TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
PELO NIRIDAZOL (*)

Miroslau Constante Baranski %%

Foi empregue o niridazol. um derivado do nitrotiazol, em doze puacienies
com leishmaniose tegumentar americana. Em todos éles, o diagndstico clinico
da deoenca foi confirmado pela bispzia das lesées e em oito déles também pela
positividade da intradetermorreacdo de Montenegro.

Oito pacienies tlinham lesdes mucosus metastdticas em atividade e lesées
cutdneas iniciais cicatrizadas hd tempo mais ou menos longo. Dois apresentavam
concomitancia de lesGes cutaneas e mucosus em «atividade, e dois tinham lesbées
cutaneas exclusivas. A duracdo da doenca variou de 2 meses a 32 anos.

A posclogia didria do niridezol foi uniformememente de 25 mg/kg de péso
corporec. O medicamento foi administrado por via oral, em duas tomadas did-
rias, sempre com o doente internads em hospital. Quando a tolerdncia o per-
mitia, o paciente recebia cinco séries de tratamento de 10 dias de durac@o cada,
intercaladas por periodos de susnensdo da droga de 10 dias entre uma série e
outra. Isso foi possivel em 10 dos 12 pacientes.

O tratamento foi bem toleradc em 5 doentes e de tolerancia regular em 4.
Mal tolerado em um puaciente pele ocorréncia de alucinacoes e excitacdo mental
e interrecmpido pela péssima tolerdncia em dois doentes devido ao aparecimento
de convuisées generalizadas com perda da consciéncia. O tratamento acompd-
nhou-se de grande incidéncia de efeilos colaterais. A ocorréncia de para-ejeitos
mais intensos ndo foi devida as mds condicoes hepdticas.

Provas de funcdo hepdlica. hemogramas, estudos bioguimicos do sangue €
exames de urina, realizndos anies, durante e apds o tratamento, ndo revelaram
alteracbes significativas. Biopsias hepdlicas por puncdo com agulha em dez
dcentes, prévias e postericres ap tratumento, ndo detectaram lesées hepdticas
gue pudessem ser atribuidas ¢ medicacdo. )

O seguimento dos doentes prclongou-se pelo prazo de dois a 36 meses apos
o tratamento.

Alteracées cletrocardiograjices joram detectadas em sete de oito doentes
que ngo tinham cardicpatias concomitantes (87.5% dos casos), mas ndo se acon-
panharam de clinica relacionada com o aparelho cardiovascular.

Alteracoes eletroencefalogrdficas foram observadas em 3 de 9 doentes que
joram submetidos a exames sericdos.

O autor jicou decepcionado com os maus resultados terapéuticos., A droga
curouw as lesdes cutaneuas de dois dentre trés doentes mos quais puderam ser
cempletadas as cinco séries de tratumento. A tempordria e aparente melhora
das lesdes mucosas seguin-se sempre da sug recidiva, apds o término do traia-
mento em todos 08 pacienies com 12s6es MUCOSUS.

O autor conclui gue o niridazol ndo é medicamento eficaz na terapéutica
da leishmaniose tegumentar ancericana com lesdes mucosas metastaticas tar-
dias localizadas no nariz. boca e on faringe.

O autor aconselha vigilancia dov doertes durante o tratamento devido ¢ pos-
stbilidade do aparecimento de manifesiacoes neuropsiguicas.

/

(7) Trabatho do Chlinlea de Doencas Infeciuosas e Parasitariag da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade Pedsral do Parars Departamento de Medicina Prevesitivag .,
(" Adjunto idocenre livre, mo recencia da Coadeita de Doenens Infectuocas e Paragitirias

cda Unidy Pederal do Parans,
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INTRODUCAQ

No armamentario terapéutico contra a
Leishmania brasiliensis, agente causal da
leishmaniose tegumentar americana, dis-
pomos de medicamentos de relativa ativi-
dade terapéutica. Entre éles incluem-se
certos sais de antimonio e de arsénico, cer-
tas diamidinas aromaticas (diamidino-di-
fenoxi-pentana), o antimaldrico de depo-
sito — pamoato de cicloguanil e o antibio-
tico anfotericina-B.

Conhecedores do emprégo do niridazol na
terapéutica da leishmaniose tegumentar
americana por LOobo e Lébo Filho (5) e do
estudo da sua acao “in vitro” sobre a Leish-
mania brasiliensis por Lima e cols. (4), re-
solvemos empreender experimentaciao cli-
nico-terapéutica em doze pacientes com
leishmaniose tegumentar americana. Esta-
va éste trabalho em fase de conclusao,
guando deparamos com o emprégo do me-
dicamento em trés doentes por Furtado e
cols. (23, em publicacioc déste ano (1969, .

