Accao bacteriostatica da “Tyrothricin’” em relacao as
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de leprosos, e sua ineficacia como agente terapéutico
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A Tirotricina (T yrothricin) é um composto de Gramicidina e Tirocidina,
isolado de culturas do Bacillus brevis — que é uma bacteria aerébia esporu-
lada, saprofitica e Gram positiva —, recomendado como eficas antibiético em
relagdo aos germes Gram positivos em geral. Nestas condi¢des resolvi veri-~
ficar se a Tirotricina tinha accao bacteriostatica ou bacteriolitica (como fiz com
a Penicilina em 1943), sébre algumas culturas de bacilos acido-alcool resis-
tentes isolados de leprosos, e conforme os resultados ensaia-la na lepra huma-
na como agente terapéutico. Nesta nota dou a publicidade os resultados das
minhas experiéncias in vitro e in vivo.

O Sr. Amadeu Cury, quimico do Instituto Oswaldo Cruz, cedeu-me uma
certa porcao de soluto de Tirotricina a 1%, em alccol a 95%, e teve ainda a
gentileza de, no meu laboratério, preparar as varias séries de diluicdes desse
produto, em caldo glicerinado a 5%. Tais diluicdes foram feitas em séries de
8 tubos com 10 ¢cm3 desse meio de cultura, com os seguintes titulos: tubo 1,
a 1 para 2.000, e diminuindo progressivamente até 1:256.000, no 8.° tubo. A
emulsao do antibidtico turvou o meio sOmente nos trés primeiros tubos (de
1:2.000 até 1:8.000) . Para cada bacilo escolhido para a experiéncia prepa-
ramos uma série de 11 tubos com 10 c.c. de caldo glicerinado, entrando o an-
tibiético nos 8 primeiros e os 3 restantes foram conservados como testemunhas:
um da vitalidade do germe, outro da ac¢ao do alcool sébre o mesmo e o 3.° da
esterilidade do meio. Em cada tubo, com excepcao do 11.°, semeamos, com
pipeta graduada e esterilizada, 0.1 cc. de cultura em caldo glicerinado, depois
de bem homogenizada, agitando em seguida os tubos para pdér o germe em

(*) Sobre este trabalho o autor fez ligeira comunica¢do verbal a II Conferéncia Pana-
mericana de Lepra, na sua sessdo de 25 de Outubro de 1946, e antes (7-8-1946) ja havia
comunicado a Sociedade de Biologia do Rio de Janeiro a parte referente a acg¢io inibidora
do produto.

* Recebido para publicacio em Dezembro de 1946.
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contacto com o antibidético. As semeaduras permaneceram na estufa a 37° C
durante alguns dias.

No dia 8 de julho de 1946 semeamos as culturas “Rudan” (N.° 5 da mi-
. nha colecgao original) e "Rossell”’, a primeira obtida de carrapato (Boophilus
microplus) infestado em leproso da Colonia Sao Roque (Parana), e a segunda
obtida pelo Sr. Celso Rossell, estagiario no meu laboratério de Manguinhos,
de culicino capturado em leproso, em plena natureza, na Colénia Santa Fé
(Minas Gerais)- Macroscopica e microscopicamente essas duas culturas se

assemelham muito. Empregamos culturas em caldo glicerinado e da mesma
idade — dois meses.

No dia 15 de Julho, ap6s uma semana de incubagao, as duas séries apre-~
sentavam completa ausencia de germinacao até os tubos n.° 4 (1:16.000) e
do tubo 5.° ao 9.° houve formacao de véo total, que se tornou mais intenso no
12.° dia (18-7). No tubo testemunha, com alcool, também nao houve germi-
nacao. Conservados os tubos a temperatura do laboratério, essa situagao nao
se alterou durante varios dias. Houve, portanto, impedimento da germinagao
das duas culturas, sob a accdo da Tirotricina na diluicdo de 1:16.000. No dia
22 de Julho repetimos a experiéncia com essas duas culturas e mais as Culturas
“José 1" e “José 1a”. No dia 1.° de Agosto as duas séries de repeticao apre-
sentavam resultado idéntico ao acima descrito e com referéncia as culturas
“José” o impedimento chegou a 1:32.000. Cinco dias apés (5-8) os tubos 4
e 5 apresentavam ligeira poeira na superficie do meio, talvés da propria se-
menteira ou parco inicio de germinagdo. Essas quatro séries de experiéncias
permaneceram no laboratério aguardando um fotégrafo para documentar o as-
pecto bem distinto entre os tubos com total impedimento e aqueles com ger-
minacdo e formacio de véo total, com permanéncia do meio limpido. Por falta
do artista nao foi possivel guardar documentos desse facto. No fim de 5 se-
manas o resultado final foi éste : impedimento a 1:8.000 nas séries "Rudan”
e “Rossell” e 1.16.000 nas séries “José 1" e “José la”, que sdao as culturas

mais usadas para o fabrico das Leprolinas “Souza-Araujo’ .

