Ensaios terapéuticos com penicilina. II — Sifilis (*)
(Nota prévia)

(Com duas figuras no texto)

pelos Drs.

A. E. Aréa Leao— F. Nery Cuimaraes e Genard Noktrega

Em comunicagdo preliminar, queremos referir nesta nota os resultados da
experimentacac com penicilina no tratamento da sifilis. Microorganismos es-

piralados parecem particularmente sensiveis a acdo desta substancia e o re-
sultado do seu emprégo em baixas doses no tratamento da bouba ja foi pu-

blicado anteriormente. (Mem. do Inst. Oswaldo Cruz, 40 (2): 195-200,
1944 ) .

Os pacientes, em namero de 6, foram internados no Hospital Evandro
Chagas, e 3 déles continuzm em observacao pelos préximos 6 meses, com rea-
cOes soroldgicas quinzenais.

Alguns procederam da Fundacdo Gaffrée-Guinle, pelo que aqui deixa-
mos consignados os nossos agradecimentos ao Dr. Joaquim Mota pela ma-
neira gentil com que atendeu ao nosso pedido. Em geral os individuos por-
tadores de moléstias venéreas que freqiiéntam ésse Servi¢o, sdo pessoas de
nivel moral precéario, tornando-se dificil conserva-los no hospital logo que
apresentem quaisquer melhoras, pois estas sao por éles interpretadas como
cura. Por isso, as observa¢des em alguns casos n3do puderam ser completas,
estando divididas em 3 grupos: A) Casos clinicamente favoraveis, com aban-
dono do tratamento por parte dos doentes; B) Caso parcialmente favoravel.
com abandono do tratamento por insuficiente (pelo menos nas doses empre-
gadas); C) Casos clinicamente favoraveis, com contréle sorolégico depois do
tratamento.

A) Casos parcialmente favoraveis, com abandono do tratamento por parte
dos doentes.

Caso 1 — Lues primo-secundaria.

R. J. A. O., brasileiro, 20 anos, branco, residente em Bangu e proce-
dente da Fundagao Gaffrée-Guinle. Doente hd 3 meses. Apre-

(*) Recebido para publicagdo a 10 de agdizto e dado a pubiicidade em outubro de 1944 .
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sentou ao exame: protossifiloma da margem do prepucio: placas
mucosas hipertréficas, do anus; placas mucosas da garganta; lingua
[uética cerebrdide; ganglios inguinais hipertrofiados.

Presenca de treponemas nas lesdes do pénis, garganta e anus. Rea-
cao de Wassermann positiva (+-4-+-4). Iniciou as inje¢des de
penicilina de 4/4 horas, usando-se ampolas de 200 u.O., em 4-5-44.
Apébs as primeiras injec¢des, referiu sensacdo de ardume e intenso

prurido no pénis, que se mostrou mais vermelho (reacdo de Herx-
heimer). Em 10-5-44, a pesquisa de treponemas nas lesdes do
pénis e anus foram negativas. Em 14-5-44, essas lesdes estavam ci-
catrizadas, enquanto as demais persistiam. No dia seguinte o paci-
ente abandonou o hospital. Total de unidades Oxford: 13.200.

Caso 2 — Lues primo-secundaria.

A. M., branco, 20 anos, solteiro, residente nesta cidade, procedente da

Fundaciao Gaffrée-Guinle. Doente ha 4 meses. Apresentava ac
exame: protossifiloma na glande; placas mucosas na garganta. Ce-
faléia, tibialgia e externalgia & pressdao. Presenca de treponemas no
cancro e nas placas mucosas. Reacdo de Wassermann positiva
(+4++4+-+). (O paciente é portador também de blerorragia, apre-
sentando grande edema e infiltragdo do prepicio, estrangulando a

glande — parafimose) . Iniciou as inje¢Ges de penicilina em 5-4-44.
Foram usadas ampolas de 400 u.0., de 4/4 horas. No 13.° dia de
tratamento, o cancro estava cicatrizado e o edema e infiltracao do
pénis desaparecidos, porém as placas mucosas persistiam, e por
isso passou a receber 800 u.0. por injecdo. Referiu entdo intenso
prurido e ardume no pénis, que se mostrou mais vermelho, assim
como as placas mucosas, e também cefaléia (reagdo de Herxhei-
mer). Nenhuma outra modificagdo foi observada até 21-5-44,
quando o paciente abandonou o hospital, tendo tomado um total

de 50.000 unidades Oxford.