O niridazol, um derivado do nitrotiazol
e guimicamente a 1-(5-nitro-2-tiazolil)-2-
imidazolidinona, revelou-se esquistossomici-
da potente, bem como amebicida com acao
tanto sobre os trofozoitos de Entamoeba
histolytica de localizacdo intestinal, quanto
hepatica (7).

MATERIAL E METODOS

Tratamos, ao todo, doze pacientes, na po-
sologia diaria uniforme de 25 mg/kg, por
via oral, em duas tomadas diarias, com 12
horas de intervalo. Usamos comprimidos
contendo 500 mg de substancia ativa. Ad-
ministramos a medicacio em séries de 1G
dias de duracao, com intervalos de 10 dias
entre uma série e outra. Quando a tole-
rancia o permitia, submetiamos os doen-
tes a cinco séries de tratamento, ¢ que foi
conseguido em dez doentes.

Todos os doentes foram tratados em re-
gime de internamento hospitalar nos Ser-
vicos de Doencas Infectuosas e Parasitarias
(Servico do Prof. Miroslan Constante Ba-
ranski) e de Dermatologia (Servico do Prof.
Ruy N. Miranda) do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana.

Para nio alongarmos demasiado e des-
necessariamente éste trabalho, reunimos
0s dados mals importantes relativos aos
pacientes tratados no Quadro I. Déle fize-
mos constar dados como a identificacio, o
registro hospitalar, a idade, cér, sexo do pa-
ciente, o tipo e a localizacdo das lesoes, o
tempo de duracdo da doenca, as outras
doencas associadas, o numero de séries de
tratamento e a posologia total administra-
da. a tolerancia da medicacido e os resulta-
dos obtidos, do ponto de vista clinico e
anatomo-patologico.

Dos doze pacientes, quatro apresentavam
lesoes cutaneas ainda em atividade (casos
n.~ 2 7,8 e 9. Em dois déles as lesoes
citdneas (casos n.= 7 e 8), datando em
ambos de dois meses, denuttciando assim
uma leishmaniose precoce. Nos outros dois,
as lesoes cutaneas em atividade, datando
de 15 e 20 anos, estavam associadas a lesoes
mucosas, datando de 5 e 8 anos, respecti-
vamente. Os oito pacientes restantes, tam-
bém ja em fase de doenca tardia, apresen-
tavam as lesoes cutdneas cicatrizadas ha
tempo mais ou menos longo ¢ lesfes muco-
sas em atividade, datando de 2 anos e 6
meses a 18 anos, localizadas no nariz, boca
e/ou faringe.

Nos pacientes com lesbGes cutaneas ex-
clusivas, a pesquisa da existéncia de pos-
siveis lesbes mucosas associadas, que a nos
pudessem passar despercebidas, era feita
sempre por especialista em otorinolaringo-
logia .

As idades dos pacientes variaram de 2
a 66 anos. Onze doentes eram do Sexo mas-
culino e apenas uma era do sexo feminino.

A duracao da doenca variou de 2 meses
a 32 anos.

Em todos os doentes o diagnostico foi
firmado pela bidépsia das lesdes mucosas €
cutdneas (destas ultimas, quando ainda em
atividade) e pelo encontro nelas de ele-
mentos parasitarios. Em oito pacientes
praticou-se também, com fim diagnostico,
a intradermorreacdo de Montenegro, que
se mostrou positiva em todos éles.

Além do exame clinico diario, os doen-
tes foram submetidos aos seguintes exa-
mes laboratoriais: hemograma, hemossedi-
mentacao, exame parasitolégico de fezes
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IDENTIFI- TIPO E LOCALIZACAQ DAS :
CACAa0 LESOES |
0 22117, LesdGes uicero-vegetantes do| \

cr . zepio nasal. Nariz de tapir.|
Lesdo cutdnea inicial cica- |
trizada.

tiziz LesOes extensas e dissemina-

R jobs das de tipo tlcero-crostoso |

! na face. Lesao ulcerosa do
nariz.
Tz 17332, Nariz de tapir. Destruicao

septo nasal por lesdo ulce-
rosa. Lesdo cutinea inicial
cicatrizada.

