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AVALIAGAO DO TRATAMENTO DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE COM O
KETOCONAZOL (%)

Jussara MARCONDES (1), Domingos Alves MEIRA (2), Rinaldo Poncio MENDES (3), Paulo Camara
Marques PEREIRA (1), Benedito BARRAVIERA (1), Norma Gerusa da Silva- MOTA (4) e José MORCELI (1)

RESUMO

Foram tratados 12 doentes atendidos na Disciplina de Moléstias Infecciosas
e Parasitarias da Faculdade de Medicina de Botucatu com diagnéstico etiolégico
de paracoccidioidomicose que apresentavam lesdes organicas muiltiplas e evolu-

¢ao prolongada.

O tratamento foi realizado por 18 meses, com o ketoconazol,

pela via oral, nas doses didrias de 400 mg no primeiro més e de 200 mg nos meses
seguintes. Todos os doentes foram acompanhados durante o tratamento e, em
média 4 meses e meio apés o mesmo, clinica, radiolégica e sorologicamente pelas
reacbes de imunofluorescéncia indireta, precipitinas e imunodifusio em gel. A
competéneia imunitdria foi avaliada em todos os doentes antes do tratamento e
repetida em quatro, no final do mesmo. Os resultados mostraram que houve re-
caida em 5 doentes. A droga foi bem tolerads e a imunodifusio em gel e a he-
mossedimentacdo foram as proilas que mostraram maior paralelismo com a

evolugdo clinica.

INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose, endemia rural de
grande importancia em vérias regides do Bra-
sil, manifesta-se clinicamente sob vdrias for-
mas evolutivas, muitas das quais com compro-
metimento orginico muiltiplo e evolugdo pro-
longada. Um dos aspectos breocupantes pren-
de-se ao controle terapéutico desta doenca, pois,
embora existam drogas ativadas empregadas
no seu tratamento, como é o caso de deriva-
dos sulfamidicos e da anfotericina B2, indme-
ros s8o os casos de recaida. Tem sido relatado
0 comprometimento imunolégico do hospedei-
ro 12,1518 o que sugere ser este talvez um dos
fatores responsaveis pela maior dificuldade de
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relevante no tratamento da paracoccidioidomi-
cose estd ligado a toxicidade 29 dos medicamen-
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NEGRONT & col. 16 obtiveram bons resulta-
dos em 20 dentre 25 doentes com paracoccidioi-

Instituto Bdsico de Eiologia Médica e Agricola do Campus

Infecciosas e Parasitdrias, Dermatologia e Radiologia da

Faculdade de Medicina do Campus de Botucatu — UNESP
(2) Professor Titular do Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitarias, Dermatologia e Radiologia da Facul-

dade de Medicina do Campus de Botucatu — UNESP

(3) Professor Assistente Doutor do Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitdrias, Dermatologia e Radiologia cla

Faculdade de Medicina do Campus de Botucatu —
(4) Professor Assistente Doutor do Departamento de

(*) Fornecido pela JOHNSON & JOHNSON

UNESP
Microbiologia e Imunologia do Instituto Bdsico de Biologia
Médica e Agricola do Campus de Botucatu — UNESP

113



MARCONDES, J.; MEIRA, D. A.; MENDES, R. P.; PEREIRA, P. C. M.; BARRAVIERA, B.; MOTA, N. G. da 8. &
MORCELI, J. — Avaliagio do tratamento da paracoccidioidomicose com o ketoconazol. Rev. Inst. Med. trop. Sde

Paulo 26:113-121, 1984.

domicose tratados com o ketoconazol, ndo ten-
do observado nenhum efeito téxico a ele atri-
buivel. RESTREPO & col.® e CUCE & col.!
também observaram bons resultados com o uso
do ketoconazol no tratamento de doentes com
paracoccidioidomicose, sendo que 36 dos 37
doentes incluidos no estudo destes ultimos! ti-
nham predominio de lesbes cutineas. DEL NE-
GRO3 e GOMES*¢ também observaram resul-
tados favordveis no tratamento de doentes
com paraccccidioidomicose com essa mesma
droga.

O ketoconazol, portanto, aparece como no-
va droga, util para o tratamento da paracocci-
dioidomicose, ndo sé pelos resultados referidos
por estes Autores 1.3.6,16,19,20, mas também por
ser droga de uso oral e destituida de efeitos
téxicos e colaterais aprecidveis.

