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1novo fcirmaco antituberculoso

por Ludgero Pinto Basto

HISTORIA

Ainda nio vai longe o eco das ruidosas
noticias publicadas pela Imprensa leiga so-
bre a sensacional descoberta dum novo
remédio para a tuberculose. Iniciada pelo
«New-York Times> em 21 de Fevereiro
altimo, a espalhafatosa publicidade em
torno da nova droga rapidamente se esten-
deu a todo o mundo, sem que os médicos
tivessem informacdes fidedignas, através
de publicacées qualificadas, sobre as suas
propriedades e valor terapéutico. Este

facto é na realidade inédito na histéria da.

investigacdo médica e quimico-farmacéu-
tica. Também nao era habito as préprias
casas produtoras comecarem por fornecer
directamente ao piiblico, pela Imprensa e
pela Radio, esclarecimentos sobre os me-
dicamentos, que interessariam naturalmente
em primeiro lugar aos clinicos a quem iria
incumbir a sua aplicacio no tratamento dos
doentes. Sinal dos tempos...

Por outro lado, publicam-se, em favor
ou em desfavor da droga, apreciacdes
mais ou menos decisivas, da autoria de
pessoas Irresponsaveis, que se permitem
dar 3 estampa o produto das suas fanta-
siosas congeminacoes sobre leituras mal
digeridas.

Sé algum tempo depois de desenca-
deada na Imprensa leiga esta tempestade
publicitiria apareceram as primeiras comu-
nicacdes cientificas sobre o assunto. O nit-

mero de trabalhos até agora publicados
é ainda escasso, mas esses poucos traba-
lhos fornecem ja dados orientadores sobre
as propriedades do novo farmaco e sobre
os seus efeitos terapéuticos.

A hidrazida do 4cido isonicotinico foi
sintetizada jA4 h4 muitos anos (em 1912)
por Hans Mayer e Joseph Nally. Estes
quimicos austriacos descreveram entao as
suas propriedades fisicas e quimicas, sem
suspeitarem sequer da sua possivel utili-
dade terapéutica.

Noutra linha de trabalhos, Vital Cho-
rine, investigador do Instituto Pasteur de
Paris, verificou que a amida do &cido ni-
cotinico tinha um notavel efeito no trata-
mento de infeccdes experimentais pelos
bacilos do género Mycobacterium. Dos
seus trabalhos neste sentido, publicados em
1945, o autor concluia que a nicotilamida
devia fazer parte duma nova série de
agentes terapéuticos contfa a tuberculose e
a lepra, na qual provavelmente haveria
outros dotados de maior actividade que a
mesma nicotilamida. Vital Chorine emi-
grou pouco depois para Moscovo e nao
nos chegaram ulteriores noticias sobre os
resultados das suas investigacGes.

Entretanto, autores franceses e italianos,
continuando na mesma linha de trabalhos,
chegaram a conclusées contraditérias. Re-
centemente (1951) Fust, Studer e Tan-
ner, na Suica, chamam a atencio para os



resultados benéficos da nicotilamida no
tratamento da tuberculose laringea do ho-
mem e da tuberculose experimental no
cobaio.

Por outro lado, depois de Domagk ter
descoberto as notaveis propriedades anti-
tuberculosas das tio-semicarbazonas, inves-
tigadores de varios paises lancaram-se na
pesquisa de novos derivados destas subs-
tancias que fossem desprovidas de accdes
téxicas. Uma parte destas tentativas con-
sistiu em ensaiar produtos de conjugagio
das tio-semicarbazonas com derivados do
4cido nicotinico.

A hidrazida do 4cido isonicotinico, pro-
duto intermediario nos processos de sintese
de alguns destes conjugados, mostrou uma
altissima actividade antituberculosa. Tal
facto foi verificado independentemente pe-
los grupos de investigadores dos Labora-
térios Hoffman - La Roche, Squibb e
Bayer, sem que seja fécil estabelecer a
precedéncia de qualquer deles. Por sua
vez, Carrara e Chiancione, dos Laboraté-
rios italianos Lepetit, comunicaram ter sin-
tetizado a hidrazida do &cido isonicotinico
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j4 em 1945 e verificado depois as suas
propriedades antituberculosas, tendo aban-
donado as investigacdes nesse sentido em
consequéncia do éxito obtido com o em-
prego da estreptomicina, do PAS e das
carbazonas j& na experiéncia clinica.

Como se vé, a descoberta do novo far-
maco nio pode atribuir-se a este ou aquele
investigador, neste ou naquele pais; ela
surge como consequéncia de esforcos mil-
tiplos cujos resultados se foram somando
e conjugando.

Além da hidrazida do acido isonicoti-
nico, foram ensaiados na tuberculose expe-
rimental e humana os seus derivados 1-iso-
nicotil-2 isopropil-hidrazida e 1-isonicotil-
-2-glicosil-hidrazida. A preferéncia tem
sido dada ao produto original, visto que
estes dois derivados sio menos activos e
sio transformados no organismo, por hi-
drélise, em hidrazida do 4cido isonicoti-
nico.

Outras drogas aparentadas, submetidas
a ensaio — pirazinamida e amitiozona —
nio oferecem qualquer vantagem, segundo

os trabalhos publicados na Am. Rev. of
Tub. de Maio tltimo.
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1-isonicotil-2-isopropil-hidrazida

Propriedades fisicas e quimicas

A hidrazida do A4cido isonicotinico é
uma substincia sélida, inodora, de sabor
levemente amargo, que se apresenta sob a
forma de cristais brancos, prismaticos,
transparentes e brilhantes, soliiveis em 4dgua
até 10 % e em éalcool e éter até 2 %,
pouco soliveis a frio em benzina e cloro-
férmio, mais soliiveis a quente nestes meios,
muito pouco soltveis em éter. O ponto de
fusio indicado por Meyer e Mally é de
163°. Os autores que tém estudado recen-
temente o produto puro indicam pontos de
fusio entre 169° e 173¢. Estas diferencas
resultam dos diferentes meios a partir dos
quais a substéncia é cristalizada, que natu-
ralmente variam consoante os métodos de
preparagao.
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O pH do soluto aquoso anda em volta
de 6,8. O soluto é isoténico a 3,4 %. Se
se quiser uma solucao isoténica com menor
teor do produto, podem adicionar-se-lhe
sais minerais. Ndo deve misturar-se-lhe gli-
cose, porque esta pode transformar a hidra-
zida na correspondente hidrazona, sobre-
tudo se a mistura tem de ser submetida a
autoclavagem.

O espectro de absorcao da substancia,
quando dissolvida em 4gua destilada, apre-
senta o seu maximo a 263 micras e o seu
minimo a 228 micras.

A hidrazida isonicotinica tem um alto
poder redutor (reduz fortemente o licor de
Fehling, o permanganato de potéssio, o
nitrato de prata amoniacal, etc.). Preci-
pita pelo 4cido benzoico, pelo sulfato de
cobre e por sais de vérios outros metais



(prata, ouro, merclrio, cidmio, esta-
nho e aluminio). Por aquecimento a
seco com carbonatos alcalinos, decomp&e-se
libertando piridina.

Alguns dados farmacolégicos gerais

A substincia é absorvida rapidamente
através do tubo digestivo, atingindo a sua
concentracio méxima no sangue dentro de
1 a 6 horas apés a ingestio. Para uma
dose Gnica de 3 mgrs. por quilo de peso
corporal essa concentracdo méaxima atingiu
de 1,3 a 3,4 gamas por c. c.

Concentracdes iguais ou superiores a
0,4 gama por c. c. (minimo demonstré-
vel pelo método de anélise usado) ainda se
verificavam no plasma decorridas 6 a 24
horas depois da ingestao. Esta concentra-
cdo é manifestamente superior ao minimo
necessario para inibir o Mycobacterium
«in vitro» (0,05 a 0,10 gama, em pre-
senca de soro de cavalo).

O doseamento no sangue, feito 3 horas
depois da administracio matinal da droga
em doentes que a tomavam de 12 em 12
horas durante véarios dias seguidos, mos-
trou que nio havia acumulagao.

A hidrazida do 4cido isonicotinico atra-
vessa a barreira hemato-encefalica, tanto
em individuos com meninges indemnes
como nos doentes de meningite, atingindo
no liquor concentracdes que ultrapassam
francamente o minimo indispensavel «in vi-
tro» para inibir o Mycobacterium, quando
administrado em doses diarias de 1,5 a
3,5 magrs. por quilo de peso.

