TRATAMENTO SINTOMATICO DA REACAO LEPROTICA
COM O SULFATO DE HIDROXICLOROQUINA*

NELSON PROENCA **

O grande nimero de drogas propostas para o0 tratamento da R.L. é um atestado
eloguente de que nenhuma delas conquistou lugar permanente no arsenal terapéutico dos
leprologistas. E verdade que os corticosterdides tem uma agdo supreendentemente répida
no contrdle da sintomatol ogia clinica. Mas ndo é menos verdade que a supressdo da droga,
ainda que feita lentamente, leva, com freqiiéncia, ao reaparecimento de novos surtos. E
N30 S30 raros 0s casos em que hé perda da agéo terapéutica dos corticosterdides, mesmo
com doses progressivamente mai ores.

Justifica-se entdo, plenamente, que a procura de novos agentes para 0 tratamento
sintomético da R.L. sgja uma preocupacdo constante do leprélogo. Mesmo porque, se por
um lado parecem benéficos os surtos isolados de grande intensidade, no que se refere a
evolucdo posterior da lepra, arepeticdo constante dos mesmos pode levar a um estado de
esgotamento fisico que por vézes culmina com o éxito letal. (Alids, é esta a Unica
condigdo em que a lepra é diretamente responsavel pela morte do paciente, constituindo-
se na"tifoleprose” de Aguiar Pupo).

Dentre as novas aquisigdes terapéuticas para o tratamento da R.L., destaca-se 0 uso
dos antimaléricos, sobretudo os do grupo da cloroquina. A primeira tentativa nesse
sentido foi feita em 1954 com a Atebrina, por Prendes e Col™ *, sendo os resultados
levados ao Congresso de Roma.

Ali impressionaram sobretudo a Merklen e Riou, que ja haviam tentado doses
pequenas do sulfato de cloroquina (Nivaquine), em 1962, sem éxito. Estes autores, em
uma série de trabalhos realizados & ° *° ™, puseram em evidéncia o nitido efeito do sulfato
de cloroquina na Reagdo L eprética, quando em doses maiores das que a principio haviam
usado.

Seguiram-se os trabalhos de Alcantara®, Job®, e Ramanujam®®, todos confirmando os
resultados obtidos por Merklen e Riou, com o Sulfato de cloroquina.

Inversamente, Cap®, Melamed’, ndo obtiveram bons resultados, formando opinido
francamente desfavoravel.

Outros antimal &ricos foram usados com resultados considerados bons: 0 Camoquim
por Casals®, e o Fosfato de Cloroquina por Job®, Daraprin por Pfaltzgraff r'2 o Difosfato
de cloroquina por Ramu*®*”, Cloroquina por Rubio®®, Camoquim por Thangargj*®.

Ainda recentemente, Aguas e Prats’, e Wilkinson e Col®, referiram resultados
favoréveis com os antimal &ricos.

Como se vé, atendéncia da maioria dos autores é no sentido de reconhecer a eficécia
dos antimaléricos no contréle sintomatico da R.L., ndo faltando mesmo quem os
considere superiores aos corticoesterdides.

Nossa atencdo fixou-se neste problema em 1961, quando tratamos quatro casos
admitidos no Hospital de Clinicas do |.E.P.B.D.P., com o Sulfato de hidroxicloroquina.
Os resultados iniciais foram animadores, conforme comunicamos areuni&o

* Sulfato de hidroxicloroquina ou 7—cloro—4 — [4' — (N—etil—N—B—Hidroxietilamino)— ' —
metilbutilamino] quinoleina — é comercialmente o PLAQUINOL (do WINTHROP PRODUCTS INC., a quem
agradecemos a gentileza do fornecimento do material necessario a execucéo deste trabalho).