O objetivo deste trabalho foi o de avaliar
o tratamento de doentes com paracoccidioido-
micose e comprometimento organico multiplo,
tratados pelo ketoconazol durante 18 meses e
observados, em média, 4 meses e meio apds o
término do tratamento, empregando-se para is-
to as evolucdes clinica, soroldgica e da compe-
téncia imunitdria.

MATERIAL E METODOS

Escolha da amostra

Foram incluidos no estudo 12 doentes aten-
didos na Disciplina de Moléstias Infecciosas e
Parasitdarias da Faculdade de Medicina de Bo-
tucatu. Ndao houve qualquer preocupacido em
selecionar os doentes. Eles foram observados
a medida que foram sendo atendidos, sendo que
a internac¢fio inicial de todos eles ocorreu no
periodo compreendido entre fevereiro e no-
vembro de 1981. A Tabela I apresenta as prin-
cipais caracteristicas dos doentes considerados,
dos quais 10 eram do sexo masculino e 2, do
feminino. As idades variaram de 19 a 68 anos,
com predominio do grupo etdrio compreendido
entre 35 e 50 anos. Todos os doentes exerciam
profissdes ligadas & atividade primadria, sendo
que 10 deles eram profissionais da lavoura. A
procedéncia de 10 deles era da regido centro
sul do Estado de Sdo Paulo, onde se inclui o
Municipio de Botucatu 1,

Diagnéstico

Todos eles foram submetidos & observacio
clinica minuciosa, o que permitiu classificd-los
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de acordo com a localizacio das lesdes (Tabe-
la I). A par da diagndstico clinico, foram tam-
bém utilizados' exames laboratoriais subsidia-
rios, tais como: hematolégico completo, urina
tipo I, bioquimicos sangiiineos, incluindo uréia,
creatinina, lipideos totais, colesterol, transami-
nases glutdmico-oxalacética e glutamico-piravi-
ca, proteinas totais e fragbes e glicemia. To-
dos os doentes foram submetidos a exame ra-
diolégico do térax com o objetivo de estudar
0s campos pulmonares. As lesfes pulmonares
observadas foram classificadas em: intersticiais,
alveolares, fibréticas e mistas 13.

De acordo com os dados anamnésticos, o
tempo de doenca variou de 3 meses a 10 anos e
6 deles haviam j4 recebido tratamento anterior
com sulfamidicos, dos quais trés também com
anfotericina B. O diagndstico etiolégico foi es-
tabelecido pelo exame histopatoldgico, pelo exa-
me citopatoldgico de escarroll e pelo exame
micoldgico direto, de tal forma que, em todos
os casos, foi demonstrado o Paracoccidioides
brasiliensis.

Formas clinicas

Os doentes foram classificados de acordo
com as manifestacGes clinicas, localizacdo to-
pografica das lesOes e pela demonstragdo do
Paracoccidioides brasiliensis nestes locais em
formas tegumento-pulmonar, supra-renal, tegu-
mentar, peritoneal e 6ssea, pulmonar, linfati-
co-pulmonar e linfatica. Em trés doentes a for-
ma pulmonar foi também considerada apenas
pelo quadro radiolégico, pois, neles nao foi feita
a pesquisa do fungo pelo exame micoldgico de
escarro.

Avaliacdo imunolégica

Antes do tratamento foram realizadas em
todos os doentes reacbes soroldgicas para de-
terminacdo dos titulos de anticorpos pelas téc-
nicas de imunofluorescéncia indireta5, preci-
pitinas* e de imunodifusdo em gell’. Da mes-
ma forma, todos os doentes foram submetidos
4 avaliacdo da competéncia imunitdria pelos
testes cutaneos da paracoccidioidina, fitohe-
maglutinina e do dinitroclorobenzeno 15, pela
transformacao blastica dos linfécitos 12, pela de-
terminacio dos linfécitos T e B2 e pela inibi-
¢ao da migracdo dos leucécitos 14, Para a inter-
pretacdo do conjunto destas provas, foi consi-
derado o estado de imunodeficiéncia em graus
crescentes de intensidade, de + a ++++.
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Tratamento

Todos os doentes no primeiro més tomaram
400 mg/dia pela via oral, de ketoconazol. Dez
deles tomaram a seguir, durante 17 meses, 200
mg de ketoconazol pela via oral, diariamente.
Sete destes, durante o tratamento, tomaram
por curto periodo de tempo, em geral nio su-
perior a dois meses, 200 mg de ketoconazol pe-
la via oral em dias alternados. Os dois res-
tantes ndo completaram 18 meses de tratamen-
to. pois, um deles (caso n° 04) teve a tera-
péutica suspensa no 16° més por prurido in-
tenso, que havia surgido desde o 4° més de
tratamento e no outro (caso n° 11) houve subs-
tituicdo do ketoconazol pela anfotericina B no
12° més por falha da terapéutica.

