
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
PELO NIRIDAZOL (*)

Mirosluu Constante Baranski : *

Foi em pregue o niridazol.  um  derivado do nitrotiazol, em  doze pac ien tes  
com  le ishm aniose  t egum entar  am er ica n a .  Em  todos êles, o diagnóstico clínico 
da doença  fo i  con f irm ado  pela  b iópsia das lesões e em  oito áê les  t a m b ém  pela  
positiv idaãc da  in tradeter  mor r ea ção  de M on ten egro .

Oito pac ien tes  t inham  lesões m ueosas m etas tá ticas  em  ativ idade e lesões  
cu tâneas  iniciais cicatrizadas há  tem po mais ou m en os  longo. Dois apresen tavam  
con com itân c ia  de  lesões cu tâneas e m ueosas em atividade, e dois t in h a m  lesões  
cu tâneas  exclusivas. A duraeão da doença  variou de 2 m eses  a  32 anos.

A posologia d iária do niridazol fo i  u n ifo rm em em en te  de 25 m g /k g  de pêso  
c o r p ó r e o . O m ed icam en to  fo i  adm inistrado por via oral,  em  duas tom adas  d iá 
rias, sem pre  com  o doen te  in ternado  em  hosp ita l .  Quando a to lerân cia  o p er 
mitia, o p ac ien te  receb ia  cinco séries de t ra tam en to  de 10 dias de duração cada,  
in terca ladas  por períodos á e  suspensão da droga de 10 dias entre u m a série e 
outra .  Isso fo i  possível em  10 dos 12 pac ien tes .

O tra tam en to  fo i  b em  tolerado em 5 doentes  e de to lerân cia  regular em  4. 
Mal to lerado em  um pac ien te  pela  ocorrência  de  alucinações  e exc ita ção  m en ta l  
e in terrom pido pe la  péss im a to lerância  em  dois doentes  devido ao ap a rec im en to  
de convulsões general izadas eorn perdai da  consciênc ia .  O t ra tam en to  a c o m p a 
n h ou -se  de grande  incidência, de e fe itos  c o la t e ra is . A ocorrência  de p a ra -e fe i to s  
mais intensos n ão fo i  devida às m ás condições h e p á t i c a s .

Provas de  fu n ção  hepática .  hem ogram as,  estudos b ioquímicos do sangue e 
exam es  de  urina, rea lizados antes, durante  e após o tratam ento ,  n ão reve laram  
a lterações  significativas. B iópsias hepá ticas  por  punção com agu lha  em dez 
ácentes ,  prévias  e  poster iores  ao  tratam ento ,  n ão  d e tec ta ra m  lesões h epáticas  
que pudessem  ser atribuídas à m ed icação .

O seguim ento dos doentes  prolongou-se  pelo prazo de dois a 36 m eses apos  
o t r a t a m e n t o .

A lterações e le trocard iográ ficas  fo ra m  d etec tad a s  em  sete  de  oito doentes  
que não  t inham  card iopat ias  concom itan tes  (87,5c'r dos casos) ,  mas n ão se a c o m 
p a n h a r a m  de clínica re lac ionada  com  o a p a re lh o  cardiovascu lar .

A lterações e le tro en ee fa log rá f ica s  fo ram  observadas em 3 de 9 doentes  que  
fo ra m  subm etidos  a exam es  seriados.

O autor ficou decepc ion ado  com  os maus resultados t e ra p ê u t ico s . A droga  
curou as lesões cutânea,s de dois dentre  três doentes  nos quais pu deram  ser  
com ple tadas  as cinco séries de tra tam en to .  A tem porár ia  e ap a ren te  m elhora  
das lesões m ueosas seguiu-se sem pre  da sua reeidiva, após o térm ino do t r a ta 
m en to  em  todos os pac ien tes  com lesões mueosas.

O autor conclui que o niridazol não é m ed icam en to  e ficaz  na terapêutica  
da le ishm aniose  t egum entar  am er ica n a  com lesões m ueosas m etas tá ticas  ta r 
dias localizadas no nariz, bõca  e ou faringe.

O autor acon se lha  vigilância do - doentes  durante  o t ra tam en to  devido à pos
sib il idade do aparec im en to  de m an ifes tações  n eu ropsíqu icas .

{ ' )  T r a b a l h o  d s  C l m i c / i  d o  T i o é ü r a r ,  T n f p r i  ' l os a - -  c  P a r a s i t a r n i s  d a  F a c u l d a d e  d e  M e d i c i n a  d a  ü n i v e r -
m c ü u í í * i ' t ‘d ‘- ra i  t i o  P a r a n / :  < U c u i r i a n j e n i o  d e  M e d i c i n a  P r e v e n t i v a )  .
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d a  F a e .  Mt-d. (ia lia, Fcut - ra t  d o  P a r a n a .
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INTRODUÇÃO

No armamentário terapêutico contra a 
L eishm ania  brasiliensis,  agente causai da 
leishmaniose tegumentar americana, dis
pomos de medicamentos de relativa ativi
dade terapêutica. Entre êles incluem-se 
certos sais de antimônio e de arsênico, cer
tas diamidinas aromáticas (diamidino-di- 
fenoxi-pentana), o antim alárico de depó
sito — pamoato de cicloguanil e o antibió
tico an fotericin a-B .