** Médico do Departamento de Profilaxia da Lepra (D.P.L. — Diretor: Dr. José Moacyr de Alcantara Madeira).
Trabalho realizado no Instituto Educacional “Padre Bento Dias Pacheco” (I.E.P,B.D.P. — Diretor: Dr. André Cano
Garcia). Séo Paulo.
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mensal do corpo clinico do referido Hospital, em margo de 1962. Entretanto consideramos
necessario um estudo mais detalhado, o qual se desenvolveu de abril de 1963 a fevereiro
de 1964. Os resultados obtidos sdo 0s que apresentamos neste trabal ho.

MATERIAL E METODOS

1)) Esguema terapéutico — usamos o Sulfato de hidroxicloroquina na dosagem de
900 mg por dia na primeira semana, 600 mg na segunda e 300 mg na terceira. Sendo os
comprimidos de 400 mg (mas com 300 mg de substancia base), equivale dizer que
usamos a dose de um comprimido trés vézes ao dia na primeira semana, um comprimido
duas vézes ao dia na segunda, e um comprimido umavez ao dianaterceira.

O esquema terapéutico adotado foi fixado arbitrariamente, fato que carece de maior
importancia, desde que assim foi feito tanto no grupo tratado como no grupo contréle.

2) Grupos formados — preliminarmente deve ser recordado que a Reagdo Leprotica
€ quadro de resolugdo exponténea, podendo os sintomas regredirem até com
extraordinaria rapidez, o que, sem dlvida, dificulta muito a apreciacdo da eficacia tera
péutica da droga testada.

Assim sendo, parece-nos que o valor de uma pesquisa déste género implica, neces-
sariamente, na constitui¢do de um grupo testemunho, ndo medicado, afim de que possam
ser comparados os resultados.

H4& outros requisitos que nos parecem indispensaveis na constitui¢do dos grupos de
estudo:

— Todos os doentes devem ser internados para que haja absoluta uniformidade de
tratamento.

— A droga empregada deve ter um placebo corno réplica, afim de que um grupo
receba a substéncia que se espera ser eficaz, e o outro, o placebo; o pesquisador
deve fazer a experiéncia "as cegas’, desconhecendo qual é o grupo que esta
recebendo a droga que se cré ativa Este cuidado decorre da influéncia do
psiquismo, quer no desencadeamento da R.L., quer na sua evolugdo. Evite-se usar
qualquer outro medicamento.

— A escolha dos doentes deve obedecer aum critério uniforme, pois ndo é possivel,
por exemplo, desgjar a comparagdo de resultados entre um doente afebril, sem
sintomas gerais, com raros elementos reacionais, com outros que tenham
abundantes elementos reacionais, severa sintomatologia geral, temperatura elevada.
— Todos devem ser lepromatosos, pois ndo concordamos com o babito de incluir
doentes tubercul 6ides reacionais nestes grupos de estudo de Reagdo Leprdtica. Isto
porque a R.L. € uma intercorréncia da forma lepromatosa, enquanto que a Lepra
Tuberculéide Reacional é uma forma clinica bem definida.

Dentro déstes requisitos € que formamos nossos grupos: recebemos o medicamento e
um placebo, sendo ambos iguais na cbr, no gésto e na apresentacdo, e portanto
indistinguiveis. Estavam distribuidos em oito frascos, numerados simplesmente de "1" a
"8" (assim as denominagdes "Plagninol — 1 ", "Plagquinol — 2", etc.) . O autor do
presente trabalho desconhecia quais eram 0s quatro ndmeros que correspondiam ao
Sulfato de hidroxiclorogquina, e quais os quatro que continham o placebo.

Todos os doentes eram internados, e seu quadro clinico, tanto quanto possivel,
uniforme: assim é que, todos tinham febre acima de 38°, sintomas gerais e elementos
reacionais de "moderados’ a "abundantes'. Excluimos desde logo os casos por nés
considerados leves, bem como agquél es que se encontravam em mau estado geral.