.. 34810. Lesdo ulcero-crostosa do sep-
br.,” to mnasal. Cicatriz lesao
| cutanea comissura labial E'

. 45510,  Nariz de tapir. Destruicio to-

—XLO
3% z. parda.| tallamina cartilaginosa sep-
mase. ! to nasal. Lesbdes ulcero-ve-

| getantes do nariz. Lesao
; cutanea inicial cicatrizada.

. g 49060,'Les'aof aileero-crostosa do na-|
531 a br.,| riz com destruicio do septo.
nase. Lesao cutdnea inicial cica-

trizada.

N S (.. 49188, ‘Leséo ulcero-crostosa regido
2 a., br.,: infra-orbitaria D. |
mase. {

_ A A., 305617, | Lesdes ulcerosas na face ex-|
29 a., br.,| terna da perna E e no dorso,
masc. do pé E. !

__P.N., 48619, Lesao tulcero-crostosa do la-:
45 a., parda, bio superior e ulcerosa da‘
masc. mucosa do nhariz, com per-|

furacio do septo. Leséo§
nlcero-crostosa do cotovélo

—-J.O., 49047, ! Lesdes ulcerosas do sub—septo!
25 a., parda, nasal e da asa do nariz.
::‘.asc. ]

—JF.A, 50163, Lesao ulcerosas mucosa la-|
2+ a., br.,
bt to mole com destruicao da

wasc.
] uvula.

—P.C.S., 38531, Lesdo ulcerosa mutilante da

bio superior, gengivas, péla-[
br., } }

mucosa do nariz, com des-!
truicao do septo e do arca-|
bouco cartilaginoso. Comu—*
nicacio entre as cavidades
oral e nasal por lesdo ulce--
rosa transfixante da porcao;
anterior da abdbada palati-;
na.

|
|
|

C = época aproximada inicio das lesdes cutaneas.
ascar

ancilostomiase. — Ase.
= tricocefaliase.

Anc.
— Tricoceph.

EHP = exame histopatolégico de material de bidpsia das lesdes

niformes.

DURACAO
DA DOKEN-
CA(#)
C— 3 anos
M— 2 anos
e 6 meses
C—15 anos
M— 5 anos
C—21 anos
M— 3 anos
C— 8 anos
~— 7 anos
C— 5 anos
M— 2 anos
C—15 anos
M— 5 anos
C— 2 meses
C— 2 meses
C—20 anos
M— 8 anos
¢ C—20 anos
; M—10 anos
C—12 anos
M— 4 anos
——32 anos
M anos

idiase.

— Ent.

v

~

NUMERO
ZOENCAS CON- SERLES
COMITAN- TRATO E
TES(**) DOSE TOTAL
o <
{D. Chagas cron. |5 séries
i forma indeterm. | 625 g
Anc., Asc., Giard. |
|
| Miiase. Anc., Asc |5 séries
175 0z
],
?
Miocardioesclerose, | 5 séries
insuf. card. con-!75 g
gestiva, hérnia|
umbelical , Anc.,j
Strong. ‘
Amigdalite cron., ( 5 séries
Ane.. Tricoceph. % g
D. Chagas cron. |1 série
forma indeterm.,|15 g
miiase, Anc. i
Anc.. Asc., Strong., |5 séries
Tricocep., Giard. |75 g
— 1 série
3,75 g
D. Chagas cron. |5 séries
forma indeterm., | 100 g
Anc.
Anc.. tricoceph. 5 séries
"5 g
‘ i
‘ Migcardioesclerose 3 5 séries
15 g
JAnc., Strong., 5 séries
| Glard., Ent. hist. ‘75
;  Otite média B.
! Cardiopatia chaga- 5 séries
sica cron. em ati- 75 ¢

vidade, catarata

bilateral,
Anc.. Strong.,
Asc., Ent. hist.

hist.

osteriores ao tratamento.

AMERICANA PELO NIRID:

TOLE-
RAN-
CIA

Regular

. Regular

Pe\smla

Péssima

‘Boa,

'Boa

. Regular

' Boa

Boa

— M — época aproximada inicio das lesdes mucos:
— amebiase intestinal (Erntfameeos h

— Pos
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exame parcial de urina, provas de labili-
dade proteica, determinacido da transami-
nasemia, da bilirrubinemia, do tempo de
atividade da protrombina, da retencao da
bromossulfaleina, da proteinemia total e
suas fracdes, do urobilinogénio quantitati-
vo da urina, do potassio e sodio séricos, rea-
cao de fixacao de complemento para doen-
ca de Chagas e sororreacoes para sifilis.