B) Caso parcialmente favoravel, com abandono do tratamento por insufi-

ciente nas doses empregadas.

Caso 3 — Lues primo-secundaria.

A. O. G., 22 anos, solteiro, branco, procedente da Fundacido Gaffrée-

Giuinle, residente nesta cidade a rua do Resende. Em resumo,
apresentou ao exame: protossifiloma no dorso do pénis; roséolas
no rosto e membros; sifilides psoarisiformes palmares e plantares;
placas mucosas da garganta e véu do paladar. Gaénglios inguinais
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hipertrofiados, assim como os epitrocleanos; cefaléia frontal, dores
espontaneas e exacerbadas pela pressao nos ossos longos, sobre-

De cima para baixo: Caso 4. J. S. — Condilomas sifiliticos. Fotos tomados antes e depols
do tratamento com penicilina. A cicatrizacao completa dessas lesOoes processou-se em IS dias.
Caso 5. . G. — Placas mucosas hipertroficas do anus. Fotos tomados antes e depois do
tratamento com penicilina. A cicatrizacao completa dessas lesoes deu-se e 16 dias. Originals

de F. Nery Gumaraes. Foto de J. IMontes

tudo no radio. Pesquisa de treponemas positiva no cancro e nas

placas mucosas. Reacao de Wassermann positiva (+4-+4-+4-4).

r

Iniciou-se a aplicacao de penicilina em 17-4-44, em injecdes de
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200 u.0., de 4/4 horas. Apds as primeiras inje¢des, queixou-se
de ardume e prurido no pénis, que se mcstrava mais vermelho,
assim como as roséolas, estando estas também pruriginosas (rea-
¢do de Herxheimer). Apods a 16.* injecao foi negativo para tre-
ponemas o exame do cancro, ¢ qual cicatrizou completamente no
12.° dia de tratamento. Em 30-4-44, imediatamente apds um das
injecbes, o paciente experimentou dispnéia e forte dor precordial,
cintomas que cederam alguns minutos depcis. Visto nao haver
melhoras nas demais lesdes, em 2-5-44 o paciente passou a rece-
ber 400 u.0. por injecao, sendo entdao observada nova reacao se-
melhante & de Herxheimer, com exacerbacdo sobretudo das dores
dsseas. Assim prosseguiu até 17-5-44, quando a dose por injegado
foi aumentada para 800 u.0., pdsto que outras roséolas aparece-
ram nada obstante o tratamento. Nova reacao de Herxheimer foi
entio observada. Em 31-5-44, como as roséolas persistisem, foi sus-
penso o tratamento, passando o enférmo a tomar Néo-salvarsan.

Tectal de unidades Oxferd recebidas pelo paciente: 120.000.

C) Casos favoraveis, com contréle soroldgico depois do ftratamento.

(Caso 4 — Lues primo-secundaria.

]. S.. pardo, 15 anos, residente em Bonsucesso (D. F.). Doente ha dois
meses. Apresentava lesdes condilomatosas multiplas, recobertas
por secrecao de odor fétido, distribuidas em térno do anus e pe-
rineo. Ganglios inguinais hipertrofiados. Electrocardiograma
normal- R. de Wassermann positiva (- --+-+-4). Preparados de
material das lesdes mostraram abundantes treponemas. INao [o6ra
submetido a nenhum tratamento anteriormente. Iniciada a apli-
cacdo de penicilina, de 4/4 horas, em 8-4-44. Bacterioscopia ne-
gativa em 14-4-44. Em 26-4-44 havia ccmpleta cura clinica das
lesdes. As injecdes foram prolongadas até 12-5-44. Total de uni-
dades Oxford: 40.400. Sorologia no quadro anexo.

(Caso 5 — Lues primo-sccundaria.