Depois de internado, nenhuma outra medicacdo poderia ser dada ao doente sem
nossa ordem expressa, aém da que estava sendo testada. Preferiamos excluir doentes
de nosso grupo de estudo, a incluirmos pacientes que se encontravam em mau estado
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geral, debilitados por sucessivas reagdes leproticas, pois éstes tinham total necessidade de
"tratamento de sustentacdo” (sangue, solucdes endovenosas isotonicas, vitaminas, etc.).

Formamos, dentro das normas assim estabelecidas, 0s grupos de tratamento, aos
quais iamos dando sucessivamente, respeitando inteiramente a ordem de entrada no
Hospital, as comprimidos contidos nos frascos numerados de "1" a "8". Foram tratados
guarenta doentes, sendo 24 homens e 16 mulheres (cinco séries de "1" a "8", das quais
trés eram do sexo masculino, e duas do sexo feminino). A desigua distribuicdo por sexo
ndo foi decorrente da nossa vontade, mas conseqiiéncia da propria proporgao de admissdo
ao Hospital, no periodo que durou o estudo.

Somente no fim do trabalho é que ficamos sabendo que o Sulfato de hidroxicloro-
guina estava nos grupos "3", "4", "5" e "6", e o placebo nos grupos "1", "2", "7" e "8".
Reunindo entdo os casos tivemos 20 doentes tratados com a base ativa, e 20 no grupo
contréle.

3) Observacdo das pacientes — os pacientes admitidos tinham sua anamnese,
exame clinico e dermatolégico feitos segundo urna ficha-padrdo, como também eram
sempre submetidos a exames subsididrios no Laboratério do 1.E.P.B.D.P., pelo Dr.
Roberto Foschini (hemograma, hemossedimentacdo, pesguisa de hematozoarios no
sangue, uréia no soro, provas de funcdo hepética, exame de urina tipo I, exame parasi-
tolégico de fezes, baciloscopia, além de um ou outro exame que cada caso eventua mente
exigia). As revisies eram feitas diariamente até se completar o periodo de tratamento,
exceto em alguns casos, que ja se encontravam bem e tiveram alta hospitalar antes désse
periodo ter decorrido. Mesmo estes casos, eram revistos em Ambulatério, no 14.° e no
21.°diade tratamento.

4) Avaliacdo dos resultados — eis aqui um dos aspectos mais dificels de encarar
com seguranca, pois o subjetivismo do pesquisador pode influenciar nareferida avaliag&o.
Adotamos entdo um critério que nos pareceu 0 mais razoavel: de dentro da casuistica,
destacamos 5 pacientes cujas diferentes evolugdes nos serviram de padréo, e para os quais
demos a denominagdo de "MUITO BOM", "BOM", "REGULAR", "MEDIOCRE" e
"MAU", sendo todos os demais casos avaiados em funcdo déstes. O paciente tomado
como "MUITO BOM" era o de niimero 2 dentro da casuistica, 0 qual desde o 3° dia ja
ndo apresentava mais febre nem sintomas gerais, e as lesdes cuténeas estavam em
evidente remissdo; o caso "BOM" tomado por padrdo foi o de nimero 4, cujaresolugéo se
deu até 0 5.° dia de tratamento; o caso "REGULAR" foi o de nimero 13, que resolveu até
0 9.° diay 0 "MEDIOCRE" 0 de nimero 1, cuja resolucdo ocorreu no 14.° dia; e,
finalmente, o caso considerado "MAU", foi o de nimero 5, cujo tratamento teve de ser
interrompido no 16.° dia, em virtude da queda progressiva do estado gera. E claro que
também "MAUS' foram os que mostraram fata de resultados, ainda quando
compl etassem os 21 dias de tratamento.

Somente ao fim da experiéncia é que reunimos sob a denominagéo de "FAVO-
RAVEL" todo resultado obtido até o 9.° dia de tratamento (incluindo-se ento os resul-
tados "MUITO BOM", "BOM", "REGULAR"); e, de "DESFAVORAVEL", 0 caso que se
prolongava além do 9.° dia (seriam os resultados "MEDIOCRE" e "MAU") .