Parametros utilizados na avaliacio do trata-
mento

Todos os doentes foram avaliados durante
o tratamento e de 1 a 7 meses, em média 4
meses e meio, apds o término da terapéutica.
Os pardmetros utilizados para esta avaliacio
incluiram quadro clinico e os mesmos exames
realizados antes do tratamento, com exceciio
dos testes para avaliagdo da competéncia imu-
nitdria, que s6é foram repetidos em quatro
doentes (casos n.° 01, 05, 07 e 08) apés um ano
de tratamento.

RESULTADOS

A Tabela II expressa os resultados obtidos
com o tratamento do ketoconazol nos 12 doen-
tes com paracoccidioidomicose. A evolucio cli-
nica avaliada logo apds o término do tratamen-
to revelou melhora acentuada, com remissio
das manifestacSes clinicas, em 10 doentes. Dois
doentes (casos n° 61 e 11) ndo apresentaram
melhora significativa. Em um deles (Caso n.’
01), as lesbes tegumentares reapareceram na
vigéneia do tratamento e o outro (caso ne 11)
teve o tratamento interrompido no 12° meés, por
recaida das manifestacdes, incluindo fistuliza-
¢do de ganglios linfiticos. E importante men-
cionar que esta tltima doente desenvolveu gra-
videz a partir do 10° més de tratamento, fato
que 56 foi conhecido coincidindo com a suspen-
sdo do tratamento. Esta doente foi acompa-
nhada durante o periodo de gestacio, sendo que
0 parto foi normal e o recém-nascido foi tam-
bém considerado normal. A evolucdo clinica
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tardia, realizada em média 4 meses € meio apds
o término do tratamento, permitiu verificar me-
lhora acentuada persistente em 6 doentes. Ocor-
reu recaida em trés doentes (casos nc 03, 06 e
09). Em todos eles houve reaparecimento das
manifestactes clinicas. Um dos doentes (caso
ne° 07 ndo retornou para os exames de con-
trole tardios pds-terapéuticos, o que deu moti-
VO para a sua procura. Dessa forma, soube se
que ele havia falecido em seu domicilio. Nio
foi possivel, portanto, neste caso, estabelecer-
se qualquer nexo causal entre a paracoccidioi-
domicose e o 6bito. Do ponto de vista do estu-
do radioldgico evolutivo dos campos pulmona-
res, verificou-se que no exame inicial pré-trata-
mento, apenas dois doentes (casos n.° 03 e 11)
tinham campos pulmonares normais. Houve
melhora acentuada das lesGes radioldgicas em
seis doentes (casos n° 02, 05, 08, 09, 10 e 12),
cura aparente em dois (casos n.° 04 e 06), en-
quanto que nos dois restantes (casos ne° 01 e
07) as lesdes persistiram inalteradas, respecti
vamente com fibro-atelectasia e fibrose inten-
sa. A reagcdo de imunofluorescéncia indireta
(Fig. 1) foi hegativa. antes do tratamento, isto
é, com titulos iguais ou inferiores a 1/64, em
trés doentes (casos ne 01, 03 e 08), nos quais
permaneceu negativa na evolucio final e tar-
dia, porém com valores ainda menores. Em
outros trés doentes a reacdo de imunofluores-
réncia indireta negativou-se no controle final
(casos n’° 02, 04 e 10). Ao se considerar a evo-
lucdo dos titulos em todos os doentes, houve
diminuicdo dos mesmos em 10 deles, enquanto
que nos dois restantes, os titulos permanece-
ram inalterados (casos n.° 05 e 11). N&o foi
possivel estabelecerem-se relagbes nitidas entre
a evolucdo clinica e a soroldgica pela reacdo de
imunofluorescéncia indireta. A reacdo de preci-
pitinas foi negativa antes do tratamento, isto é,
quando se observou até + no resultado do exa
me, em seis doentes; foi duvidosa em dois, quan-
do se observaram -+ e positiva nos outros qua-
tro, com resultados de +++ e -++++. Nos con-
troles final e tardio observaram-se nove rea-
¢bes negativas, uma duvidosa e uma positiva.
Em 10 doentes, houve diminuicdo dos titulos
de precipitinas. No caso 04, notouse aumento
e no caso 09, ndo foi possivel avaliar-se a evo-
lucdo por ter sido o soro impediente. Esta
reacdo ndo permitiu também o estabelecimento
de reagGes nitidas com a evolugéo clinica. A
reagio de imunodifusiio em gel (Fig. 2) foi ne-



