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Resumo

A lepra, também designada doenga de Hansen, é uma das doengas conhecidas mais
antigas da humanidade. Mencionada na Biblia e noutros escritos antigos, existem registos

paleopatologicos que confirmam a sua existéncia na India cerca de 2000 a.C.

E causada pelo bacilo intracelular obrigatério Mycobacterium leprae, a primeira bactéria
identificada como agente causador de uma doenca humana, por G. Hansen em 1873. E uma
bactéria de crescimento lento, e até agora, tem sido impossivel promover o seu crescimento
in vitro, dificultando o conhecimento verdadeiro do seu periodo de incubagao, vias de
transmissao e mecanismos de infecao. As manifestacoes clinicas da doenca diferem conforme

as formas clinicas, afetando primeiramente a pele e o sistema nervoso periférico.

Até a década de 40 do século XX, foi utilizado o 6leo de chaulmoogra para a
terapéutica da lepra, sem resultados promissores, e a doenga era comumente considerada
incuravel. As leprosarias, criadas um pouco por todo o mundo, tinham como principal objetivo
evitar a difusao da doenca, sem qualquer expetativa de cura dos doentes internados. Em
Portugal, a Leprosaria Nacional também designada Hospital Rovisco Pais foi inaugurada em

1947 na Tocha, Cantanhede.

E durante esta década que decorrem os estudos de Faget na leprosaria de Carville com
o medicamento promin, uma sulfona produzida pela Parke Davis and Company, obtendo os
primeiros resultados positivos no tratamento da lepra. Em 1947 as sulfonas passam a ser
tratamento de primeira linha neste hospital. Do desenvolvimento desta classe terapéutica
surge a dapsona na década de 1960, mais econdmica e com a vantagem de toma oral.
Entretanto, surge o problema da resisténcia ao antibiético. Posteriormente sao descobertos

novos farmacos efetivos contra a lepra, como a clofazimina e a rifampicina.

A poliquimioterapia com dapsona, clofazimina e rifampicina é recomendada pela
Organizagao Mundial de Saude para o tratamento da lepra desde 1982. Com esta estratégia,
em quatro décadas, foi possivel tratar cerca de 18 milhoes de pessoas, e reduzir a prevaléncia
da lepra em 95% em todo o mundo. Em Portugal, se no inicio do século XX, existiriam entre
1000 e 2000 casos de doenga, a partir da década de 90, o nimero de casos estava abaixo de
um por 10000 habitantes, colocando-nos dentro da meta designada para a eliminagao da

doenga. O numero de casos notificados entre 2013 e 2016 foram |2, todos importados.

A historia do Hospital Rovisco Pais durante o seu funcionamento enquanto leprosaria,

cruza-se com o desenvolvimento dos primeiros farmacos eficazes no tratamento da lepra. Se



nos primeiros anos de atividade, houve alguma dificuldade na aquisicao de sulfonas, a partir de
1950 todas essas dificuldades estavam ultrapassadas, e os medicamentos eram largamente
utilizados. No entanto, a nogao de que as sulfonas eram a melhor terapéutica disponivel, sem,
contudo, ser a ideal, levou a busca por novas estratégias terapéuticas no tratamento da lepra.
Além da atividade clinica e social, Hospital Rovisco Pais desenvolveu uma forte investigacao
epidemiologica, dinamizando o ensino da leprologia através de cursos internacionais e da
publicacao da revista Rovisco Pais: Revista Portuguesa da Doenca de Hansen, entre 1962 e 1981.
Consultando a revista, podemos conhecer os trabalhos de investigacdo, bem como os
tratamentos utilizados, os ensaios clinicos e os consumos de medicagao no Hospital Rovisco

Pais.

Método: Estudo analitico tendo como fonte principal a revista cientifica Rovisco Pais: Revista
Portuguesa da Doenga de Hansen, publicada por aquele Hospital entre 1962 e 1981. Consulta e
pesquisa das revistas na Biblioteca da Ciéncias da Saude e na Biblioteca Geral da Universidade
de Coimbra, na Biblioteca Municipal de Coimbra e na hemeroteca do Nucleo Museologico do

Hospital Colénia Rovisco Pais.

Palavras-chave: Doenca de Hansen, Hanseniase, sulfonas, Hospital Rovisco Pais.



Abstract

Leprosy, also known as Hansen's disease, stands as one of the oldest known diseases
in human history. Referenced in the Bible and other ancient texts, paleopathological records
confirm its existence in India around 2000 BC. This disease is caused by the obligate
intracellular bacillus Mycobacterium leprae, the first bacterium identified as the causative agent
of a human ailment, elucidated by G. Hansen in 1873. Characterized by a slow growth rate,
the bacterium cannot be cultured on any known medium, impeding a thorough understanding
of its incubation period, transmission routes, and infection mechanisms. Clinical manifestations
of the disease diverge based on clinical forms, primarily affecting the skin and peripheral

nervous system.

Until the 1940’s, chaulmoogra oil was employed in leprosy therapy, yielding
unpromising outcomes, and the ailment was commonly dechiemed incurable. Leprosaria,
established worldwide, chiefly aimed at arresting disease dissemination, with little expectation
of patient recovery. In Portugal, the Leprosaria Nacional, also known as Hospital Rovisco Pais,

was inaugurated in 1947 in Tocha, Cantanhede.

It was during this decade that Faget's investigations at Carville Leprosarium, with the
drug promin, a sulfone manufactured by Parke Davis and Company, yielded the initial positive
treatment outcomes for leprosy. Sulfones became the first-line treatment at this hospital in
1947. The development of this therapeutic class gave rise to dapsone in the 1960’s, more cost-
effective and administered orally. Nonetheless, the awareness of antibiotic resistance emerged.
Subsequently, new effective drugs against leprosy were discovered, such as clofazimine and

rifampicin.

Polychemotherapy involving dapsone, clofazimine, and rifampicin has been
recommended by the World Health Organization for leprosy treatment since 1982. With this
strategy, over four decades, approximately 18 million individuals have been treated, leading to
a 95% reduction in leprosy prevalence globally. In Portugal, where there might have been
between 1000 and 2000 cases in the early 20th century, the number dwindled to below one
case per 10,000 inhabitants from the 1990’s onward, aligning with the designated goal for
disease elimination. The reported cases between 2013 and 2016 were all imported, totalling

12.

The history of Hospital Rovisco Pais during its tenure as a leprosarium intersects with
the development of the initial effective drugs for leprosy treatment. While there were

challenges in procuring sulfones in the early years of its operation, such obstacles were
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overcome by 1950, and medications became widely employed. Nonetheless, the perception
that sulfones were the best available therapy, though not ideal, spurred the pursuit of new
therapeutic strategies for leprosy treatment. In addition to its clinical and social activity,
Hospital Rovisco Pais fostered robust epidemiological research, advancing leprology education
through international courses and the publication of the Rovisco Pais: Revista Portuguesa da
Doenca de Hansen from 1962 to 1981. This journal offers insights into research efforts,

treatments utilized, clinical trials, and medication consumption at Hospital Rovisco Pais.

Methodology: This study employs an analytical approach primarily based on the scientific
journal Rovisco Pais: Revista Portuguesa de Doenga de Hansen published by the hospital between
1962 and 1981. The journals were accessed and researched at the Biblioteca das Ciéncias da
Salde and the Biblioteca Geral of the University of Coimbra, the Municipal Library of Coimbra,

and the archive of the Nucleo Museolégico do Hospital Colénia Rovisco Pais.

Keywords: Hansen's Disease, Leprosy, sulfones, Hospital Rovisco Pais.
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Epigrafe

“Estava fraco e maltrapilho. Mas, com as fracas for¢as e a fraca roupa, la se arrastou a
Sanfins e bateu a porta do doutor, que o atendeu da janela.

- Queria consultar vossa senhoria...

- Muito bem, desco ja.

Antes mesmo de se queixar, leu a sentenga nos olhos arregalados e perscrutadores do médico.

- Donde é vocé?

- De Loivos.

- E curioso que nunca Id vi casos destes... Ha quanto tempo isto Ihe apareceu?

- Sempre é lepra?

O médico olhou-o, cogou a cabega, pbs-se a mexer nos papéis da mesa, e acabou por dizer
a triste verdade.

- Pois é, é... Infelizmente, é.

Nem falaram de remédios, nem de hospital, nem de nada. Despediram-se o mais tristemente
possivel, sem o doente perguntar quanto devia e sem o médico indicar o que era conveniente fazer.
Ambos se resignavam sem luta aquela fatalidade monstruosa. O doutor ficava com o nome miraculoso
e com a sabedoria inttil; o gafado ia mostrar ao mundo, de mdo estendida, a sua repugnante

desgraca.” (Torga, 1944).






Introducao

Na sua obra literaria, conta-nos Miguel Torga que nesta consulta, médico e doente

nem falaram de remédios nem de hospital.

O que haveria para falar sobre remédios e hospitais no tratamento da lepra em

Portugal, caso este encontro tenha sido na década de 1930, ou nas décadas anteriores?

A descoberta dos primeiros medicamentos eficazes no tratamento da lepra foi no inicio
da década de 1940, e a inauguracao do Hospital Rovisco Pais ou Leprosaria Nacional aconteceu
em 1947. Por isso, e infelizmente, nao é de surpreender que nao tivessem falado de remédios
nem de hospitais, e ambos se tivessem resignado “sem luta dquela fatalidade monstruosa”

(Torga, 1944).

Por outro lado, a doenca lepra é conhecida da humanidade ha milénios. Antes ainda da
consulta com o médico em Sanfins, ja os conhecidos do Juliao, a personagem de que nos fala

Miguel Torga, Ihe tinham atribuido tal diagnéstico: ““O meu leproso dos infernos!” (Torga, 1944).

A evidéncia proveniente de estudos antropologicos e paleopatologicos comprova que
a lepra tera surgido ha cerca de 2000 anos a.C. na Asia. A referéncia a lepra na Biblia, no
Antigo Testamento, e noutros documentos antigos demonstram a sua antiguidade. A partir da
Grécia, tera chegado a Europa e alcangado a Peninsula Ibérica ainda durante o Império

Romano.

O crescimento da lepra na Europa durante a ldade Média, levou a criagao das primeiras
leprosarias. Os doentes de lepra eram condenados a exclusao social nas leprosarias, ou a
mendicidade, anunciando-se através de roupagens proprias e por campainhas. Em Portugal, as

primeiras leprosarias, ou gafarias terao surgido entre os séculos Xl e XII.

Depois da Epoca Medieval, entre os séculos XIV e XVI, houve uma diminuicio do

numero de casos pela Europa.

Nos finais do século XVIII e inicios do século XIX houve um recrudescimento da lepra
pela Europa, relacionado com a maior mobilidade populacional, e a importagao de casos de
doenga provenientes das colonias europeias das regioes subtropicais. A lepra deixou de ser
vista como uma doenga dos outros, dos tropicos, e a ser encarada novamente como flagelo

europeu.

Sera deste tempo o Julido de Miguel Torga?



A partir desta data, da-se um aumento da investigagao cientifica em torno da lepra, e
surge o conceito de leprologia. A primeira descricao cientifica da lepra foi feita por Daniel
Danielsson em 1847, e a descoberta do Mycobacterium leprae, o primeiro microrganismo
identificado como causador de doenga foi em 1873, por Gerhard Hansen. Contudo as duvidas
relativamente a transmissao da lepra por hereditariedade ou contagio ainda se mantiveram

algumas décadas.

Surgiram novas propostas para evitar a transmissao da doeng¢a, nomeadamente o
isolamento de doentes, o que levou a constru¢cao de modernas leprosarias pelo mundo, e

também a separacao dos filhos saudaveis e a vigilancia dos contactos.