Conhecedores do emprêgo do niridazol na 
terapêutica da leishmaniose tegumentar 
am ericana por Lóbo e Lôbo Filho (5) e do 
estudo da sua ação “in vitro” sôbre a Leish-  
m a n ia  brasiliensis  por Lima e cols. (4), re
solvemos empreender experimentação cli
nico-terapêutica em doze pacientes com 
leishmaniose tegumentar am ericana. E sta 
va êste trabalho em fase de conclusão, 
quando deparamos com o emprêgo do me
dicamento em três doentes por Furtado e 
cols. (2), em publicação dêste ano (1969).

O niridazol, um derivado do nitrotiazol 
e quimicamente a l-(5 -n itro -2 -tiazo lil)-2 - 
imidazolidinona, revelou-se esquistossomici- 
da potente, bem como amebicida com ação 
tanto sôbre os trofozoítos de E n tam oeb a  
histolytica  de localização intestinal, quanto 
hepática (7).

MATERIAL E MÉTODOS

Tratamos, ao todo, doze pacientes, na po
sologia diária uniforme de 25 mg/kg, por 
via oral, em duas tomadas diárias, com 12 
horas de intervalo. Usamos comprimidos 
contendo 500 mg de substância ativa. Ad
ministramos a medicação em séries de 10 
dias de duração, com intervalos de 10 dias 
entre uma série e outra. Quando a tole
rância o permitia, submetíamos os doen
tes a cinco séries de tratam ento, o que foi 
conseguido em dez doentes.

Todos os doentes foram tratados em re
gime de internam ento hospitalar nos Ser
viços de Doenças Infectuosas e Parasitárias 
(Serviço do Prof. Miroslau Constante B a- 
ranski) e de Dermatologia (Serviço do Prof. 
Ruy N. Miranda) do Hospital de Clínicas 
da Universidade Federal do Paraná.

Para não alongarmos demasiado e des
necessariamente êste trabalho, reunimos 
os dados mais importantes relativos aos 
pacientes tratados no Quadro I, Dêle fize
mos constar dados como a identificação, o 
registro hospitalar, a idade, côr, sexo do pa
ciente, o tipo e a localização das lesões, o 
tempo de duração da doença, as outras 
doenças associadas, o número de séries de 
tratam ento e a posologia total adm inistra
da. a tolerância da medicação e os resulta
dos obtidos, do ponto de vista clínico e 
anátom o-patológico.

Dos doze pacientes, quatro apresentavam 
lesões cutâneas ainda em atividade (casos 
n."- 2, 7, 8 e 9>. Em dois dèles as lesões 
cutâneas (casos n.1' 7 e 8), datando em 
ambos de dois meses, denunciando assim 
uma leishmaniose precoce. Nos outros dois, 
as lesões cutâneas em atividade, datando 
de 15 e 20 anos, estavam associadas à lesões 
mucosas, datando de 5 e 8 anos, respecti
vamente. Os oito pacientes restantes, tam 
bém já  em fase de doença tardia, apresen
tavam as lesões cutâneas cicatrizadas há 
tempo mais ou menos longo e lesões muco
sas em atividade, datando de 2 anos e 0 
meses a 18 anos, localizadas no nariz, bôca 
e/ou faringe,

Nos pacientes com lesões cutâneas ex
clusivas, a pesquisa da existência de pos
síveis lesões mucosas associadas, que a nós 
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 m as
culino e apenas uma era do sexo feminino.

A duração da doença variou de 2 meses 
a 32 anos.

Em todos os doentes o diagnóstico foi 
firmado pela biópsia das lesões mucosas e 
cutâneas (destas últimas, quando ainda em 
atividade) e pelo encontro nelas de ele
mentos parasitários. Em oito pacientes 
praticou-se também, com fim diagnóstico, 
a intraderm orreação de Montenegro. que 
se mostrou positiva em todos êles.

Além do exame clínico diário, os doen
tes foram submetidos aos seguintes exa
mes laboratoriais: hemograma, hemossedi- 
mentação, exame parasitológico de fezes
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ENTIFI-
•ACÂO

TIPO E LOCALIZACAO DAS 
LESÕES

Lesões úicero-vegetantes do 
septo nasal. Nariz de tapir. 
Lesão cutânea inicial cica
trizada .