Também se encontrou a droga em con-
centracoes francamente bacteriostaticas nos
liquidos de derrame pleural e peritoneal.

Das investigacdes feitas por autores
americanos, pode concluir-se que a droga
administrada nas doses habituais se distri-
bui por todos os humores orgénicos atin-
gindo ai niveis terapéuticos. A pormenori-
zacdo quantitativa desta distribuicdo pode
ver-se nos quadros e graficos do artigo de
Elmendorf e colab. (17). Os «tests» biolé-
gicos executados com esses humores mos-
tram que a droga se mantém neles sob

forma plenamente activa e que portanto
nao sofre qualquer alteragdo no organismo
que diminua o seu efeito antibactérico.

Os investigadores alemaes do grupo do
Prof. Domagk estudaram os niveis humo-
rais apenas por métodos bioldgicos, visto
nio disporem dum método quimico quan-
titativo fidedigno. Com as doses terapéuti-
cas por eles usadas (muito superiores as
dos autores americanos), verificaram que
a adicdo, aos meios de cultura de B K.
de soro ou de liquor de doentes tratados
inibia o desenvolvimento do Mycobacte-
rium.

Se juntavam o soro na propor¢ao de 50
ou de 20 % ao meio de cultura, verifica-
vam tal efeito inibitério em soro extraido
12 ou mais horas depois da ingestdo; se
o juntavam na propor¢ao de 10 % ainda
o efeito inibitério se mantinha para além
das seis horas apés a ingestao.

Com as doses mais elevadas (12 magrs.
por quilo de peso), o desenvolvimento do
Mycobacterium era inibido, pelo soro ex-
traido 24 horas ou mais depois da inges-
tao quando adicionado na proporcao de
50 ou 20 % ao meio de cultura. Na pro-
porcio de 10 % ainda era activo o soro
extraido 12 horas depois da ingestdo e na
proporcao de 1 % ainda se verificava
actividade do soro extraido 6 horas depois
da ingestao.

Fazendo «tests> do mesmo tipo com san-
gue extraido de doentes que tomavam a
dose diaria fraccionada em 3 ou 4 porcdes
verificou-se que em todos eles a droga se
mantém no sangue a niveis plenamente efi-
cazes.

Resultados pormenorizados destas expe-
riéncias podem ver-se no artigo do Prof.
Klee (23).

N3zo hi dados sobre a distribuicio do
medicamento por érgaos e tecidos.

A excrecio da droga faz-se na sua
maior parte pelos rins. Verificou-se, po-
rém, que uma parte aprecidvel se elimina
também com a saliva, com as fezes e com
a expectoragao.

Experiéncias feitas no intestino isolado
e em animais intactos (coelhos e caes)



mostram que a hidrazida do &cido isoni-
cotinico nao exerce acgdes farmacolégicas
apreciaveis do tipo das da atropina, nem
em relacio ao intestino, nem em relacdo
as secregdes. Em relacio a musculatura
brénquica, a hidrazida do 4cido isonicoti-
nico tem um efeito anticolinérgico vinte
vezes menor do que o da atropina, mas o
seu derivado isopropilico tem uma activi-
dade muito superior & da atropina. Pelo
contrario, nenhuma das duas drogas mos-
trou efeito anti-histaminico apreciavel sobre
a musculatura brénquica.

Em relacio 3 tensdo arterial nenhuma
destas hidrazidas mostrou qualquer efeito
apreciavel em caes. A resposta vaso-pres-
sora & estimulacdo vagal, & oclusdo das
carétidas, ou & injeccio de acetilcolina,
de histamina ou de adrenalina também
nio foi alterada por qualquer das hidra-
zidas. No gato, a hidrazida do acido iso-
nicotinico, na dose de 8 mgrs./Kg., por via
intravenosa, mostrou um leve efeito depres-
sor.

Nio se observou accio bloqueante so-
bre os ganglios nem sobre as placas mio-
neurais. Também nao se verificou qualquer
efeito farmacolégico sobre a termo-regula-
cido. Nio se observaram os efeitos hipogli-
cemiante e excitante da secrecio cloridrica
que se tinham previsto, dada a actividade
peste sentido do &cido nicotinico, quimica-
mente aparentado com a droga. Nenhuma
das drogas se mostrou estimulante do cres-
cimento nem produziu aumento de peso
nos animais. .

A verificacio destes dados farmacolé-
gicos negativos tem Importincia para a
compreensio do mecanismo da acgdo tera~
péutica da droga, como adiante teremos
ocasiao de ver.

Os efeitos da intoxicacio aguda consis-
tem sobretudo em excitacao, prostragdo,
movimentos de corrida e convulsdes cléni-
cas, independentemente da via de adminis-
tracio; contudo, é menor a toxicidade
por via digestiva do que por via parenté-
rica para o derivado isopropilico. A admi-
nistracio intratecal em coelhos ndo provo-
cou alterages locais do SNC nem das me-

ninges. Em um de dois cies injectados
com altas doses por esta via (1 a 2 c. c.
do soluto a 5 % neutralizado) observa-
ram-se aderéncias meningeas.

No ratinho a dose letal em 50 %
(DLs,), ou seja a dose que mata 50 %
dos animais tratados, foi de 203 mgs./Kg.,
«per os» ou por via subcutinea, e de 171
mgs./Kg. por via intravenosa. Dado que,
«per os», a dose de proteccdo em 50 %
(DP5,), ou seja a dose que protege ou
mantém vivos 50 % dos ratinhos inocula-
dos com BK, ¢ de 4,6 mgs./Kg., para os
animais infectados por via intravenosa, e
de 6,2 mgs./Kg., para os animais infecta-
dos por via intranasal, a relagio LD;o/
/PD;, é francamente favoravel: 44,1 e
32,7 respectivamente. Para o derivado iso-
propilico esta relacdo é ainda mais favora-
vel: 100 para qualquer das vias de infec-
cao.

Os efeitos da intoxicacio subaguda, em
doses de 25 mgs./Kg., em caes, revela-
ram-se laboratorialmente por diminuicdo
da oxi-hemoglobina e da hemoglobina total.
No rato observou-se anorexia, perda de
peso, algumas vezes convulsdes e, na au-
topsia, ligeiras alteracdes hepéticas.

Nao se revelaram efeitos de intoxicagao
crénica no rato. No cao, doses de 20 a
25 mgs./Kg., durante 2 a 13 semanas,
determinaram vémitos, letargia e inibicdo
do aumento de peso ou mesmo perda de
peso, ataxia, convulsdes ténico-clénicas,
degenerescéncia gorda do figado e icteri-
cla. Estas alteracbes parecem reversiveis.
Nenhum dos animais mostrou alteracées
hematicas nem urinarias, nem perturbagoes
funcionais do figado revelaveis pela prova
da bromosulfaleina. Nos cies sacrificados
e autopsiados observam-se ligeiras altera-
cbes macroscopicas do figado, com doses
de 5 a 20 mgs./Kg.

Tanto no murganho como no cdo, os
efeitos secundarios do derivado isopropi-
lico sio manifestamente menos acentuados,
ao contrario do que se verifica nos ratos e
coelhos para os quais a toxicidade da hi-
drazida do 4cido isonicotinico € menor.



A tolerdncia parece estar relacionada
com as areas corporais relativas dos ani-
mais.

Da experiéncia nestes mamiferos infe-
riores poderia concluir-se que, administran-
do a droga prolongadamente em doses
terapéuticas, seriam de temer perturbagdes
funcionais e lesGes anatémicas de impor-
tantes 6rgaos da economia. Contudo as
experiéncias feitas no Macacus rhesus,
mostram que este animal tolera perfeita-
mente o tratamento prolongado em doses
suficientemente altas para produzir pleno
efeito terapéutico, sem que se observem
quaisquer alteracdes dos 6rgaos, atribuivels
3 accao da droga.

Modo de administracdo e posologia

Dado que o medicamento é perfeita-
mente absorvido quando administrado «per
0s» € nao exerce accdo Irritante sobre as
mucosas do tubo digestivo, ndo se tem
recorrido & via parentérica sendo em casos
especiais (estados de obnubilacdo, vémitos,
localizacGes meningeas e pleurais, fistulas,
etc.).