A lepra é uma doenca infeciosa cronica causa pelo Mycobacterium leprae, um parasita
intracelular obrigatério. Apesar de ainda nao estar completamente esclarecida, aceita-se que
a principal forma de contagio seja por inalagao de goticulas expelidas das mucosas nasal e oral
de individuos infetados. A principal fonte do contagio € o homem. A transmissao da doenga
depende do tipo de contacto, da contagiosidade do doente e também da resisténcia individual

a infegao, pois uma grande parte da populagao é naturalmente imune a lepra.

As manifestagoes clinicas da doenga surgem primeiramente na pele e mucosas, nervos
periféricos, sistema linfatico e posteriormente nos 6rgaos internos e ossos. As manifestagoes
na pele sao, obviamente, as mais visiveis: lesoes cutaneas, maculas e papulas, perda dos cilios
e sobrancelhas. A rinite e obstrugao nasal sio os primeiros sintomas de doenga, podendo
levar a destruicao da cartilagem e ao aparecimento de Ulceras. As manchas solitarias, com

alteracao da sensibilidade, paralisias e hipoestesias sao mais comuns na lepra tuberculoide.

Ao Juliao “havia muito que qualquer coisa em si medrava como o fungo nas espigas verdes.
Cresciam-lhe na cara gomos de carne dura, insensivel e vermelha” (Torga, 1944). Com a progressao

da doenga e sem tratamento:

“do mocetdo que fora ha pouco tempo ainda, restava agora um trambolho, engelhado aqui,
balofo adiante, comido do mal da raiz a ponta. Os pés eram patorras informes, onde ndo se
viam unhas nem veias; as pernas, ulceradas, pareciam pinheiros cascalhudos, sangrados sem
piedade; no peito, medravam a esmo carogos, s6fregos como cogumelos num toco carunchoso.
Mas no rosto é que os estragos da devastacdo se mostravam mais cruéis. Dir-se-ia que lhe
tinham colado a cara natural bocados de toscos de barro vermelho, numa tentacdo demoniaca

de caricatura impiedosa.” (Torga, 1944).

Quanto a terapéutica “a economia de pedinte que o JuliGo organizara metodicamente

permitira-lhe ja ensaiar mil mezinhas, um ror de drogas, e consultar até a santa de Nogueiredo.
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Melhoras nenhumas, infelizmente.” Experimentou ainda um banho de azeite, mas “infelizmente,

as chagas e os bubdes da lepra foram insensiveis ao banho purificador” (Torga, 1944).

Provavelmente, a Unica medicagao especifica para a lepra que poderia ter encontrado

seria o 6leo de chaulmoogra.

As sulfonas, os primeiros farmacos eficazes no tratamento da lepra, foram sintetizadas
em 1908, mas so6 no inicio da década de 1940 o médico Guy Faget ensaiou a sua utilizagao nos
doentes de lepra, na leprosaria de Carville, Estados Unidos da América. Obteve os primeiros
resultados positivos com o promin, um derivado dissubstituido. Depois deste, surgiram outras
sulfonas também eficazes: a diasona e a sulfetrona foram as mais utilizadas. S6 alguns anos mais
tarde, foi possivel aferir a seguranca da diaminodifenilsulfona (também designada sulfona-mae,
D.D.S. ou dapsona) que rapidamente ultrapassou a utilizagdo das outras por ser tio eficaz

como as restantes, mais econémica e com a vantagem da administragao oral.

Em 1947, a leprosaria de Carville adotou as sulfonas como terapéutica de primeira

linha no tratamento dos doentes de lepra.

Os primeiros casos de resisténcia as sulfonas foram reconhecidos no inicio da década
de 1960. Novos farmacos eficazes no tratamento da lepra surgiram entretanto: em 1965 a
clofazimina e depois, em 1970, a rifampicina. Em 1982 a Organizacdo Mundial de Salde
recomendou a utilizagao da poliquimioterapia no tratamento de todas as formas de lepra com
dapsona, rifampicina e clofazimina. Se fosse hoje, e segundo a Organizagao Mundial de Salde,

o Juliao podia ficar curado em 12 meses.

Quanto a hospital, o Julido apenas teria disponiveis o Pavilhao Curry Cabral no Hospital
do Rego, em Lisboa, ou o Hospital Joaquim Urbano no Porto, pois o Hospital Rovisco Pais,

ou Leprosaria Nacional, s foi inaugurado em 1947.

A inauguragao do Hospital Rovisco Pais foi antecedida por um periodo de
aproximadamente cinco décadas de varias propostas, pedidos e alertas por parte de médicos

e cientistas para a auséncia de assisténcia aos doentes de lepra em Portugal.

A Leprosaria Nacional foi criada em 1938, e as obras tiveram inicio em 1940. A | de
outubro de 1947 entraram os primeiros doentes de Hansen no Hospital Rovisco Pais. No
momento da criagao da leprosaria a estratégia de combate assentava principalmente no
isolamento dos doentes. No entanto, a inauguragao do Hospital Rovisco Pais coincidiu com

os primeiros tempos de utilizagao de sulfonoterapia como medicagao eficaz contra a lepra.



Nos primeiros anos de atividade, o niUmero de internados aumentou sucessivamente,
pela chegada de novos doentes, muitos deles rastreados pelas Brigadas Moveis entre os
comunicantes dos primeiros doentes. Por vezes, o hospital nao dispunha de vagas suficientes
para as necessidades, o que levou a abertura de novos pavilhoes, e a conclusao da segunda

fase de obras em 1962.

Durante a década de 1960, os beneficios obtidos com a sulfonoterapia, e a criagao do
Servico de Enfermagem Domiciliaria permitiram rever as normas para as Altas e Licencgas
Prorrogaveis a atribuir aos doentes, e assim o nimero de altas concedidas aumentava a cada
ano, enquanto o numero de novos casos se reduzia. Durante esta década, o hospital continuou
a apostar fortemente na investigacao cientifica relacionada com a doenga, na realizagao de
cursos de Leprologia e iniciou a publicagao da revista cientifica Rovisco Pais — Revista Portuguesa
da Doenca de Hansen. No final da década, aumentaram progressivamente os casos de
reinternamento de doentes, e a atividade do hospital tornou-se principalmente assistencial em
vez de isolamento de doentes. O nimero de internados diminuiu fortemente, deixando

inutilizados diversos pavilhoes do hospital.

No inicio dos anos 70 a atividade das Brigadas Moveis reduziu e os novos casos eram
rastreados maioritariamente por médicos externos ao Hospital Rovisco Pais. Mantinha-se a
preponderancia da atividade assistencial do hospital, com o regresso de muitos doentes com
complicagoes proprias da idade geriatrica, que nao tinham assisténcia noutras unidades de
saude. Em 1976, com o fim do internamento compulsivo de doentes, a possibilidade de
assisténcia aos doentes de Hansen noutros hospitais, e a integragao dos cuidados de rastreio
e vigilincia aos doentes nos Centros de Saude, surgiu um periodo de incerteza face ao futuro
do Hospital. A reconversao das unidades inutilizadas mantinha-se como preocupagao

constante.

Em 1986 foi dada alta coletiva aos doentes de Hansen, e a partir de entao,
permaneceram no hospital apenas os doentes que o pretendessem. A reconversao surgiu em
1996 com a criagao do Centro de Medicina de Reabilitagao da Regiao Centro — Rovisco Pais,

e criagao do Servigo de Hansen para assisténcia aos doentes, enquanto dele necessitarem.
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Cap. |: A doenga de Hansen

I.l1 Caracterizacao da doencga

A lepra, doenga de Hansen, ou hanseniase, é uma doenga infeciosa crénica conhecida
desde a Antiguidade. Foi em 1874 que Gerhard A. Hansen identificou o Mycobaterium leprae,
um bacilo alcool-acido resistente intracelular obrigatorio, como agente patogénico da lepra. A
pele e o sistema nervoso periférico sao os sistemas mais afetados, podendo alcangar
progressivamente outros Orgaos e sistemas, principalmente se nao for iniciado

atempadamente o tratamento adequado.

Segundo a proposta da Organizagao Mundial de Saide em vigor desde 1997, a doenga
é classificada em apenas dois tipos: paucibacilar e multibacilar. O tratamento preconizado é a

terapéutica tripla com dapsona (D.D.S.), rifampicina e clofazimina (B 663).

Os casos da doenca em Portugal e nos paises industrializados sao raros, no entanto,
noutros paises, como a India, o Brasil e a Indonésia, a hanseniase continua a ser um problema
de saude com milhares de casos diagnosticados a cada ano (Maquina et al., 2020; Suzuki et al,,

2012).

O Mycobacterium leprae foi o primeiro microrganismo identificado como causador de
uma doenga humana. Atualmente ainda nao foi possivel a sua cultura in vitro, e a investigagao
em animais apenas € possivel pela inoculagao na almofada plantar de ratos, numa técnica
desenvolvida por Charles Shepard em 1960. Em 1971, Kirchleimer e Storrs desenvolveram a
técnica de multiplicagao do M. leprae em tatus (em inglés: nine-banded armadillo), o que
permitiu a investigacao e desenvolvimento do conhecimento sobre o bacilo entre as décadas
de 1980 e 1990, chegando a descoberta da sequéncia genomica em 2001 (Reibel et al, 2015).
O M. leprae é uma bactéria de crescimento lento, cujo processo de divisio demora cerca de
12 dias (Fischer, 2017; Maquina et al, 2020; Suzuki et al,, 2012). Como comparagao, pode-se
referir que o tempo de divisao do M. tuberculosis sao 24h, enquanto da Escherichia coli sao 20
minutos (Reibel et al,, 2015). Em 2008 foi identificado um segundo agente etiologico da lepra,
o Mycobacterium lepromatosis, responsavel por uma forma unica de doenga endémica no

México e Costa Rica, a lepra lepromatosa difusa (Maquina et al,, 2020).

A principal fonte de contagio da lepra é o homem, embora se tenham encontrados
casos de doenga em outros primatas e em tatus (armadillo) (Maquina et al.,, 2020; Suzuki et al,
2012). Apesar de ainda nao estar completamente esclarecida, assume-se que a principal forma

de infegao seja por inalagao de goticulas expelidas das mucosas nasal e oral de individuos
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infetados e esporadicamente através das erosoes da pele (Fischer, 2017; Maquina et al., 2020;
Suzuki et al, 2012). A transmissao da doenga depende de alguns fatores: a frequéncia e
proximidade do contacto; a contagiosidade do doente infetado, que sera maior nos doentes
lepromatosos; e a resisténcia individual a infecao, que pode ser influenciada por fatores
genéticos, idade, e imunossupressao (Fischer, 2017; Maquina et al, 2020). Apenas 5% dos
individuos em contacto desenvolvem a doenga (Maquina et al,, 2020) e o periodo de incubagao
pode durar varios anos, inclusivamente décadas (Fischer, 2017). Nao sendo uma doenga

hereditaria, as criangas sao bastante suscetiveis a infegao (Maquina et al,, 2020).

As manifestagoes clinicas da lepra sao determinadas pelo tropismo do microrganismo
para a pele e tecido nervoso periférico: o M. leprae é um parasita intracelular obrigatorio,
afetando primeiramente os macrofagos e as células de Schwann, e as primeiras manifestagoes
surgem na pele, nervos periféricos, sistema linfatico, mucosas e posteriormente nos 6rgaos
internos e ossos. A capacidade imunitaria do individuo e a sua suscetibilidade a infegao,
influenciam também as manifestagdes da doencga, permitindo a classificagao da forma clinica

(Fischer, 2017; Maquina et al., 2020).

