A TALIDOMIDA NO TRATAMENTO DA REAGCAO LEPROTICA

M. B. MARQUES (*)
D.V.A. OPROMOLLA (**)

A reacdo leprética tipo eritema nodoso tem-se constituido em um
dos maiores Obices da terapéutica anti-leprética sendo uma das
principais causas de mutilacbes e mesmo de morte nos portadores de
hanseniase.

Os corticoesterdides atuam rapidamente nos surtos dessa reacgdo
mas exigem o grande inconveniente de escravisar 0Ss pacientes
impedindo-os de suspender a terapéutica anti-reacional sob pena de
uma recidiva rapida e mais violenta da RL e submetendo-os também
aos perigos dos seus efeitos colaterais por todos sobejamente
conhecidos.

Por serem considerados a terapéutica mais eficaz apesar dos seus
inconvenientes, procurou-se estabelecer regras para a sua admi-
nistracdo e tém sido experimentados novos derivados com menor nu-
mero de efeitos colaterais. Foi porisso que despertou os resultados
obtidos por Sheskin no tratamento de alguns casos de reacgéo leproética
com a talidomida.

No principio o seu emprégo foi olhado com reservas por grande
parte dos pesquisadores devido a sua acdo teratogénica e muitos se
gquedaram perplexos ante aquéles primeiros resultados na reacéo lepra-
tica. Logo depois das primeiras comunica¢cBes daquele autor o Prof.
Almeida Sampaio da Faculdade de Medicina de Sado Paulo introduziu o
uso do medicamento no Brasil, em colaboragcdo com Nelson Proenca,
apresentando seus primeiros resultados no tratamento de 5 pacientes
com RL, do Sanatério Padre Pento. Logo depois apresentavamos as
nossas observagdes em colaboracdo com Lauro de Souza Lima, em 43
pacientes lepromatosos reacionais do Sanatério Aimorés em Bauru.
Nessa ocasido observamos excelentes resultados com o uso dessa
droga o que nos incentivou a prosseguir as experimentacdes.

Depois déstes primeiros trabalhos um numero regular de pesqui-
sadores tem manifestado sua opinido a respeito da talidomida.

De todos os trabalhos até hoje apresentados destacam-se o0s
seguintes fatos:

(*) Médica do Sanatério Aimorés, de Bauru, S. P.
(**) Médico do Sanatério Aimorés, de Bauru, S.F.
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1 — A talidomida é uma droga eficaz no tratamento da reacgdo
leprotica.

2 — Os seus efeitos se fazem sentir em média ao redor do 5.° dia
de sua administragao.

3 — Tem-se mostrado eficaz em t6das as manifestacdes das rea-
¢des leproticas inclusive nas neurites que tardam mais em desaparecer.

4 — A suspensdo da droga faz recidivar a reacdo e 0 seu uso
continuado impede a instalacdo de novos surtos ou se éles aparecerem
serdao de muito pouca intensidade.

5 — As doses eficientes ndo sdo concordantes entre a maioria dos
autores, pois muitos preferem administra-la em doses de 400 mg dia-
rios e até mais em alguns casos, e outros acham 100 mg diarios su-
ficientes.

6 — Os efeitos colaterais atribuiveis a droga sdo de pouca monta
e compreendem ressecamento da boca, constipagdo intestinal, retencao
de liquido com edema de mé&os e pés, sonoléncia e reagdes cutaneas
gue parecem estar relacionadas as doses maiores.

7 — Os pacientes submetidos a acdo da cértico-terapia podem
suspender ésse tratamento quando administrada a talidomida.

8 — O seu efeito parece ser semelhante ao da cortisona sem os
efeitos de rebote quando é suspensa, havendo evidéncias de uma agéo
imunossupressora evidenciavel nos trabalhos de Hellman e
colaboradores.