Confirmado o valor bacteriostatico da Tirotricina in vitro, resolvi empre-
ga-la, como agente terapéutico, nos seguintes doentes de lepra.

Ensaios com a Tirotricina no tratamento da lepra

O mesmo soluto de Tirotricina a 1% usado para as experiéncias in vitro,
dilui em agua destilada, na proporc¢ao de lc.c. daquele para 9c.c desta (teor
1:1000) para uso terapéutico. Cada cm3 da emulsdo, preparada para cada
semana, continha 1 miligramo do principio activo. Sabiamos que o produto €
toxico e desaconselhado para injecgdes; mas também sabiamos que os ratos o
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suportam até a dose de 8 mgrs por kg de peso, portanto nada tinhamos a re-
ceiar do seu emprego, no homem, por via intradermica, numa dosagem 50 a 60
vezes menor que a dose mortal para os murideos.

Observacdao n. 1 — Manoel T. dos S., branco, com 30 anos, natural de
Minas. Este doente teve, em 1933, como sintéma inicial da lepra, dormencia
no dedo minimo direito. Em 1941, quando o examinamos em 13 de Maio, era
um caso L3, apresentando os seguintes sintdmas: lepromas nas orelhas e na
face; rinite ulcerosa fétida (odor leprotico caracteristico); pequenas placas le-
promatosas esparsas no tronco e nadegas; grandes lepromas isolados nos co-
tovelos e dorso das maos; conglomerado de lepromas no antebraco direito; hi-
pertrofia dolorosa do nervo cubital direito; hipertrofia dos ganglios inguino-
crurais; lepromas e maculas eritematosas nas coxas, pernas e pés, com peque-
nas zonas de anestesia e de alopécia. A pesquisa do bacilo de Hansen, feito
nesse dia, foi positiva tanto para o muco nasal, como para a pele e ganglio. A
semeadura do suco ganglionar em meio de Loewenstein, a 22 de Setembro
de 1941, deu parca cultura cromogénica de vida efémera. Apods dois anos de
tratamento eclectico, semi-intensivo, a reacao deste doente a lepromina con-
servou-se negativa (10-12-43). Com mais 6 meses de tratamento desapare-
ceram todas as manchas e muitas placas lepromatosas. Apds longa pausa, este
doente voltou, em meado de 1946, com lepromas isolados na fronte, joelhos,
pantorrilha e fossa poplitéa esquerdas e ulcera leprética do tamanho de 200
reis antigos, na parte mediana da perna direita, na face posterior. Nesse es-
tado consideramo-lo adequado para a experiéncia com a Tirotricina :

9-7-1946 — Injectado 0,1 c.c. da emulsao num leproma da fronte e outro
0.1 c.c. noutro leproma do punho direito. O paciente nao acusou dor.

Dia 12 — Cada leproma infiltrado transformou-se num nodulo duro, fu-
runculoide.

Dia 16 — Infiltramos 0,4 c.c. em trés lepromas da pantorrilha esquerda.

Dia 24 — Infiltramos 0,5 c.c. em 5 lepromas acima da fossa poplitéa
esquerda.

Dia 26 — Todos os lepromas infiltrados supuraram. Semeamos o puis,

que era rico em bacilos e globias, em meio de Loewenstein: nada germinou.

Agosto 9 — Aplicacao duma compressa embebida na emulsao de Tiro-
tricina na ulcera lepromatosa da perna direita, apos prévia colheita de serosi-
dade, que se mostrou rica em bacilos e globias.

Agosto 10 — A ulcera se apresenta rosada e limpa. Nova aplicacao in
loco, da emulsao.
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Agosto 13 — Raspagem da borda da ulcera. A serosidade obtida foi se-
meada em Loewenstein e outra parte emulsionada em caldo glicerinado e ino-
culada na axila direita de dois ratos brancos.