As doses mais correntemente usadas pe-
los autores americanos sao de 4 mgs. por
quilo de peso corporal e por dia, o que
equivale a 4 a 6 comprimidos diarios para
individuos de corpuléncia média, adminis-
trados apés as refeicdes. Em alguns casos
as doses foram aumentadas, sem que se
tivessem observadc quaisquer inconvenien-
tes dignos de nota. No entanto, os tisiolo-
gistas americanos concluem da sua expe-
riéncia que a incidéncia de efeitos secundé-
rios aumenta com o montante da dose.
Também se tem colhido a impressao de
que sdo mais frequentes e intensos os efei-
tos secundérios quando a ingestao da droga
se faz com o estémago vazio.

Os primeiros ensaios clinicos foram fei-
tos com | mgr. por quilo e por dia, dose
que foi aumentada para 2 mgs. e depois
para 4 e mais, tendo sido fixada como
norma 4 mgs., com receio de que doses
mais altas pudessem produzir alteracées
viscerais irreversiveis, receio este funda-

mentado nos achados anatomo-patolégicos
em animais tratados por periodos prolonga-
dos, que apontamos no capitulo precedente.
A fixacdo desta norma foi ainda determi-
nada pela verificacao de que estas peque-
nas doses, e mesmo as doses inicials ainda
menores, se mostraram eficazes, embora os
efeitos terapéuticos nio sejam tao rapidos
nem tdo pronunciados como com as doses
mais elevadas.

Os autores alemaes, procurando tirar o
maximo efeito possivel da accao antibacté-
rica da droga, usam doses muito maiores
e, na realidade, a sua experiéncia, tdo
longa ou mais que a dos americanos, nao
revelou, por agora, qualquer inconveniente
desta pratica.

Como dose média diaria, estabeleceu o
Prof. Klee 10 a 15 mgs. por quilo de
peso corporal, ou seja 12 a 18 comprimi-
dos de 50 mgs. para um individuo de 60
quilos. Estas doses tém mesmo sido larga-
mente excedidas (até 20 mgs. por quilo),
sem efeitos secundarios particulares.

A dose diaria é repartida em quatro
porcdes, que se administram apds as comi-
das.

Para evitar possiveis efeitos cumulativos
(observados em condicdes experimentais,
ao contrario do que verificaram os investi-
gadores americanos), faz-se uma pausa de
3 dias ao fim de cada 10 dias de trata-
mento, durante a qual o doente é tratado
com 4cido para-amino-salicilico. No en-
tanto, alguns tratamentos foram executados
sem Interrupcio durante trés meses e mais,
com as mesmas doses elevadas.

Para tratamento parentérico utiliza-se
o soluto a 2 %. Este soluto nio ocasiona
irritacdo local.

O mesmo soluto é usado para injeccdo
intrapleural no tratamento de empiemas ou
de derrames serosos especificos. Recomen-
da-se, para evitar reaccdes febris, que ndo
se faca evacuacio prévia do derrame nas
pleurisias iniciais.

Para injeccio intratecal emprega-se o
mesmo soluto, diluindo 1 a 2,5 c. c. em
10 c. c. de liquor. Nio foram observados
efeitos secundarios com esta prética, fazen-



do-se notar no entanto que a experiéncia
clinica, suficientemente prolongada, se limi-
tou a adultos. Estio em curso experiéncias
andlogas em servicos pediatricos.

Para inalacdes e para aplicacio local
em fistulas e cavernas, utilizou-se com bons
resultados um soluto a 1 %.

Accdes secundérias

Com as doses utilizadas na experiéncia
clinica nio se registam manifestacdes téxi-
cas notavels.

Os efeitos secundarios sao minimos e
ndo muito frequentes, quer com pequenas
quer com grandes doses. Efectivamente,
embora os autores americanos assinalem
que os efeitos secundéarios aumentam em
frequéncia e intensidade com a magnitude
das doses, os autores alemaes, que usam
doses em média trés vezes maiores, ndo
registam sendo efeitos secundarios escassos,
que alids nio se manifestam na maioria
dos doentes.

Os mais frequentes sintomas secundarios
observados na série de doentes, de Robi-
tzek e Selikoff do Sea View Hospital fo-
ram: abalos musculares das extremidades,
hiper-reflexia, obstipacio e sensacdo verti-
ginosa. Mais raramente notou-se o apare-
cimento de tonturas, sonoléncia, insdnia,
cefaleias, fraqueza nas pernas, estrangiria,
dispneia, secura da boca, miopia, zumbi-
dos, hipotensdo postural, cilindrdria, albu-
mintiria e presenca de substincias reduto-
ras na urina. O aparecimento destes sinto-
mas dava-se especialmente durante a se-
gunda semana, comecando a notar-se o seu
declinio a partir da quarta semana, apesar
de se prosseguir o tratamento com as mes-
mas doses. N&o se apresentou qualquer
fenémeno de alergia medicamentosa em
nenhum dos doentes.

Na série de doentes do Prof. Klee do
Stadtische Krakenanstalt de Wuppertal-
-Elberfeld, surgiram alguns exantemas me-
dicamentosos e, num sb caso, febre medi-
camentosa. Os fenémenos secundarios mais
frequentemente observados foram acropa-
restesias, sobretudo em doentes do sexo

feminino, e sensacfio vertiginosa, alids leve
e passageira.

Estes sintomas nao mostraram qualquer
relacdo de dependéncia com as doses admi-
nistradas e ndo cederam ao tratamento pe-
las vitaminas B;, B;, ou complexo B.

A maior parte dos doentes, contudo, ndo
manifestou qualquer perturbacao atribuivel
ao medicamento.

Em ambos estes grupos de doentes fo-
ram feitas pesquisas laboratoriais com o
fim de descobrir qualquer perturbacao das
funcoes hepéaticas, renal e hematopoiética.
Os resultados de todas as analises indicam
que a droga nio altera de nenhuma ma-
neira estas funcdes. A tnica modificacao
significativa fol observada na férmula leu-
cositaria, alids com bastante frequéncia:
eosinofilia chegando até 8 a 20 %. Esta
modificacio da férmula faz-se paralela-
mente & melhoria do estado dos doentes e
parece por isso ter um significado favo-
ravel.

Entre os 52 doentes que nds préprios
temos tratado, com doses de 4 a 6 com-
primidos di4rios, alguns dos 'quais alids
ainda durante muito pouco tempo, sé em
poucos casos encontrames perturbacoes atri-
buiveis & droga: tonturas, sensacdo de fra-
queza nas pernas e cefaleias.

Parte destes sintomas tem sido conside-
rada como de origem neurovegetativa por
estimulacdo do simpético; outra parte de
origem medulo-encefalica (hiper-reflexia,
abalos musculares, insénia e sonoléncia).

As tonturas parecem ser de origem vaso-
motora, por hipotensio transitéria. Con-
tudo, ndo se encontraram, duma maneira
geral, efeitos apreciaveis da droga sobre a
tensao arterial.

Os efeitos secundérios sio agravados
pela adrenalina, beladona e piribenzamina;
em alguns casos atenuaram-se com pros-
tigmina.

Acc¢3o antibactérica da droga

Experiéncia «in vitros

A accio antibactérica «in vitros da
hidrazida do &cido isonicotinico é muito



superior & de qualquer das outras drogas
até hoje usadas no tratamento da tuber-
culose.

As experiéncias de Steenken e Wolinsky
mostram que na concentracido de 0,025 a
0,05 gama por c. c. (1/40.000.000 a
1/20.000.000) a hidrazida inibe por
completo, durante 14 dias, o desenvolvi-
mento da estirpe H37 RV do M. tuber-
culosis, em qualquer dos 4 meios de cul-
tura por eles usados. O derivado isopro-
pilico tem uma actividade um tanto infe-
rior; as concentracoes que impedem o de-
senvolvimento das culturas sdo de 1,6 a
3,1 gamas por c. c. Juntando soro de
cavalo ao melo, o efeito bacteriostatico da
hidrazida do 4cido isonicotinico é reduzido
a 1/2 e o do seu derivado isopropilico
a 1/4.

Nas experiéncias de Domagk e col. a
hidrazida do acido isonicotinico mostrou
pleno efeito iibitério sobre todas as estir-
pes de Mpycob. tub. em diluicées de
1/10.000.000 ou mais, quer fosse ou nao
adicionado 4cido para-aminobenzoico ao
meio de cultura. Sabido que o efeito inibi-
tério da estreptomicina nido se manifesta
em diluicGes para além 1/100.000, ve-
rifica-se que a actividade da hidrazida é,
pelo menos, 100 vezes maior que a da
estreptomicina.