NOSSA EXPERIENCIA

Como la dissemos, em 1966 apresentamos 43 observacdes sbbre
portadores de hanseniase com reacgdo leprética evidenciando os bons
resultados da talidomida no contrdle dessas reacdes. Naquele trabalho
inicial utilizamos doses de 100 mg diarios. A febre foi o primeiro
sintoma a desaparecer apds 24/48 horas de terapéutica e os nddulos e
outras manifestacfes gerais regrediram em média ao redor do 5.° dia.
Foi observada também regressdao de neurites em alguns dos casos
estudados. Notamos poucos efeitos colaterais, sendo 0s mais im-
portantes a sonoléncia, o0 que nos féz administrar a droga a noite;
constipacdo intestinal que procuramos controlar com o uso de
laxativos suaves, e edema das extremidades.

Nessas primeiras observagdes organizamos grupos testemunhos
gque foram tratados com "Doriden" que é também uma glutarimida e
com a terapéutica comum anti-reacional sem cortisona ficando
evidenciados os notaveis efeitos da talidomida em 100% dos casos,
contrastando com o0s grupos testemunhos que apresentaram indice de
melhoras bastante baixo.
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Depois désses resultados procuramos administrar aos nossos pa-
cientes em tratamento antileprético a talidomida continuamente, desde
as primeiras manifestacdes reacionais. Depois de um periodo variavel
apo6s o desaparecimento dos surtos de RL as doses eram administradas
em dias alternados ou duas vézes por semana. Muitos pacientes foram
controlados, verificando-se os indices de hemossedimentagcdo das
heméacias. Nas mulheres com vida sexual ativa e com surtos reacionais,
a talidomida também foi administrada segundo ésse mesmo esquema,
acrescido porém do uso de anovulatérios.

No fim de um ano apds o tratamento de 100 casos sujeitos a
reacdes leproticas, continudvamos com as mesmas impressdes iniciais
sbbre a atividade da talidomida e sdbre a incidéncia dos fenbmenos
colaterais e mais: a) que em alguns casos as doses precisavam ser
aumentadas até a 3 comprimidos diarios para que se debelassem os
surtos de RL, principalmente nagueles que apresentavam neurites
severas; b) com doses de manutencdo de 100 mg em dias alternados ou
100 mg cada 2 dias, alguns pacientes podiam suspender a adminis-
tracdo da droga sem recidiva da RL, e outros apresentavam recidivas
gquando essas doses eram atingidas e que eram debeladas com o
aumento da medicacdo; c) a talidomida administrada segundo ésse es-
guema, juntamente com o tratamento sulfdnico, possibilitava a conti-
nuidade déste sem as freqiientes interrupgdes a que estavam sujeitos os
pacientes reacionais; d) a hemossedimentacao realizada rotineiramente
nesses pacientes revelou-se um auxiliar Gtil no contrdle da terapéutica
anti-reacional, principalmente ao determinar quais os pacientes com
doses de manutencdo em que a talidomida poderia ser suspensa.

Atualmente 425 pacientes ja foram tratados pela talidomida em
nosso Sanatdrio. O objetivo do presente trabalho é realizar um estudo
retrospectivo dos resultados conseguidos.

MATERIAL E METODOS

Compilamos os prontuarios de todos os pacientes internados no
Sanatério Aimorés desde 1965 tendo sido encontrados 425 que haviam
se submetido ao tratamento pela talidomida, havendo ainda hoje cérca
de 94 sob o contrdle dessa terapéutica.

Foram organizadas fichas nas quais foram incluidos os seguintes
itens: a) identificacdo do paciente; b) inicio do tratamento com a
talidomida; c) dose inicial; d) dose de manutencado; e) dose total; f)
periodo de tratamento; g) instalacdo do efeito méximo; h) efeito sbébre
a sintomatologia; i) recidiva da RL; j) efeitos colaterais; |) tratamento
anti-leprotico; m) hemossedimentacdo; n) uso de anovulatérios, seu
tempo de tratamento e sua dose total.