Agosto 14 — Terceira aplicagdo in loco da emulsao, e injeccao, por infil-
tracao intradermica, de 1,0 c.c. nos nédulos da fossa poplitéa e joelho direitos
e outro c.c. em varios lepromas do joelho e coxa esquerdos.

Dia 16 — O paciente queixou-se de sensa¢ao de queimadura nas zonas
infiltradas com a Tirotricina e de malestar geral.

Do dia 16 a 28 aplicou, em compressas, 100 c.c. da emulsao na ulcera.

Dia 29 — O paciente queixou-se qué nao se sentia bem e pediu que se lhe
mudasse de tratamento. Nova colheita de serosidade da ulcera, nesse dia, a
qual estava ultra-sensivel: acusava sensacao de “fogo’, entretanto estava limpa
e rosada. A maior parte do material colhido foi emulsionado em 4 c.c. de
caldo glicerinado e inoculado nos mesmos ratos do dia 13. O esfregaco da se-
rosidade, corado pelo Z-N, revelou massas de bacilos e globias. em tal quan-
tidade, que indicava franca multiplicacdo ou eliminagdo desses germes. O uso
topico da emulsao durou 20 dias e as infiltragdes intradermicas totalizaram
31 miligramos do principio activo. A semeadura do pus das lesdes tratadas
nao deu nenhuma germinagdo, nem mesmo de germes piogénicos, como € a
regra, o que denota ter o produto actuado como desinfectante in loco. Os
ratos inoculados em Agosto 13 foram sacrificados em 31 de Outubro (apés
78 dias da 1." inoculacao) com resultado inteiramente negativo: nem sequer
foi observada hipertrofia dos ganglios axilares.

No dia 10 de Dezembro fizemos rigorosa revisdo clinica neste doente: dos
lepromas infiltrados com a Tirotricina apresentava seis cicatrizados e um co-
berto de crosta. A tlcera lepromatosa da perna continuava do mesmo tama-
nho, 6 x 6 cms., de bordas a pique e centro granuloso.

Observacdo n. 2 — José W. A. A., branco, com 21 anos, natural do
Ceara. Conta que o seu mal comegou em 1937 por dormencia no braco es-
querdo. Examinamo-lo pela primeira vez em 6 de Dezembro de 1944. Apre-
sentava maculas eritematosas na face, peito, abdomen e dorso, e moderada in-
filtracdo na orelha esquerda. Nos antebracos — zonas pigmentadas em azul
em consequéncia de infiltracoes com Ester iodado feitas no A. C. Pirapitin-
gquy e alguns embolismos reacionais : maculas hipercrémicas infiltradas nag
nadegas e maculas pigmentares nas coxas; placas lepromatosas abaixo dos
joelhos e maculas eritematosas nas pernas. Colhido muco nasal e suco cutaneo
no mesmo dia o seu exame revelou abundantes bacilos e globias (Dr. H. Por-

tugal) .
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Durante 1945 teve violentas reacdes lepréticas, algumas vezes dominadas
por meio de injecgdes intravenosas de Leprolinas. A Leprolisina (Leprolina
digerida, preparada pela quimico H. Cardoso) nao lhe causou nenhum efeito.
No dia 6 de Outubro foi injectado com lepromina, com resultados precoce e
tardio negativos. No dia 9 de Novembro a pesquisa de bacilo feita no seu
muco e pele, pelo Dr. H. Portugal, deu resultado fortemente positivo. Apesar
dum tratamento eclectico semi-intensivo, neste paciente o seu mal foi progre-~
dindo sempre, sem alteracdo do seu estado geral — sempre bom. Consultado,
resolveu submeter-se ao tratamento pela Tirotricina, que teve a seguinte
marcha :

Julho 10-1946 — 1.* infiltracao intradermica de 0.25 c.c. de Tirotricina
a 1 por 1000 na placa lepromatosa do joelho esquerdo.

Dia 11 — Nao teve reacao geral; a lesdo apresenta-se muito inflamada e
cada picada transformou-se numa pequena pustula. Colhido o piis e exami-
nado revelou abundantes bacilos e globias, sem piogénicos.