L e sõ e s  extensas e dissemina
das de tipo úlcero-crostoso 
na face. Lesão ulcerosa do 
nariz.

Nariz de tapir. Destruição 
septo nasal por lesão ulce
rosa. Lesão cutânea inicial 
cicatrizada.

;.;L.F., 34810. Lesão úlcero-crostosa do sep- 
15 a . br., to nasal. Cicatriz lesao 
b m . 1 cutânea comissura labial E.

-M.L.O.. 45510, 
39 a., parda,

- 3 . F . ,  49066,
51 a . ,  b r .,
ma s c .

Nariz de tapir. Destruição to
ta l lâm ina cartilaginosa sep
to nasal. Lesões úlcero-ve- 
getantes do n ariz . Lesão 
cutânea inicial cicatrizada.

Lesão íúlcero-crostosa do n a
riz com destruição do septo. 
Lesão cutânea inicial cica
trizada .

-N SC .. 49186. Lesão úlcero-crostosa região 
2 a ., b r ., in fra-orbitária D.
m asc.

-A .A ., 305617, 
29 a ., b r .,
masc.

-P .N ., 48619, 
45 a ., parda, 
masc.

- J  O ., 49047,
íò a ., parda, 
m asc.

-J.F.A., 50163, 
24 a ., b r .,
m asc.

-P.C.S., 38531, 
62 a .,  b r.,
m asc.

Lesões ulcerosas na face ex
terna da perna E e no dorso 
do pé E.

DURAÇÃO 
DA JJOÜN-

ÇA(*J

C— 3 anos 
M— 2 anos 
e 6 meses

C— 15 anos 
M— 5 anos

C—21 anos 
M— 3 anos

C— 8 anos 
M— 7 anos

C— 5 anos 
M— 2 anos

C— 15 anos 
M—• 5 anos

2 meses

2 meses

Lesão úlcero-crostosa do l á - ! c —20 anos 
bio superior e ulcerosa d a ! m — 8 anos 
mucosa do nariz, com per- ( 
furação do septo. Lesão j 
úlcero-crostosa do cotovêlo j 
E . i

Lesões ulcerosas do sub-septo 
nasal e da asa do nariz.

Lesão ulcerosas mucosa lá 
bio superior, gengivas, pála- 
to mole com destruição da 
úvula.

C
M -

-20 anos 
-10 anos

C— 12 anos 
M— 4 anos

Lesão ulcerosa m utilante da C- 
mucosa do nariz, com des- M - 
truição do septo e do arca- | 
bouço cartilaginoso. Comu- ! 
nicação entre as cavidades 
oral e nasal por lesão ulce- ; 
rosa transfixante da porção 
anterior da abóbada palati- ; 
n a .

-32 anos 
-18 anos

DOENÇAS CON- 
COMIT AN

TES <**)

j D.  Chagas crôn.
I forma indeterm., 
: Anc.. Asc.. Giard.

NÚMERO 
SKKiES 

TKAT.° E 
DOSE TOTAL

TOLE
RÂN

CIA

5 séries 
62,5 g

M iíase. Anc., Asc ! 5 séries 
75 g

Miocardioesclerose, j 5 séries 
insuf. card. con- 75 g 
gestiva, h é r n i a  
um belical. A nc.,
Stron g .

Amigdalite crôn., 
Anc., Tricoceph.

D . Chagas crôn . 
forma indeterm ., 
m iíase, A nc.

A nc., Asc.. Strong., 
Tricocep., Giard.

D. Chagas crôn. 
forma indeterm. 
A nc.

A nc.. tricoceph.

t> series 
75 g

1 série 
15 g

5 séries 
75 g

1 série  
3,75 g

5 séries
100 g

5 séries 
75 g

Miocardioesclerose í 5 séries 
75 g

Anc .. S t r o n g . ,  5 séries 
Giard., Ent. hist. j 75 g 
Otite média E. ;

Cardiopatia chagá- 
sica crôn. em a ti
vidade, catarata 
bilateral,
Anc.. Strong., 
Asc., Ent. hist.

d  series 
75 g

Regular

Boa

; Regular

: Regular

Péssima

Má

i Péssima

: Boa

Boa

Regular

Boa

Boa

C =  época aproximada início das lesões cutâneas. — M =  época aproximada início das lesões mucos; 
Anc. -- ancilostom íase. — Asc. =: ascarid íase. — Ent. hist. ~  amsbíasc intestinal íE v ta m o eò a  h 
— Tricoceph. =  tricocefalíase.
EHP =  exame histopatológico de material de biópsia das lesões posteriores ao tratam ento. — Pos = 
iiiíorm es.
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exame parcial de urina, provas de labili- 
dade proteica, determinação da transam i- 
nasemia, da bilirrubinemia, do tempo de 
atividade da protrombina, da retenção da 
bromossulfaleina, da proteinemia total e 
suas frações, do urobilinogênio quantitati
vo da urina, do potássio e sódio séricos, rea
ção de fixação de complemento para doen
ça de Chagas e sororreações para sífilis .