Dos pacientes que ainda se achavam sob tratamento com a tali-
domida foram examinados 40, nos quais ndao se notava mais nenhuma
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evidéncia de fendbmenos reacionais e foi interrompida a administracao
da droga. Verificou-se em seguida a recidiva dos fenbmenos da RL, a
data de seu aparecimento, a sua intensidade e, em alguns, o compor-
tamento da hemossedimentagado antes e apds a suspenséo da droga.

DISCUSSAO

Desde 1965 foram internados no Sanatério Aimorés, em Bauru,
1686 pacientes dos quais cérca de 1216 lepromatosos. Déstes, 425 fo-
ram tratados com a talidomida na vigéncia dos surtos de reacédo le-
protica. Constavam désse grupo, 321 homens e 104 mulheres.

Analisando os dados fornecidos pelas fichas elaboradas para a
execucdo déste estudo verificamos que:

1 — o periodo de tratamento com a talidomida variou desde 6 dias
até 1 ano e 9 meses;

2 — a dose inicial foi na maioria dos casos de 100 mg diarios,
sendo raros 0s que iniciaram o tratamento com 200 mg por dia;

3 — a dose de manutencdo foi de 100 mg em dias alternados
durante um periodo variavel, seguido de 100 mg cada 2 dias até o final
do tratamento;

4 — a quantidade de talidomida administrada variou desde 0,9 g
até um maximo de 31 g durante todo o tratamento;

5 — a melhora ou desaparecimento da maioria dos sintomas ocor-
reu em lapso de tempo que variou de 2 a 20 dias com uma média de 5
dias;

6 — as recidivas da RL ocorreram de 2 a 3 meses ap0s a inter-
rupcgéo da talidomida;

7 — a maior parte dos pacientes féz contrble do tratamento com a
hemossedimentacdo, tendo sido realizado desde 1 exame apenas até
cérca de 42 em cada paciente;

8 — os efeitos colaterais atribuiveis a agcdo da droga foram pou-
cos, tendo sido os mais freqlentes a constipacdo intestinal, edema de
extremidades inferiores, sonoléncia. Raros casos apresentaram reacdes
cutaneas;

9 — 80% das mulheres tratadas com a talidomida receberam ano-
vulatérios porque se achavam em idade de procriar. A quantidade
déstes anovulatérios variou de 20 comprimidos apenas até 420.

Os dados fornecidos por éste estudo retrospectivo sédo pratica-
mente idénticos aos que n6s obtivemos em trabalhos anteriores.

A talidomida é realmente uma droga eficiente no tratamento da
reacdo leprética e de tolerancia quase perfeita.

Em relacdo as doses iniciais discordamos da maioria dos autores
porque em nossos casos foi suficiente a de 100 mg diarios. Com esta
dose conseguimos o contréle da RL em um periodo médio de 5 dias.
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Se considerassemos os casos que melhoraram sdomente apés 10
dias de tratamento como tendo assim se comportado por insuficiéncia
da droga, o pequeno numero déles ndo justificaria o inicio da
terapéutica com doses maiores. Parece-nos mais légico, baseados em
nossos resultados, que as doses devam ser de 100 mg diarios até o 5.°
dia e se ndo houvesse uma resposta satisfatdria ai entdo as doses
deveriam ser aumentadas. Além disso, levando em consideragdo os
poucos casos em que tivemos que utilizar doses maiores, a experiéncia
de outros autores que obtiveram praticamente os mesmos resultados
gue 0s nossos, empregando doses maiores e com um periodo médio de
melhoras que se compara com 0s que obtivemos, parece-nos duvidoso
gque o aumento das doses seja proporcional ao aumento da eficiéncia
terapéutica além de trazer os incovenientes de apresentar maior
incidéncia de efeitos colaterais.

Quanto as recidivas verificamos neste estudo, como no de outros
pesquisadores, que elas ou ndo ocorrem ou aparecem depois de um
periodo variavel. Em nossos variou desde 2 dias até 3 meses.