Em 1997, a Organizagao Mundial de Saide propos um método simples para facilitar o
diagnostico e classificagao da lepra, situacdo premente em zonas onde a doenca é endémica e
onde o acesso ao laboratério pode estar condicionado (Maquina et al, 2020). Os critérios
para o diagnostico de hanseniase siao: a perda definitiva de sensibilidade numa area
hipopigmentada ou avermelhada da pele; espessamento do nervo, com perda de sensibilidade
ou fraqueza muscular e a presenga de bacilos dlcool-acido resistentes. A presenca de um
destes sinais justifica o diagnostico da doenga, que pode ser classificada como paucibacilar, se
estao presentes até cinco lesoes; ou multibacilar, nos casos em que existem mais de 5 lesoes,
ou existe envolvimento dos nervos, ou se comprova a presenca de bacilos,

independentemente do numero de lesoes (Maquina et al.,, 2020; OMS, 2019).

A classificagao proposta por Ridley-Jopling desde 1966, assenta em resultados
histologicos, clinicos e dermatoldgicos classificando a lepra em duas formas polares opostas:
a lepra tuberculdide e a lepra lepromatosa. Entre estas, existem trés estadios intermédios:
lepra borderline-tuberculdide, lepra borderline-borderline e lepra borderline-lepromatosa,

além da forma indiferenciada.

Lepra indeterminada: corresponde a primeira manifestagao da doenga. E caracterizada
por pequenas manchas hipopigmentadas, sem eritema nem inflamagao, sendo por vezes dificil

o diagnostico diferencial de outras doengas de pele. Esta fase inicial pode perdurar alguns anos,
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e se nao for diagnosticada e iniciar tratamento, pode evoluir para outras formas de doenga,

dependendo da imunidade do hospedeiro (Fischer, 2017).

Lepra tuberculdide: caracterizada por papulas e placas solitarias, hipopigmentadas, com
distribuicao assimétrica, com alteragao da sensibilidade térmica, tatil e dolorosa. Podem surgir
alteragoes sensitivas e motoras como hipoestesias, paralisias e atrofias musculares. Esta forma
corresponde a boa resposta do sistema imunitario, com forte ativagao dos linfocitos Thl, que
mantém a inflamagao e limitam a progressao da doenga as lesées da pele e do nervo e por

isso o risco de contagio é baixo (Fischer, 2017; Maquina et al, 2020; Reibel et al,, 2015).

Lepra lepromatosa: Surge em individuos com imunidade celular comprometida,
havendo disseminagao generalizada de grande nimero de bacilos pelo organismo. Ha um
predominio da resposta humoral, com grande producao de IgG e IgM, o que resulta numa
resposta inadequada do sistema imunitario para uma infe¢do por um microrganismo
intracelular, permitindo a multiplicagao descontrolada do bacilo e a progressao da doenga.
Caracteriza-se pela presenca de inUmeras lesdes cutaneas, maculas, papulas e nodulos
distribuidos de forma simétrica. A distribuicao das lesdes pela face pode levar a perda dos
cilios e das sobrancelhas, originando a facies leonina caracteristica da forma lepromatosa. O
envolvimento da mucosa nasal, que se manifesta nos primeiros sintomas de rinite e obstrugao
nasal, pode chegar a destruicao da cartilagem e dos ossos do nariz, a perfuragao do septo, e
ao aparecimento de Ulceras no palato e laringe. As complicagoes oftalmicas sao frequentes e
podem causar cegueira. A distribuicao sistémica dos bacilos pode dar origem a diversas

morbilidades: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, osteoporose, infertilidade (Fischer,

2017; Maquina et al,, 2020; Reibel et al., 2015).

Formas borderline (borderline-tuberculosa, borderline-borderline e borderline-
lepromatosa): em grande parte dos doentes infetados, a lepra manifesta-se de uma forma
intermédia. As manifestagoes clinicas, histologicas, e bacteriologicas sao variaveis e oscilam

entre a formas polares tuberculdide e lepromatosa (Fischer, 2017; Maquina et al,, 2020).

A classificagao de lepra paucibacilar pela Organizagao Mundial de Saude corresponde
aproximadamente as formas tuberculdide e borderline-tuberculdide pela classificagao de
Ridley e Jopling. A lepra multibacilar correspondera as formas borderline-borderline,

borderline-lepromatosa e lepromatosa (Fischer, 2017).

Aquando do diagnostico, deve ser feita a observagao de toda a superficie corporal do

doente, incluindo a mucosa oral, procurando lesdes com alteracao da sensibilidade,
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espessamento dos nervos periféricos com dor a palpagao, ou a existéncia de atrofias

musculares nas maos e nos pés.

As baciloscopias da pele e do muco nasal sao necessarias para a classificagao da doenca
segundo o método de Ridley. Do muco nasal, faz-se a recolha com zaragatoa e depois um
esfregaco sobre lamina de vidro, posteriormente seco e fixo pelo calor. Na pele, numa lesao
cutanea ativa, faz-se uma incisao com bisturi, seguida de raspagem do fundo e dos bordos da
incisao, sem causar sangramento, para fazer o esfregaco que deve ser seco e fixado pelo calor
da chama de alcool (Maquina et al, 2020). No laboratério, os esfregagos sao corados pela
técnica de Ziehl-Neelson. Os resultados sio apresentados por indice bacterioldgico e indice
morfolégico. O indice bacterioldgico corresponde a contagem de bactérias por campo visual,
e revela a intensidade bacteriana. Os resultados podem ser expressos em (+++) muitos
bacilos, (++) nimero moderado de bacilos, (+ -) poucos bacilos e (--) sem bacilos. O indice
morfolégico corresponde a percentagem de bacilos vivos (solidos e intactos), que se
distinguem dos bacilos mortos ou degenerados (fragmentados e granulosos) (Fischer, 2017;

Maquina et al,, 2020).

O estudo histopatolégico das lesoes permite observar 3 tipos de lepra: lepromatoso,
tuberculoide e borderline. A classificagao da doenca nao deve ser feita apenas em fungao do
resultado histologico, exigindo sempre a correlagao com as manifestagoes clinico-patologicas

do doente.

Quando os resultados sao inconclusivos, ou na monitorizagao da doenga, ou para
seguimento do tratamento, podem ser feitos outros exames como a pesquisa de ADN do
Mycobacterium leprae pela técnica de reagao em cadeia de polimerase (PCR), ou testes
seroldgicos para pesquisa de anticorpos glicolipido fendlico-1 (PGL-1) (Fischer, 2017; Maquina

et al, 2020).

O teste da lepromina consiste na inje¢ao intradérmica de uma suspensao padronizada
de bacilos M. leprae mortos pelo calor. A reagao tardia ou reagao de Mitsuda é visivel ao fim
de trés semanas. O aparecimento de uma papula eritematosa no local da injegao, corresponde
a resposta celular do sistema imunitario, e é caracteristica das formas tuberculdides. A
auséncia de resposta pode indicar as formas borderline ou lepromatosa. Este teste nao deve
ser usado para estabelecer diagndstico, mas apenas para prever a resposta imunitaria do

doente (Fischer, 2017).

A classificagao da forma da doenga segundo Ridley nao pode ser considerada definitiva.

Em qualquer fase da doenga, em doentes tratados ou nao, ou mesmo em doentes com
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tratamento considerado definitivo, podem surgir exacerbagoes da doenga, denominadas
reagoes leproticas. Correspondem a respostas do sistema imunitario do hospedeiro a
presenca do microrganismo. Existem trés tipos de reagao: tipo |, tipo Il ou eritema nodoso

leprético, e tipo lll ou fendmeno de Lucio.

A reacao de tipo | surge nas formas imunoldgicas instaveis, normalmente nos primeiros
2 meses de tratamento. Pode ser despoletada por outras situagoes como gravidez,
comorbilidades, ou terapéutica inadequada. Caracteriza-se pelo agravamento das lesoes
existentes, surgimento de novas lesoes, febre, parestesias e espessamento dos nervos que se
tornam dolorosos a palpagao. Conclui com a melhoria ou o agravamento e a transigao para

outra forma de doenca.

A reacao do tipo Il é mais frequente nas formas lepromatosa e borderline-lepromatosa.
Pode corresponder a primeira manifestacio da doenga ou surgir nos primeiros 6 meses.
Caracteriza-se pelo aparecimento de papulas e nodulos eritematosos dolorosos, e por vezes,
de alteragoes na hipoderme. Pode ser acompanhada de febre, mialgias, artralgias, dores osseas
e as lesdes podem ulcerar e necrosar. Este tipo de reagao pode ser despoletada por infegoes
intercorrentes, intervengoes cirurgicas, stress fisico ou psicolégico ou gravidez (Fischer, 2017;

Maquina et al,, 2020).
As lepro-reagoes eram frequentes entre os doentes do Hospital Rovisco Pais.

A reaccao de tipo lll distingue-se das anteriores pelas lesoes purpura, e ulceras
necroticas sem febre. E mais comum na lepra lepromatosa do México e América Central

(Fischer, 2017; Maquina et al., 2020).

A Organizagao Mundial de Saide propds a adogao do esquema de poliquimioterapia

em 1982. Os farmacos de eleigao sao a dapsona, a rifampicina e a clofazimina.

A dapsona, também designada sulfona-mae ou D.D.S,, foi sintetizada na Alemanha em
1908, e foi usada em monoterapia no tratamento da lepra desde a década de 40 do século
XX. Tem agao bacteriostatica sobre o M. leprae e os efeitos adversos mais frequentes sao
anemias, alteragoes gastrointestinais e fadiga. A rifampicina € um antibiotico semissintético,
com acao bactericida: inibe a RNA polimerase bacteriana. Em poucos dias de tratamento,
consegue reduzir drasticamente a presenca de bacilos na pele e nas mucosas, mas a taxa de
resisténcia & bastante elevada. Os efeitos adversos mais graves sao hepatotoxicidade e
alteragoes gastrointestinais. A rifampicina é teratogénica e reduz a eficacia dos contracetivos
orais. A clofazimina (B 663) é um corante vermelho, sintetizado em Dublin em 1954, e usado

no tratamento da lepra desde 1959. Tem agao predominantemente anti-inflamatéria e
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bactericida, com indicagao para o tratamento das reagoes tipo Il. O principal efeito adverso é
a atribuicao de coloragao vermelha a pele, que permanece algum tempo apos o fim do

tratamento, o que pode levar a suspensao do tratamento por parte do doente (Fischer, 2017).

O tratamento é dispensado gratuitamente em blisters especificos de formulagao Unica
para a lepra paucibacilar ou multibacilar, para adultos ou criangas, contendo o tratamento para

quatro semanas.

O regime terapéutico para a lepra paucibacilar em adultos é rifampicina 600mg uma
vez por més e dapsona |00mg diariamente durante 6 meses. Em criangas entre os 10 e os 14

anos ¢é rifampicina 450mg uma vez por més, e dapsona 50mg por dia, por 6 meses.

O regime terapéutico na lepra multibacilar ¢ 600mg de rifampicina, 300mg de
clofazimina e 100mg de dapsona uma vez por més, e os restantes dias sao 50mg de clofazimina
e 100mg de dapsona, durante 12 meses. Nas criangas entre 10 e 14 anos o esquema é 450mg
de rifampicina uma vez por més, 150mg de clofazimina uma vez por més e 50mg em dias

alternados, e dapsona 50mg por dia, durante |2 meses (Fischer, 2017; OMS, 2019).

Para o tratamento de criangas com menos de 40kg de peso corporal nao ha blisters de

formulagao de combinagao de poliquimioterapia disponiveis, e sao necessarios medicamentos

de formulagao tnica (OMS, 2019).