5) Exames de Laboratério — Os exames de laboratério, executados em todos os
doentes da casuistica, ofereceram resultados, que no seu conjunto, ndo diferiram daqueles
ja obtidos por outros autores. Assim é que: em todos 0s casos estéve presente anemia, de
tipo normocrdémico na grande maioria (31 casos), € hipocrémico nos restantes (9 casos), A
férmula leucocitaria ndo mostrou nenhuma alteragdo especial.

A hemossedimentacdo, repetida semanal mente, mostrava-se habitualmente bastante
elevada.

A baciloscopia foi sempre negativa no muso nasal, o que se explica pelo fato de
nossos doentes serem casos de tratamento ambulatério nos Dispensarios, cuja internagdo
temporaria s era devida a Reagdo Leprética. Ja a lesdo cuténea foi positiva em 16
pacientes, sendo 9 do grupo Sulfato de hidroxiclorogquina e 7 do grupo placebo.

Os exames parasitolégicos de fezes mostraram infestagbes por "Ascaris lum-
bricdides’ (5 casos), "Giardia lamblid" (2 casos), "Ancilostomideos' (2 casos) e
"Tricocephalus trichiurus’ (2 casos).
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QUADRO 1
(A)
1\%2;0 Bom Regular Mgﬁo— Mau Total
SULFATO DE
HIDROXICLO-
ROQUINA 9 4 2 2 20
PLACEBO 7 4 2 4 20
16 I 8 4 6 ! 49
X?=0,236 n=4 P>0,99 (corregdo de Y ates)
(B)
. Regular & Medio-
$ Muito bom & Bom cre & Man Total
SULFATO DE l
HIDROXICLO-
ROQUINA 13 7 20
PLACEBO 11 9 20.
24 16 40
X?=0,102 n=1 0,80>P>0,70 (correcéo de Y ates)
©
FAVORAVEL
: DESFAVORAVEL
Muito bom & Bom Total
& Reeular Mediocre & Mau
SULFATO DE
HIDROXICLO.
ROQUINA 15 5 20
'LACEBOQ 13 7 20
28 12 40
X?=0,116 n=1 0,80>P>0,70 (correcéo de Y ates)

TabelaFisher, RA. Statistical methods for Research works.

13 ed. 1958.

Oliver & Boyd. Edinburgh. London.

A uréia, dosada no sbro, mostrou-se sempre normal, entre 10 e 37,4 mg por 100 ml.
Alias, isto ndo é de estranhar, uma vez que excluimos "a priori" doentes em uremia, pois
éstes ndo poderiam se prestar auma investigagao terapéutica.

A andlise da urina mostrou eventualmente pidrias e hematUrias microscépicas, de

leve intensidade.

A funcdo hepética era norma em todos os casos, tendo sido realizadas as provas
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de "Hanger", do "Formol-Gel", e da"Turvagdo do Timol", parainvestigéla

Finamente, devido a agdo antimalédrica do Sulfato de hidroxicloroquina, foi feita a
pesquisa de hematozodrios no sangue, que se mostrou sempre negativa.

6) Os quadros I-A e I-B exibem uma sintese da nossa casuistica. Apenas para
simplificar o entendimento, separamos os doentes que compuzeram o Grupo "PLA-
QUINOL" dos que formaram o "Controle".

O Grupo Placebo representou quase que verdadeira evolugdo exponténea da Reacdo
Leprética. A diferenca entre a evolucdo de nossos doentes que ficaram neste grupo, e a
real evolucdo daR.L., residiu em dois pontos:

1.°— nossos doentes eram todos hospitalizados;

2.° — embora recebendo apenas um placebo, é claro que psicologicamente os
doentes se consideravam tratados, e isto pode ter tido uma influéncia favoravel.