Observando-se o aparecimento das RL e o seu comportamento em
relacdo as recidivas em um paciente lepromatoso submetido a trata-
mento sulfdénico verifica-se em primeiro lugar que ha pacientes que ja
apresentaram RL antes do tratamento ou logo no seu inicio, mas a
maioria a apresenta depois de um periodo mais ou menos longo de
tratamento, em geral ao redor de 6 meses, quando suas lesdes ja apre-
sentam sinais regressivos evidentes. Ai entdo as primeiras manifesta-
¢cdes reacionais se instalam e sdo em geral discretas. As vézes sO-
mente se observa febre e enfartamento ganglionar com nenhum ou ra-
ros nodulos de EN. Estas primeiras manifestacdes em geral regridem
rapidamente para recidivar apés certo periodo de tempo, ainda de
maneira discreta mas com maior intensidade que a primeira. Os pe-
riodos entre as recidivas sao variaveis também, se bem que em alguns
casos éles possam ser bastante regulares. Os surtos ja plenamente
constituidos e com todo o seu cortéjo de manifestacdes se repetem a
principio bem individualizados com uma fase de instalagcédo, um perio-
do de estado e um de defervescéncia em que o estado do paciente volta
a normalidade. Numa fase mais tardia éstes surtos ja ndo chegam a
regredir completamente e um novo surto se superpde ao anterior. O
paciente entra entdo no chamado estado de "mal reacional” que pode
ter duracado variavel e dependendo da intensidade dos sintomas leva-lo
ao enfraquecimento progressivo inclusive a morte. Depois déste
periodo as manifesta¢cdes vado diminuindo progressivamente de intensi-
dade que coincidem em geral com o desaparecimento das lesbes lepro-
ticas chegando o paciente a cura clinica.

Evidentemente esta € uma maneira esquematica de observar o fe-
némeno reacional nas suas varias fases havendo inGmeras variacdes

nessa sequéncia. De qualquer modo € isto o que acontece em linhas
gerais e é por isso, a nosso ver, que quando se experimenta uma droga
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anti-reacional, éstes fatos tém que ser levados em conta sob pena de se
falsearem o0s resultados. Isto explicaria entdo a variagdo no tempo de
aparecimento das recidivas nos pacientes tratados com a talidomida.

Tudo dependeria da fase em que fosse usada a droga. O tratamento
instituido nas fases iniciais da reagdo em que os periodos de acalmia sdo mais
ou menos longos, naturalmente proporcionaria recidivas depois de um tempo
relativamente longo. Se o uso da droga se fizesse durante o periodo de "mal
reacional” entdo teriamos recidivas mais precoces.

Nao acreditamos por isso que a talidomida pudesse acabar definitivamente
com as reagdes, funcionando como um "sintomatico” tal como a cortisona,
impedindo os fendmenos reacionais ou neutralizando-os somente durante a fase
da RL em que foi utilizada.

Com relagdo a hemossedimentagdo parece-nos que ela pode ser utilizada
como indice bastante fiel dessas vérias fases reacionais, apesar de ser um teste
inespecifico sujeito a uma série de interferéncias biol dgicas.