Dez doentes foram submetidos a pun-
cbes-biopsias do figado, prévias e posterio-
res ao tratamento, com agulha de Vim-Sil-
vermann, a fim de avaliar a possivel hepa-
totoxicidade da droga.

Onze pacientes foram submetidos a exa-
mes eletrocardiograficos seriados. Em dois
doentes (casos n.* 3 e 10) a concomitancia
de miocardioesclerose nao permitiu se ava-
liassemy as alteracoes eletrocardiograficas
motivadas pela acao do niridazol. Em um
outro (caso n.° 12) a cardiopatia chagasi-
ca crbénica concomitante e em atividade
atuou no mesmo sentido. Além déste ulti-
mo, outros trés doentes fcasos n.s 1, 5 e
8) apresentavam positividade da reacdo de
Machado-Guerreiro, contudo sem haver cli-
nica relativa a doenca de Chagas cronica e
sem alteracdes eletrocardiograficas prévias
ao tratamento pelo niridazol. Foram con-
siderados como portadores de forma inde-
terminada de doenca de Chagas cronica e
as alteracoes dos seus eletrocardiogramas
foram atribuidas & acdo da medicacdo em
estudo.

De conformidade com a freqiiéncia e a
intensidade das reacdes colaterais apresen-
tadas pelos doentes, consideramos a tole-
rancia como boa, regular, ma e péssima.
Consideramos hoa a tolerancia quando os
para-efeitos da medicacdo se limitavam a
sintomas gerais: dores musculares e/ou ar-
ticulares, dores oculares, cefaléia, sensacao
de mal-estar geral, astenia, hipo ou anore-
xia, emagrecimento. Regular quando se
acrescentavam manifestacoes digestivas, de
intensidade variavel, representadas por
nauseas, vomitos, dores epigastricas e/ou
abdominais difusas, diarréia e para-efeitos
neuropsiquicos leves, como insoénia, tontu-
ras, nervosismo, paraestesias. Ma quando,
além disso, havia acréscimo de manifesta-
coes neuropsiquicas de certa intensidade:
excitacdo mental, alucinacoes, meédo, agres-
sividade, alteracdes do comportamento. Fi-

nalmente, catalogamos a tolerancia de
péssima quando o quadro psicotico toxico
se acrescia de confusao mental e de convul-
soes generalizadas com perda da conscién-
cia.

Nove doentes foram submetidos a exa-
mes eletroencefalograficos prévios, no de-
curso do tratamento e posteriores a éle.

Das doencas associadas, como seria de
esperar em doentes procedentes em sua
maioria da zona rural, predominaram as
enteroparasitoses de variada natureza.
Apenas em um doente, nao havia outra
doenca concomitante (caso n.° 7).

Em dois doentes havia miiase pelas lar-
vas da mosca Cellitroga macellaria, supe-
rajuntada as lesdes mucosas ulcerosas (ca-
50s NS 2 e 5). .

Os resultados do tratamento eram ava-
liados através exame <clinico cuidadoso,
realizado por noés, complementado sempre
por exame feito também por otorrinolarin-
gologista, e mediante biopsia das lesoes
mucosas em atividade com exame histopa-
tolégico para pesquisa de elementos leish-
maniformes.

RESULTADOS
. -

Dos 12 doentes, em dois fomos obrigados
a interromper a terapéutica pelo niridazo!
em virtude da ocorréncia de convulsoes ge-
neralizadas com perda da consciéncia (ca-
sos n 5 e 7). Além deéstes dois casos de
tolerancia péssima, tivenmos em um pacien-
te ma tolerancia pela ocorréncia de aluci-
nacoes (caso n.° 6). Em 4 pacientes a to-
lerancia foi regular e em 5 boa.

Reveremos os resultados alcancados na
seguinte ordem: primeiro, nos pacientes
com lesdes cutaneas exclusivas, que devem
representar os casos mais precoces da
doenca; depois, nagueles com lesbes cutéa-
neas em atividade asscciadas a lesdoes mu-
cosas; e, finalmente, nos doentes com le-
s6es mucosas em atividade e com lesdes
cutineas cicatrizadas ha tempo mais ou
menos longo e que devem representar os
casos malis tardios da doenca.