Além do esquema padrao, podem ser seguidos outros esquemas com ofloxacina,
minociclina e claritromicina em situagoes de intolerancia a algum dos farmacos (Fischer, 2017).
A Organizagao Mundial de Saide recomenda a toma de uma dose unica de rifampicina como
profilaxia pos-exposicao em situagoes de contacto com doentes, o que pode reduzir em 60%

o risco de doenga (WHO, 2021).

No tratamento da reagao leprotica tipo | devem ser administrados corticoides,
habitualmente prednisolona a 40 — 60mg dia, com redugao gradual (Fischer, 2017; Maquina et
al,, 2020). As alternativas sao o metotrexato ou a ciclosporina (Maquina et al,, 2020). Na reagao
tipo Il, alguns autores defendem a talidomida (100 a 400mg) como primeira linha, seguida de
prednisolona (Fischer, 2017), enquanto outros referem ordem inversa (Maquina et al., 2020).
Considerando os efeitos teratogénicos da talidomida, esta s6 deve ser utilizada em homens,
mulheres em pds-menopausa, ou mulheres que fagam medicagao contracetiva, com supervisao
ginecoldgica (Fischer, 2017; Maquina et al,, 2020). O tratamento da reagao tipo lll é feito com
corticosteroides sistémicos. Habitualmente o tratamento da reagao leprotica é prolongado

por semanas a meses, € o tratamento antileprotico deve ser mantido.
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Além da terapéutica farmacolégica, os doentes de lepra beneficiam de outras terapias
na prevengao e tratamento das complicagoes proprias da doenca: fisioterapia, cirurgia
reconstrutiva, calcado ortopédico, bem como recomendagoes sobre os cuidados para a

eviccao de acidentes, e também na componente social, ajudando a reintegragao do doente.

Em aproximadamente quatro décadas desde a implementacio do esquema de
poliquimioterapia no tratamento da lepra, foram tratadas |8 milhoes de pessoas, e reduziu-se

a prevaléncia da doenga em 95%.

No entanto, a lepra nao esta erradicada e continua a ser um problema de saude publica
preocupante. Em 2019 foram reportados 202.256 novos casos em | |8 paises. Destes, 96%
correspondem a 23 paises, e 79% do total de casos foi detetado na India, Brasil e Indonésia.
Foram detetados 14.983 novos casos em criangas (7,4 % dos novos casos) o que € um
indicador de transmissao recente na comunidade. 10.816 novos casos tinham incapacidade de
2° grau, conforme a escala da Organizagao Mundial de Salde, o que é um indicador de atraso
no diagnostico. Apenas 47 paises referem taxas de tratamento completo superior a 85%. As
recaidas num periodo de 5 a 10 acontecem em |% dos casos, e os casos de resisténcia
antimicrobiana sao raros, o que permite afirmar que, teoricamente, todos os novos casos de

lepra podem ser tratados em 6 a 12 meses (WHO, 2021).

O objetivo da Organizagao Mundial de Saude a longo prazo ¢ a eliminagao da doenca,
por interrupgao da cadeia de transmissao e auséncia de doenga. Os objetivos para o ano de
2030 s3ao: reducao de 70% no nimero de novos casos, reducao de 90% nos novos casos
detetados com incapacidade de 2° grau, e redugao de 90% na taxa de novos casos de lepra em
criangas (face aos valores projetados para 2020), e 120 paises sem relato de novos casos
autoctones. A estratégia da Organizagao Mundial de Saide assenta em quatro pilares:
implementar os “roteiros zero lepra” em todos os paises endémicos; aumentar a prevengao
apostando na detegao ativa; tratar a doenca e as suas complicagoes e prevenir as incapacidades;
combater o estigma associado a doenga e assegurar que os direitos humanos sao respeitados

(WHO, 2021).

Em Portugal foram notificados 12 casos de lepra entre 2013 e 2016, todos importados
(Diregao de Servico de Informacgao e Analise, 2017). A partir da década de 90 o nimero de
casos situa-se abaixo de um caso por 10.000 habitantes, a meta designada pela Organizagao
Mundial de Saude para a eliminagao da lepra (Maquina et al, 2020). A imagem abaixo mostra

o numero de casos de lepra em Portugal entre 1950 e 2016.
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Doenga de Hansen (Lepra) , 1950 - 2016

Ano de notificagdo

Figura 11 Namero de casos notificados de Doenca de Hansen (Lepra), por ano de notificagdo, Portugal, 1950-2016

Figura | Casos notificados de doen¢a de Hansen em Portugal entre 1950 e 2016 (Direcao de Servico de
Informagao e Analise, 2017).

|.2 Breve historia da Doenca
A evidéncia atual tem demonstrado a antiguidade da Lepra.

Estudos antropologicos e paleopatolégicos encontraram esqueletos humanos com
lesoes caracteristicas da doenga de lepra (V. Matos, 2009). Na India, foi descoberto um caso
datado de 2000 a.C. (Robbins et al, 2009). As primeiras descricoes da doenga surgem em
documentos do antigo Egipto, da India, e também da literatura greco-romana (Pfrengle et al.,
2021). A Biblia, no livro do Levitico, recomenda que o homem atingido pela lepra seja levado
ao sacerdote. Estas descri¢oes sugerem o aparecimento da lepra na Asia, tendo mais tarde
viajado pela bacia do Mediterraneo até a Grécia, depois ao Império Romano e a Europa

(Pfrengle et al, 2021).

No entanto, o conhecimento subsequente da historia da lepra é muito mais vezes
apresentado por médicos leprologistas do que por autores de outras areas de investigagao. A
investigadora Rita Novoa apelidou de “médicos-historiadores” os “individuos formados em
Medicina que reflectiam acerca da lepra no seu tempo comegaram a produzir trabalhos sobre o

passado, com especial destaque para o periodo medieval” (Novoa, 2010).

O médico Armando Madeira, na sua tese de doutoramento apresentada em 1924,
assumia que a lepra teria chegado a Grécia, a partir do Oriente “entre a época de Hipdcrates e
a de Aristoteles, isto é, entre os anos de 400 e 345 antes de Cristo” (Madeira, 1924). Teria depois
alcangado a Itdlia, e invadido toda a Europa durante o Império Romano. Na Idade Média, as
cruzadas no Oriente levaram a maior propagacao da doenca. Daqui surgiu a ordem de S.
Lazaro e as primeiras leprosarias, que conseguiram controlar a progressao da doenca. Mais
tarde, as invasoes napoleodnicas teriam também sido responsaveis pela propagagcao da doenga.

A data, as regides mais atingidas pela lepra eram as designadas regides intertropicais. Na

28



Europa, existiam alguns focos de lepra em diferentes paises, maioritariamente na Noruega e
na Suécia. Em Portugal, existiam alguns casos autoctones de lepra, mas a maior parte dos casos

seria importada dos paises intertropicais principalmente do Brasil (Madeira, 1924).

Na sua tese, o médico Leao de Meirelles afirmava ser a lepra uma das mais antigas
doengas que afetam a humanidade. Teria surgido no Egipto, e transportada pelo povo de Israel
até a Palestina, de onde alastrou a Asia Ocidental e a Europa. Teria chegado a Itdlia, e de la
alcangou a Peninsula Ibérica pelas expedicoes romanas. O crescimento da endemia na Europa
durante a Idade Média, originou diversas perseguicoes aos doentes. Seria dessa época a criagao

das primeiras Gafarias em Portugal (Meirelles, 1886).

Fontes historicas e arqueolégicas demonstram o recrudescimento da doenca durante
a ldade Média na Europa, coincidindo com a criagao das primeiras leprosarias (Pfrengle et al.,
2021). Em Franga terao existido cerca de duas mil (Doria, 2014). O leproso medieval foi
condenado a exclusao social e 2 mendicidade. As regras impostas para o afastamento social
dos leprosos eram radicais: eram despojados dos seus bens, o casamento estava proibido,
estavam obrigados a usar um habito que os identificasse e deviam anunciar por campainhas
quando se aproximassem de agregados populacionais. Existiam ainda castigos caso nao
cumprissem as regras. Em alguns paises chegaram a ser considerados mortos civilmente. A
“morte em vida” concretizava-se numa cerimonia religiosa semelhante ao rito finebre (Cruz,

2008).

Em Portugal, as leprosarias, que nessa época eram designadas Gafarias, serao
provavelmente anteriores a nacionalidade. Na época de D. Afonso Henriques existiria cerca
de uma dezena, e podem, entretanto, ter chegado as setenta (Doria, 2014). A Gafaria de
Coimbra, também designada Casa de S. Lazaro, foi fundada em 1210 pelo rei D. Sancho |, e
em 1329 o Rei D. Afonso IV emitiu o seu regimento (Rocha, 2016). O regimento da Casa de
S. Lazaro de Santarém data de 1223, e o de Lisboa de 1460, veio atualizar um documento
antigo de data desconhecida (Névoa, 2010). Nas gafarias, os leprosos tinham garantida
alimentagao, cuidados na morte, e assisténcia espiritual. Nao existia assisténcia médica nem
acesso a qualquer terapéutica®: a cura nao era uma preocupagao nas gafarias da idade média

em Portugal (No6voa, 2010; Rocha, 2016).

Depois da Idade Média, entre o século XIV (Pfrengle et al,, 2021) ou XVI (Doria, 2014),

houve uma regressao da doenga na Europa. Tal situagao pode ser justificada pela imunidade

' Na gafaria de Santarém os leprosos podiam viajar até as Caldas, provavelmente para usufruir da agdo das aguas
termais (Novoa, 2010).
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cruzada com a tuberculose, por competicao com outras doencas infeciosas, (como a peste ou
a tuberculose que dizimaram 1/3 da populagao, sobretudo aquela imunologicamente mais

fragil) ou por alteragdes nas condigoes de higiene, entre elas, a criagao das leprosarias (Doria,

2014; Pfrengle et al,, 2021).

Em finais do século XVlIl e inicios do século XIX, a Europa voltou a dirigir a sua atengao
para a lepra. Considerada uma “desordem constitucional dos trépicos” (Cruz, 2008), o
aparecimento de casos diagnosticados na Europa provenientes das colonias, relacionados com
a maior mobilidade populacional, fez ressurgir o interesse e o temor da doenga. A morte do
Padre Damiao com lepra, em Molokai? “foi determinante para a reapari¢do dos fantasmas da
lepra e do “leproso” medieval no imagindrio ocidental” (Cruz, 2008). Estes fatores conduziram ao

surgimento da leprologia moderna.

O médico noruegués Daniel Danielssen, considerado o pai da leprologia moderna, fez
a primeira descrigao cientifica da lepra em 1847. Classificando-a em dois tipos: tubercular e
anestésica, da sua investigagao concluiu que a lepra seria hereditaria. Inspirada neste estudo, a
Noruega implementou varias estratégias que foram posteriormente adotadas por outros
paises: o Registo Nacional de Lepra, a criagao de conselhos locais de satide nas zonas de maior
endemicidade, e de hospitais especializados na lepra, que eram também centros de
investigacao cientifica da doenga. Nestes hospitais fazia-se um rigoroso registo das entradas e
saidas dos doentes, havia separagao por sexos, os doentes estavam ocupados em tarefas, e a
qualidade da alimentagao fornecida era normalmente superior a disponivel para a restante

populagao.

A hereditariedade da doenca foi posta em causa com a descoberta do Mycobacterium
leprae, o agente etioldgico da lepra em 1873 pelo médico Gerhard H. Hansen. No entanto, o
desconhecimento sobre o mecanismo de infe¢ao e da acgao do microrganismo, e as
dificuldades no sua cultura in vivo e in vitro fizeram com que as duvidas sobre a teoria da

hereditariedade e contagiosidade se mantivessem por mais algum tempo (Cruz, 2008).