Analisando os resultados, verificamos que, apds a internagdo, 65% dos doentes
déste grupo teve evolugdo FAVORAVEL, com remissio sintomética até o 9.0 dia, e
apenas 35% teve seu quadro prolongado além do 9.° dia. Téo elevada porcentagem de
resoluctes expontaneas mostra-nos a necessidade de trabalhar sempre com um grupo tes-
temunho.

E oportuno chamar a atencéo, neste instante, para o fato da grande maioria dos
trabalhos computados na bibliografia ndo fazerem mencgdo a "grupo contréle”, de tal sorte
gue ndo ha possibilidade de confrontar os resultados obtidos, com aquela que seria a
remissdo exponténea dos sintomas.

Para a andlise estatistica, os resultados foram redistribuidos de trés maneiras
diferentes, conforme demonstra 0 Quadro IlIl. Em nenhuma das redistribui¢des foi
encontrada diferenca significante entre o "Grupo Sulfato de Hidroxicloroquina' e o
"Grupo Placebo".

Resta dizer que néo ocorreu nenhuma manifestagéo de intolerancia a droga testada.
SUMMARY

The present paper approachs the symptomatic treatment of the Lepra Reaction by
the Hydroxichloroquine Sulphate.

Specia attention was given to the norms that should rule the terapeutic's researchs
related to the Lepra Reactions.

The author considers the following norms to be observed:

1) There should always exist a"control group”, treated with "placebo” equal to the
drug used;

2) All patients should to be interned;

3) Research should be conducted "blindly", thus avoiding the psychologica
influence which researcher might have over the patients; this is accomplished when lie
does not know "control group” from "treated group”;

4) To accomplish maximum rigour during the period of research, no other drings
should be used, not even anti-termics, analgesics, vitamins, endovenous soluctions, etc.;

5) Selected cases should present, as much as possible, uniformity. Benign cases, as
well as those most severe cases, should be excluded (the latter for their need to receive
additional medication) ;

6) All cases should be lepromatous, excluding at once those of tuberculoid-type in
reaction.

Two groups of twenty patients each were studied, treated respectively with the
active substance and the placebo.
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After comparing results, it was found that there was no significant difference
between both groups.

CONCLUSOES

Em que pesem as numerosas referéncias favoraveis a agdo dos antimaléricos no
tratamento da R.L., uma pesquisa mais rigorosa ndo conseguiu comprovar aquéles
resultados, quando se langou méo do Sulfato de Hidroxicloroquina.

RESUMO

O presente trabal ho aborda o tratamento sintomético da Reagéo L eprética pelo
Sulfato de Hidroxicloroquina.

Especia atencéo foi dedicada as normas que devem reger as pesquisas terapéuticas
relacionadas com a Reagdo Leprotica

O autor considera que as seguintes normas devem ser respeitadas:

1 — Deve sempre existir um grupo "Contréle", tratado com placebo idéntico a
droga usada.

2 — Todos os pacientes devem ser internados.

3 — A experiéncia deve ser conduzida "as cegas', evitando assim a influéncia
psicol égica que o médico possa ter sdbre o doente. Isto € alcangado quando o pesquisador
desconhece qual o grupo tratado e qual o grupo contréle.

4 — Nenhum outro medicamento deve ser usado, afim de ndo perturbar o rigorismo
da pesquisa. Nem mesmo antitérmicos ou analgésicos, vitaminas, solugdes endovenosas,
etc., devem ser usados.

5 — Os doentes escolhidos devem apresentar um quadro tanto quanto possivel
uniforme. Excluam-se os casos leves, bem como os demasiadamente severos que com-
prometem o estado geral (estes por ndo poderem prescindir da medicagdo de "sus

tentagao") .

6 — Todos os casos devem ser lepromatosos, excluindo-se desde logo os tuber-
culdides reacionais.

Foram estudados dois grupos com vinte doentes em cada um, um dos quais recebeu
a substancia ativa e o outro serviu de testemunho, recebendo placebo idéntico a droga
usada.

Apbs acomparagdo de resultados, verificou-se ndo ter havido diferenca significante
entre ambos 0s grupos.
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