Dez doentes foram submetidos à pun- 
ções-biópsias do fígado, prévias e posterio
res ao tratam ento, com agulha de Vim -Sil- 
vermann, a fim  de avaliar a possível hepa- 
totoxicídade da droga.

Onze pacientes foram submetidos a exa
mes eletrocardiográficos seriados. Em dois 
doentes (casos n."* 3 e 10) a concomitância 
de miocardioesclerose não permitiu se ava
liassem as alterações eletrocardiográficas 
motivadas pela ação do niridazol. Em um 
outro (caso n.° 12) a cardiopatia chagâsi- 
ca crônica concomitante e em atividade 
atuou no mesmo sentido. Além dêste últi
mo, outros três doentes (casos n.i,s 1, 5 e 
8) apresentavam positividade da reação de 
Machado-Guerreiro, contudo sem haver cli
nica relativa à doença de Chagas crônica e 
sem alterações eletrocardiográficas prévias 
ao tratam ento pelo niridazol. Foram con
siderados como portadores de forma inde
terminada de doença de Chagas crônica e 
as alterações dos seus eletrocardiogramas 
foram atribuídas à ação da medicação em  
estudo.

De conformidade com a freqüência e a 
intensidade das reações colaterais apresen
tadas pelos doentes, consideramos a tole
rância como boa, regular, má e péssima. 
Consideramos boa a tolerância quando os 
para-efeitos da medicação se limitavam a 
sintomas gerais: dores musculares e/ou ar- 
ticulares, dores oculares, cefaléia, sensação 
de m al-estar geral, astenia, hipo ou anore- 
xia, emagrecimento. Regular quando se 
acrescentavam manifestações digestivas, de 
intensidade variável, representadas por 
náuseas, vômitos, dores epigástricas e/ou 
abdominais difusas, diarréia e para-efeitos 
neuropsíquicos leves, como insônia, tontu
ras, nervosismo, paraestesias. Má quando, 
além disso, havia acréscimo de m anifesta
ções neuropsíquicas de certa intensidade: 
excitação mental, alucinações, mêdo, agres
sividade, alterações do comportamento. F i

nalmente, catalogamos a tolerância de 
péssima quando o quadro psicótico tóxico 
se acrescia de confusão m ental e de convul
sões generalizadas com perda da consciên
cia.

Nove doentes foram submetidos a exa
mes eletroencefalográíicos prévios, no de
curso do tratam ento e posteriores a êle.

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

Em dois doentes havia miíase pelas la r
vas da môsca Callitroga macellaria ,'  supe- 
rajuntada às lesões mueosas ulcerosas (ca 
sos n."*s 2 e 5). '

Os resultados do tratam ento eram ava
liados através exame clínico cuidadoso, 
realizado por nós, complementado sempre 
por exame feito também por otorrinolarin- 
gologista, e mediante biópsía das lesões 
mueosas em atividade com exame histopa- 
tológico para pesquisa de elementos leish- 
maniformes.

RESULTADOS
■ ^

Dos 12 doentes, em dois fomos obrigados 
a interromper a terapêutica pelo niridazol 
em virtude da ocorrência de convulsões ge
neralizadas com perda da consciência (ca 
sos n ns 5 e 7). Além dêstes dois casos de 
tolerância péssima, tivemos em um pacien
te má tolerância pela ocorrência de aluci
nações (caso n.° 6). Em 4 pacientes a to
lerância foi regular e em 5 boa.

Reveremos os resultados alcançados na 
seguinte ordem: primeiro, nos pacientes 
com lesões cutâneas exclusivas, que devem 
representar os casos mais precoces da 
doença; depois, naqueles com lesões cu tâ
neas em atividade associadas a lesões mu
eosas; e, finalmente, nos doentes com le
sões mueosas em atividade e com lesões 
cutâneas cicatrizadas há tempo mais ou 
menos longo e que devem representar os 
casos mais tardios da doença,

Dos dois doentes (casos n.us 7 e 8), que 
apresentavam exclusivamente a forma
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cutânea da doença, sem evidencia de le
sões mucosas em exame oíorrinelaringoló- 
gico cuidadoso, obtivemos num deles i ca
so n.° 8) a completa e definitiva cicatriza- 
cão das lesões com cinco séries de t r a t a 
mento de 10 dias de duração cada e dose 
total da medicação cie 100 gram as , As f i 
guras 1 e 3 mostram a regressão das lesões 
ulcerosas do membro inferior esquerdo ao 
término do tra tam en to  e as figuras 2 e 4 
mostram  a cicatrização persistente, sem 
recidivas, 23 meses após suspensão da te 
rapêutica pelo niridazoi. No outro doen
te (caso n.° 7) com form a cutânea exclu
siva, formos levados à interrupção da te 
rapêutica niridazólica ao final da primeira 
série de tratam ento, pela ocorrência de 
convulsões generalizadas acom panhadas de 
perda da consciência, Não obstante, neste 
caso dois exames eletroencefalográíicos não 
revelaram anormalidades. T ra tav a-se  de 
cr iança  de dois anos de • idade com lesão 
cutânea precoce da faee . Tra tam ento  pos
terior com antim oniaío de N-rnetil-gluca- 
mina. por via intramuscular, levou à c ica 
trização da lesão.