Essa duvida e divergéncia é percetivel em algumas teses publicadas em Portugal em

finais do século XIX e inicio do século XX.

Leao de Meirelles, em 1886, afirmava que a lepra nao era contagiosa (Meirelles, 1886).

2 A ilha de Molokai, no Havai, era uma colénia para onde eram enviados os doentes de Hansen sem qualquer
assisténcia. O padre Damiao, de origem belga, foi missionario nessa ilha, onde construi uma igreja, um hospital,
uma escola e algumas casas. Em Molokai contraiu a doenga e morreu em 1889. Foi beatificado em 2009 por
Bento XVI.
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Na tese de Aleixo Guerra publicada em 1900, o autor apresenta as varias teorias a

favor da hereditariedade, mas defende a contagiosidade da lepra (Guerra, 1900).

Apesar de reconhecer a origem microbiana e a existéncia de um “agente bacilar” o
médico Avelino Padrao, na sua tese apresentada em 1916 defende a hereditariedade da lepra.
Nas suas observagoes, mesmo considerando o pequeno numero “ndo dad logar a duvidas sobre
a influencia que na sua propagacdo exerce o factor hereditdrio®” e acrescenta que “bom seria e
)

muito para desejar que a questdo da contagiosidade da lepra (...) se provasse ou infirmasse de vez’

(Padrio, 1916).

Ja o médico Armando Madeira, na sua tese apresentada em 1924 reconhecia o bacilo
como causa unica de toda a lepra. Juntamente com a descrigao interessante das diferentes
fases da doenca, da sintomatologia, do aspeto, progressao e localizagao das manchas, do

diagnostico diferencial com outras doencas, do diagnéstico bacteriologico, afirmava:

“nds ndo sabemos no que diz respeito ao gérmen infeccioso se éle penetra no organismo sob
a forma de sporo ou de bacillus, o meio no qual éle vive ou pelo qual é veiculado, se penetra
no organismo com os alimentos, pela dgua, pelo ar, se atravessa os epitélios sdos ou se é

inoculado por qualquer insecto”,

mas reconhecia que a lepra “é o resultado duma infeccdo e que o agente infeccioso provém

doutro leproso” (Madeira, 1924).

O conhecimento cientifico sobre a lepra foi prosseguindo. Em 1897 realizou-se a
Primeira Conferéncia Internacional sobre Lepra em Berlim, onde esteve o médico portugués
Zeferino Falcao. Em 1906, Hansen esteve presente no Congresso Internacional de Medicina
em Lisboa. S6 no Terceira Conferéncia Internacional sobre Lepra, realizada em Estrasburgo
em 1923 se alcangou a unanimidade relativamente a hipotese do contagio versus

hereditariedade na transmissao da lepra.

As medidas implementadas na Noruega conseguiram reduzir o niumero de casos na
segunda metade do século XIX, e o “modelo noruegués” foi proposto como estratégia de
combate a doenga. Da Segunda Conferéncia Internacional sobre Lepra, realizada em 1909 na
Noruega foram propostas as seguintes medidas profilaticas: o isolamento compulsivo dos
doentes, a separagao dos seus filhos, o exame médico das pessoas proximas ao doente, e o
investimento na investigagao e pesquisa sobre a doenga. Destas propostas surgiu o conceito

de leprosaria moderna, da qual sao exemplos o Hospital Rovisco Pais, a leprosaria de Carville,

* Nas transcrigdes, optdmos por manter a grafia da época.
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nos Estados Unidos da América, a de Santo Angelo no Brasil e a de Fontilles, em Espanha

(Cruz, 2008).

A recomendagao para o isolamento de doentes manteve-se até meados do século XX.
Desde a Primeira Conferéncia realizada em Berlim em 1897 e a Quarta Conferéncia
Internacional realizada no Cairo em 1938, principalmente nos paises onde a incidéncia fosse
elevada, o isolamento dos doentes era recomendado. S6 no Quinto Congresso Internacional
de Lepra, realizado em Havana em 1948, os especialistas recomendaram o isolamento nos
casos contagiantes, e nos restantes, a duragao e forma de isolamento poderia variar em fungao

das condigoes clinicas e sociais dos doentes e da zona geografica (Carvalho, 2015).

O valor do isolamento na profilaxia da lepra foi posto em causa com surgimento das
sulfonas e com a dificuldade de controlar o aparecimento de novos casos mesmo em paises
onde o isolamento estava implementado. No Brasil, e noutros paises da América do Sul, o
isolamento de doentes comegou a ser questionado no fim da década de 1950, e foi oficialmente
terminado no Brasil em 1962, se bem que tenha ainda perdurado em algumas leprosarias até
ao fim da década de 1970. Para esta medida, foram considerados diversos fatores: de caracter
economico, pois o doente isolado e os seus filhos menores eram um encargo financeiro para
o estado; fatores estatisticos, pois mesmo com isolamento, o niUmero de novos casos hao
parava de aumentar, o que se pode compreender pelo longo periodo de incubagao da doenga,
de forma que em contexto familiar o contagio pode acontecer antes do isolamento; e fatores

sociais: a sociedade teria de aceitar o regresso dos doentes do isolamento (Carvalho, 2015).

Em 1966, a Organizacao Mundial de Saude estimou (provavelmente por baixo) que o
numero de doentes de Hansen no mundo seria 10.786.000. Entre 1960 e 1980 o total de casos
deve ter estabilizado entre 10 e 12 milhdes. A implementagao da poliquimioterapia no
tratamento da lepra em 1982 conseguiu reduzir o numero de doentes para 5,5 milhoes em
1991. A detegao de novos casos de doenga reduziu grandemente no inicio dos anos 2000: de
719.219 novos casos no ano 2000 para 265.661 em 2006. A partir de entao, o decréscimo no
numero de novos casos tem sido menos acentuado: em 2016 foram 215.656 (Reibel et al,

2015) e em 2019 foram reportados 202.256.
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Cap. 2: Os medicamentos em meados do século XX

2.1. O desenvolvimento da industria farmaceéutica

A evolugao do conhecimento cientifico nos finais do século XIX contribuiu para o

desenvolvimento da industria farmacéutica nesse periodo e no inicio do século XX.

Na fisica, o conhecimento na area da termodinamica e do funcionamento das ondas
elétricas, a descoberta dos raios X, do eletrao e os estudos na radioatividade caracterizam
esta época. Na quimica, aprofundou-se o conhecimento relativo a estrutura das moléculas,
surgiu a tabela periodica dos elementos, desenvolveu-se o conhecimento na area da sintese

organica, da velocidade das reagoes e do equilibrio quimico.

A teoria de evolugao organica de Charles Darwin (1809-1882), o maior conhecimento
de anatomia, e o estudo da genética enquanto ciéncia marcam o desenvolvimento na area da
biologia. Rudolph Virchow (1821-1902) criou o conceito de patologia celular: a origem da
doenga estaria numa alteragao a nivel celular. As descobertas independentes de Louis Pasteur
(1822-1895) e Robert Koch (1843-1910) desenvolveram o conceito etiopatolégico de doenga.
Em 1982 (oito anos depois da descoberta do Mycobacterium leprae por Gerard Hansen),
Robert Koch isolou o Mycobacterium tuberculosis, o microrganismo responsavel pela
tuberculose. A médio prazo, estas descobertas conduziram ao desenvolvimento do conceito

de assepsia cirdrgica e ao surgimento da higiene e salide publica enquanto disciplina médica e

cientifica (Pita, 2007).

Tecnologicamente, surgiram novas formas farmacéuticas. A patente da criagao do
comprimido foi registada em 877 pela John Wyeth & Brother: utilizando uma adaptacao de
uma maquina para fabricar minas de grafite, esta invengao abriu caminho a producao
industrializada de medicamentos, facilitando a produgao em grande escala (Valduga, 2009). Foi
possivel a producao de medicamentos injetaveis em condi¢oes de assepsia adequadas. Surgem
os primeiros laboratérios industriais de medicamentos como a Merck, Bayer, Sandoz e Parke-
Davis e nas farmacias os medicamentos preparados industrialmente comegaram a competir
com os medicamentos manipulados, uma competicao que terminaria com a vitéria dos

medicamentos industrializados (Pita, 2007).

A industrializagio do medicamento cresceu apos a Primeira Guerra Mundial (1914-
1918), e a producao industrial de medicamentos foi ultrapassando a produgio de

medicamentos manipulados. Além do desenvolvimento tecnoldgico e industrial, as estratégias
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comerciais também foram uma aposta dos laboratérios. Os medicamentos comegaram a ser

publicitados em revistas de especialidade e da atualidade (Pita, 2007; Temin, 1978).

No inicio dos anos 1930, eram poucos os medicamentos disponiveis: além das vacinas
e antitoxinas eficazes contra algumas doengas (difteria, variola, raiva, tétano), e do Salversan
eficaz no tratamento da sifilis, os restantes farmacos tinham apenas agao preventiva: podiam
diminuir os sintomas, aliviar a dor e induzir o sono. O publico-alvo das campanhas comerciais
dos laboratérios era o publico geral, ja que a maioria dos medicamentos podia ser adquirida
sem receita médica. Apenas os medicamentos narcoticos exigiam prescri¢ao para a aquisi¢ao.
Nessa época, o mesmo medicamento podia ser produzido por diversos laboratoérios e nao
eram alvo de investigagao pela industria antes de serem colocados no mercado. A ciéncia
evoluiu no conhecimento das vitaminas, e a insulina foi isolada no inicio dos anos 1920 (Temin,

1978).

Em 1928, a descoberta da penicilina, o primeiro antibiético, por Alexander Fleming
(1881-1955) foi um marco extremamente importante na historia da medicina e abriu caminho
a procura de outros antibioticos. Em 1935 Gerghard Dogmak (1895-1964) publicou a
descoberta da atividade anti-infeciosa do Prontosil. Além desta, a descoberta de que a atividade
do Prontosil se devia a sulfanilamida, um metabolito do Prontosil, que tinha sido descoberta
em |908 e pertencia ao dominio publico, levou a investigagio em torno da atividade da

sulfanilamida.

A Segunda Guerra Mundial (1939-1945) trouxe uma grande necessidade de
antibioticos, o que levou a procura de novas tecnologias de producao de antibidticos, e ao
crescimento da indlstria farmacéutica. No poés-guerra surgiram novos antibioticos: a
estreptomicina em 1943, o cloranfenicol em 1947, as tetraciclinas em 1947, e em 1959 as
rifamicinas. A descoberta das sulfonas eficazes no tratamento da lepra foi em 1941 (Pita, 2007;

Temin, 1978).

Outros grupos terapéuticos foram surgindo: na terapéutica cardiovascular os
primeiros estudos com a heparina foram feitos em 1918. A clorotiazida, um derivado das
sulfas, comercializado pelo Merck, Sharp and Dohme, foi dos primeiros diuréticos disponiveis.
Surgiram os primeiros antidiabéticos orais, também derivados das sulfonamidas: a tolbutamida,
comercializada pela Upjohn, e a cloropropamida, comercializada pela Pfizer. A metil dopa para
o tratamento anti-parkinsonico surgiu em 1957. A cloropromazina, a reserpina e depois o
haloperidol foram os primeiros farmacos utilizados na terapéutica neuropsiquiatrica, ainda na
década de 1950. A indometacina surgiu em 1963 e foi um dos primeiros anti-inflamatérios

disponiveis. A cortisona e seus derivados, anti-inflamatérios potentes, foram inicialmente
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comercializados pela Upjohn. Os primeiros anti-histaminicos surgiram em 1947, com a

prometazina (Pita, 2007; Temin, 1978).