Em relacao ao PAS e as tio-semicarba-~
zonas mals activas o poder bacteriostatico
da hidrazida «n vitros é pelo menos 10
vezes maior. A actividade do PAS ¢ re-
duzida para 1/20 ou menos, se se adicio-
na acido para-aminobenzoico ao meio de
cultura. Nestas condicdes a actividade da
hidrazida em relacio ao PAS torna-se,
pelo menos, 200 vezes maior.

Devemos notar que nao ha correlacio
proporcional entre a actividade «n vitro»
€ «In VIvo».

Uma notével propriedade da droga é o
seu poder verdadeiramente bactericida, ve-
rificado «n vitros: um caldo de cultura
contendo 200.000 bacilos viaveis por c. c.,
nao continha mais de 10 bacilos vidveis
por c. c., cinco dias depois de se lhe ter
adicionado o derivado propilico da hidra-

zida do 4cido isonicotinico na concentra-
cio de 10 gamas por c. c.

Em todas as experiéncias a hidrazida
mostrou o mesmo alto grau de actividade
sobre as estirpes resistentes a estreptomi-
cina, ao PAS e 3s tio-semicarbazonas. No
entanto, j4 foram assinalados fendémenos
de resisténcia & prépria hidrazida, durante
as experiéncias «in Vitro».

Em algumas experiéncias verificou-se o
desenvolvimento do bacilo em meios, con-
tendo 5 e mesmo 8 gamas por c. c. da
droga. A resisténcia aumenta rapidamente
se se fazem subculturas. Nestas condicdes,
Knox e col. viram desenvolver-se o bacilo
em meios com 62,5 gamas por c. c.

Segundo estes mesmos autores, a resis-
téncia pode ser adiada ou abolida pela
adicao de estreptomicina ao meio.

Também foi assinalada farmaco-resis-
téncia de estirpes isoladas de doentes tra-
tados, em alguns casos ja ao cabo de um
més de tratamento. Num grupo de doen-
tes referido num relatério da American
Trudeau Society, observou-se farmaco-re-
sisténcia em 2/3 dos casos ao cabo de onze
semanas de tratamento.

A accdo antibactérica da droga é espe-
cifica para o Mycobacterium, nao se tendo
manifestado em relacao as outras espécies
de bactérias, nem de virus ou de proto-
zo4rios em que foi ensaiada. A droga
parece ter também uma ligeira accdo fun-
gicida.

Estudos na tuberculose experimen-
tal e na tuberculose esponténea
do macaco

No murganho

A dose protectora em 50 % ou PDj,
(dose capaz de proteger 50 % dos rati-
nhos infectados ou seja de assegurar a
sua sobrevivéncia), por via oral, foi de
4,6 mgs. por quilo de peso, nos casos de
infeccio intravenosa, e de 6,2 mgs. por
quilo de peso, nos casos de infeccdo intra-
nasal. Para o derivado isopropilico estas
doses sdo um tanto maiores (respectiva-
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mente 7,5 e 10,7 mgs./Kg.). A PD;, ¢
bastante menor quando a hidrazida ou os
seus derivados se administram por via
subcutdnea (1,86 mgs./Kg., para a hi-
drazida na infeccdo intravenosa).

Estas doses sdo consideravelmente me-
nores que as de todas as outras drogas
antituberculosas, para a infeccio por via
Intravenosa, e ainda muito menores para a
infecgao por via intranasal:

PD 50 para a infecgio por via intravenosa

PD 50 para a infecgio
por via intranasal

Hidrazida isonicotinica . .

4,6 mg./kg. 6,2mg./kg.
Estreptomicina . . . . . . . 25 mg./kg. 100 mg./kg.
Acido para-amino-salicilico . . . 1250 mg/kg. Mais de 2.500 mg./kg.
TB; . . .+« + .« « &+ & . 50 mg./kg. 829 mg./kg.

Nas experiéncias de Bernstein e col.
os ratinhos tratados com hidrazida sete dias
depois da inoculacio sobrevivem todos;
tratados quinze dias depois, ja gravemente
atacados, sobrevivem ainda numa alta per-
centagem, sobretudo se a droga é admi-
nistrada por via parentérica. Nestas mes-
mas condicoes, morrem todos os ratinhos
tratados com estreptomicina ou PAS.

Além desta superioridade quantitativa
em relacdo as drogas antituberculosas ja
classicas, a hidrazida do 4cido isonicotinico
e os seus derivados mostram uma notabi-
lissima superioridade qualitativa: tudo in-
dica que a sua acgdo, além de bacterios-
titica, é também verdadeiramente bacteri-
cida. Efectivamente, ja vimos no capitulo
precedente que a droga reduz grandemente
o namero de bacilos vidvels por c. c. nos:
meios de cultura. Por outro lado, na tu-
berculose experimental do murganho, usan-
do doses altas (50 mgs./Kg.) consegue-se
ndo sé a cura clinica e anatomo-patolégica
da doenca, mas também o desaparecimento
de bacilos viaveis dos oérgios atacados,
segundo as experiéncias de Grunberg e
Schnitzer. O facto de a infeccdo por via
intranasal responder pelo menos tio bem
ao tratamento pelas hidrazidas como a
infeccdo por via intravenosa parece indicar
que estas drogas sdao realmente bacterici-
das. De facto, os medicamentos bacterios-
taticos (estreptomicina e PAS) dominam
mais facilmente as infecces por via intrave-
nosa, mais graves, do que as infecgdes por

via intranasal, mais leves. Este aparente
paradoxo interpreta-se como resultado das
diferentes condices imunitarias dos ani-
mais infectados por uma e outra via: a
infeccdo intranasal, mais leve, despertaria
menor reaccio imunitiria e, como desta
depende, em tltima analise, o exterminio
dos bacilos, cujo desenvolvimento foi sus-
tado pela droga bacteriostatica, seria mais
dificil a cura nos casos de infeccdo intra-
nasal. Pelo contrdrio, com as hidrazidas
do 4cido isonicotinico a accdo bactericida
destas seria suficiente para exterminar o0s
bacilos, mesmo em condicdes imunitarias
deficientes.

Ulteriores experiéncias de Grunberg,
Leiwant, D’Ascencio e Schnitzer confir-
mam as propriedades bactericidas das hi-
drazidas do 4cido isonicotinico: ratinhos
infectados por via intravenosa e tratados
com doses altas da droga (25 mgs./Kg.

‘ou mais) durante vinte e um dias, néo

mostraram sinais clinicos ou anatomo-pato-
légicos consideraveis de tuberculose, nem
durante o periodo do tratamento, nem du-
rante um periodo de mais vinte e um dias
depois de suspenso o tratamento. Tam-
bém ndo foi possivel cultivar o bacilo a
partir dos érgdos dos animais sacrificados,
habitualmente atingidos por lesdes tuber-
culosas. Pelo contrario, em todos os ani-
mais tratados com estreptomicina, PAS e
TB,, em altas doses, produziram-se disse-
minacées da infeccdo extensas e fatais,
desde que o tratamento foi suspenso.
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S50 muito menos favoraveis os resulta-
dos de Knox, MacLean e Robson, usando
como via de infeccio a intracorneana: nos
ratinhos infectados por esta via, a adminis-
tracdo de 12 mgs./Kg., «per os», foi per-
feitamente suficiente para impedir o apare-
cimento de sintomas ou sinais de tubercu-
lose; no entanto, suspendendo o tratamento
ao fim de quatro semanas, desenvolveram-
-se lesbes idénticas as que se tinham obser-
vado nos animais nio tratados. Disto con-
cluem os autores que a droga nio esteriliza
a cérnea inoculada. Efectivamente, os re-
sultados que obtiveram com a hidrazida sao
idénticos aos que tinham obtido com a
tio-semicarbazona.

No cobaio e no coelho

Domagk e colaboradores verificaram no
cobaio e no coelho, infectados respectiva-
mente com BK de tipo humano e bovino,
um efeito protector da hidrazida do 4cido
isonicotirico muito superior ao da estrepto-
micina, do PAS e do TB..

Do mesmo modo verificaram em coe-
lhos j4 com lesGes tuberculosas estabeleci-
das, nos quais foi iniciado o tratamento
catorze dias depois da inoculacdo do baci-
lo, que a hidrazida do 4cido isonicotinico
era muito mais eficaz do que a estreptomi-
cina, o PAS e o TB,, para impedir o
desenvolvimento de processos tuberculosos
progressivos.