Dos dois doentes (casos n.'= 7 e 8), que
apresentavam exclusivamente a forma
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cutdnea da doenca, sem evidencia de le-
sdes mucosas em exame o elaringolo-
gico cuidadoso, obtivenios 1’1‘"!m asles (ca-

50 n.° 8) a completa e defix
cao das lesdes com f‘inco
mento de 10 dias de duracio

total da medicacio de 100 gramas.
guras 1 e 3 mosiram ar 3
ulcerosas do membro infer
término do tr‘ﬂtqmento e as figums 2 e 4
mostram a catrizacdo persist

recidivas, 23 nmeses apos suspensio da. te-
rapéutica pelo niridazol. No ouiro doen-
te (caso n.* 7y com forima cutanea exclu-
siva, formos levados & interrup¢io da te-
rapéutica niridazolica ac final da primeira
série de tratamento, pela ocorréncia de
convulsdes generalizadas acompanhadas de
perda da consciéncia. Nao obstante, neste
caso dols exames elctioencofaloewt oS nao
revelaram anormalidades. Tratava-se de
crianca de dois anos de-idade com lesao
cutanea preccce da face. Tratameato pos-
terior com antimoniato de N-metil-gluca-
mina, por via intramuscular, levou a cica-
trizacdo da lesao.

itiva cicatriza-

, m
&
1923
@
x
=4

Nos dois doentes (casos n.~ 2 e §) com
concomitiancia de lesdes mucosas e cuta-
neas em atividade, nao conseguinoes a cura
das extensas lesdes cutaneas uicerosas da
face de um déles icaso n.9 2). Houv2 néle
persistancia da positividade para corpGs-
culos leishmaniformes nas biopsias das le-
soes cutineas e mucoesas, apos ciaco series
de tratamentc e dose total de 7 amas do
medicamento. Obtivemos a
ulcero-crostosas do 1labio si
tovélo esquerdo do outro
persisténcia, contudo, da :
soes ulcerosas do nariz. comprovada clinica
e histopatologicamente (figs. 5 ¢ 6).

s lesoes

Nos restantes oito do2ates comn lesdées mu-
cosas em atividade, de localiza variada
nas membranas mucesas do nariz, boca
e/ou faringe, e lesOes cutaneas cicatrizadas
ha tempo mais ou menos lowz0, em ne-
nhum déles obtivemos a cura das lesoes
mucosas e a negatividade para elementos
leishmaniformes das biopsias destas lesOes.

Como exemulos desses oite pacientes con
lesdes mucosas em que o tratumeonto fol
ineficaz apresentamos as foto:* ias ante-
riores e posteriores ao tratamonto de tres
déles (figs. de 7 o 120,

fuito embora possa observar-se, no de-
curso do tratanento, sob efeito do nirida-
zol, aparente melhora das lesdes mucosas,
esta melhora e temporaria, ocorrendo sem-
pre posterior reativacdo das mesmas le-
s0es. Durante os periodos de aparente e
temneoraria nelhom 0 niridazol e incavnaz
de determinar a regressio da infiltracio
das bordas das lesbes, o que se consegue
com a administracao parenteral posterior
do antimoniato de N-metil-gilucamina.
Contudo. mesmo com o posterior emprégo
déste ultimo. ocorreram. em alguns casos,
recidivas das lesGes mucosas (€asos n.- 2,
3,4, 3 ¢ 11v.

Nossa revisao posterior ao tratamente
prolonigou-se por prazo variavel de dois ¢
36 meses.

Em dois pacientes (casos n.» 11 e 12) com
infeccdo intestinal pela Entamoeba hisiciy-
tica, chteve-se a cura de amebiase intesti-
nal, 20 téermino da primeira série de niri-
dazol. confirmando aciio amebicida do me-
dicamento. ja evidenciada desde a sua in-
treducao na terapéutica (7)

Excluidos trés doentes devido a concomi-
tancia de cardiopatia em atividade (casos
n~ 3, 10 e 12) e um por nao ter sido sub-
metido a exames eletrocardiozraficos tca-
50 n.% 7, dos oito restantes apenas um
teaso n.Y 5) nao apresentou alteracoes ele-
trecardiograficas atribuivels & medicacas
em estudo. Assim. as alteracdes eletrocar-
diograficas afribuiveis a droga incidiram
em 8757, dos doentes submetidos a exa-
mes eletrocardiograficos seriades. Tais al-
teracdes foram as seguintes:

Alteracao difusa da repolarizacao ventiri-

cular em 6 casos;
Auamento da sistole elétrica ventricular
em D,

Alteracoes do ritmo cardiaco em 3;
Isqueria subepicardica em 5;

Alteracoes da frequiéncia cardiaca em 3.
As alteracoes assinaladas nos eletrocar-
nao contra-indicaram a conti-
nuzcdo do tratamento, nem se acompanha-
ram de manifestacoes clinicax (dor precoy-
dial, dispndiay de cardiopatia isquemica.

dlogramas
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Fig. 1 — Caso n% 8 {AA. 305617T) Leishmaniose
de forma cutanea precoce, datando de dois meses
1o tratamento., com cinco séries de niridazol e dose
rotal de 100 gramas.

