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A reação lepró t ica t ipo er i tema nodoso tem-se cons t i tu ído em u m
dos maiores ób ices d a terapêu t i ca an t i - l epró t i ca sendo u ma das
pr incipa is causas de mut i laçõ es e mesmo de mort e nos por tadores de
hansen íase .

Os cor t i coes t eró ides a tuam rapidamente nos sur tos dessa reação
mas exigem o grand e inconvenien t e d e escrav isa r os paci en tes
impedin do-os de su spend er a terap êu t ica an t i - r eac ional sob pen a de
u ma recid iva ráp ida e mais vio l en t a da RL e sub metendo-o s também
aos per igo s dos seus e fei tos co l at era i s por todos sobejamen te
conhec idos .

Por serem consid erados a terapêu t i ca mai s e fi caz ap esar dos seus
inconvenien t es , p rocu rou-se es t abel ecer regras p ara a sua ad mi-
n is t r ação e têm s ido exper imentado s novo s der ivad os co m menor nú-
mero de efei tos co l at era i s . Fo i por i sso que d esp er tou os resu l t ados
obt idos por Sheskin no t ra tamento d e alguns casos de reação lepró t ica
co m a tal ido mida.

No pr incíp io o seu emp rêgo fo i o lhado co m reservas por grande
par t e dos pesquisadores devido à su a ação terato gên ica e mui tos se
quedaram p erp l exo s an te aquêles pr imei ros resu l t ado s na reação lepra-
t ica . Lo go depoi s das pr imei ras co municações d aquele au tor o Pro f .
Almeid a Samp aio da Faculdade de Medicin a de São Paulo in t roduziu o
uso do medicamento no Bras i l , em colaboração co m Nel son Proença,
apresen tando seus pr imei ros resu l tado s no t ra t amen to de 5 pacien t es
co m RL, do Sana tór io Padre Pento . Lo go depoi s apresen távamos as
nossas ob servações em co laboração co m Lauro de Souza Lima, em 43
pacien t es l epro mato sos reaciona is do Sanató r io Aimorés em Bauru .
Nessa ocasi ão observamo s excel en t es resu l tados co m o uso dessa
droga o que nos in cen t ivo u a prossegui r as exp er imentaçõ es .

Depois d ês t es pr imei ro s t raba lhos u m nú mero regu lar de pesqui -
sadores tem mani fes tado sua opin ião a resp ei to da ta l ido mida.

De todos os t r aba lhos até ho je apresen tados dest acam-se os
seguin t es fa to s :

(* ) M éd ica d o San a tó r i o Aim or és , d e Bau ru , S . P .
(* *) M éd ico d o San a tór i o Ai mor és , d e Bau ru , S . F .



1 — A tal ido mida é u ma droga ef i caz no t r a t amento da reação
lepró t i ca .

2 — Os seus e fei to s se fazem sent i r em média ao redor do 5 . ° d i a
de su a ad min is t r ação .

3 — Tem-se mo st r ado efi caz em tôdas as man i fes t açõ es d as rea -
ções lep ró t icas inclu s ive nas n eur i t es qu e t ardam mai s em desaparece r .

4 — A susp ensão da droga faz recid iva r a reação e o seu uso
cont inuado imp ede a ins t a lação de novo s sur to s ou se êles ap arecerem
serão de mui to pouca in t ensidade .

5 — As doses e f ic ien t es n ão são conco rdan tes en t re a maior i a dos
au tores , po is mui tos pre fe rem ad minis t rá - la em doses de 400 mg diá-
r ios e at é mai s em algun s casos , e ou t ro s ach am 100 mg diá r ios su-
fi c i en t es .

6 — Os efei tos co la te ra i s a t r ibu íveis à dro ga são d e pouca monta
e co mpreendem ressecamento da bo ca, con st ipação in tes t inal , r e ten ção
de l íqu ido co m ed ema de mão s e p és , sonolên ci a e reações cu tân eas
que parecem est ar r e l ac ionadas às doses maiores .

7 — Os pacien t es sub met idos à ação da cór t i co- t erap ia podem
suspend er êsse t r a tamen to quando ad mini s t r ada a t a l i domida.

8 — O seu efei to parece ser semelhan te ao da cor t i sona sem os
efei tos de rebote quando é susp ensa, havendo evidências de u ma ação
imunossupressora ev idenciável nos t rab alhos de Hel lman e
colaboradores .