Julho 15 — A inflamacao regrediu e a pele murchou. 2.* aplicacao de
Tirotricina: 0,5 c.c. por via I.D. na placa do joelho direito e metade da do

joelho esquerdo.
Julho 17 — A placa do joelho esquerdo apresenta a pele séca e emur-
checida e a do direito inflamada, com edéma mole. Supurou uma das picadas.

Julho 20 — 3.* infiltragdo: 0,7 c.c. de Tirotricina na placa do joelho
direito.

Dia 24 — Apos esvasiar trés pustulas do joelho direito, fiz-lhe a 4.* in-
filtracao: 0,7 c.c. em quatro picadas na placa do joelho esquerdo e duas pi-
cadas em dois ndédulos do punho esquerdo. Teve cefaléa e febre moderada,
nesse dia.

Dia 25 — Apresenta focos purulentos em todas as picadas do dia 20.

Dia 27 — 5.* infiltragdo: 1 c.c. da emulsio em 10 picadas no joelho
direito.

Dia 30 — Ha 3 dias que sente febre e malestar geral. Eritéma da face.

Agosto 1.° Colheita e exame microscopico do pus das lesdes dos joelhos:
exame positivo para bacilos a.a.r. e Gram-positivos, com auséncia de pio-

genicos.
Dia 2 — Melhorou o aspecto da pele e o estado geral.
Dia 6 — 6.* infiltracao: 0,7 c.c. no joelho, punho e coxa esquerdos.

Pela primeira vez acusou intensa dor local, no acto da infiltracio.

Dia 7 — Colheita do pis do joelho esquerdo: semeado em Loewenstein.



754 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 44, (4) 1946

Dia 9 — Nao teve reacao geral no dia 6. Com surpresa notamos uma
eclosdo de novos pequenos lepromas nos quatro membros, mesmo em redor
das lesdes infiltradas com Tirotricina, formando-lhes verdadeiras cordas. Os
sucos colhidos em quarto désses microlepromas revelaram abundantes ba-
cilos a.a.r.

Dia 12 — 7.2 infiltracdo: 2.0c.c de emulsio de Tirotricina em toda a
placa do joelho direito. Teve febre, nesse dia, e malestar geral que durou

5 d1as.

Dia 17 — Sente-se muito indisposto e com perturbacao visual.
Dia 19 — Contintia no mesmo estado: Receitei-lhe calcio per os.
Dia 21 — 8.* infiltracdo: 1,5 c.c. em 15 picadas no joelho esquerdo e

face externa da coxa esquerda.

Dia 27 — Informa que na noite de 21 teve nauseas, vomitos e malestar
geral. Colhi sangue da placa do joelho direito, com o qual inoculei dois ratos.
O sangue foi emulsionado em caldo glicerinado a 5% .

Setembro 2 — 9. infiltracdo: 1,0 c.c. em 10 picadas no joelho e nadega
esquerdos. |

Dia 9 — 10.® infiltracdo: 1,0 c.c. em 10 picadas no joelho direito.

Dia 16 — 11.2 e ultima infiltracdo de Tirotricina: 1,0 c.c. em 10 picadas

no joelho esquerdo, perfazendo o total de 10,35 c.c. em 2 meses e 1 semana.

O doente informa que sente dor local aguda, intensa, no acto da infil-
tracio cutanea, a qual doér persiste por 4 a 5 dias. Acusa malestar geral, sen-
saciao de cansaco, perturbagdo gastrica e sensagdo de fogo nas faces.

Uma revisdo clinica feita neste paciente, 8 dias apds (24-1X), revelou
melhor aspecto do joelho esquerdo, enquanto que o direito continuava ede-
maciado, empastado, rubro e doloroso ao toque. No punho esquerdo forma-
ram-se quatro cratéras de 0,5 cm. de didmetro, secretantes e rebeldes aos tra-

tamentos topicos.

Setembro 27 — Apds 35 dias de observagao, este paciente apresentou re-
sultado negativo a uma 2.* lepromino-reagao.

Mandamo-lo repousar, féra do Rio, durante um mes.

Outubro 29 — Regressou melhor do estado geral e pior da pele. Nova

pausa.

Novembro 29 — Novo exame, 2 meses e 13 dias ap6s a suspensao do tra-
tamento pela Tirotricina, revelou hipersensibilidade nas lesoes tratadas, as
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quais sangram abundantemente ao menor ferimento. Colhi sangue e suco
cutaneo dessas lesdes para os estudos do Dr. Oliveira Castro, sobre a morfo-
logia do bacilo de Hansen. |

Dezembro 3 — Nova colheita de sangue nos joelhos, com o qual inoculei
dois ratos brancos.