Nos dois doentes (casos n . -  2 e D) com 
concom itância  de lesões mucosas e cu tâ 
neas em atividade, não conseguimos a cura 
das extensas lesões • cutâneas ulcerosas da 
face de um dêles ícaso n.° 2 i .  Houve nêle 
persistância da positivídade para corpús
culos leishmaniform.es nas biópsias das le 
sões cutâneas e mucosas, após cinco séries 
de tratam en to  e dose total de 75 gramas do 
m edicamento. Obtivemos a cura das lesões 
úlcero-crostosas do lábio superior e do co
tovelo esquerdo do outro •caso n.° 9), com 
persistência, contudo, da atividade das le
sões ulcerosas do nariz, comprovada clínica 
e histopatològicamente ifigs. 5 e 6> .

Nos restantes oito doentes com lesões m u
cosas em atividade, de localisacâo variada 
nas m em branas mucosas do nariz, bòca 
e/ou faringe, e lesões cutâneas cicatrizadas 
há  tempo mais ou menos longo, em n e 
nhum dêles obtivemos a cura das lesões 
mucosas e a negatividade para elementos 
leishmaniform es das biópsias destas lesões.

Como exemplos dèsses oito pacientes com 
lesões mucosas em que o tratam ento foi 
ineficaz apresentamos as fotografias an te 
riores e posteriores ao tratam ? ato de três 
dêles i íigs. de 7 a 12 *.

Muito embora possa observar-se, no d e 
curso do tratam ento, sob efeito do nirida- 
zol, aparente melhora das lesões mucosas, 
esta melhora é temporária, ocorrendo sem 
pre posterior reativação das mesmas le 
sões. Durante os períodos de aparente e 
temperaria melhora, o niridazoi ê incapaz 
de determ inar a regressão da infiltração 
das bordas das lesões, o que se consegue 
com a administração parenteral posterior 
do antim oniato de N -m etil-giucam ixia . 
Contudo, mesmo com o posterior emprego 
dêste último, ocorreram, em alguns casos, 
recidivas das lesões mucosas (.casos n.— 2, 
3, 4, 5 e 1 1 1 .

Nossa revisão posterior ao tratam ento  
prolongou-se por prazo variável de dois a 
36 meses.

Em  dois pacientes i casos n."' 11 e 12) com 
infecção intestinal pela E n tain oeba  h is io ly - 
lica , obteve-se a cura de amebíase in test i
nal, ao término da primeira série de n ir i 
dazoi. confirmando ação amebicida do m e 
dicamento. já  evidenciada desde a sua i n 
trodução na terapêutica (7) .

Excluídos três doentes devido à concomi
tância  de c-ardiopatia em atividade í casos 
n. ;s 3. 10 e 12) e um por não ter sido sub
metido a exames eletrocardiográficos i c a 
so n.° Ti, dos oito restantes apenas um 
icaso n.° õ) não apresentou alterações ele- 
trocardiograíicas atribuíveis à medicaçao 
em estudo. Assim, as alterações eletrocar- 
díograficas atribuíveis à droga incidiram 
em 87.5', dos doentes submetidos a exa 
mes eletrocardiográficos seriados. Tais a l 
terações foram  as seguintes:

Alteração chíusa da repolarizaçào ventri- 
eular em ô casos;

Aumento da sístole elétrica ventricular 
em S;

Alterações do ritmo cardíaco em 3;

Isquernia subepicárdica em 5;

Alterações da freqüência cardíaca em 3 .

As alterações assinaladas nos eletrocar- 
diogramas não contra-indicaram  a conti
nuação do tratam ento, nem se acom panha
ram de m anifestações clinicas (dor prenor- 
dial, dispnéia) de cardiopatia isquemica.
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Fig. 1 — Caso n° 8 i A.A.. 305617) Leishmaniose 
■de forma cutânea precoce, datando de dois meses 
i o  tratamento, com cinco série? de niridazoi e dose 
:otal de 100 «ramas.

Fig. 2 — O mesmo caso da iig. anterior. Aspecto 
da lesão do dorso do pé esquerdo. 23 meses após 
suspensão do tratamento exclusivo pelo niridazoi.