C. G., pardo, 20 anos, solteiro, residente em Bonsucesso (D. F.). Do-
ente ha 8 meses. Apresentava extensas lesdes papulo-ulcerosas do
anus, com grande exsudacdo fétida. Diagnéstico clinico: placas
mucosas hipertroficas do anus. Em preparados feitos com mate-
rial das lesdes, encontraram-se abundantes Treponema pallidum.
Reacdo de Wassermann positiva (—-+-+-). Auséncia de outras
manifestacdes luéticas cutaneas, mucosas ou cardiocasculares. Ele-
ctrccardiograma normal. Fora do hospital, na suposicao de gra-
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J. T. §S. Placas mucosas hipertroficas do éanus e perineo. Fotos tomados

Originais de F. Néryv Guimaraes. T'otos de J. Fonies

i antes e
do tratamento com penicilina. A cicatrizaciao compieta processou-se em 20 dias



242 Memodrias do Instituto Oswaldo Cru:z 41, (2) 1944

nuloma venéreo, foram-lhe aplicadas varias injecdes de tartaro-
emético. Em 19-5-44 foram iniciadas as injecdes de penicilina, de
4/4 horas, observando-se bacterioscopia negativa em 27-5-44.
Em 4-6-44 o paciente se encontrava clinicamente curado da lesao
anal. As injecdes prosseqguiram até 24-6-44. Total de u. O: 42.000
Sorologia no quadro anexo.

Caso 6 — Lues primo-secundaria.

J. T. S., branco, 18 anos, solteiro, residente em Quintino Bocaiuva (D.
F.). Doente hda 3 meses. Apresentou ao exame: extensa lesdo
ulcerosa vegetante do anus e perineo, recoberta de secreg¢io de
odor fétido, e pequeno nédulo endurecido no preptcio, que impedia
a libertacdo da glande, embora esta nao estivesse edemaciada.
Ganglios inguinais palpaveis. Soépro sistélico audivel em téda a
area cardiaca, prevalentemente no foco pulmonar, onde se torna
rude e alto. Propaga-se para a auricula esquerda, ouvindo-sc
ainda distintamente no dorso, na fossa supra-espinhosa esquerda,
Pela palpacac do 2.° intercosto esquerdo ao lado do esterno, sen-
tz2-se leve vibracdo sistélica. Radiografia: coragdo normal; con-
torno do tronco da artéria pulmonar alongado e saliente, caracte-
risando ectasia. Electrocardiograma: freqiiéncia: 88, ritmo sinu-
sal: normal; eixo elétrico: desvio acentuado para direita -4140°
no tridngulo de Einthoven. Complexo auricular: onda P normal.
Intervalo PR = 0.18 sequndos. Complexo ventricular: S, muito
profundo; R, de amplitude baixa. R S. difasico. R, medianamente
acentuada. Ondas T positivas; alta em D II. Conclusdes: ritmo
sinusal normal. Desvio do eixo elétrico para direita. Sobrecarga
dc coracao direito. No material colhido da lesao anal, foram en-
contrados abundantes treponemas. Reacdo de Wassermann po-

sitiva (+-4-+-4). Anteriormente ndo féra submetido a nenhum
tratamento. Diagnéstico clinico: Lesdo cardiaca congénita. Placas
mucosas hipertroficas do anus. Iniciou a injecdes de penicilina
em 2-5-44, de 4/4 horas, usando-se doses de 200 u.0. Em 22-5-44
a lesao do anus estava completamente cicatrizada. Com a finali-
dade de verificar se o uso prolongado da substdncia negativaria
definitivamente as reac¢des soroldgicas, éste paciente continuou a
receber as injecdes até 17-7-44. Total de unidades Oxford 1ece-
bidas: 90.000. Sorologia no quadro anexo.

Toéda a penicilina empregada proveio da produc¢do do Instituto, e du-
rante a realizacao do trabalho contamos sempre com o apoio e incentivo do
Dr. H. Aragao. As injecdes foram aplicadas intramuscularmente, de prefe-



Aréa-Ledo, Nery Guimardes & Nobrega: Penicilina na sifilis 243

réncia na regiao glatea, de 4/4 horas, a dose por 24 horas variando de 1.200
a 4.800 unidades Oxford. Acidentalmente, alguns dos pacientes referiram
dor por ocasiao de algumas inje¢des. Um paciente apresentou forte dor pre-
cordial e dispnéia, apés uma das injecdes, tendo tais sintomas cedido logo
em seguida.

Logo no inicio, ou no decorrer do tratamento, quando eram aumentadas
as doses usadas, algus doentes apresentaram sindromas semelhantes a cha-
mada reagao de Herxheimer, freqiientemente observada com a aplicacao de
antiluéticos conhecidos (arsénico, mercurio) .