Dezembro 17 — Continuam a nascer lepromas em redor das lesoes trata-
das pela Tirotricina. Esfregacos do sangue e suco dessas lesdes. examina-
dos em 3 e 17 de dezembro, revelaram abundantes bacilos a.a.r. e globias.
Neste ultimo dia colhi também suco cutdneo, mediante incisdes com vacinosti-
lete, de trés pontos do braco direito, em pele aparentemente normal, entretanto
esfregacos desse material revelaram abundantes bacilos e algumas globias.
Parece tratar-se dum caso de lepra difusa, tipo grave.

Os dois ratos inoculados a 3-XII, autopsiados a 26 do mesmo. nada re-
velaram de anormal: apenas raros bacilos a.a.r. degenerados, em esfregacos
de raspagem da musculatura axilar de um deles. As semeaduras de material
vario, deste paciente, em meio de Loewenstein, nada produziram, nem sequer

germinacao de bactérias banais.

Observacao N.° 3 — Wilson G. de S., moreno, 26 anos, natural do Acre,
tendo adquirido a lepra em Manaus. Ao meu 1.° exame em 16-3-1946, vi tra-
tar-se dum caso L3, com mais de 6 anos de doenca. Apresentava: face ter-
rosa, indicando intensa anemia, provavelmente de origem palidica, com infil-
tracao lepromatosa, orelhas nodulares, nariz e mento com infiltracao nodular,
maculas eritematosas no tronco — frente e dorso —; bracos com placas lepro-
matosas, dedos em baguetes. mais edemaciados o index e o minimo direitos,
com atrofia tenar e hipotenar, mais acentuada na mao direita; nadegas e coxas
com placas lepromatosas, intermeiadas de maculas eritematosas; pernas co-
bertas de maculas, do mesmo tipo acima, e lepromas grandes e duros no tendao
de Achilles do lado direito e maleolos; pés manchados, inclusive as plantas.
Nervos cubitais e ganglios inguino-crurais hipertrofiados e dolorésos. As le-
sOes mais graves sao do lado direito, da orelha ao pé.

O exame do muco nasal foi positivo (Dr. H. Portugal) e o suco do lobulo
ia tinha sido positivo em Manaus (2-2-46: Dr. Menandro Tapajéz). A linta
da placa da nadega esquerda foi fortemente positiva para bacilos de Hansen.
Com linfa cutanea e suco deste paciente fiz inumeras semeaduras em meio de
J.oewenstein, sempre com resultado negativo.

Este paciente se ofereceu para a experiéncia com a Tirotricina. Este tra-
tamento, exclusivamente por via intradermica, durou dois meses (15-7 a
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16-9-46), periodo em que lhe injectamos 18,3 c.c. da emulsao a 1:1000, o que
equivale a 18,3 miligramos do principio activo. Damos abaixo o seu protocolo:

Julho 15 — 1.* infiltracao: 0,3c.c. na placa do joelho direito.

Dia 16 — Informa que nao teve febre, nem malestar. A lesao esta infla-
mada.

Dia 17 — Cada picada se transformou numa pequena pustula, cujo pus
se mostrou rico em bacilos e algumas globias.

Dia 19 — 2.2 infiltracao: 0,7 c.c. em 7 picadas na placa da nadega es-
querda.

Dia 20 — A placa esta inflamada, rubra, dolorosa e cada picada se trans-

formou num nodulo duro, furunculoide. Ausencia de febre. No mesmo dia
fiz-lhe a 3." infiltracao: 0,8 c.c. em 10 picadas no joelho direito.

Dia 22 — 4.2 infiltracao de 0,3c.c. no resto da placa da nadega esquerda.

Dia 23 — O joelho direito apresenta varias pustulas, cujo pus corado
pelo Ziehl-Neelsen e pelo Gram mostrou apenas bacilos a.a.r., Gram posi-
tivos.

Dia 24 — 5. infiltracao: 0,8c.c. em 7 picadas na placa do flanco di-
reito.

Dia 25 — Todas as 7 picadas se transformaram em pustulas. O pas foi
semeado em varios tubos de Loewenstein. Nada germinou.