Steenken e Wolinsky trataram com o
derivado isopropilico, na dose de 20 ou
25 mgs./Kg., cobaios inoculados com
BK de tipo humano por via subcutinea.
O tratamento foi iniciado vinte e um dias
depois da inoculacio. Os sobreviventes
foram sacrificados ao 73.° dia, a partir da
inoculacdo. Nenhum deles mostrou lesdes
macroscopicas dos pulmdes nem do figado.
O exame histolégico também néao revelou
alteracdes tuberculosas nos pulmées, nem
no figado, nem no rim. Nos ganglios lin-
faticos do figado encontraram-se tubér-
culos epitelidides, nos quais foram vistos
alguns bacilos. Formacdes do mesmo tipo
foram encontradas no baco.

Em cobaios inoculados por via intrace-
rebral, o tratamento foi iniciado no dia
imediato. Todos os animais tratados sobre-
viveram. E de notar que em experiéncias
anteriores todos os animais infectados por
esta via eram sistematicamente vitimados
pela doenca; sé a estreptomicina e a vio-
micina exerciam um efeito protector seme-
lhante neste tipo de experiéncias, mas a
recaida e morte dos animais verificavam-se
alguns dias depois de suspenso o trata-
mento.

Entre os animais tratados com hidra-
zida, a tuberculino-reacgao tornou-se nega-
tiva em quase todos os cobaios infectados
por via subcutinea e manteve-se negativa
em todos os infectados por via intracere-
bral.

Em coelhos infectados por via intrave-
nosa com bacilos de tipo bovino, o trata-
mento pelo derivado isopropilico impediu o
aparecimento de lesdes de tuberculose mi-
liar, durante a administracio da droga.
No entanto, observam-se lesdes pulmona-
res especificas dez semanas depois de sus-
penso o tratamento. A evolucao destas le-
soes estd em estudo.

No macaco rhesus

Um macaco «hesus» atacado esponta-
neamente de tuberculose foi tratado suces-
sivamente com pequenas doses de hidra-
zida do 4cido isonicotinico (10 mgs. por
dia) e de I-isonicotil-2-glucosil-hidrazida,
durante cerca de dois meses e meio. Veri-
ficou-se pronta recuperacao do estado ge-
ral e paragem da evolucao clinica do pro-
cesso tuberculoso.

O resultado terapéutico é de considerar
dada a particular susceptibilidade destes
animais para o BK.

O animal foi sacrificado no fim do tra-
tamento e o exame anatomo-patolégico
confirmou a auséncia de evolutividade do
processo tuberculoso. Nao se encontraram
bacilos nos pulmées, nem se conseguiram
cultivar a partir de focos pulmonares. No
pus extraido dum ganglio traqueobrénquico
encontraram-se alguns bacilos, mas as cul-
turas tentadas com o mesmo pus foram



sistematicamente negativas durante trés me-
ses.
Resultados clinicos

Nao dispomos de estudos clinicos por-
menorizados, além dos do grupo de Seli-
koff, Robitzek e col., do Sea View Hos-
pital e dos do Prof. Klee e col. (¥). No
entanto, as primeiras impressoes manifesta-
das por outros investigadores em varios pai-
ses, que tém experiéncias clinicas em curso,
estio de acordo com as conclusées daque-
les autores americanos e alemies. Nés proé-
prios temos verificado, em 52 doentes que
comecamos a tratar com a hidrazida do
dcido isonicotinico desde principios de
Abril passado, resultados que sao duma
maneira geral coincidentes com os da ex-
periéncia clinica estrangeira.

Todas as observacdes sio concordes em
que a hidrazida do 4cido isonicotinico tem,
como nenhum outro firmaco anteriormente
usado, uma accdo benéfica em relacao a
generalidade dos doentes, que se traduz
por melhoria do estado geral, desapareci-
mento da febre, recuperacio do apetite,
diminuicio da tosse, diminuicao do volume
da expectoracio e modificacao qualitativa
desta, de purulenta para mucosa.

Como as observagdes pormenorizadas
que citamos acima abrangem um aprecii-
vel niimero de casos e portanto podem for-
necer indicagdes bastante fidedignas do
valor da droga, daremos um rapido resu-
mo delas. .

Selikoff e Robitzek fazem o seu estudo
sobre 92 dos 150 doentes que trataram.
N3o consideram os restantes 68, por te-
rem uma duracio de tratamento inferior a
quatro semanas.

Todos os doentes pareciam ter fechadas
as perspectivas para os restantes métodos
terapéuticos antituberculosos. Todos pade-
ciam de formas extensas, progressivas, bi-

* Depois de entregue este trabalho para
publica¢io, recebemos o n.° de 24 de Maio
da Minerva Médica, inteiramente dedicado &
hidrazida de dcido isonicotinico. Nele veem
insertos estudos experimentais, farmacold-
gicos e clinicos de mujto interesse.

laterais, cavitadas, de tuberculose pulmo-
nar. Muitos eram casos que se conside-
ravam desesperados.

Na sua maior parte, estes doentes ti-
nham sido tratados anteriormente com es-
treptomicina ou PAS ou com ambos con-
juntamente, nas doses habituais. Uma
grande parte tinha feito colapsoterapia
médica ou ciriirgica. Num ou noutro caso
tinham sido feitas resseccoes pulmonares
parciais. Alguns tinham também formas
de tuberculose extrapulmonar (laringea,
genito-urinaria, etc.).

Todos os restantes meios terapéuticos
foram suprimidos neste grupo de doentes,
a excepcao de sedativos da tosse, que vie-
ram depois a tornar-se desnecessarios. Nos
casos em que havia pneumotérax unilateral
eficaz, manteve-se este, mas em tais casos
o pulmao nao colapsado apresentava lesdes
evolutivas.

Além dos exames clinicos, procedia-se
semanalmente a andlises de expectoracao e
pesagem dos doentes, e mensalmente a
exame radiolégico do térax.

A dose di4ria da droga foi de 2 a 4
mgs. por quilo de peso para a hidrazida
do A4cido isonicotinico e de 2 a 10 mgs.
por quilo de peso para o seu derivado iso-
propilico, dividida em trés doses parciais
que se administravam a seguir as refei-
coes.

Todos os 92 doentes beneficiaram com
o tratamento, em malor ou menor grau,
qualquer que fosse a sua idade, sexo, raca,
forma clinica de doencga ou estado evolu-
tivo desta.

As alteracoes observadas no decurso da
doenga foram as seguintes:

Febre

44 dos 92 doentes tinham febre per-
sistente, mais ou menos elevada. Em
todos eles a febre desapareceu, em regra
dentro do prazo méximo de duas sema-
nas, as mais das vezes durante a pri-
meira semana, e por vezes mesmo nos dois
ou trés primeiros dias, ou mesmo no pri-
meiro dia, quando se utilizavam doses
altas. A maior parte das vezes a queda

11
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da temperatura fazia-se em lise. A apire-
xia mantinha-se mesmo quando se suspen-
dia a medicacdo. A droga nio manifestou
qualquer efeito sobre hipertermias deter-
minadas por quaisquer doencas intercor-
rentes.

Estado geral

Logo aos primeiros dias do tratamento,
as vezes mesmo antes de se iniciar a queda
da temperatura, os doentes acusavam uma
sensacdo geral de bem-estar. A pele read-
quiria o seu turgor normal. A recuperacao
da forca e da energia verificou-se em to-
dos os doentes; os que estavam de cama,
alguns ha longos meses, passam a levan-
tar-se. Restabeleceu-se a menstruagdo em
sete das oito mulheres tornadas amenor-~
reicas pela doenca. Desapareceram as ma-
nifestacdes de avitaminose, em todos os
doentes que as acusavam, sem qualquer
fornecimento suplementar de vitaminas.

Apetite

O aumento de apetite verificou-se em
91 dos 92 doentes tratados. Na maior
parte dos casos este aumento foi verdadei-
ramente notavel, de tal modo que alguns
dos doentes se tornavam por assim dizer
insaciaveis.

O consumo de alimentos aumentou de
mais de 50 % na enfermaria onde estdo
alojados estes doentes.