WÊÊ

Fig. 3 — Caso no 3 — Leislimaniose cutânea 
precoce, datando de dois meses. Aspecto das lesões 
ulcerosas da face externa da perna esquerda ao 
:érmino do tratamento com cinco séries de niridazoi 
p dose total do 100 gramas.

Fig. 4 - O mesmo caso das figuras anteriores.
Aspecto das lesões ulcerosas da perna esquerda. 
23 meses após suspensão do tratamento exclusivo 
pelo niridazoi.

As alterações mais precocemente nota
das ocorreram no primeiro dia de tra ta 
m ento. As que mais tempo perduraram, de
sapareceram seis semanas após a interrup
ção do tratam en to .

Dos nove doentes submetidos a exames 
eletroencefalográíicos apenas três apresen
taram  alterações atribuíveis à medicação e 
consistiram  em irregularidade difusa do r it
mo cerebral.

As provas de função hepãtica, aí incluí
das não só as de labilidade proteica, como 
também as tranasam inases, a retenção da 
bromossulfaleina, a atividade da protrom- 
bina, a bilirrubinemia, a determinação 
quantitativa do urobilinogènio urinário, a 
proteinemia total e suas frações, não sofre
ram alterações significativas sob efeito da 
terapêutica niridazólica. O estudo histópo- 
tológico de fragmentos de fígado, obtidos
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Fig. 5 — Caso nv 9 (P.N., 48619). Aspecto 
da lesão úlcero.crostosa do lábio superior 
e da lesão ulcerosa da mucosa do nariz, 
antes do tratamento pelo niridazoi.

!ÉÜmm
iis

Fig O mesmo paciente da figura
anterior. Cura da lesão úlcero-crostosa 
do lábio superior e persistência da lesão 
ulcerosa da mucosa do nariz ao término 
do tratamento com cinco séries de niri- 
dazol e dose total de 75 gramas.

ü llt
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Fig. 8 — O mesmo paciente da figura 
anterior. Persistência da lesão ulce- 
rosa da mucosa do lábio superior e 
ia gengiva, após cinco séries de tra
tamento pelo niridazol, na dose total 
de 75 gramas. Seguimento do doente 
até 36 meses após o término do 
tratamento niridazólic-o. O aspecto 
das lesões não se modificou e a bióp- 
;ia delas foi positiva para elementos 
leishmaniformes.

por punção-biópsia com agulha de Vim- 
Silvermann, antes e após o tratam ento, em 
dez doentes, tam bém  não revelou a l te ra 
ções histológicas que pudessem ser a tribuí
das à ação da droga.

Não se observaram sob ação do t r a t a 
mento alterações significativas nos hemo- 
gramas seriados, nem nos >■>»...«-..-.j
■;e urina, bem como nos eletrólitos potássio 
r sódio dosados no sa n g u e .

DISCUSSÃO

Em  trabalho pioneiro, realizado em R e 
cife, Lôbo e Lôbo Filho (5) tra ta ra m  10 
pacientes de leishmaniose tegum entar am e 
ricana, todos com formas cutâneas de in s 
talação recente, assinalando cura total de 
todos éles. Usaram posologia média de 20 
m g/kg dia. durante 10 a 20 dias, repetindo 
o tratam ento  com intervalos de 10 dias, atí-
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Fig. 9 — Caso li'.- 10 (J.O.. 49047). Lesões ulcerosas 
do subsepto nasal e da asa do nariz, antes do 
tratamento pelo niridazol.

obtenção da cura. Acrescentaram nas le
sões vegetantes a sua destruição pelo bis- 
turi elétrico.

Lima, Mayrink e Furtado (4) estudaram 
‘•in vitro” a ação do niridazol sôbre cêpas 
de L eish m a n ia  brasiliensis  e levantaram  a 
hipótese da substância inibir o crescimento 
de colônias do protozoário, desde que se 
m antenha concentração constante nos 
meios de cultura. Concluíram estar o as
sunto em aberto para pesquisas futuras.

Um dos co-autôres (Furtado) do trabalho 
que acaba de ser citado, em colaboração 
com Gontijo e Viegas (2), estudou "in vivo" 
a ação terapêutica do niridazol em très 
doentes de leishmaniose tegumentar am eri

Fig, 10 — O mesmo paciente da fig. anterior. Cu:; 
cinco séries de tratamento pelo niridazol, na dô r 
total de 75 gramas, não se obteve cura das lesõe- 
ulcerosas. Aspecto das lesões dois meses após te: 
mino rio tratamento.