MARCONDES, J.; MEIRA, D. A.; MENDES, R. P.; PEREIRA,

N. G. da 'S8, &

MOTA,
Rev. Inst. Med. trop. Sio

B.;

BARRAVIERA,

P. C. M;
do tratamento da paracoccidioidomicose com o ketoconazol.

— Avaliagio

J.

MORCELI,

1984.

Paulo 26:113-121,

‘BI2LTPUT BTOUSDISOIONTFOUNMT SP Omwmmh = I 1'1°Y4
”OMHHUHEOV OU 03T]O = xxx fosusjur O@ﬂhag xod
{EPENIUIDE BIOUTAW = OV W ‘BITIBJULT = T

toqueTpedut 010s = IS ‘BYTe¥ Jod SaW 4ZT OU OjuUsWeI'L) O NOdWOILOIUT = ,yyus
SOW QT OU OjUSWE]BIl O NodWOIISIUT ., S9ssw T sode OJUSWERIBI] O NONUTIUOD = ,
¢ reuound-o0dTIBFULT = 47 ‘xeuowynd = d 1B9SS0 9 Hwﬁcoﬁwmm = 09d ‘IejuaumBsy = $edT30TODTU OBSBULITFUOD Wwes BOTSOTOTpel
cxeuouTnd-ojueumssl = i, TBTOTUT = ] STBUTF OTOIIUOD =  ‘ojusweleil op stodep = IQ

Jeuow nd oBseT = (d) ‘Teudi-exdns = ¥S

97 9z I +— — 8ZT/1 = +  8ZT/1 82T/T  8%07/T° o W o W d1 7t
S TR 4> - Zs/1 9T/1 - — + - 952/1  95¢/1 - x5 5BPTEDNY T 1T
61 ST 9T Z¢/T 8ZI/1 ZIS/T o + v9/1T v9/T  21S/1 oV W oV W d 0t
PSS 2 S 3 — — IS 44+ +ker 8ZT/T 82T/T  ¥Z0T/T  ©pIBOdY o W dL 60
¥T  S¢ 95 — — 9T/1 — ++ 91/1 — v9/1 oV W oV K d1 80
- LT 6 - 7$/T 8Z1/1 - R - 9SZ/T  8Y0Z/T  »#+03TAQ VK (@1 L0
¢ 0z LT — — /1 — = 4w 87T/ 821/T  +Z0T/T  epIedsy oV W dL 90
2 2z 05 1I/1 /T 99/T 4+ e 9SZ/T 821/1  952/1 N H o W d 50
s LS 59 i i 8IT/T 4+ + + ¥9/1 /T 95Z/1 VW <Y W (d)03d 70
6 6 81 — — — — — + s/t 9T/1 $9/T  EBPIEddy oV K L 0
§7 Sz 8 — — — — — ++ 91/T — 8ZT/1 oV K oW (d)¥S 70
g8 ST 0 /T T 9T/T — + 91/1 79/1 v9/T  BpIedsy ,BpIBOoy diL 10
4 1a I i 1 I d 1a I q ua o I 4 1 VOINITD N
OYDVINIWIQHSSONEH 19D WH OYSNA TAONAWT SVNLLIAIDTdd ItdTity VOINITD  O¥INTOAdS VIRIOS 0sVD

eorjngdeIa} ®Bp 1BUly Op Slodap
OIPUI 3 SOSOWI H() BIPSW WS BPBAISSO ®BIPIE] OBIN[OAD & [OZBUOOOISY O WOD OjUSWIEIBI} OP S9sawr g1 sode 9soormopIorprooooered wWOD SIJU0P SOU SOPIJQO SOPEINSSY
I VIdAV L