Na década de 1950, no rescaldo da Segunda Guerra Mundial houve, no geral, um
aumento de consumo de diversos bens, entre eles o consumo de medicamentos. As
descobertas anteriores aliadas ao crescimento da industria farmacéutica facilitaram o acesso
da populagao a novos medicamentos: antihipertensores, antibioticos, contracetivos, sedativos
e barbituricos. O ambiente pos-guerra justificou o elevado consumo de barbituricos, sedativos
e calmantes. O acesso a pilula anticoncecional bem como a facilidade de utilizagao de
antibiéticos no controlo das doencas sexualmente transmissiveis, podem ter sido fatores

adjuvantes a revolugao sexual (F. L. Santos, 2020).

Esta utopia que os medicamentos tudo podiam resolver, terminou com o surgimento

dos riscos até entao desconhecidos, subestimados ou ignorados.

No caso dos barbituricos, que foram altamente prescritos para situagoes de insonias,
e outras perturbagoes psicologicas, s6 a médio prazo foi possivel perceber as situagoes de
dependéncia, as tentativas de suicidio e os suicidios consumados com a sua utilizagao (F. L.
Santos, 2020). O efeito teratogénico da talidomida sé foi conhecido depois desta ter sido
responsavel pelo nascimento de milhares de criangas com deficiéncias graves. Utilizada como
sedativo, hipnético e antiemético, chegou a ser comercializada em 46 paises durante parte das
décadas de 1950 e 1960. O episodio da utilizagao da talidomida sem conhecimento prévio dos
riscos da sua utilizagao em gravidas, foi responsavel pela criacao de legislagao relacionada com
o medicamento no espago europeu (F. L. Santos, 2020; Sousa et al, 2016). Estes e outros
episddios foram responsaveis pela evolugao no processo de controlo de novos medicamentos

que conduziram as exigéncias e legislagao atuais.

Além do surgimento de novos grupos terapéuticos, do desenvolvimento da tecnologia
de produgao e industrial e das estratégias de comercializagao, surgiu também a preocupagao
com a biodisponibilidade. A investigagao em torno da disponibilidade do farmaco no organismo
para exercer o seu efeito tornou-se uma nova area de investigagao. Os primeiros estudos de
farmacocinética realizaram-se na década de 1960 (Pita, 2007). Tera sido em meados da década
de 1960 que foram publicados os primeiros artigos na area da farmacocinética com impacto

na terapéutica criando o conceito de farmacocinética clinica (Wagner, 1981).

2.2. A inovagao das sulfonas

No fim do século XIX em Portugal, a tese do médico Aleixo Guerra considerava falsa

a teoria de que a lepra era incuravel. A cura era possivel e “é o tratamento precocemente
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instituido que fornece melhores probabilidades de bom éxito” (Guerra, 1900). O tratamento a
instituir era o 6leo de chaulmoogra. As duvidas relativas a sua agao benéfica prendiam-se com
o facto de nao estar devidamente estabelecido o método de tratamento pelo dleo de
chaulmoogra. A administragao por via oral era dificilmente tolerada pelos doentes, por isso a
melhor estratégia seria pela administragao de injecoes subcutaneas. O ensaio realizado num
doente permitiu obter bons resultados e segundo Aleixo Guerra “a eficacia (...) do novo
methodo de tratamento, pelas injeccoes subcutaneas, fica irrefutavelmente comprovada pelo brilhante
resultado que nos proporcionou no doente da obs. XXIV” (Guerra, 1900). O tratamento devia ser

prolongado durante muito tempo para alcangar a cura definitiva (Guerra, 1900).

Ja em 1924, a tese do médico Armando Madeira apresentava as novas estratégias
ensaiadas no tratamento da lepra. A seroterapia e as vacinas tinham sido tentadas, sem que se
obtivessem resultados satisfatorios. Na quimioterapia, foram ensaiados diversos
medicamentos, também sem resultados apreciaveis e definitivos: neosalvarsan, cianeto de
mercurio, cuprucianeto de potassio, acido fénico, percloreto de mercurio, salicilato de sodio.
Alguns extratos de plantas também foram ensaiados sem resultados convincentes. Apenas o
o6leo de chaulmoogra era reconhecido como tratamento especifico da lepra. A agao deste oleo
devia-se a agao especifica dos acidos gordos palmitico, chaulméogrico e hidnocarpico. A
administragao por via oral causava vomitos e nauseas, e por isso se procuraram novas formas
de administracao sendo a via intramuscular a mais usada. Tinham sido testadas diversas
estratégias terapéuticas utilizando sais de oleo de chaulmoogra e ésteres etilicos do 6leo de

chaulmoogra (Madeira, 1924).

O odleo de chaulmoogra é extraido de plantas da familia das Flacourtiaceas,
maioritariamente do género Hydnocarpus. Ja seria usado hd muitos séculos na Asia para o
tratamento de doengas de pele, inclusivamente da lepra. Em meados do século XIX a sua acgao
terapéutica comegou a ser ensaiada por varios médicos e cientistas dentro do padrao cientifico
ocidental. A chaulmoogra foi incluida na quarta edigao da British pharmacopeia em 1898. O
seu baixo preco pode ter facilitado a maior utilizagao. Inicialmente foi aplicado externamente,
com resultados limitados (F. S. D. Dos Santos et al., 2008). A eficacia do acido hidnocarpico
sobre algumas espécies de micobactérias foi demonstrada in vitro, mas nao sobre o M. Leprae
(Reibel et al, 2015). A utilizagao por via oral estava limitada pela tolerancia digestiva: a sua
toma causava vomitos e diarreias. Nos finais do século XIX o 6leo comegou a ser administrado
sob a forma de injegoes intramusculares e subcutaneas. As injegdes eram extremamente
dolorosas e podiam causar reagoes locais e febre, mas evitavam-se as nauseas do tratamento

oral. O tratamento hipodérmico também foi recomendado, no entanto também este era
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bastante doloroso e demorado. Além dos 6leos, foram ainda ensaiados e utilizados diversos
ésteres de chaulmoogra. Qualquer que fosse a forma de administragao usada para o 6leo de
chaulmoogra e seus derivados, o tratamento era muito penoso para os doentes (F.S. D. Dos

Santos et al., 2008).

As sulfonas surgiram no contexto da intensificagao das técnicas de producao industrial
de medicamentos na década de 1940. Partindo dos estudos do alemao Gerhard Dogmak
relativamente ao Prontosil surgiram varios produtos eficazes no controlo de infe¢oes, entre
eles as sulfanilamidas e as sulfonas (F. S. D. Dos Santos et al., 2008). A eficacia das sulfonas no

tratamento da lepra foi descoberta pelo médico Guy Faget no inicio da década de 1940.

Guy Faget nasceu em 1891 em Nova Orleaes, e conclui a sua formagao em medicina
em |914. Foi médico da marinha e passou por varios hospitais, onde focou a sua investigagao
na maldria e na tuberculose. Esta investigagao prévia pode ter impacto na descoberta da
eficacia das sulfonas no tratamento da lepra pois a tuberculose e a lepra sio ambas provocadas
por micobactérias, e na malaria ja tinha ensaiado o uso de sulfonamidas e sulfas. Chegou a
leprosaria de Carville em 1940, onde rapidamente iniciou a investigacao com a utilizagao das
sulfas na terapéutica de lepra. Até essa data, a terapéutica usada era o 6leo de chaulmoogra e
seus derivados sem que fosse considerada a terapéutica ideal. Considerando que, a data, nao
tinha sido possivel cultivar o Mycobacterium leprae, nem existiam modelos animais de doenga,

a investigacao de novos farmacos foi feita em humanos voluntarios (Parascandola, 1996).

Faget comegou por testar a sulfanilamida e o sulfatiazol, mas, desviou a sua investigacao
para o promin, uma sulfona produzida pela Parke Davis and Company que ja tinha sido testada
no tratamento da tuberculose, sem eficacia comprovada. Faget solicitou autorizagao a Parke
Davis para testar as sulfonas na lepra. As primeiras utilizagoes revelaram a toxicidade do
promin por via oral, e o ensaio progrediu com a utilizagao por via intravenosa. Os resultados
do primeiro ensaio realizado com o promin foram publicados em 1943: de 22 doentes tratados
com promin durante |2 meses, |5 melhoraram; e os resultados preliminares mostravam que
26 de 46 doentes tratados com promin por menos de um ano ja apresentavam melhorias.
Faget e colaboradores concluiram cautelosamente que o promin poderia inibir a progressao
da lepra, sendo necessarios mais estudos para conclusoes definitivas. Em 1947 a utilizagao do
oleo de chaulmoogra foi oficialmente abandonada, e as sulfonas passaram a ser o tratamento
de primeira linha na leprosaria de Carville. Foram surgindo outras sulfonas eficazes no

tratamento da lepra (Parascandola, 1996).

Um artigo publicado em 1949 pelo médico leprologista brasileiro Avelino Alonso

Miguez reconhecia o valor dos novos medicamentos utilizados no tratamento da lepra. De
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entre as sulfonas, eram quatro: promin, promizol, diasona e sulfetrona. As sulfonas eram
responsaveis por resultados positivos no tratamento da lepra principalmente em formas de
doenga incipientes, mas nem tanto em formas mais avangadas. As manifestagoes clinicas mais
notorias aconteciam nas lesdes naso-faringo-laringeas: verificava-se a cicatrizagao das ulceras
do septo nasal, com negativagao da baciloscopia nasal, regressao da disfonia e recuperacao da
fonacao, e ainda melhoria das lesdes oculares e regressao dos lepromas e infiltragoes. As
melhorias histologicas também eram notorias. No entanto, as melhorias bacteriologicas
surgiam bastante depois das melhorias clinicas, e nem sempre se alcangava a negativacao dos
exames bacterioscopicos. O tratamento com as sulfonas era geralmente seguro, sem ser
isento de riscos. Os principais acidentes da sulfonoterapia eram a anemia e as alteragoes
hépato-renais. Durante o tratamento, as analises laboratoriais (hemograma, exame da urina)
deveriam ser realizadas a cada |5 a 20 dias. Astenia, emagrecimento, palidez, cefaleias, nauseas
e anorexia podiam ser sinais de intolerancia ou intoxicagao. A anemia era percetivel por sinais
como dispneia e sensagao de fadiga. A reagao leprotica acontecia principalmente no primeiro
trimestre de tratamento. Se fosse acompanhada de febre superior a 38,5° a terapéutica devia
ser suspensa até a febre ceder. A tolerancia ao medicamento surgia ao fim de alguns ciclos de

terapéutica, reacao leprética, suspensao e reinicio da terapéutica (Miguez, 1949).

Foram surgindo outras sulfonas no tratamento da lepra. A mais importante tera sido a
dapsona (D.D.S. ou sulfona-mae), por ser mais barata e ter a vantagem de administragao oral,

o que permitia que os doentes pudessem seguir o tratamento domiciliario.

Os primeiros casos de resisténcia a dapsona foram publicados em 1964. Alguns anos
depois das sulfonas, surgiram outros farmacos eficazes contra a lepra: a clofazimina (B 663 ou
Lamprene) foi sintetizada em 1956 e a rifampicina demonstrou a sua eficacia na lepra em 1970.
A estratégia de poliquimioterapia, implementada para o tratamento da tuberculose na década
de 1970, foi proposta para o tratamento da lepra pela organizagao Mundial de Saide em 1982,

com a dapsona, clofazimina e rifampicina (Reibel et al, 2015).