Peso

A perda de peso cessou quase imedia-
tamente a seguir & instituicio da terapéu-
tica. Em regra, ao fim da terceira semana,
comegava a notar-se aumento de peso,
mesmo naqueles doentes que estavam esta-~
bilizados hi meses. O aumento foi consi-
deradvel duma maneira geral (de 15 a
50 % do peso inicial), mas mais acen-
tuado nos casos em que havia um profundo
grau de desnutricio. Alguns doentes che-
gam a aumentar cinco quilos numa semana.

O aumento médio geral foi de nove quilos
em nove semanas.

-

T osse

Em todos os doentes tratados a tosse ou
desapareceu por completo ou diminuiu no-
tavelmente. Como se disse, tornaram-se
desnecesséarios os sedativos da tosse.

Expectoragdo

Também em todos os doentes diminuiu
grandemente, ou desapareceu de todo, a
expectoracdo. A par da diminuicdo do vo-
lume, notava-se modificacdo do aspecto da
expectoracdo, que progressivamente perdia
o seu caracter purulento.

Baciloscopia

Todos os doentes tinham inicialmente
baciloscopia positiva. Ao fim do periodo
de tratamento, em 25 % dos casos nao se
encontram bacilos nem na expectoragao
nem no suco gastrico; em 28 % dos casos
a baciloscopia tornou-se s6 ocasionalmente
positiva; em todos os restantes diminuiu
grandemente o nimero de bacilos por
campo.

Os autores chamam a atengdo para o
facto de as doses terapéuticas por eles uti-
tizadas serem bastante inferiores as que se
mostraram bactericidas na experiéncia ani-
mal.

Aspecto radiogrdfico

Em cerca de metade dos casos (42)
nio se observaram modificacdes do aspecto
radiografico das lesdes. Os autores cha-
mam a atengdo para o facto de ser certa-
mente irreversivel uma grande parte das
lesdes produzidas pela doenca.

Em quatro casos pareceu notar-se ex-
tensao do exsudado. Num caso apareceu
uma cavidade na regido em que havia um
infiltrado.

Nos restantes verificou-se diminuigao do
componente exsudativo e diminuigdo das



dimensGes das cavidades. Em trés casos
as cavidades deixaram de observar-se na
telerradrografia simples. Néo se tinha pro-
cedido ainda a exames tomograficos. Os
autores fazem notar que o tempo de obser-
vacdo é curto para que se possa concluir
acerca do pleno efeito do tratamento so-
bre as lesGes, e lembram que, embora seja
de observacdo corrente a oclusao esponta-
nea duma cavidade isolada, é excepcional
a diminuicio simultdnea de cavidades mul-
tiplas, como sucedeu nos seus casos.

Dados laboratoriais

Manifestou-se tendéncia para uma lenta
diminuicdo da velocidade de sedimentagéo,
acompanhando a melhoria do estado dos
doentes. Em muitos casos verificou-se eosi-
nofilia paralelamente & evolucdo favoravel

da doenca.
%

% L

O Prof. Klee relata os resultados obti-
dos em 61 dos 126 doentes tratados pela
hidrazida do 4cido isonicotinico no seu
Servico. Nao sio considerados os restantes
65, porque fizeram tratamentos combina-
dos, ou tém ainda um curto tempo de
observacdo, ou ndo receberam doses sufi-
cientes da droga.

Os doentes ndo foram seleccionados,
mas predominavam entre eles as formas de
média gravidade. Foram tratados durante
periodos de 1,5 a 5 meses com as doses
de hidrazida atrds apontadas. Os efeitos
sobre o decurso da doenca foram os se-
guintes::

Febre

Dos 45 doentes com febre, ficaram
apiréticos, num curto espaco de tempo, 32;
os restantes 13 mantém-se num estado sub-

febril.

Estado geral

Nenhum dos doentes piorou nem mani-
festou sinais de evolutividade dos focos

tuberculosos. Mais de 2/3 melhoraram
rapidamente, os restantes mantém-se no
mesmo estado.

Apetite

O apetite melhorou em todos os doentes
e as mais das vezes tornou-se quase insa-
ciavel. Se se suspendia o medicamento, o
apetite diminuia, para aumentar novamente
quando se recomecava o tratamento.

Peso

Ligado com o aumento de apetite, obser-
vou-se um aumento de peso tao répido e
considerével como nunca tinha sido obser-
vado com qualquer outro tratamento anti-
bactérico. Num caso, o ganho de peso
atingiu catorze quilos em duas semanas.

Nos tratamentos intermitentes, o peso
mantinha-se nos periodos de pausa, para
voltar a subir quando se recomegava a
administracao da droga.

Baciloscopia

Dos 58 doentes que tinham bacilos-
coplas positivas, 15 passam a té-las nega-
tivas.

Aspecto radiogrdfico

Em 14 dos 61 casos observou-se ra-
pida regressio dos focos infiltrativos. Nos
restantes 47 manteve-se o mesmo aspecto,
mas em nenhum se observou qualquer
agravamento das lesdes. 40 dos doentes
tinham cavernas, em alguns casos de gran-
des dimensées. Exm 4 doentes o desapare-
cimento das cavernas foi verificado por
exame tomografico. Em 18 diminuiram
nitidamente de tamanho.

Dados laboratoriais

Os valores da velocidade de sedimen-
tacdo diminuiram 3 medida que se foram
acentuando as melhoras. Frequentemente
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observou-se eosinofilia acompanhando a
melhoria do quadro clinico.

Os resultados do Prof. Klee foram
igualmente favoraveis nos doentes com ba-
cilos averiguadamente estreptomicino-resis-
tentes.

Tuberculose extrapulmonar

Entre os doentes de Selikoff e Robitzek,
10 com laringite especifica ficaram rapida-
mente livres de sintomas laringeos e nao
voltaram a recair. Efeitos igualmente bri-
lhantes refere o Prof. Klee nos seus doen-
tes com tuberculose laringea, que foram
tratados por via oral e por inalacao.

Igualmente referem estes autores resul-
tados favoraveis na meningite tuberculosa,
resultados que terdo naturalmente de ser
submetidos & prova do tempo, embora a
curto prazo sejam realmente brilhantes. Os
casos apontados eram resistentes & estrepto-
micina, pelo que se podem considerar sal-
vadores da vida dos doentes os efeitos
imediatos.

Também foram rapidos e brilhantes os
efeitos da droga sobre a tuberculose intes-
tinal, bem como em casos de tuberculose
da lingua e do ouvido médio.

Bosworth e colaboradores apresentam
um trabalho preliminar relatando seis ca-
sos de tuberculose osteoarticular, tratados
com éxito pelas hidrazidas. Estes doentes
continuam em observacio para conclusdes
sobre os resultados a distancia.

Estao em curso estudos sobre o trata-
mento de tuberculose urogenital, cujos
resultados iniciais se afiguram favoraveis.
(Melhoria do estado geral e alivio dos
sintomas).

O Prof. Juvenal Esteves refere éptimos
resultados em cinco casos de tuberculose
cutdnea, em que empregou a hidrazida.

Virios outros clinicos tém dado a conhe-
cer as suas primeiras impressoes dos casos
que tém entre méos, tratados com a hidra-
zida do 4cido isonicotinico. Essas impres-
soes sdo concordantes, como ja dissemos,

com os resultados dos autores americanos
e alemies citados. O mesmo podemos di-
zer do que observamos em 52 doentes que
temos em tratamento, desde os primeiros
dias de Abril, e do que nos fol comuni-
cado pelos colegas Francisco Branco e
Rodrigues Cardoso, que tém em tratamento
respectivamente 20 e 10 doentes, cujas
histérias clinicas nos facultaram. (%)

Alguns dos nossos doentes tém ainda
um periodo muito curto de observacao,
mas em todos eles colhemos alguns dados
sobre os resultados da terapéutica.

Inicialmente, quando dispiinhamos ainda
de quantidades insuficientes da droga,
escolhemos para ensaio apenas aqueles
doentes que j4 nio respondiam aos outros
meios quimioterapicos nem tinham qual-
quer indicacio de colapsoterapia médica
ou cirlirgica. Fram portanto casos maus,
praticamente desesperados. As melhoras
que notidmos nestes primeiros doentes, al-
guns com extensas cavitacdes bilaterais,
foram realmente impressionantes.

Alargamos depois o ensaio aos doentes
que tinham feito mais de 90 grs. de es-
treptomicina, tivessem ou nao respondido
bem a este antibiético, e ainda aqueles
em que se tinha manifestado intolerdncia
para o PAS e para o TB;, continuassem
ou nao com estreptomicina.