NOSSA EXPERIENCIA

Co mo lá d i ssemo s, em 19 66 apresen tamo s 43 observaçõ es sôbre
por tadores de han sen íase co m reação lepró t i ca evid enci ando os bons
resu l tados d a ta l ido mida n o cont rô le dessas reaçõ es . Naquele t r aba lho
in ic i a l u t i l i zamos doses de 100 mg diár ios . A febre fo i o pr imei ro
s in to ma a desap arecer apó s 24/48 horas de t erapêu t i ca e o s nódulos e
out ras mani fes t ações gera is r egred i r am em média ao redor do 5 . ° d i a .
Fo i observad a tamb ém regressão de neu r i te s em algun s dos casos
es tud ados . Notamos poucos efei tos co l ate ra is , sendo os mai s im-
por tan tes a sonolênci a , o que nos fêz ad min i s t r ar a dro ga à noi te ;
cons t ipação in t es t ina l q ue pro curamos cont ro la r co m o u so d e
laxat ivo s su aves , e ed ema das ext r emid ades .

Nessas pr imei ras observações organ izamo s grupos tes temunhos
que foram trat ados co m "Doriden " qu e é t amb ém u ma glu t ar imid a e
co m a terapêu t i ca co mu m ant i - r eaciona l sem cor t i sona f icando
eviden ciado s os notáve is e fei to s da ta l ido mid a em 100% dos casos ,
con t ras t ando co m os grup os tes t emunhos qu e ap resen ta ram índice de
melhoras bas tan te b aixo .
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Depois d êsses resu l t ados procuramos ad min is t ra r aos nossos p a-
cien t es em tratamen to an t i lepró t i co a t a l ido mid a con t inuamente , desd e
as p r imei ras mani fes tações reaciona is . Depois d e u m per íodo var iável
após o desaparecimento d os sur tos de RL as doses eram ad mini s t radas
em dias al t ernado s ou duas vêzes por seman a. Mui tos paci en tes foram
contro lado s , ve r i f i cando- se o s índ ices d e hemossed imentação d as
hemác ias . Nas mulh eres co m vid a sexu al at i va e co m sur tos reacionais ,
a ta l ido mid a também foi ad min i s t r ada segundo êsse mesmo esquema,
ac resc ido porém do uso de anovulatór io s .

No fim de u m ano após o t ra tamen to de 100 casos su je i tos a
reaçõ es l epró t i cas , con t inuávamo s co m as mesmas impressõ es in ic i a i s
sôbre a at ivid ade da tal i domida e sôbre a incid ência dos fenô meno s
co lat era i s e mai s : a) que em algun s casos as doses p reci savam ser
au mentad as at é a 3 co mp rimido s d iá r ios p ara que se d ebelassem os
sur tos de RL, pr incip almente n aqueles que apresen tavam neur i te s
severas ; b ) co m doses de manutenção de 100 mg em dias al te rnados o u
100 mg cada 2 dias , a lguns paci en t es podiam su spender a ad min is -
t ração da dro ga sem recid iva da RL, e out ros apresen tavam recid ivas
quando essas do ses eram at in gidas e qu e eram debelad as co m o
au mento da medicação ; c) a ta l ido mid a ad min i s t r ad a segundo êsse es-
quema, jun tamente co m o tratamento su l fôn ico , po ss ib i l i tava a cont i -
nu idade dêst e sem as freq üentes in ter rupções a que est avam sujei to s os
paci en t es reacion ais ; d ) a hemossed imentação real izada ro t inei ramen te
nesses paci en tes reve lou-se u m au xi l i ar ú t i l no cont rô le da te rapêu t ica
an t i - r eacion al , p r in cipa lmente ao determinar quai s os paci en t es co m
doses d e manutenção em q ue a tal ido mida pod er i a se r susp ensa.

Atualmen te 425 p aci en t es já fo ram t rat ados pel a t a l ido mid a em
nosso Sana tór io . O obje t i vo do presen te t rab alho é real i zar u m estu do
ret ro spect ivo dos resu l t ados conseguidos .

MATERIAL E MÉTODOS

Co mpi l amo s os pron tu ár ios de todos o s paci en tes in tern ados no
Sanatór io Aimorés d esd e 1965 tendo sido encont rad os 425 que haviam
se sub met ido ao t r a t amento pela ta l ido mid a, h avend o ainda hoje cê rca
de 94 sob o cont rô l e dessa terapêu t i ca .

Foram o rganizad as f ich as nas quai s foram in clu ído s os seguin tes
i tens : a) iden t i f icação do pac ien t e ; b ) in í c io do t r a tamento co m a
tal ido mida; c ) dose in ic i a l ; d ) do se de manuten ção ; e ) dose to t a l ; f )
per íodo de t r a t amento ; g) ins ta lação do efe i to máximo; h) e fe i to sôbre
a s in to mato lo gia ; i ) recid iva da RL; j ) e fe i tos co l at e ra i s ; I ) t r a t amento
an t i - l epró t i co ; m) hemo ssed imentação ; n) uso de anovu latór io s , seu
tempo d e t r a t amento e su a dose to t a l .