Dia 27 — 6.* infiltracao: 1,0c.c. em 10 picadas no joelho e coxa di-
reitos.

Dia 31 — 7. infiltracdo: 1,2c.c. em 12 picadas na placa do lombo es-

querdo. O paciente queixou-se de doér intensa, no acto da infiltracao.

Agosto 2 — Conta que a 31 teve calafrio as 18 horas. Das 12 picadas
8 transformaram-se em pustulas. O pis foi semeado em 5 tubos de Loe-

wenstein.

Dia 5 — Diz que a Tirotricina é incomparavelmente mais dolorosa que
a Leprolina

Agosto 5 — 8." infiltracdo: 1,0 c.c. em 8 picadas no centro da regido
lombar. A tarde teve indisposicdo, a noite calafrio, febre e dér do corpo.

Dia 6 — As duas zonas infiltradas apresentam nodulos duros em cada
picada, os quais sdo extremamente dolorosos a compressao ou simples toque.

Dia 7 — De novo semeei, em Loewenstein, pis das lesoes infiltradas,
o qual se mostrou muito rico em bacilos, ao exame microscopico.

Dia 9 — 9.2 infiltracao: 2,0 c.c. em 20 picadas na face anterior da coxa
direita. O paciente disse que teve a sensag¢dao de fogo. na regidao infiltrada.
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A noite desse dia teve calafrio e febre. No dia sequinte a regido estava muito
inflamada e dolorosa.

Dia 12 — 10.* infiltracdo: 2.0 c.c. em 20 picadas nas duas placas da
nadega esquerda. A coxa contintia muito inflamada.

Dia 16 — As picadas da coxa e da nadega supuraram, mas continuam
nodulares. A noite teve calafrio e febre.

11.* infiltragao: 1,5 c.c. em 15 picadas na nadega esquerda e lombo.
Dia 21 — 12 infiltragdo: 1,5 c.c. em 15 picadas na coxa direita.

Dia 26 — 13. infiltracdo: 1,7 c.c. em 10 picadas na nadega esquerda.
O doente queixa-se sempre de dor intensa, no local infiltrado.

Dia 30 — A dér local vai aumentando.

—

Setembro 2 — 14.% infiltragdo: 1,5 c.c. em 12 picadas na regiao lombar.

Teve reacao geral mais forte que antes.
Dia 6 — 15.* infiltragdo: 2,0 c.c. em 15 picadas na coxa direita.

Dia 16 — 16.* e ultima infiltracdo: 2,0 c.c. em 15 picadas no flanco es-
querdo. O seu peso continuou o mesmo anterior: 60 kgs. Queixa-se que
a 16 teve dor no acto e 4 horas apés, e febre (38°6 C) durante 2 horas.

Dia 20 — Queixa-se de indisposi¢do geral, inapeténcia, e dér nas lesoes.
Dia 27 — A sua lepromino-rea¢do foi negativa apés 23 dias de obser-
vacao.

Durante o més de Outubro-pausa no seu tratamento. No dia 11 de
Novembro o Dr. Ernest Muir o examinou: apresentava cratéra em cada pi-
cada com a Tirotricina e a pele das lesdes intensamente pigmentada de escuro.
Novembro 30 — Apés 2 1/2 meses do tratamento mandamos fotografar as
lesdes da coxa e do lombo, onde foi mais intenso o tratamento. (Vide fotos).

Dezembro 6 — A linfa, sangue e suco cutaneo, colhidos nas lesdes tra-

tadas e examinados pelo Dr. Oliveira Castro, se mostraram ricos em bacilos
e globias.

Dezembro 6 — Numa rigorosa revisdo clinica verificamos que em torno
das lesdes dos flancos e regido lombar, tratadas pela Tirotricina. surgiram
inumeras manchas eritematésas, assim como na regido iliaca direita. Apenas
a lesao da coxa direita ndo apresenta focos de reactivacio da doenca.

As cicatrizes, que eram cratéras, estio se atenuando e voltando ao nivel
normal da pele. No dia 17 de Dezembro fiz uma tltima colheita de sangue
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das lesdes tratadas, preparando varios esfregacos que o Dr. Oliveira Castro
corou pelo seu novo método, encontrando, em todos éles, bacilos a.a.r. sob
a forma de Coccothrix.