Nos casos "puros" em que a velocidade de hemossedimentagdo ndo parece
estar sendo influenciada por nenhuma outra causa inter-corrente, os indices sédo
normais inicialmente, aumentando durante as fases reacionais iniciais para
depois voltar a normalidade com a defervescéncia dessa fase. A medida que
essas fases vao se amiudando e se intensificando, a hemossedimentacdo se
eleva e tarda mais em baixar. No estado de "mal reacional" os niveis de
velocidade de sedimentacéo dos eritrécitos permanecem altos nédo retornando a
normalidade durante esta fase, somente o fazendo quando o paciente tende para
a cura clinica. Desta forma, com o0 uso da talidomida, quando a RL foi
debelada e os indices de hemossedimentacéo voltarem a normalidade, a droga
podera ser suspensa, pois as recidivas sobrevirdo provavelmente mais ou
menos em um tempo longo. E se pudermos seguir os casos somente realizando
éste exame, talvez possamos detectar o proximo surto antes de sua instalacéo
clinica. Por outro lado, se com o contrble da RL os indices de
hemossedimentacdo permanecerem altos, sera inutil a suspensdo do
medicamento pois provavelmente a recidiva reacional se instalara em curto
prazo. Por ultimo, é comum observar-se em pacientes |epromatosos, indices de
hemossedimentacdo bastante altos de 100 mm ou mais na 1 hora, mas em nossa
opinido éstes indices ndo estdo relacionados com o fendmeno reacional em si,
mas com outras causas concomitantes como insuficiéncia renal, neoplasias etc.
havendo contudo necessidade de maiores estudos a respeito.

Com relagdo aos anovulatérios, consideramos um recurso Util 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 hospital estavam em idade de procriar e o uso dos
anticoncepcionais orais permitiu que também elas se beneficiassem
com o tratamento eficiente de suas reacdes.

Finalmente, como haviamos dito na proposi¢cdo do presente tra-
balho, ainda se acham sob tratamento com a talidomida em nosso
Sanatério cérca de 100 doentes, sendo que 20 mulheres e 80 homens.

Essas 20 mulheres e mais 20 homens escolhidos ao acaso do grupo
de 80, pararam de tomar a talidomida apés terem sido examinados e
constatado estarem livres de manifestacdes reacionais.

No grupo feminino 10 pacientes sofreram surtos de RL em um
periodo que variou de 4 a 17 dias e no grupo de homens 13 apresen-
taram manifestacdes reacionais no 5.° dia da suspenséo da terapéutica.

Esta ultima observacgdo confirma ainda mais a nossa opinido sobre
a eficiéncia dessa droga na terapéutica da reacdo leprdtica.

CONCLUSOES

1 — A talidomida é uma droga de grande eficacia no controle das
reagcdes leproticas.

2 — As doses iniciais devem ser de 100 mg diéarios, podendo
eventualmente ser aumentadas naqueles casos que ndo cedam com
estas doses ap6s o 5.° dia de terapéutica.

3 — As recidivas podem ocorrer em um prazo variavel, depen-
dendo da fase reacional em que a droga foi utilizada.

4 — A hemossedimentacdo € um recurso util para o contrdle da
administracdo do medicamento.

5 — E uma droga de tolerancia quase perfeita, principalmente
gquando usada na dose de 100 mg diéarios, podendo sem nenhum incon-
veniente ser associada a medicacdo anti-leprotica, mesmo sem baixar
esta dose para "doses de manutencdo”.

Sabemos que a talidomida é teratogénica, ndo se sabendo ainda se
sua acdo se faz diretamente sobre o feto ou se como droga imu-
nossupressora que parece ser, atua ativando virus "dormentes" do
organismo materno que agiriam sbbre o produto fetal. Mas esta agéo
teratogénica ndo deveria impedir que 0 seu uso se estendesse as mu-
lheres em vida sexual ativa, porque outras drogas, como antibioticos e
a prépria cortisona, sdo comprovadamente teratogénicas tanto na expe-
rimentacdo animal como humana, além de muitos outros inconvenien-
tes e nem por isso deixam de ser usadas largamente em terapéutica.
Além disso, ndo podemos afirmar que a propria reacdo leprotica, inci-
dindo nos primeiros meses de gestagdo, ndo traga nenhum prejuizo
para o feto e ao que saibamos, nenhum estudo foi realizado a respeito.
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N&o queremos dizer com isso que esta agdo nociva da talidomida
deva ser relegada a um segundo plano e é por isso mesmo que preco-
nizamos o uso de anticoncepcionais. A sua administracdo deve ser

feita com cautela e com todos os cuidados que devem cercar o uso de
qualquer droga terapéutica.