Os exames bacteriolégicos foram feitos em preparados impregnados
pela prata (método de Fontana-Tribondeau para os esfregagos e método de

Levaditi para os cortes) e também a fresco, em campo escuro.

Foi verificado que lesées que respondem mais rapidamente de um modo
favoravel ao tratamento pelos arsenicais (condilomas sifiliticos, placas-mu-
cosas hipertréficas) mostraram-se também mais rapidamente controladas
pela penicilina. Tais lesdes cicatrizaram completamente entre 10 e 20 dias,
com doses de 1.200 unidades por 24 horas. Por outro lado, doses de 4.800

unidades, no mesmo espaco de tempo e durante 14 dias consecutivos, foram
insuficientes para controlar outras manifestacdes luéticas secundarias (ro-

séolas por exemplo). Qunto aos protosifilomas, obteve-se a cicatrizacido
entre 10 e 13 dias de tratamento, com 1.200 a 2.400 unidades em 24 horas.

Nos 3 casos sob contrdle sorolégico, observou-se que, nao obstante a
cicatrizag@o das lesBes apresentadas em inicio e o ndo aparecimento de
outras quaisquer atribuiveis & sifilis, os testes continuaram positivos. Em
dois désses casos, as reagdes se tornaram negativas, voltando depois nova-
mente a positividade. Num déles, com a finalidade de verificar se a conti-
nuagao do tratamento viria negativar definitivamente as reagdes, prosseguiu-
se com as inje¢des até 56 dias depois da cura clinica. O quadro 1 mostra os

resultados dos testes.

Parece nao precisar ser encarecida a importancia profilatica déstes re-
sultados, uma vez que brevemente, no nosso pais, os dispensarios anti-vené-
rios poderao ser supridos com penicilina para tratamentos coletivos (natural-
mente nao em quantidade suficiente para ministrar milhées de unidades por
individuos). Porém, na clinica em geral, é sobretudo no tratamento anti-lué-

tico dos velhos e, mesmo entre os mogos, daqueles com insuficiéncia hepatica
ou cardiovascular, incapazes de suportar tratamento demorado com os arseni-
cais, que a substancia vem a ser particularmente indicada. Do mesmo modo,
no caso de pessbéas que, por causas nao bem definidas, apresentam fenomenos
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alarmantes (cefaléia, febre, calefrios, etc.) cada vez que tomam ~914". Fi-
nalmente, com a terapia penicilinica sdo afastadas as ameagas das “crises ni-
tritdides’’, as vézes fatais.

RESUMO

Seis sifiliticos foram tratados com penicilina em doses baixas, no Hos-
pital Evandro Chagas, do Instituto Osvaldo Cruz.

Protossifilomas foram bacterioscopicamente negativos entre 3 e 6 dias
e cicatrizaram completamente entre 10 e 13 dias, com a aplicagao de 1.200

a 2.400 unidades Oxford pcr 24 horas.

Ccndilomas sifiliticos e placas mucosas hipertroficas tiveram bacterios-
copia negativa entre 6 e 8 dias, e cicatrizaram completamente entre 10 e 20
dias, com a aplicacdo de 1.200 unidades por 24 horas, Porém, doses de
4.800 unidades, no mesmo espaco de tempo, foram insuficientes para con-
trolar outras manifestacdes luéticas secundarias (roséolas, placas mucosas).

Em 3 casos sob contrdle sorolégico, verificou-se que a negatividade das
reacbes nao acompanha imediatamente a cura clinica. Além disso, conforme
ja foi observado também com a bouba, os resultados dos testes sorolégicos
oscilam mezes a fio, negativando e voltando a positividade.

SUMMARY

Six syphilitic patients were treated with Penicillin in low dosis at the
Evandro Chagas Hospital, of the Oswaldo Cruz Institute. Protosyphilomas
were found to be bacterioscopically-negative in between three and six days,
and cicatrized completely between 10 and 13 days, under applications of 1.200
to 2.400 Oxford units por 24 hours. Syphilitic condilomas and hypertrophic
mucous patches, showed negative bacterioscopical results within between 10
and 20 days, under the applications of 1.200 Oxford units per 24 hours.
Doses of 4.800 units, during the same period of time, however, found in-
sufficient to control other secundarv luetic manifestations (roseolar rash).
In three cases under sorological control it was found that after a clinical
cuie had been effected, the Wassermann reaction showed considerable es-
cillation, becoming first negative and then pesitive again.