O trabalho do médico Guy Faget e colaboradores é por vezes designado o “milagre de
Carville” (Parascandola, 1996) por ter alterado o destino dos doentes de Hansen,

anteriormente forgados ao isolamento sem qualquer esperanga de cura.
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Cap. 3: Os medicamentos utilizados no Hospital Rovisco Pais através

da revista Rovisco Pais: Revista Portuguesa da Doenca de Hansen

3.1 O Hospital-Colonia Rovisco Pais

Nos finais do século XIX e inicios do século XX, surgiu de uma forma generalizada
pela Europa um crescente interesse pela lepra. A doenca era frequente em varios territorios
ultramarinos o que levava a procura de medidas de combate adequadas, num tempo em que
nao existia terapéutica eficaz. Este fatores despertaram a aten¢ao da comunidade médica e
cientifica para esta doenga (Novoa, 2010) por toda a Europa, inclusivamente em Portugal.
Entre a descoberta do Mycobacterium leprae por Gerard Hansen em 873, e a descoberta do
primeiro medicamento eficaz no tratamento da lepra por Guy Faget na década de 1940,
erigiram-se varias leprosarias por todo o mundo com o objetivo de isolar os doentes e evitar
a transmissao da doenca. A leprosaria de Carville, nos Estados Unidos da América, onde o
médico Faget desenvolveu a sua investigagao com a utilizagao das sulfonas, a Leprosaria de
Santo Angelo no Brasil e a Leprosaria de Fontilles, em Espanha, criadas nesse periodo, serviram
de inspiragao ao modelo portugués. A Leprosaria Nacional, no Hospital Rovisco Pais que surge
“desfasada cerca de meio século em relagdo ds leprosarias dos paises centrais, foi (...) celebrada

como a mais avangada infra-estrutura do género no espago europeu” (Cruz, 2008).

O Hospital-Colénia Rovisco Pais foi inaugurado a 7 de setembro de 1947. Esta data foi
o culminar de um longo periodo, em que foram langados varios alertas por parte de diversas
personalidades para a situagao de abandono a que eram “condenados” os doentes de Hansen

em Portugal.

Bernardino Gomes (1768-1823), médico e higienista, considerado o primeiro
dermatologista portugués, foi um dos primeiros médicos da era moderna a propor a criagao
de hospitais especificos para o internamento de doentes de Hansen. Em 82| publicou um
livro intitulado “Memoria sobre os meios de diminuir a Elephantiase em Portugal, e de aperfeicoar
o conhecimento e cura das doengas cutaneas, Offerecida as Cortes de Portugal” e impulsionou a
realizagao de um inquérito pelo Intendente Geral da Policia de onde se concluiu a existéncia

de 1403 doentes de Hansen em Portugal (Cruz, 2008; V. M. . Matos, 201 3; Nogueira, 2022).

No ano de 1897 realizou-se em Berlim o | Congresso Internacional sobre Lepra, no
qual esteve presente o médico portugués Zeferino Falcao (1856-1924). Este médico criou a
consulta de moléstias de pele no Hospital de S. José, publicou um novo censo onde apontou a

existéncia de cerca de 1500 doentes, e notabilizou-se por ser um dos primeiros leprologistas
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a referir a rinite como sintoma precoce da doenga, previamente ao aparecimento de lesoes

cutaneas (V. M. J. Matos, 2013; Nogueira, 2022).

No | Congresso Nacional de Medicina, realizado em Lisboa em 1898, Zeferino Falcao
“fez algumas propostas no sentido de melhorar a sorte dos desgracados” (Guerra, 1900)
nomeadamente a necessidade de organizar o ensino e estudo da lepra em Portugal, e o

estabelecimento de colonias agricolas (Guerra, 1900).

Do Congresso Nacional de Medicina saiu a seguinte recomendagao ao Governo: “a
organizagdo do estudo cuidadoso da lepra e do seu ensino, a organizagdo do censo dos leprosos e o
estabelecimento de coldnias agricolas destes doentes, fundando, junto de cada colénia, os servicos

clinicos, em que se ensaiassem os meios de combate a doenga” (Silva, 1967).

A tese do médico Aleixo Guerra apresentada a Escola Médico-Cirurgica do Porto no
ano de 1900 chamou a aten¢ao as autoridades sanitarias para varias dificuldades existentes no
combate a doenca em Portugal, onde existiam cerca de 2000 doentes numa populagao de
4.500.000 habitantes. O primeiro de todos seria a falta de assisténcia hospitalar: na zona norte
do pais, os doentes de Hansen nao eram acolhidos nas Misericérdias nem mesmo no Hospital
dos Lazaros. Este hospital, que tinha sido criado para acolher os doentes de Hansen, foi sendo
ocupado por outros doentes quando “os leprosos eram raros”. Posteriormente, apesar do
aumento do numero de doentes de Hansen, foi-lhes negado o acesso a este hospital. “Hoje,
que os leprosos abundam n’estes arredores do Porto, os intrusos ndo permittem a entrada dos

i

leprosos, mesmo que sobrem camas, porque se receia a contaminagdo pelo bacillo de Hansen’

(Guerra, 1900).

De acordo com a mesma tese, o ensino da dermatologia e da nevropatologia nao estava
devidamente estabelecido e poucos médicos estariam familiarizados com a doenga e a
terapéutica a instituir. A terapéutica existente era precaria, e tornava-se dificil para o doente
suportar as despesas associadas ao tratamento cronico de uma doenga também crénica. A
falta de higiene em ambientes familiares onde existia lepra tornava os restantes membros da
familia focos secundarios de contagio e mantinha a disseminagao da doenga. Referiu também
Aleixo Guerra que o facto de varios doentes exercerem profissoes de grande contacto com
o publico em geral “sem vigildncia da autoridade competente” (Guerra, 1900), tornava-se um
risco para quem com eles se relacionava. Para a resolugao do problema Aleixo Guerra

propunha a criagao de “coldnias de leprosos e estufas de desinfecdo” (Guerra, 1900).

O médico e professor da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra Alberto

Rocha Brito (1885-1955) dedicou parte da sua atividade a luta contra a lepra. Recorde-se que
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este médico e professor foi docente das disciplinas de Dermatologia e Sifiligrafia e de Clinica
Médica. Em 1922 participou no Congresso Pan-Americano de Lepra, realizado no Rio de
Janeiro, e em 1930 pertenceu a Comissao presidida pelo Dr. Machado Pinto, Diretor Geral
da Assisténcia, que procurava estudar a melhor forma de prestar assisténcia aos hansenianos®.
Em 1933 o Professor Rocha Brito publicou no “Portugal Médico” um artigo intitulado “Quadro
estratégico da defesa contra a lepra”. Este artigo foi estudado por Poiares Batista que relata

as propostas apresentadas:

“a criagdo de um organismo central de assisténcia aos leprosos e de profilaxia, a declaragdo
obrigatéria, o inquérito familiar, o isolamento dos contagiantes em gafarias e em coldnias
agricolas, o tratamento gratuito em dispensdrios com fiscalizagdo periédica, a vigildncia dos
filhos até aos 5 anos de idade, a criacdo de trés gafarias do tipo coldnias agricolas, com
capacidade de cerca de 1000 doentes, em que os trabalhos agricolas ou outros seriam pagos
e 0 acompanhamento do cbnjuge ndo doente seria voluntdrio e, finalmente, a criacdo de um

Instituto de Leprologia destinado a investigacdo™ (Batista, 2005).

Nas palavras do Dr. Manuel Santos Silva, que foi o primeiro diretor clinico do Hospital
Rovisco Pais, o Professor Rocha Brito foi “um dos maiores e melhores agitadores contempordneos
dos problemas da lepra” sintetizando a sua luta na celebre frase “guerra a lepra, paz aos leprosos™

(Silva, 1967).

Durante a década de 1930, os Hospitais da Universidade de Coimbra passaram a
interditar o internamento aos doentes de Hansen, ficando apenas disponiveis para estes
doentes o Pavilhao Curry Cabral do Hospital do Rego, em Lisboa, e ainda o Hospital Joaquim

Urbano, no Porto (Silva, 1967).

As condigoes de abandono a que eram votados os doentes de Hansen incomodavam a
sociedade médica e civil. O Professor Rocha Brito, em 1934, na revista Coimbra Médica, dava
conta da situagao de uma “mulher leprosa, em fase contagiante, mde de trés filhinhos sdos” que
implorava “se a podia internar mais as criangas. Ndo era possivel hospitaliza-la, por ser leprosa, nem
aos meninos por serem sdos” (Brito, 1934). Na mesma revista apresentou a situagao de um
homem “que vinha a pé de Cantanhede, esmolando de logarejo em logarejo e pedia uma entrada
no hospital”. Nao sendo possivel, apds a inscricao no dispensario, voltou a terra e “no dia
seguinte noticiaram os jornais que ele degolara a mulher com uma navalha de barba”. A noticia
deste acontecimento fez levantar algumas questoes: “...poder-se-ia ter evitado? Um servico social

anexo ao Dispensdrio talvez tivesse impedido a catastrofe” (Brito, 1934).

4 Além do Doutor Rocha Brito, pertenciam a essa comissio o Dr. Uriel Salvador e o Doutor Bissaya-Barreto.
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Funcionava entao a Associagao Nacional de Assisténcia aos Leprosos, uma associagao
de carater particular, que vivia de quotas de benfeitores, subsidios oficiais e resultados de
campanhas. Foi presidida primeiramente pelo Monsenhor Carneiro de Mesquita, e
posteriormente pelo Padre Moreira das Neves, e a principal dinamizadora tera sido a Sra.
Berta de Figueiredo Mota Marques. Esta associagao visitava frequentemente os hansenianos
internados no Hospital do Rego. Numa dessas visitas, a Sra. Leonor Guedes, membro da
Comissao de Senhoras da Propaganda da Assisténcia Nacional ao Tuberculosos acompanhou
a Sra. Berta Marques. Ficando bastante consternada com o que vira, enviou ao Presidente do
Conselho Dr. Oliveira Salazar, em 1941, uma carta a que teve acesso Cristina Nogueira, onde
relatava a visita, as condigoes que encontrara: “aquelas pobres almas assim enjauladas... s
esperam a morte com uma serenidade comovente”, e ainda outros casos de que tinha
conhecimento: “perto de Penacova uma leprosa, também banida da sua terra, vivia num casebre a
meio da encosta da serra, e de ld descia furtivamente ao povoado”, bem como “trés leprosas vivendo
numa capoeira e a quem se deitam os alimentos pelas frechas das grades” (Nogueira, 2022) entre

outras situacoes de doenca e miséria.

Em fevereiro de 1938, Bissaya Barreto, médico e professor da Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra, deu inicio a campanha “Pelos leprosos. Contra a Lepra” com a
publicacao de um artigo no Jornal “A Saude” onde afirmava: “necessitamos, com Urgéncia, de

um Dispensdrio Anti-Leproso” (B. Barreto, 1972).

Bissaya Barreto (1886-1974) foi um prestigiado médico cirurgiao e professor da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. A sua tese de Doutoramento defendeu
a helioterapia. Republicano convicto, membro da Magonaria, foi deputado da assembleia
nacional constituinte, presidente da Junta Distrital de Coimbra, entre outros cargos e fungoes
onde exerceu atividade politica. Em 1958 criou a Fundagao Bissaya Barreto, a qual fez herdeira
universal, com o compromisso de dar continuidade a obra por si iniciada. Humanista e
filantropo, foi no exercicio das suas fungoes que colocou em pratica o conceito evolucionista
da medicina social, tornando-se uma personalidade de referéncia na historia da assisténcia

publica e da medicina social em Portugal.