117



MARCONDES, J.; MEIRA, D. A.; MENDES, R. P.; PEREIRA, P. C. M., BARRAVIERA, B.; MOTA, N. G. da S, &
MORCELI, J. — Avaliagio do tratamento da paracoccidioidomicose com o ketoconazol. Rev. Inst. Med. trop. Sdo
Paulo 26:113-121, 1984,

1/2048 t+ °o o
o o
1/512 ¢ (-]
o 0 0o [ o} o
1/128 | ° oo o0 o © 0o o
o © o o o o o
/32 ° o
o] o ©o o
/s }
g,
nev;;cu:L : — A A
. Inicial Fino! Tardio
Fig. 1 — Niveis de anticorpos séricos obtidos pela reacido de imunofluorescéncia indireta

antes (Inicial) e depois (Final) do tratamento e em controle tardio realizado em média
4 meses o meio apdés o emprego do ketoconazol
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Fig. 2 — Niveis de anticorpos obtidos pela imunodifusio em gel antes (Inicial) e depois
(Final) do tratamento e em controle tardio realizado em média 4 meses e meio apds
o emprego do ketoconazol
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gativa em trés doentes antes do tratamento e,
em sete, apds. Houve diminuicdo dos titulos
em oito, permaneceu negativa nos trés doentes
em que ja era negativa e aumentou no caso 11.
Ao contrario das outras reacdes, a imunodifu-
sdo em gel refletiu melhor a evoluciio clinica

dos doentes, pois, no caso em que aumentou o
titulo na ‘evolucdo tardia, houve recaida da
doenca. A hemossedimentacdo (Fig. 3) teve seus
valores diminuidos em nove doentes e aumen-
tados em trés (casos n° 07, 10 e 11), sendo que
houve recaida em um deles (caso n° 11).
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Fig. 3 — Valores de hemossedimentaciio antes (Inicial) e depois (Final) do tratamento e em
controle tardio realizado em média 4 meses e meio apds o emprego do ketoconazol

A avaliagfo da competéneia imunitéria, rea-
lizada antes do tratamento, mostrou que todos
os doentes eram imunodeficientes na seguinte
graduacgdo de intensidade:

++ (casos n.° 03, 08 e 09);
+++  (casos n- 01, 02, 05, 07, 10, 11 e 12);
+H++ (casos ne 04 e 06).

A Tabela III expressa os resultados observa-
dos nos quatro doentes em que foi feita evolu-
tivamente a avaliacio da competéncia imunits-
ria. Nestes casos houve diminuicio da inten-
sidade da imunodeficiéncia.

Os exames subsididrios incluindo o hemato-
16gico ‘completo, bioquimicos de sangue e uri-
na tipo I nfdo mostraram alteracGes aprecis-
veis durante e evoluciio do tratamento e apés
0 mesmo, com excec¢do do caso 04, em que se
observou discreta alteracio da transaminase-

mia. Esta doente foi também a tnica que
apresentou reacdo adversa atribuida 3 droga,
representada por prurido intenso, que deter:

minou a suspenséo do tratamento no 16° més.
DISCUSSAO

A amostra incluida neste estudo caracteri-
zava-se por ser constituida de individuos que
exerciam atividade a qual exigia pouca qualifi-
cacdo profissional, o que correspondia a baixo
padrido de vida. Esta parece ser uma condi-
¢ao epidemiolégica importante, pois é uma cons-
tante entre os doentes com paracoccidioidomi-
cose. Por outro lado, todos os doentes aqui
observados, do ponto de vista da competéncia
imunitdria, foram considerados imunodeficien-
tes, a maioria deles de forma intensa. Acrescen-
te-se, ainda, que a maioria dos doentes exibia
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TABELAII

Evolugdo clinica, sorolégica e da

imunidade celular

em doentes apés tratamento com ketoconazol

Caso  Iniciais Forma Evolugdo R.I.F.I. Precipitinas Imunodifusio Hemossedimentagio Imunodeficiéncia
n.c clinica clinica Inicial Final Inicial Final em gel Inicial Final Inicial Final
. : Inicial Final :

01 OBA TP Recaida 1/64  1/16 + _ 1/16  1/4 20 8 At

05 AN P M Ac 1/256  1/256 44+ — /64 1/1 50 21 T B S AT
07 DSP T (P) Obito 1/2048 1/256*  44-b4 4-b4-* 17128 1/32% 9 17* ot /-
08 LBN LP M Ac 1/64  1/16 + — /16  — 25 14 ++ +