Fig., 3 —
vrecoce, datando de dois meses. Aspecto das lesdes
alcerosas da face externa da perna esquerda ao
-érmino do tratamento com cinco séries de niridazol
e dose total de 100 gramas.

Caso n9® 3 — Leishmaniose cutanea

As alteracOes mais precocemente nota-
das ocorreram no primeiro dia de trata-
mento. As que mais tempo perduraram. de-
sapareceram seis semanas apos a interrup-
cdo do tratamento.

Dos nove doentes submetidos a exames
eletroencefalograficos apenas trés apresen-
taram alteracdes atribuiveis & medicacéo e
consistiram em irregularidade difusa do rit-
mo cerebral.

Fig. 2 —- O mesmo caso da fig. anterior. Aspecto
da lesdo do dorso do pé esquerdo. 23 meses apods
suspensio do tratamento exclusivo pelo niridazol.

'

Fig. 4 -~ O mesmo caso das figuras anteriores.
Aspecto das lesdes ulcerosas da perna esquerda.
23 meses apos suspensdns do tratamento exclusivo
pelo niridazoal.

As provas de funcao hepatica, ai inclul-
das nao sé as de labilidade proteica, como
também as tranasaminases, a retencao da
bromossulfaleina, a atividade da protrom-
bina, a Dbilirrubinemia, a determinacao
quantitativa do urobilinogénio urinario, a
proteinemia total e suas fracdes, nao sofre-
ram alteracoes significativas sob efeito da
terapéutica niridazolica. O estudo histépo-
tolégico de fragmentos de figado, obtidos
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Fig. 5 — Caso nv 9 (P.N., 48619). Aspecto
da lesdo tulcero_crostosa do labio superior
e da les@io ulcerosa da mucosa do nariz,
antes do tratamento pelo niridazol.

Fig. 6 — O mesmo paciente da figura
anterior. Cura da lesio 1lcero-crostosa
do labio superior e persisténcia da lesioc
ulcerosa da mucosa do nariz ao término
do tratamento com cinco séries de niri-
dazol e dose total de 75 gramas.
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por puncao-biépsia com agulha de Vim-
Silvermann, antes e apds o tratamento, em
dez doentes, também nao revelou altera-
coes histolégicas que pudessem ser atribui-
das & acao da droga.

Nao se observaram sob acaoc do trata-
mento alteracoes significativas nos hemo-
zramas seriados, nem noes exaning nortiadg
“e urina, bem como nos eletrolitos potassio
= s6dio dosados no sangue.

Fig, 7 — Caso nv 11 (J.F.A., 50163).
Aspecto da lesdo ulcerosa da mucosa
do labio superior e da gengiva, antes
do tratamento pelo niridazol.

Fig. 8 — O mesmo paciente da figura
anterior. Persisténcia da lesdo ulce-
rosa da mucosa do labio superior e
da gengiva, apds cinco séries de tra-
tamentc pelo niridazol, na dose total
de 75 gramas. Seguimento do doente
até 36 meses apoés o término do
tratamento niridazodlico. O aspecto
das lesbes néo se modificou e a biodp-
sia delas foi positiva para elementos
leishmaniformes.

DISCUSSAO

Em trabalho pioneiro, realizadc em Re-
cife, Lobo e Loébo Filho (5) trataram 16
pacientes de leishmaniose tegumentar ame-
ricana, todos com formas cutianeas de ins-
talacao recente, assinalando cura total de
todos eles. Usaram posologia média de 20
mg/kg dia. durante 10 a 20 dias, repetindo
o tratamento com intervalos de 10 dias, at¢
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Fig. 9 — Caso n+« 10 (J.O., 49047). Lesdes ulcerosas
do subsepto nasal e da asa do nariz. antes do
tratamento pelo niridazol.

obtencao da cura. Acrescentaram nas le-
soes vegetantes a sua destruicdo pelo bis-
turi elétrico.