Observacao n.’ 4 — Joao C., branco de 22 anos, estudante, filho de Ita-
lianos, de S. Paulo, é um caso L3. Diz que desde 1940 ja tinha lepromas nos
quatro membros. Quando o examinei pela 1.* vez, em 28 de Abril de 1945,
apresentava: infiltracao lepromatosa moderada nas orelhas e eritéma na tace;
pequenos lepromas nos bracos; conglomerados de microlepromas no dorso das
maos; lepromas chatos espalhados pelo dorso e placas lepromatosas nas na-
degas; prepucio e escroto cobertos de lepromas de varios tamanhos: maculas
com moderada infiltracdo nas coxas e pernas, com lepromas esparsos; peque-
nos lepromas chatos no dorso dos pés e maculas escuras, intermeiadas de le-
promas nas plantas. No mesmo dia fiz a pesquisa do bacilo de Hansen no
seu muco nasal, linfa e suco cutaneo, tendo sido fortemente positiva em todos.

Conta este paciente que ha 4 meses teve forte reacao leprotica em conse-
guéncia de ter ingerido um comprimido de Sulfamidyl Abbott (0,gr 32%), com
febre de 39 a 40° C., a qual reacao durou 35 dias.

Aconselhei-o a tomar de novo esse produto para verificarmos o seu efeito.

No dia 2 de Maio tomou as 10 hs. um e as 17 hs. outro comprimido.
As 19 hs. teve febre intensa sequida horas apdés de exantema erisipeloide nos
quatro membros (sémente bracos e coxas). No dia 3 de Maio o exantema se
agravou e surgiram varios embolismos, dos quais retirei material que foi posi-
tivo ao exame miCroscopico.

Maio 5 — Continta aumentando o exantema: placas rubras, quentes e
dolorosas; febre alta. No dia 7 a situagdo nao se tinha modificado. Esta ex-
periéncia foi repetida mais algumas vezes com idéntico resultado. O wuso
intravenoso de Leprolina reduziu progressivamente essas exacerbagdes, mas
apesar de infiltracdes intradermicas com este ultimo produto, nas placas le-
promatosas, continuaram a nascer novos lepromas na vizinhancas das lesdes
tratadas.

Nesta situacdo o paciente, em bom estado geral e pesando 69 kgs.. se
ofereceu para a experiéncia com a Tirotricina, cujo protocolo vai abaixo:

Julho 16 — 1.* infiltracdo: 0,7 c.c. em 10 pequenos lepromas da fossa
poplitéa esquerda. Em 10 lepromas da regiao iliaca direita infiltrei 1.0 c.c.
de Soluto Crotalico do Instituto Vital Brazil.

Dia 17 — Acusou sensacao de queimadura nas picadas com a Tirotricina,
até as 22 horas, com moleza no corpo. Todas essas picadas pustulizaram: es-
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fregacos deste pis, corados pelo Ziehl-Neelsen, mostraram-se ricos em bacilos
e globias. Nos pontos infiltrados com o' Soluto Crotalico nao houve nenhuma
reacao local, nem sensacao de doér ou calér.

Dia 18 — Persistem os focos purulentos da fossa poplitéa.

Dia 19 — Colheita de ptis e semeadura em 5 tubos de meio de Loewen-
stein, 2.* infiltracdo de Tirotricina: 0,7 c.c. em 10 picadas nos lepronias da
nadega esquerda. Com 1,0 c.c. de Soluto Cratalico infiltrei 8 lepromas da
nadega direita.

Dia 20 -— Continuam supurando as picadas da fossa poplitéa; inicio de
pustulizacdo das picadas da nadega esquerda. A regido infiltrada com o So-
luto Crotalico nao se alterou: nao inflamou, niao causou dér nem rubor.

Dia 22 — Novo exame microscépico do ptis e nova semeadura deste em
meio de Loewenstein.

Dia 25 — 3.* infiltracdo: 0,8 c.c. da Tirotricina: 12 picadas na placa da
nadega direita. No acto o paciente acusou sensacao de queimadura in loco e
forte prurido que durou trés dias.

Dia 26 — Nova semeadura de pitis das picadas com Tirotricina.

Dia 27 — 4. infiltracao: 0,7 c.c. em nove picadas em lepromas do sulco
gliateo. Supuraram todas estas picadas.