Dos p ac ien t es que aind a se achavam sob t ra tamen to co m a tal i -
domida fo ram examinado s 40 , nos quai s não se notava mais n enhu ma
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vidên cia de fenô menos reaciona is e fo i in ter ro mpida a ad min i s t r ação
a dro ga. Ver i f i cou-se em seguid a a recid iva dos fenômenos da RL , a
ata d e seu ap arec imento , a su a in ten sidad e e, em alguns , o co mpor-
amento da hemossed imen tação antes e após a suspen são d a droga.

DISCUSSÃO

Desde 1965 foram in tern ados no San atór io Aimo rés , em Bauru ,
686 pacien tes dos quais cê rca de 1216 lepro matosos . Dêstes , 425 fo-
am t rat ados co m a tal ido mida na vigên cia dos su r tos d e reação le -
ró t ica . Const avam d êsse grupo , 321 ho men s e 104 mulheres .

An al i sando os dados fo rnecidos p elas fi chas el ab oradas para a
xecução dêst e es tudo ver i f i camo s que:

1 — o per íodo de t ra tamen to co m a ta l ido mid a var io u desde 6 dias
té 1 ano e 9 meses ;

2 — a dose in i c i a l fo i n a maior i a dos casos d e 100 mg diá r ios ,
endo raros o s que in i c i aram o t ra tamen to co m 200 mg por d ia;

3 — a dose de manuten ção fo i de 100 mg em dias al t ern ados
uran te u m p er íodo var iável , segu ido de 100 mg cad a 2 dias até o fin al
o t ra t amento ;

4 — a quant idad e de t al i domida ad min i s t r ada var iou desde 0 ,9 g
té u m máximo de 31 g du ran te todo o t ra tamen to ;

5 — a melhora ou desap arecimento da maior i a dos s in to mas ocor-
eu em lapso de tempo que var iou de 2 a 20 dias co m u ma média d e 5
ias ;

6 — as recid ivas da RL ocorreram d e 2 a 3 meses após a in ter -
upção d a tal ido mid a;

7 — a maio r par t e dos pac ien tes fêz cont rô le do t r a t amento co m a
emossed imentação , tend o sido real i zado desd e 1 exame ap enas at é
ê rca de 42 em cada p ac ien te ;

8 — os efei tos co la tera i s a t r ibu íveis à ação da d roga foram pou-
os , t endo sido os mai s fr eqüentes a const ip ação in tes t inal , edema d e
xt remid ades in fer io res , sonolênci a . Raros casos ap resen taram reações
u tân eas;

9 — 80% das mulh eres t r a tad as co m a tal ido mid a receberam ano-
u la tó r ios porque se ach avam em idad e de procr iar . A quant idad e
êst es ano vulatór ios var io u de 20 co mp rimidos ap en as at é 420 .

Os dados fo rnecidos por ês t e es tudo ret ro spect ivo são pràt i ca-
en t e id ên t ico s aos que n ós obt ivemo s em trabalhos an te r io res .

A tal ido mid a é realmente uma dro ga ef ic i en t e no t ra t amento da
eação lepró t ica e de to le rânci a quase per fe i ta .

Em relação às doses in i c i a i s d i sco rdamos da maior i a dos au tores
orque em nossos caso s fo i su fi c i en te a d e 100 mg diár io s . Co m es ta
ose conseguimos o cont rô le da RL em u m per íodo médio de 5 dias .
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Se consid erássemos o s caso s que melhora ram sò mente após 10
dias de t ra t amento co mo tendo ass im se co mpor t ado por insufi c i ênci a
da droga, o pequeno n ú mero d êles não jus t i f i ca r ia o in í c io da
terapêu t i ca co m doses maiores . Parece-nos mais lógi co , baseados em
nossos resu l t ados , qu e as doses devam ser de 100 mg diár io s até o 5 . °
d ia e se não houvesse u ma respo sta sat i s fa tó r ia a í en t ão as doses
dever i am ser au mentadas . Além di sso , l evando em consid eração os
poucos casos em que t ivemos que ut i l i zar doses maiores , a exper iên ci a
de out ros au tores que obt iveram prat i camente os mesmo s resu l t ados
que os nossos , empregando doses maiores e co m u m per íodo médio d e
melhoras que se co mpara co m os que obt ivemo s, pa rece-no s duvidoso
que o au mento das doses sej a proporc ional ao au mento da ef ic i ên ci a
terapêu t ica al ém d e t raze r os inco venien tes de apresen tar maior
incidên ci a de efei tos co l at era is .