Lima, Mayrink e Furtado (4) estudaram
“in vitro” a acdo do niridazol sébre cépas
de Leishmania brasiliensis e levantaram a
hipotese da substancia inibir o crescimento
de colonias do protozoario, desde que se
mantenha concentracido constante nos
meios de cultura. Concluiram estar o as-
sunto em aberto para pesquisas futuras.

Um dos co-autores (Furtadoe) do trabalho
que acaba de ser citado, em colaboracao
com Gontijo e Viegas (2), estudou “in vivo™
a acdo terapéutica do niridazol em tres
doentes de leishmaniose tegumentar ameri-

Fig. 10 — O mesm paciente da fig. anterior. Co::
cmeo séries de tratamento pelo niridazol, na do::
total de 75 gramas, nio se obteve cura das lesd=-
ulcerosas. Aspecto das lesdes dois meses apds 1ér
mino do tratamento.

cana, dos quais dols apresentavam a form:
cutanea e um a forma cutdneo-mucosa
Concluiram que os resultados clinicos fo-
ram apenas parciais, pois, embora levando
a cicatrizacao de lesdoes cutaneas e também
mucosas. o medicamento nao foi capaz de
promover a regressao da infiltracao das
bordas das lesdes. Inicialmente, emprega-
ram 1,0 a 1,5 g por dia e dependendo da
tolerancia, como dose de manutencao, 0.2
a 1,5 g diarias. Atingiram nos trés pacien-
tes posologia total de 53 g, 655 g e 695 g
Conforme a tolerancia, as séries de trata-
mento tiveram duracao variavel e foram:
intercaladas de periodos de descanso tam-
bém variaveis na duracao. Apos a terapéu-
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tica pelo niridazol, em dois pacientes nos
gquais o exame histopatologico ainda reve-
lou granulomas, empregaram o antimonia-
to de N-metil-glucamina, obtendo regres-
sdo total da infiltracao das bordas das le-
soes. Em um déles, a pesquisa de Leishma-
nias, escassamente positiva antes do tra-
tamento, tornou-se negativa depois. Con-
cluiram, finalmente, que a investigacio te-
rapéutica do niridazol na leishmaniose te-
gumentar americana deve ser prosseguida.

Os resultados terapéuticos por nds obti-

Fig. 11 -- Caso nv 12 (P.C.5..
38531) . Lesao ulcerosa mutilante
da mucosa do narlz, com des-
truicén do septo e do arcabougo
cartilaginoso do nariz. Comuni.
cacao entre as cavidades oral e
nasal por lesao ulcerosa trans-
fixante da por¢ado anterior da
aboboda palatina. Aspecto das
lesGes antes do tratamento pelo
niridazol.

Fig. 12 -- O mesmo paciente da
fig. anterior. Aspecto das lesOes
dois meses apos cinco séries de
tratamento pelo niridazol, na
dose total de 75 gramas. As le-
sOes persistem em atividade &o
exame histopatolégico.

dos se aproximam mais da experiéncia de
Furtado e cols. (2) do que daquela de Lo-
bo e Loébo Filho (5). Eis que na terapéuti-
ca das lesdes mucosas metastaticas acha-
mos decepcionante a acido do niridazol. Nio
cbtivemos com é€le a cicatrizacao persisten-
te das lesGes mucosas, nem impedimos a
posterior reativacdo destas lesdes com seu
emprégo prolongado, quando a tolerancia o
permitia, a cinco séries de tratamento de
dez dias de duracao cada, intercaladas por
pausas de dez dias. No tratamento das le-
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sbes cutaneas, embora obtivéssemos em
dois dos trés pacientes em que pudemos
prolongar suficientemente o traramento, o
cicatrizacao definitiva das lesdes cutiness
quer-nos parecer que melhores resultados
e em prazo mais curto podem ser obtids,
pelo uso dos antimoniais pentavalente:
notadamente o antimozniato de N-medil-
glucamina, ou da diamidino+difenoxi—
pentana (3), quando disponiveis.

As diferencas dos resultados nossos e ac
Loébo e Lobo Filho (5) talvez se expliquem
pela predomindncia das formas precoces
cutianeas na casuistica dos pesquisadores
pernambucanos e das formas tardias com
nredominio das lzsbes mucosas metastati-
cas na nossa casuistica.

Concordamos com Turtado et al. (2) de
gue o niridazol é incapaz de determinar a
regressao”da infiltracido das bordas das le-
s0€es mucosas, 0 que se consegue com o em-
prézo posterior do antimoniato de N-me=-
til-glucamina. Coatudo, também éste ulti-
mo medicamento, usado apds o niridazol.
ndo protege todos os doentes contra as re-
cidivas das lesbes em nossa experiéncia e
na de Furtado e cols. (3).