Em face da evidente melhoria do es-
tado geral de todos os doentes tratados,
resolvemos ensaiar também a droga, asso-
ciada ou nao a estreptomicina, naqueles
casos em que havia sinais de agravamento
da doenca, ou em que, apesar do trata-
mento classico, esta se mantinha estacioné-
ria.

Mantivemos a terapéutica classica,
abstendo-nos de administrar a hidrazida,

(*) Dos nossos 52 doentes, 40 sdo da
Caixa de Previdéncia dos Trabalhadores
do Porto e Distrito de Lisboa, 8 sfo do
Servico 1 do Hospital D. Estefania (Director
Dr. Falcdo de Miranda) e 4 da nossa clinica
particular.



nos doentes que toleravam bem essa tera-
péutica e que lhe respondiam favoravel-
mente.

Dos 52 doentes em que ensaidmos a
droga, 44 siao de tuberculose pulmonar,
4 de meningite tuberculosa, 1 de polisse-
rosite com orquiepididimite especifica e
doenca de Hogdkin, 2 de peritonite tuber-
culosa e 1 de tuberculose ganglionar. Como
regra, usamos a dose diaria de 3 a 4 mags.
por quilo de peso, fraccionada em 3 ou
4 porcoes.

Os quatro casos de meningite sao pouco
adequados para avaliar o efeito terapéu-
tico da droga, dado que o primeiro se en-
contrava em estado agénico quando ini-
ciou o tratamento e faleceu quatro dias
depois; os restantes estavam estabilizados
ha meses, sem sinais clinicos e com liquor
praticamente normal. Substituiu-se a hidra-
zida & estreptomicina intramuscular, por-
que comecavam a aparecer sinais de lesdo
do VIIL.° par (surdez), continuando a
administrar semanalmente a estreptomicina
intra-raquidea.

Nos restantes 48 doentes verificimos,
praticamente em todos, marcado aumento
de apetite, na maioria dos casos espon-
tineamente acusado pelo doente em ter-
mos que correspondiam a sensacdo de insa-
ciedade apontada pelos clinicos america-
nos e alemaes, e ganhos de peso, que con-
tudo nao ultrapassam 4,5 Kg. em cinco
semanas.

Dizemos praticamente em todos, por-
que, nos raros casos em que nao se verifi-
caram aumento de apetite e ganho de peso,
havia circunstincias incidentais a que po-
dia atribuir-se a falha.

Também na generalidade dos casos se
notou, algumas vezes logo na primeira
semana, melhoria do estado geral, com
recuperacio da forca e da energia e sen-
sacao de bem-estar.

N3o foi tdo constante o efeito sobre a
tosse e a expectoracao, embora uma e
outra diminuissem na maioria dos doentes
e mesmo desaparecessem de todo em dois
deles. Em alguns casos houve nitida modi-

ficacio do aspecto da expectoracdo, que
perdeu o seu caracter purulento.

Na hipétese de a expectoracao ser man-
tida por infeccdo secundaria, ou por bron-
quiectasias coexistentes, comecdmos a tra-
tar alguns doentes com Pneumocilina. Nao
colhemos ainda elementos de apreciacdo
suficientes.

Nos poucos doentes que tinham febre,
a temperatura voltou ao normal dentro de
duas semanas.

Naio temos ainda dados sobre bacilos-
copia, velocidade de sedimentacdo e aspec-
to radiografico, depois do tratamento,
sen3o em muito poucos doentes. Sé decor-
rido mais algum tempo, como é &bvio,
poderemos dispor de elementos de algum
valor neste sentido.

Foram muito escassos e insignificantes
os efeitos secundarios, que se manifesta-
ram apenas em cinco dos nossos doentes
e consistiram em tonturas (em 4), sensa-
cao de fraqueza nas pernas (em 2), cefa-
leias (em 1).

Trés dos nossos doentes de T. P. e
outros trés dos colegas, Francisco Branco
e Rodrigues Cardoso, ou seja 6 de 74
doentes, referiram repetidas vezes o apa-
recimento de expectoracio levemente he-
moptoica, que nos pareceu ligada & medi-
cacdo. -Estes doentes nao tinham tido
hemoptises anteriormente.

Acidentes do mesmo género, atribuidos
3 accdo da droga, sdo assinalados por cli-
nicos italianos.

No doente que tinha, concomitante-
mente com polisserosite e orquiepididimite
especifica, doenca de Hogdkin, verifica-
mos que a droga nio tinha a minima in-
fluéncia sobre a febre de tipo Epstein, que
continuava a apresentar as suas ondula-
¢oes com subidas ao mesmo nivel que ante-
riormente ao tratamento.

Devemos salientar que a maioria destes
nossos doentes estd em regime ambulaté-
rio, exercendo alguns deles o seu mister,
que implica violentos esforgos fisicos, e
que o seu regime alimentar é, em muitos
casos, pouco adequado, com a agravante
de habitos alcodlicos em regra carregados.
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Problemas levantados pelo em-
prego da nova droga

1) Mecanismo de acgdo — Que as
melhoras sintométicas sio devidas a um
efeito antibactérico da droga, parece sufi-
cientemente provado.

Efectivamente o aumento de apetite nao
se verifica em individuos nio tuberculosos,
e pesquisas feitas no sentido de descobrir
qualquer accdo da droga sobre a secrecao
cloridrica ou sobre a glicémia deram re-
sultados negativos.

(Apesar disso, Klee admite que este e
outros efeitos da droga sobre os sintomas
possam ser independentes da sua acgdo
antibactérica, visto que os observou num
doente em cuja expectoracio havia bacilos
resistentes a droga. Sugere que tais efeitos
possam ser devidos a uma acgao favoravel
sobre a funcao hepatica ou se exercam
através do sistema hormonal).

Do mesmo modo, nao se normaliza a
temperatura em doentes febris por afecgoes
alheias & infeccdo tuberculosa. Selikoff e
Robitzek acham mesmo que a persisténcia
de febre, durante o tratamento pelas hidra-
zidas, pode servir de indicagdo para diag-
nosticar uma doenca intercorrente.

O ganho de peso parece indicar real-
mente uma melhoria das condicdes meta-
bélicas, dado que as investigagdes feitas
levaram a conclusio de que nio havia
retencdo hidrica nos doentes. Alids, o pré-
prio aumento do apetite explica, pelo menos
em parte, o ganho de peso. A supressio
do efeito citotéxico da tuberculina pode
explicar nio sé6 o aumento do apetite como
também a melhoria das condicées do me-
tabolismo celular.

Por outro lado, ha indicacées bastante
sugestivas de que a droga é realmente
bactericida. A diminuicio do nimero de
bacilos viaveis nos meios de cultura, a difi-
culdade em encontrar bacilos nos animais
de experiéncia tratados, a negatividade das
culturas de bacilos a partir dos érgaos
destes animais, e finalmente a persisténcia
do efeito protector depois de terminado o
tratamento  (experiéncias de Grunberg,

Leiwant, d’Ascencio e Schnitzer no rati-
nho), depGem neste sentido. O estudo
bacteriolégico da expectoracdo por cultu-
ras deve fornecer dados importantes para
a resolucdo do problema.

Faltam ainda estudos acerca do meca-
nismo de accio da droga sobre o bacilo.
N3o se sabe ainda se ela actua por inter-
feréncia metabédlica, a exemplo do que
sucede com o PAS e provavelmente com
a estreptomicina; por accdo inibitéria so-
bre os fermentos essenciais a actividade
biolégica do bacilo, ou de qualquer outro
modo.

2) Toxicidade — Pouco se sabe ainda
sobre a toxicidade do produto em relagao
ao homem. Os efeitos secundarios imedia~
tos sdo minimos; as perturbacdes funcio-
nais revelavels pelos métodos laboratoriais
de que dispomos sio praticamente nulas.
No entanto, ndo ha tempo ainda para se
conhecerem possiveis efeitos nocivos pro-
duzidos pelo emprego prolongado da
droga.