Quanto às recid ivas ver i f i camos n est e es tudo , co mo no de out ros
pesquisadores , qu e elas o u não ocor rem ou aparecem depois de u m
per íodo var i ável . Em nossos var iou d esd e 2 dias a té 3 meses .

Observando- se o ap arecimento das RL e o seu co mp or tamento em
rel ação às recid ivas em u m pacien te lep ro matoso submet ido a t ra t a-
mento su l fôn ico ver i f i ca -se em p rimei ro lugar que h á pac ien t es que j á
apresen taram RL antes d o t ra tamento ou logo no seu in íc io , mas a
maio r ia a apresen ta depo is de u m per íodo mais o u menos lon go de
t ra t amento , em geral ao redor de 6 meses , quando su as l esõ es j á apre-
sen t am sina is r egress ivos ev iden tes . Ai en tão as pr imei ras mani fes ta -
ções reaciona is se ins t a l am e são em geral d i sc retas . As vêzes só-
mente se observa febre e en fa r t amento gan gl ionar co m nenhu m ou ra -
ros nódulos d e EN. Estas pr imei ras mani fes tações em geral regr idem
rapidamente p ara recid ivar após cer to per íodo de tempo, aind a de
man ei r a d i sc re ta mas co m maior in t ensid ade que a pr imei ra . Os pe-
r íodos en t re as recid ivas são var i áveis também, se b em qu e em alguns
casos êles possam ser bast an t e regu lares . Os su r tos já p len amente
const i tu ído s e co m todo o seu cor t ê jo de mani fes t ações se repet em a
pr incíp io bem indiv idual i zados co m u ma fase de ins t a lação , u m per ío -
do de est ado e u m de d efe rvescênci a em que o est ad o do pacien t e vo l t a
à normal idad e. Nu ma fase mais t ard i a ês tes sur to s já não ch egam a
regred i r co mp let amente e u m no vo su r to se superpõe ao anter io r . O
paci en t e en t r a en t ão no chamado est ado de "mal reacion al " que pode
ter duração var i ável e d ep endendo da in t ens idad e dos s in to mas l evá- lo
ao en fraqu ecimen to progress ivo in clus ive à mor te . Depois d ês t e
per íodo as mani fes t ações vão diminuindo progress ivamente de in t ensi -
dade que coinc idem em geral co m o desap arecimento das lesõ es lep ró-
t icas chegando o pac ien t e à cura cl ín i ca .

Evid en temen te es ta é u ma man ei r a esqu emát i ca de observar o fe-
nômeno reacion al n as su as vár i as fases havendo inúmeras var iações
nessa seqüên cia . De qualquer modo é is to o que acontece em l inhas
gera is e é por is so , a nosso ver , que qu ando se exper imenta u ma d roga



anti-reacional, êstes fatos têm que ser levados em conta sob pena de se
falsearem os resultados. Isto explicaria então a variação no tempo de
aparecimento das recidivas nos pacientes tratados com a talidomida.

Tudo dependeria da fase em que fôsse usada a droga. O tratamento
instituído nas fases iniciais da reação em que os períodos de acalmia são mais
ou menos longos, naturalmente proporcionaria recidivas depois de um tempo
relativamente longo. Se o uso da droga se fizesse durante o período de "mal
reacional" então teríamos recidivas mais precoces.

Não acreditamos por isso que a talidomida pudesse acabar definitivamente
com as reações, funcionando como um "sintomático" tal como a cortisona,
impedindo os fenômenos reacionais ou neutralizando-os somente durante a fase
da RL em que foi utilizada.

Com relação à hemossedimentação parece-nos que ela pode ser utilizada
como índice bastante fiel dessas várias fases reacionais, apesar de ser um teste
inespecífico sujeito a uma série de interferências biológicas.