Em nossa experiéncia, a pior tolerancia
ao niridazol na terapéutica da leishmanic-
se tegumentar americana nao se deve ao
comprometimento das funcoes hepaticas.
cemo concluem Loko e Lobo Filho (5). Al-
guns dos nossos pacientes, com funcao he-
patica clinica e bioguimicamente normal,
1sto €, sem queixas relacionadas ao figado,
com exame fisico normal no tocante 4 glan-
dula jecoral e com prova de funcio hepa-
tica normais, toleraram muito mal o me-
dicamento (casos n°< 5, 6 e 7).

As alteracoes eletrocardiograficas atribui-
veis &4 medicacao niridazdlica coincidiram
com aquelas por nds observadas no trata-

mento de pacientes com esquistcssomose
mansoénica 1; 6).

Confirmando nossa experiéncia anterior
com esquistossomoticos tratados pelo mes-
mo medicamento (1), ¢s exames eletro-
encefalograficos, mesmo seriados, nao
ofereceram seguranca no sentido de preve:
a ocorréncia de para-efeitos neuropsiquicos
ves o tratamento pelo niridazol. Em
pacientes que apresentaram convul-

Los trés pacientes com eletroencefalogra-
mas alterados, em dois déles a tolerancia
1oi regular e num apenas a tolerancia foi
péssima.

A eosinofilia pos-terapéutica constante
na terapéutica da esquistossomose mansd-
nica pelo niridazol, em virtude da acao eo-
zinofilotatica dos produtos dos vermes mor-
tos, nao se assinala no tratamento da leish-
maniose tegumentar americana, em con-
cordancia com o que se observa na tera-
péutica da amebiase pelo mesmo medica-
mento.
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SUMMARY

Niridazole, a nitrothiazole derivative, was tried in twelve patients with Ame-
rican culaneous leishmanicsis. In all the patients the clinical diagnosis of the
disease was confirmed by biopsy of the lesions and in eight also by a Montenegro’s

nositive skin test.

Eight patients had active metastatic mucosal lesions and initial skin lesions
healed by a period of time more or less prolonged. Two had conrcomicail
cutaneous and mucosal lesions in activity and two active cutaneous lesions only.
The duration of the disease varied from two months to thirty two years.
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The daily desage of niridazole was uniformly 25 mg/kg of bedy weight,
wdmiviziered by orcl route, in two diily parcelated doses. The paiients were
aliwcays hospitalized and when poscible, by tolerance of the drug, received five
courses of treatment of « ten dryz: durction each, intervaled by the supression
cf the drug by ten days ajlter cach course of treatment. This was possible in
ten jrom twelve patients.

The treatment was well tolerated by five patients and requlary by four and
badly tclerated in one patient due to appearance of hallucitations and mental
excitement. The ireaiment wnas interrupied in two palients by the occurrence
of convulsive setzures with loss of consciousness. The treatment was accom-
nanied by high incidence of side-effects. The author could not relate the more
intense side-effects to bad hepalic junctions.

Liver function tests, blood cells and biochemical blecod studies and urinalysis
were carried out in «ll patients. bejfore, during and after treaiment, and showed
nc <ignificant changes. Needle biop y of the liver failed to demonsiraie evidence
cf hepalic damage in all ten patients submitied to the study.

The jcllcw-up period of this therapeutic study were prolonged from two lo
36 months ajter the end of the treatment.

Eletrocardiographic drug-related chandges were observed in seven out of eight
patients 187,5% ) without associated cardiologic disease and were not accom-
panted by cardiologic clinical manifestations.

Eletrcencephalographic drug-reiated changes were observed in threc from
nine patients in which the examinution was peirformed.

Poor therapeutic results in the matients with wulcerative mucosal lesions,
were observed as the drug experimented did not heale the muccsal lesions and
only healed the cutaneous lesions in two of three patients who completed five
treatment courses. Temporary and incompliete healing of the mucosal lesions
was followed by relapse of them, after the end of therapy in all the patients
with mucosal lesions.

The author concluded that niridazole is not an effective druy in American
cutanecus leishmaniasis with advanced metastatic lesions in mucous memoranes
of nose, mouth and/or pharynx.

The author recommends vigilant observation of the patients during treai-
ment due to possible appearance of neuro-psychical symptoms.
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