3) Posologia — Nao estd ainda esta-
belecida a dose éptima. Ha grande diver-
géncia, como vimos atris, entre as doses
usadas pelos clinicos americanos e alemaes.
Embora aqueles tenham colhido a impres-
sdo de que as doses mais altas sdo mais
eficazes, receiam recorrer a doses elevadas,
em virtude das alteracdes anatomo-patolé-
gicas encontradas em alguns animais de
experiéncia — cdes e ratos — submetidos
a tratamento por periodos prolongados.
Contudo, a tolerdncia varia muito con~
soante as espécies, de tal modo que o ma-
caco «rhesus» suporta altas doses durante
muito tempo, sem que se observe qualquer
dano nos tecidos. E, portanto, necessario
determinar o grau de tolerancia da espécie
humana, tanto mais que as doses até agora
usadas na clinica estao ainda longe daque-
las que parece exercerem um efeito forte-
mente bactericida nos animais. Se se con-
firmar a possivel esterilizacao dos animais
com doses altas, serd naturalmente de ten-
tar atingir essas doses no tratamento da
tuberculose humana. '

Também falta estabelecer se o trata-



mento deve ser continuo ou intermitente e
qual a via preferivel de administragao.

A experiéncia nos animais indica que
nio é necessario fraccionar a dose didria
e que a via parentérica é um tanto mais
eficaz que a via oral.

4) Duracdo do tratamento — Ignora-
-se ainda se a droga necessitard de actuar
durante um longo periodo ou se bastara
um tratamento consideravelmente mais
curto, do que com os outros farmacos anti-
tuberculosos. A confirmar-se uma forte
accdo bactericida no homem, serd mais
provavel a segunda hipétese.

5) Fdrmaco-resisténcia — J4 ha alguns
exemplos de farmaco-resisténcia «in vitro»
e «in vivor. Em alguns casos clinicos, esta
estabeleceu-se com grande rapidez. E claro
que, a verificar-se o fenémeno com fre-
quéncia, ficard muito limitado o valor te-
rapéutico da droga. :

No entanto, a exemplo do que sucedeu
com a estreptomicina, a resisténcia pode
retardar-se ou impedir-se por associagdes
doutras drogas antituberculosas. As expe-
riéncias de Knox e col. atras citadas indi-
cam que a associacao hidrazida-estrepto-
micina é eficaz neste sentido.

Alids a farmaco-resisténcia tem uma
importancia relativamente menor a medida
que vao aparecendo novos farmacos de
que poderemos lancar mao. No caso da
tuberculose, ja dispomos de quatro, utiliza-
dos correntemente na prética clinica, que
podem substituir-se entre si ou associar-se.

Em todo o caso, a firmaco-resisténcia
j4 verificada é a maior objeccao que se
pode pér a nova droga.

Estd averiguado que siao igualmente
susceptiveis as hidrazidas estirpes resisten-
tes A estreptomicina, ao PAS e as carba-
zonas.

6) Possiveis recaidas — Nada se sabe
por ora sobre a possibilidade de recaida
dos doentes, durante ou apés o tratamento.
Aqui ainda importa naturalmente o modo
de accio da droga e a sua capacidade ou
incapacidade de exterminio dos bacilos.
E possivel curar com ela a infeccdo tuber-
culosa? Dependerd o seu efeito esterili-

zante apenas do nivel posolégico? Se
assim é, serdo os nivels esterilizantes com-
pativeis com a tolerdncia no homem?

7) Papel reservado a droga no trata-
mento da tuberculose

A solucdo deste problema depende em
grande parte da que for dada aos anterior-
mente postos.

Nio é de supor que a nova droga subs-
titua todos os demais métodos de trata-
mento da doenca. Nao ha razdes que per-
mitam esperar que ela evite, por exemplo,
a colapsoterapia. E sobretudo parece-nos
que nio devemos deixar de tomar as medi-
das terapéuticas comprovadamente uteis,
fundamentados apenas em suposi¢des mais
ou menos legitimas.

Ao analisar estes problemas temos se-
guido a ordem por que sio apresentados
no relatério da Comissdo Executiva da
American Trudeau Society. Parece-nos no
entanto que ha outros problemas de carac-
ter pratico que se poem desde ja a todos
os clinicos, em relacao ao tratamento me-
dicamentoso da tuberculose:

Deve a hidrazida ser administrada a
todos os doentes tuberculosos? Ou sé6 a
alguns e quais?

Ha4 ou nao vantagem em associar-lhe a
estreptomicina e os outros quimioterapicos
antituberculosos ?

Infelizmente, nio nos parece por enquan-
to possivel responder com seguranca a estas
perguntas.

A verificacio de farmaco-resisténcia,
pelo menos em alguns casos, poe-nos de
sobreaviso em relacdo ao emprego indis-
criminado da droga. Os resultados da
associacdo hidrazida-estreptomicina «in vi-
tro» sdo de molde a iIncitar ao emprego
desta associacio na clinica.

Cada um terd de guiar-se pelo seu
préprio senso em cada caso, ajudando-se
dos esclarecimentos que nos fornecem os
que tém ja alguma experiéncia.

CONCLUSGES

Do que fica exposto parece-nos poder
concluir-se:
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1) A hidrazida do 4cido isonicotinico,
bem como algum dos seus derivados, tem
uma marcada actividade antituberculosa,
comprovada em experiéncias «in vitro» e
«In vivo» e na pratica clinica.

2) A sua accio terapéutica beneficia
pelo menos aqueles doentes que nada mais
poderiam esperar dos outros métodos de
tratamento antituberculoso.

3) A accio da nova droga parece ser
qualitativamente diferente de todas as an-
teriormente usadas. As experiéncias «in vi-
tro» e «n vivos indicam que tem um forte
poder bactericida. A experiéncia clinica
depde também neste sentido.

4) Esta accio é especifica para o My-
cobacterium, nao se manifestando em rela-
cdo as outras espécies de bactérias, nem
de virus ou de protozoarios em que foi
ensaiada.

5) Ao contrario do que se conclui no
relatério da American Trudeau Society,
a nova droga nio parece ser um equiva-
lente terapéutico da estreptomicina. Além
de se mostrar eficaz em casos que nao res-
ponderam ou deixaram de responder a
estreptomicina, hé indicacdes de que exerce
uma malis potente ac¢do terapéutica do
que este antibibtico (Ver trabalhos de
Klee, de Grunberg e Schnitzer, de Grun-
berg, Leiwant, d’Ascencio e Schnitzer, de
Domagk e colab., de Steenken e Wolinsky,
de Bernstein, Lott, Steinberg e Yale).

6) Os seus efeitos secundarios imedia-
tos sdo leves ou nulos, mesmo com as do-
ses elevadas, como as que utilizam os cli-
nicos alemies. Nao se verificaram sinto-
mas de intolerancia digestiva, tais como
perturbacoes do apetite, nduseas, vémitos
e dores epigastricas, referidas pelos doen-
tes em tratamento pelo PAS ou pelo TB;.

Nio se conhecem ainda os seus possi-
vels efeitos nocivos a distancia.

7) Nao esta ainda estabelecida a poso-
logia éptima, mas sao de tentar doses dia-
rias da ordem de 10 a 15 mgs. por quilo
de peso.

8) Dado o seu efeito sobre o estado
geral dos doentes e sobre os sintomas do-
minantes, é de aconselhar um mais largo
emprego da droga, estendendo-o Aqueles
doentes em que os restantes melos terapéu-
ticos antituberculosos nao conseguem me-
lhoras francas e progressivas, nao sé nas
localizacSes pulmonares como também nas
extrapulmonares. Um emprego mais exten-
so da droga é limitado pela possibilidade
de aparecimento de farmaco-resisténcia,
nao se sabe ainda em que medida.

9) A associacao da estreptomicina a
hidrazida isonicotinica parece ter vanta-
gens, no que respeita a hidrazido-resis-
téncia.

10) O papel da droga no esquema geral
de tratamento da tuberculose estd ainda
por determinar.

Dado que na clinica deve primar o inte-
resse do doente, nio se justifica o aban-
dono dos métodos reconhecidamente fiteis
substituindo-lhes a nova droga, cujas pos-
sibilidades s6 em parte sio conhecidas.
Por isso, ndo ousimos abandonar o em-
prego da estreptomicina naqueles doentes
em que tinhamos verificado a sua utili-
dade, limitando-nos, em alguns casos, a
associar-lhe a hidrazida do 4cido isonico-
tinico.

Nada justifica o abandono das medidas
higiénico-dietéticas habituais, nem, de mo-
do nenhum, o abandono da colapsoterapia
ou de qualquer dos métodos cirtirgicos de
tratamento da tuberculose.
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