cana, dos quais dois apresentavam a forni.i 
cutânea e um a forma cutãneo-mucosa 
Concluíram que os resultados clínicos fo
ram apenas parciais, pois. embora levando 
a cicatrização de lesões cutâneas e também 
mucosas. o medicamento não foi capaz de 
promover a regressão da infiltração das 
bordas das lesões. Inicialm ente, emprega
ram 1,0 a 1,5 g por dia e dependendo da 
tolerância, como dose de manutenção, 0,5 
a 1.5 g diárias. Atingiram nos três pacien
tes posologia total de 53 g, 65,5 g e 69,5 g 
Conforme a tolerância, as séries de tra ta 
mento tiveram duração variável e forair. 
intercaladas de períodos de descanso tam 
bém variáveis na duração. Após a terapêu-
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iKffiÊisli
Fig. 11 — Caso nv 12 (P.C.S.. 
38531). Lesão ulcerosa mutilante 
da mucosa do nariz, com des
truição do septo e do arcabouço 
cartilaginoso do nariz. Comuni
cação entre as cavidades oral e 
nasal por lesão ulcerosa trans- 
fixante da porção anterior da 
abóboda palatina. Aspecto das 
lesões antes do tratamento pelo 
niridazol.

Mllil
Ü S
M ....

i a Fig. 12 — O mesmo paciente da 
fig. anterior. Aspecto das lesões 
dois meses após cinco séries de 
tratamento pelo niridazol, na 
dose total de 75 gramas. As le
sões persistem em atividade ao 
exame histopatológico.

tica pelo niridazol, em dois pacientes nos 
quais o exame histopatológico ainda reve
lou granulomas, empregaram o antim onia- 
to de N-metil-glucamina, obtendo regres
são total da infiltração das bordas das le
sões. Em um dêles, a pesquisa de Leishma- 
nias, escassamente positiva antes do tra 
tamento, tornou-se negativa depois. Con- 
cluiram, finalmente, que a investigação te 
rapêutica do niridazol na leishmaniose te- 
gumentar am ericana deve ser prosseguida.

Os resultados terapêuticos por nós obti

dos se aproximam mais da experiência de 
Furtado e cols. (2) do que daquela de Lô
bo e Lôbo Filho (5). Eis que na terapêuti
ca das lesões mucosas m etastáticas acha
mos decepcionante a ação do niridazol. Não 
obtivemos com êle a cicatrização persisten
te das lesões mucosas, nem impedimos a 
posterior reativação destas lesões com seu 
emprêgo prolongado, quando a tolerância o 
permitia, a cinco séries de tratam ento de 
dez dias de duração cada, intercaladas por 
pausas de dez dias. No tratam ento das le
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sões cutâneas, embora obtivéssemos em 
dois dos três pacientes em que pudemos 
prolongar suficientemente o traramemu, a 
cicatrização definitiva das lesões cutâneas 
quer-nos parecei’ que melhores resultado^ 
e em prazo mais curto podem ser obtido, 
pelo uso dos antimoniais pentavalente: 
notadamente o antimoniato de N-meti!~ 
glucamina. ou da diamidino +  difenoxi— 
pentana (3), quando disponíveis.

As diferenças dos resultados nossos e ac 
Lôbo e Lôbo Filho < 5) talvez se expliquem 
pela predominância das formas precoces 
cutâneas na casuística dos pesquisadores 
pernambucanos e das formas tardias com 
predomínio das l;sões mucosas m etastáti- 
cas na nossa casuística.

Concordamos com Furtado et al. (2) de 
que o niridazol é incapaz de determinar a 
regressão'da infiltração das bordas das le
sões mucosas, o que se consegue com o em
prego posterior do antimoniato de N-ms- 
til-glucam ina. Contudo, também êste últi
mo medicamento, usado após o niridazol, 
não protege todos os doentes contra as re- 
cidivas das lesões em nossa experiência e 
na de Furtado e cols. (3).

Em nossa experiência, a pior tolerância 
ao niridazol na terapêutica da leishmanio- 
se tegumentar am ericana não se deve ao 
comprometimento das funções hepâticas. 
como concluem Lôbo e Lôbo Filho (5 ). Al
guns dos nossos pacientes, com função he- 
pática clínica e bioquimicamente normal, 
isto é, sem queixas relacionadas ao fígado, 
com exame físico normal no tocante à glân
dula jecoral e com prova de função hepá- 
tica normais, toleraram muito mal o me
dicamento (casos n .°' 5, 6 e 7' .

As alterações eletrocardiográficas atribuí
veis à medicação niridazólica coincidiram 
com aquelas por nós observadas no tra ta 

mento de pacientes com esquistcssomose 
mansônica > l ; 6 ).

Confirmando nossa experiência anterior 
com esquistossomóticos tratados pelo mes
mo medicamento (1), os exames eletro- 
encefalográficos, mesmo seriados, não 
ofereceram segurança no sentido de prevei 
a ocorrência de para-efeitos neuropsíquicos 
graves r:o tratam ento pelo niridazol. Em 
dois pacientes que apresentaram convul
sões, eletroencefalogramas repetidos (num 
dSIes, em número de seis) foram normais. 
Cos três pacientes com eletroencefalogra
mas alterados, em dois dêles a tolerância 
loi regular e num apenas a tolerância foi 
péssim a.