TP = tegumento-pulmonar; P — pulmonar; (P) = lesdo pulmonar radiolégica sem confirmagio por micolégico; LP =
linfético-pulmonar; M Ac — melhora acentuada; Inicial — antes do tratamento; Final — controle realizado em média 4
meses e mejo apds o tratamento; * — Controle obtido apds o término do tratamento; R.I.F.I. = reagio de imu-

nofluorescéncia indireta.

comprometimento organico miiltiplo e evolugio
prolongada. Todos esses fatores indicam a ne-
cessidade da escolha de critérios adequados pa-
ra o controle da cura’, quando se faz ensajo
terapéutico nesta doenca. Ao contririo dos re-
sultados obtidos por vdrios Autores 1.3.6,16,20
que utilizaram o ketoconazol no tratamento da
paracoccidioidomicose, os dados apresentados
na presente série foram menos animadores. A
evolucdo clinica mostrou remissio da sintoma-
tologia na maioria dos doentes, o que foi ob-
servado até o final do tratamento. A evolucédo
final, porém, mostrou recaida clinica em trés
doentes, além da persisténcia de manifestacdes
em dois, que ja exibiam lesGes recidivadas no
término do tratamento. Também, do ponto de
vista da evolugdo radioldgica, o comportamento
foi semelhante ao observado na clinica. Assim
€ que verificou-se cura radioldgica aparente em
apenas dois doentes, enquanto que outros dois
persistiram com quadro inalterado, caracteriza-
do por lesfes graves.

As observagbes clinicas e radioldgicas per-
mitiram sugerir que ndo se deve empregar o
termo cura, porém, melhcra acentuada, cura
aparente ou remissdo’.

A avaliacdo da competéncia imunitdria, nos
doentes em que foi feita, na fase final do tra-
tamento, permitiu verificar que houve dimi-
nuicdo, mas nao desaparecimento da imunode-
ficiéncia, corroborando o comentdrio anterior.

Outro aspecto que merece destaque relacio-
na-se ao comportamento evolutivo das reacodes
sorolégicas. A reacio de imunofluorescéncia
indireta e a das precipitinas nao mostraram
paralelismo com a evolucdo clinica. Neste par-
ticular, a imunodifusio em gel e a hemossedi-
mentacdo foram mais fiéis. No que se refere
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a efeitos colaterais, com excecdo de um tnico
doente que apresentou prurido intenso e persis-
tente e elevacdo assintomdtica da transamina-
semia, nenhum outro foi observado, concordan-
do com o que referem outros Autores 1.3,6,16,19,20,
O ketoconazol neste caso ndo pode ser consi-
derado como dnica causa da elevacio da tran-
saminasemia, concordando com os comentarios
de JANSSEN & SIMOENSS, O ketoconazol, a
julgar pelos resultados observados, parece ser
droga util para o tratamento da paracoccidioi-
domicose. A boa tolerancia e a facilidade de
administracio desse medicamento permitem o
seu emprego em doentes ambulatoriais. O ke-
toconazol seria indicado também nos casos de
intolerancia & anfotericina B e de resisténcia
aos sulfamidicos. Em todas as circunstancias,
porém, deve ser considerada a continuidade do
tratamento, com o préprio ketoconazol ou com
sulfamidicos pelo tempo julgado necessério pa-
ra cada caso de acordo com os pardmetros cli-
nicos e laboratoriais.

SUMMARY

Evaluation of ketoconazole in the treatment of
paracoccidioidomycosis

Twelve patients with chronical and sistemic
lesions due to paracoccidioidomycosis were
treated with Ketoconazole. The treatment last-
ed for 18 months and the Ketoconazole was ad
ministered by oral route, in a once-aday do-
sage of 400 mg during the first month and of
200 mg in the next 17 months. All patients were
evaluated in the course of the treatment as well
as for 135 days after the end of it, by means of
clinical picture, chest X-Ray and serological
tests. The immune response 'was observed in all
patients before the treatment and in 4 of them
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at the end of it. Results showed that there was
recrudescence in 5 patients and side effect was
observed in only one patient (pruritus): The
agar-gel difusion and the sedimentation rate
were the laboratorial findings which paralleled
the best the clinical picture.

10.
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