Nos casos "puros" em que a velocidade de hemossedimentação não parece
estar sendo influenciada por nenhuma outra causa inter-corrente, os índices são
normais inicialmente, aumentando durante as fases reacionais iniciais para
depois voltar à normalidade com a defervescência dessa fase. A medida que
essas fases vão se amiudando e se intensificando, a hemossedimentação se
eleva e tarda mais em baixar. No estado de "mal reacional" os níveis de
velocidade de sedimentação dos eritrócitos permanecem altos não retornando à
normalidade durante esta fase, sómente o fazendo quando o paciente tende para
a cura clínica. Desta forma, com o uso da talidomida, quando a RL foi
debelada e os índices de hemossedimentação voltarem à normalidade, a droga
poderá ser suspensa, pois as recidivas sobrevirão provàvelmente mais ou
menos em um tempo longo. E se pudermos seguir os casos sòmente realizando
êste exame, talvez possamos detectar o próximo surto antes de sua instalação
clínica. Por outro lado, se com o contrôle da RL os índices de
hemossedimentação permanecerem altos, será inútil a suspensão do
medicamento pois provàvelmente a recidiva reacional se instalará em curto
prazo. Por último, é comum observar-se em pacientes lepromatosos, índices de
hemossedimentação bastante altos de 100 mm ou mais na 1 hora, mas em nossa
opinião êstes índices não estão relacionados com o fenômeno reacional em si,
mas com outras causas concomitantes como insuficiência renal, neoplasias etc.
havendo contudo necessidade de maiores estudos a respeito.

Com relação aos anovulatórios, consideramos um recurso útil para
impedir o risco de uma gravidez durante o tratamento com a
talidomida. A maior parte das mulheres tratadas com a talidomida em
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nosso hosp i ta l es t avam em idad e de procr i a r e o uso dos
an t icon cep cio nais orais p ermi t iu que t amb ém elas se ben efi c i as sem
co m o t rat amento efi c i en te de su as reaçõ es .

F inalmente , co mo havíamos di to na proposição do presen te t r a-
balho , a inda se acham sob t ra tamen to co m a tal idomida em nosso
Sanatór io cêrca d e 100 doentes , sendo que 20 mu lheres e 80 ho mens.

Essas 20 mu lheres e mais 20 homens esco lh idos ao acaso do gru po
de 80 , pa raram d e to mar a t a l ido mida após terem sido examinados e
const a tado est arem l ivres de mani fes t ações reaciona is .

No grupo femin ino 10 pacien t es so freram sur to s de RL em u m
per íodo que var iou de 4 a 17 dias e no grupo de ho mens 13 apresen-
taram mani fes t ações reacionais no 5 . ° d i a da susp en são d a te rap êu t i ca .

Esta ú l t ima observação co nfi rma ainda mais a nossa opin ião so bre
a e f ic iên ci a dessa dro ga n a terap êu t i ca d a reação lepró t ica .

CONCLUSÕES

1 — A tal ido mida é u ma d roga de grande efi các ia no cont ro l e d as
reaçõ es l epró t i cas .

2 — As doses in i c i a i s devem ser de 100 mg diá r ios , podendo
eventu almente ser au men tadas naqueles caso s que não cedam co m
estas doses após o 5 . ° d i a de te rap êu t i ca .

3 — As rec id ivas podem ocorrer em u m prazo var iável , depen-
dendo da fase reaciona l em que a dro ga fo i u t i l i zada.

4 — A h emo ssed imentação é u m recur so ú t i l para o cont rô le da
ad min i s t r ação do medicamento .

5 — É uma dro ga de to l erânci a quase per fe i t a , p r incip almente
quando usada n a dose de 100 mg diár io s , podendo sem n enhu m in con-
ven ien t e se r associ ada à medicação ant i - l epró t i ca , mesmo sem baixar
es t a dose para "do ses de manuten ção ".

Sabemos que a t a l ido mida é teratogên ica , não se sab endo ainda se
sua ação se faz d i r e tamente sobre o feto ou se co mo droga imu-
nossupresso ra que parece ser , a tua a t ivando ví ru s "dormentes" do
organ ismo materno que agi r i am sôbre o produto fe ta l . Mas est a ação
terato gên ica não d ever ia impedi r que o seu u so se es t endesse às mu-
lheres em vida sexu al a t i va , porque out ras d rogas , co mo ant ib ió t i cos e
a própr i a cor t i sona , são co mprovad amente t era to gên icas t an to n a expe-
r imentação animal co mo h u man a, a lém d e mu i tos ou t ros in convenien -
tes e nem por is so d eixam d e ser usadas l argamente em terapêu t i ca .
Além di sso , não podemos afi rmar qu e a própr i a reação lepró t i ca , inci -
d indo nos pr imei ros meses de gest ação , não t raga nenhu m preju í zo
para o fe to e ao que saib amos, n enhu m estudo fo i real i zado a resp ei to .
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Não queremo s dizer co m isso que est a ação nociva da ta l ido mida
deva se r re l egad a a u m segundo plano e é por is so mesmo que preco-
n izamos o uso de an t i co ncep cionai s . A sua ad min is t r ação d eve ser
fe i t a co m cautel a e co m todos os cu id ados que d evem cerca r o uso de
qualquer dro ga te rap êu t i ca .