Agosto 1 — 5. infiltracdo: 1,0 c.c. em 13 picadas nos lepromas da nadega

esquerda. O paciente acusou intensa dér local. O seu estado geral é bom.
Dia 2 — Comegaram a pustulizar as picadas da vespera.

Dia 7 — 6.* infiltracdo: 2 c.c. da emulsdo de Tirotricina em 23 picadas

em lepromas de varios tamanhos, da nadega esquerda.

Dia 8 — O doente sentiu forte calafrio das 13 as 17 hs. sequido de febre

e cefaléa que duraram até as 22 horas. Queixa-se de extrema fraqueza e mal-
estar geral.

Suspendi a experiéncia. O doente em trés semanas tomou 7 c.c. da

— "

emulsdo de Tirotricina, ou sejam 7 miligrs. do principio activo.

Dia 9 — Passou a febre. O doente apresenta dezenas de pustulas nas
regioes tratadas.

Dia 16 — Queixa-se ainda o doente de malestar, alquebramento, ano-
rexia.

Encaminhei-o ao Dr. H. Portugal para examinar-lhe o sangue. o que foi
feito no mesmo dia. com o seguinte resultado: Hematias 4.000.000: Leuco-
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citos 9.600; V.g.1; Baso 1 %; Eosino 15 %: Neutro-asseg. 6 %; Neutro-
segm. 13 %:; Linfo 27 %; Mono 8. igual a 100.

Recomendei-lhe descanco e uso de calcio.

Setembro 27 — A Lepromino-reacio foi negativa. Colheita de linfa

cutanea de varios pontos tratados e examinada pelo método de Z-N : todos os
esfregacos fortemente positivos !

Novembro 28 — Revisao clinica: Nos pontos infiltrados com a Tirotri-
cina ha atrofia da pele, que estd pigmentada de escuro, como se tivesse sido
queimada e, o que é mais curioso, em redor dessa regides tratadas estio bro-
tando inumeros pequenos lepromas

Dezembro 11 — Nova revisdao: os nodulos infiltrados abateram-se, apre-
sentam cicatrizes hiperpigmentadas, ainda hoje dolorosos a compressao. Co-
Iheita de serosidade, com vacinostilete, de seis nodulos tratados, para exame.
Todos os esfregacos revelaram muitos bacilos e globias. Inumeras celulas de
Virchow. Em todos os exames de material de lesdes tratadas pela Tirotricina
notamos, Oliveira Castro e eu, uma exaltacdo da fagocitose.

CONCLUSOES

] — A Tirotricina parece ter forte accdo desinfectante in loco, pois as se-
meaduras de pus das lesdes tratadas com éla, feitas reiteradas vezes, nunca
produziram qualquer germinacao. Assim também os ratos inoculados com
ésse material ndao tiveram sequer a formacao de abcessos axilares.

2 — A infiltracao intradérmica de Tirotricina a 1 por 1.000 em placas
lepromatosas tem acgao extremamente irritante, mas parece exaltar a fagoci-
tose, pois o material colhido nessas lesdes revelou sempre superabundancia
de celulas de Virchow.

3 — Todos os quatro leprosos submetidos ao tratamento pela Tirotricina,
mesmo aquele que recebeu apenas 10 c.c. da emulsdo a 1:1.000. tiveram
reacoes locais e gerais intensas e sintomas de intoxicagao geral.

4 — Apesar da Tirotricina ter accao bactériostatica in vitro, em relagao
aos bacilos a.a.r. isolados de leprosos, nao revelou nenhuma acgao curativa
para a lepra, pois em redor das lesdes lepromatosas infiltradas com esse pro-
duto, durante e apoés 1 a 3 meses depois de terminado o tratamento, surgiram
novos lepromas e maculas eritematosas. Em nenhum deles houve regressao
da lepra.

Manguinhos, 30-12-1946.
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Fotografia 1 — Face anterior da coxa direita do paciente da observacao
n. 3, apés 2 e 14 meses da suspensido do tratamento pela Tirotricina. Esta
lesdo parece ter melhorado pois em volta dela nio surgiram, por enquanto,
sinais de reactivacdao da doenca, como nas demais.

Fotografia 2 — Regidao lombar (examinar na orientacao da séta) do
mesmo paciente. Cada ponto negro representa o resto da cratéra produzida
pela infiltracdo intradermica de Tirotricina. Depois de aparente melhora
destas lesdes, surgiram, em redor delas, novos sinais de reactivacio da lepra.



