal conditions, due to
the impossibility of division, under the action of the antibiotic.

c) The high therapeutic value of Penicillin in the treatment of yaws,
is demonstrated here, once again. After more than 2 years of post-treatment
observation, it has cured clinically and sorologically, early lesions (primo-
secundary period) and late lesions (tertiary period), i é, destructive ulce-
rations, sub-cutaneous gumma, osteoperiostitis and osteoporosis, juxta-arti~
cular nodes, gangoza (rhinopharyngitis mutilans) and plantar querato
dermias, similar to those of syphilis.

d) Long duration treatment with low dosis, are more important than
short treatment with high dosis.

e) Short duration treatment (1 to 3 days), with high dosis of Peni-
cillin in peanut oil plus bee wax, was also ineffective.

}) Using Penicillin associated to néo-arsphenemine, favorable results
were obtained, the time of treatment being reduced to 6 days.
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