A eosinofilia pós-terapêutica constante 
na terapêutica da esquistossomose mansô
nica pelo niridazol, em virtude da ação eo- 
sinofilotática dos produtos dos vermes mor
tos, não se assinala no tratam ento da leish- 
maniose tegumentar americana, em con
cordância com o que se observa na tera
pêutica da amebíase pelo mesmo m edica
mento .
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S V NI M A R Y

Niridazole, a n itrothiazole  der iva tive, ivas tr ieã  in t-welve patien ts  ivith A m e
rican cutaneous le ish m an ia s is . In  ali lh e  patien ts  th e  clinicai ãiagnosis  o f  th e  
disease was con f irm ed  by biopsy o f  the  lesions and in e ight also by a Montenegro's  
vobitive sk in  test .

E ight patien ts  h a ã  active m etasta tic  mucosal lesions an d  initial sk in  lesions  
h ea led  by a period  o f  t im e m ore or le&s pro longed . Two h a ã  co i c o m n a i t  
cutaneous an d  m ucosal  lesions in activity and  two active  cu taneous lesions only. 
T he duration  o f  th e  d isease  v ar ieã  from  two m onths  to thirty tico years.
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The d a liy dosage c f  niridazole  was uniform ly  25 m g /k g  o f  body weight. 
a dm inistered  by oral r ea te ,  in two âaily  p a r c e la teã  dose i .  The patients were  
always hospita lized  and ichen postible ,  by to leran ce  o f  the  ãrug, rece ived  five  
courses o f  trea tm en t  o f  a ten ãry:- duration  e a c h . in tervaled  by th e  supression  
c f  the  ãrug by ten days a ; t e r  e a ch  course o f  t r e a t m e n t . This  toas possible in 
ten from  twelve patients.

The t r ea tm en t  ivas ivell to lera teá  by f ive  patien ts  a n ã  regulary by four an ã  
badly  t c le ra teã  in one patient  ãu e  to ap p e a ra n ce  o f  ha l luc iía tions an d  m en ta l  
ex c i t em en t . The t r ea tm en t  ivas in terrupted  in tivo patients by the  o c c u rr em e  
o f  convulsive seizure-s loüh  lo-*s o f  consc iou sness . The trea tm en t  ivas acc.om - 
pan ied  by h igh  inciden ce  o f  s i d e - e f f e c t s . The an thor  coulã not re la te  the  m ore  
intense s id e -e f f e c t s  to b a ã  h ep a t ic  fu n c t io n s .

Liver function  tests, b lood cclls and  biochernical b looã studies and  urinalysU  
icere ca rr ieã  out in ali patients. be fore ,  during an d  a f t e r  treatm ent .  and, showed  
nc s ign ilfrant ch a n g es .  Neeálc b iop  y o f  the  liver fa i led  to á em on stra t e  ev idence  
c f  h ep a t ic  d am age  in ali ten patien ts  subm itted  to the  stuãy.

The fc l lc ic -u v  period, o f  this th erapeu t ic  stuãy were pro longeã from  two to 
36 rnonths a l t e r  the  e?id o f  the  treatm en t .

E letrocard iograph ic  ãru g -re la ted  changes  w ere  ob serv eã  in seven out o f  eight  
patients  (87,5%) w ithout as soc ia teã  cardiologic d isease  an d  toere not accom -  
pan ied  by cardiologic clinicai m a n i f e s t a t io n s .

E le troen cepha lograph ic  ãru g -re la teã  changes  were observeã  in th ree  from  
nine patients  in w hich  the  exam in ation  ivas p e r f o r m e d .

Poor th erapeutic  results in th e  vatien ts  w ith u lcerative m ucosal lesions.  
were ob serv eã  as the  ãrug  exper im en ted  ã id  not h e a le  t h e  mucosal lesions a n ã  
only h e a le ã  th e  cutaneous lesions in two of th ree  patien ts  w ho com pleted  five  
trea tm en t  courses. T em porary  an d  in com ple te  hea lin g  o f  th e  m ucosal lesions  
was fo llowed  by re lapse  o f  t h em , a f t e r  t h e  en ã  o f  th erap y  in ali the  patients  
with mucosal lesions.

T he  au th or  concludeã  tha t  n iridazole is not  an  e f f e c t iv e  ãrug in American  
cutaneous le ishm aniasis  with a ã v a n ceã  m etas ta tic  lesions in mucous m em bra n es  
o f  nose, m outh  a n d /o r  pharynx .

The au thor  recom m en ds  vigilant observation  o f  t h e  patien ts  during t r ea t 
ment ãu e  to possib le  a p p e a ra n ce  o f  n eu ro -psyeh ica l  symptoms.
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