Foi responsavel pela criagio de uma vasta obra assistencial no centro de Portugal. A
sua campanha contra a lepra surge depois de uma outra com algumas semelhangas “Pelos

tuberculosos, contra a tuberculose” que levou a criagao em Coimbra e sua regiao dos

®> A Saude era um periddico gratuito, bimensal, com tiragem de 20.00 exemplares. Pretendia incutir habitos de

higiene, fornecer informagoes sobre doencgas (do foro psiquiatrico, a lepra, o alcoolismo e o tabagismo) e sobre
a infancia (Gil, 2012).
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Sanatorios de Celas, Colonia Portuguesa do Brasil e Sanatorio Infantil. Outra sua campanha
“Fagamos felizes as criangas da nossa terra” conduziu a abertura de varias Casas da Crianga
pelo centro do pais. No ambito da assisténcia psiquiatrica, inauguragao do Hospital Sobral Cid
deve-se também a outra campanha langada pelo Dr. Bissaya Barreto com o slogan “quem
acode os nossos loucos?” (B. Barreto, 1972). A sua extensa obra distribui-se pelas seguintes
areas: Obra de Protecao a Gravida e Defesa da Crianga, com varias casas, creches e escolas;
Obra Antituberculosa, dispensarios, preventorios, casas de educagao e trabalho, escola e
asilos; Luta Antileprosa; Assisténcia Psiquiatrica, Luta Antisezonatica e Antivenérea e Outras
Obras Sociais, onde se inclui a Escola de Enfermagem Bissaya Barreto, o Centro de
Neurocirurgia e o Bairro Econémico, em Coimbra, e o Asilo de Cegos e Aleijados de Semide,

em Miranda do Corvo (F. B. Barreto, 2023).

Para a campanha contra a lepra, eram varios os argumentos que a validavam pela voz
do Professor Bissaya Barreto: Portugal era um dos paises da Europa com maior numero de
doentes de lepra e sem qualquer assisténcia a estes doentes. Além disso, a assisténcia aos
hansenianos era considerada um indicador do grau de civilizagao de um pais, de tal forma que
essa falta justificou a invasao da Etiopia por Mussolini em 1935° e a Sociedade das Nagoes
aceitou essa justificagao como valida (B. Barreto, 1972). Este pode ter sido um dos argumentos
mais fortes para captar a atengao das autoridades para a falta de assisténcia aos doentes de

Hansen em Portugal.

Efetivamente, em 22 de maio de 1938 o Ministro do Interior Dr. Mario Pais de Sousa
acompanhou o Professor Bissaya Barreto numa visita a Quinta da Fonte Quente na Tocha,
para avaliar as condigoes e a viabilidade deste terreno para a construgao da Leprosaria. A
localizagao da leprosaria na zona centro do pais justificava-se pelo facto de serem os distritos
de Coimbra, Aveiro e Viseu aqueles com maior nimero de doentes (Nogueira, 2022). As
restantes caracteristicas do terreno, a situagao geografica, a area, a localizagao relativamente
aos centros populacionais, e as vias de comunicagao foram critérios para a escolha desta
propriedade para a construgao da Leprosaria Nacional. Nesse més de maio de 1938, anunciava

o jornal A Saude: “Portugal vai ter uma leprosaria!” (B. Barreto, 1972).

O Decreto-Lei n.° 29.122 de |5 de novembro de 1938 criou a Leprosaria Nacional
Rovisco Pais que, de acordo com o mesmo diploma, era “destinada ao internamento e tratamento
de leprosos de ambos os sexos de todo o Pais e ao estudo da profilaxia e cura da lepra. A Leprosaria

“compor-se-a de um hospital para tratamento da doenga, de um asilo para os julgados incuraveis e

¢ A invasdo da Etiopia pela Italia em 1935 é um acontecimento que precede e contribui para o inicio da Il Guerra
Mundial. A Etiopia e a Italia eram ambas paises membros da Sociedade das Nagoes.
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de uma colénia agricola onde se estabelecam casais para familias leprosas que possam trabalhar e
mais instalagées complementares necessdrias”. A verba para a sua construgao veio da heranga do
benemérito José Rovisco Pais (1862-1932)’ deixada aos Hospitais Civis de Lisboa, dos quais a
Leprosaria dependia técnica e administrativamente. O mesmo decreto criou a Comissao de
Obras para a execugao de obras e instalagoes fixas e a Comissao Instaladora responsavel pelas

instalagoes moveis e atos de administragao necessarios (Decreto-Lei N° 29.122, 1938).

A Comissao de Obras tomou posse em 1940 sendo constituida pelo Professor Bissaya
Barreto (presidente), o Engenheiro Carlos Magas e o Arquiteto Carlos Ramos. A construgao
ocorreu em duas fases. A primeira entre 1941 até 1947, data da inauguragao do Hospital

Rovisco Pais.

A criacao do projeto aconteceu num tempo em que ainda nao existia terapéutica
verdadeiramente eficaz contra a lepra, assentando principalmente no modelo de isolamento
de doentes e tendo como referéncias outras leprosarias ja existentes: a leprosaria de Carville,
nos Estados Unidos da América, a colénia de Santo Angelo, no Brasil, e a leprosaria de Fontilles
em Espanha (Cruz, 2008). A primeira fase de construgao coincide com o periodo da Il Guerra
Mundial, o que condicionou oscilagoes de pregos e dificultou o acesso a matéria-prima para a
construgao. Da primeira fase, conclui-se a construgao do Conventinho (para alojamento da
comunidade religiosa, servigos administrativos e sociais, biblioteca e arquivo clinico), hospital,
asilos, casas de trabalhadores, nucleos familiares, cozinha, lavandaria, capela e creche e

preventorio.

O hospital possuia bloco operatério, maternidade, consulta externa, servico de
admissao, radiologia, fisioterapia, farmacia, laboratério e histopatologia. Dentro do perimetro
do Hospital distinguiam-se trés zonas: a zona sa, com o Bairro Residencial para os
trabalhadores, a zona intermédia, onde ficavam os servigcos de observagao e o preventorio, e
a zona infetada, ou de isolamento, onde ficavam os pavilhoes dos doentes separados por sexos,
e sobre a linha de separagao assentava o hospital, a capela e os servigos administrativos,
comuns aos dois sexos (B. Barreto, 1972). A Figura 2 mostra a planta, e a Figura 3 mostra a

vista parcial do Hospital Rovisco Pais.

7 José Rovisco Pais (1862-1932) foi um grande proprietéario agricola e industrial de cervejas, que deixou os seus
bens em testamento aos Hospitais Civis de Lisboa do Estado Portugués, para apoiar instituicées de satide. Do
seu testamento foi possivel concluir as obras na Maternidade Alfredo da Costa, na Santa Casa da Misericérdia de
Setubal, e a criagdao da Leprosaria Rovisco Pais. Muitas dos donativos feitos em vida foram em segredo, so se
conhecendo o autor apos a sua morte.
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Figura 2 Planta do Hospital-Colénia com a distribuicdo dos edificios ja construidos em 1952, (Silva, 1953).

1 = Boapitad.Celénin Roviseo 'ait -~ Tochn = Colmina
Yista ndren parcial do Moaplta) — Voo partielle Partial View

Figura 3 Vista aérea parcial, num postal do Hospital Rovisco Pais.

Apos a inauguragao do Hospital Rovisco Pais, na segunda fase de construgao, que durou
até 1962, realizaram-se varios melhoramentos a estrutura inicial trazendo melhores condi¢oes
de habitabilidade: arranjos urbanisticos, jardins, pomares, implementagao de sistema central

de som, cinema e campos de jogos, construgao de oficinas, escritorios, galinheiros, pocilgas,
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vacarias, moradias para funcionarios, trés pavilhoes para habitagao de doentes invalidos e o

locutdrio, que permitia a visita dos doentes aos filhos saos (Nogueira, 2022).

A 2 de agosto de 1947 foi promulgado o Decreto-Lei n.° 36.450 de 1947, que

organizava o regime juridico de combate a lepra, criando o Instituto de Assisténcia aos

Leprosos “ao qual compete ainda proceder a estudos e a investigagdo sobre a lepra, além da

divulgagcdo educativa”. Apresentava as regras para a organizacao dos estabelecimentos e

servicos, nomeadamente dos dispensarios, dos preventérios e das casas de educagao, do

Hospital Coldnia e Asilo e das Brigadas Moveis e os critérios para admissao e alta dos doentes

(Decreto-Lei N° 36.450, 1947).

Com este decreto, quase cinco décadas depois, de acordo com o diploma:

“dd-se agora execucdo, finalmente, ao voto emitido em 1898 pelo Congresso de Medicina de

Lisboa, satisfazendo as aspiracées dos cientistas citados e adoptam-se as medidas

preconizadas pela comissdo especializada da Sociedade das Nagbes. Assim, temos:

a)
b)
g
d)
e)
f)
g

Declaragdo obrigatéria da doenga e recenseamento dos leprosos;
Organizagdo do tratamento;

Isolamento dos casos contagiosos;

Vigildncia dos casos clinicamente curados e dos suspeitos;
Separagdo dos filhos dos leprosos;

Propaganda educativa;

Investigacdo cientifica.” (Decreto-Lei N° 36.450, 1947).

Na mesma data de 2 de agosto foi publicado ainda o Decreto-Lei n.® 36.451 de 1947,

que promulgou a organizagao dos servigos do Hospital-Coldnia Rovisco Pais. Este hospital

era constituido pelo Dispensario Central; o hospital, para tratamento de doengas

intercorrentes e tratamento de doentes onde devia funcionar o centro de estudos e

investigagao cientifica relacionada com a lepra; o asilo, para internamento de doentes

invalidos para trabalho; as casas de trabalhadores, para doentes aptos para o trabalho; os

nucleos familiares (Figura 4); o preventorio e casa de educagao, destinado ao internamento e

educacao dos filhos dos doentes de Hansen. O mesmo decreto enumerou as competéncias

do diretor clinico, do administrador e do conselho de administragao (Decreto-Lei N° 36.451,

1947).
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HOSPITAL-COLONIA ROVISED PAIS

12 — Hospital-Colénia Rovisco Pais — Tocha — Coimbra
Nicleo familiar — Centre familiale — Family Units

Figura 4 Nucleo familiar num postal do Hospital Rovisco Pais.

A inauguragao do Hospital Rovisco Pais aconteceu no dia 7 de Setembro de 1947 com
a presenga dos Ministro do Interior e das Obras Publicas, do Professor Doutor Bissaya Barreto
e dos membros da comissao de obras, e de muitas outras pessoas que acorreram ao local

para testemunhar este momento (Macedo, 1948).

Os primeiros doentes deram entrada no Hospital Rovisco Pais a | de outubro de 1947.
Nos primeiros cinco anos de atividade do hospital foram admitidos 994 doentes: 368 entre
outubro e dezembro de 1947, 232 em 1948, |19 doentes em 1949, 65 doentes em 1950 (por
nao haver capacidade para mais), |18 doentes em 1951 e 92 doentes em 1952. Os doentes
de Hansen internados nos Hospital Joaquim Urbano no Porto, e no Hospital Curry Cabral em
Lisboa, os unicos hospitais que acolhiam doentes de Hansen antes da abertura do Hospital
Rovisco Pais, foram também transferidos para este hospital. Os doentes vieram de todos os
pontos do pais, por vontade propria ou encaminhados por familiares ou por diversas
entidades. Além dos doentes internados, foi necessario dar assisténcia as criancas nascidas na
Coldnia, e ainda aos filhos de doentes que nao podiam continuar a viver com os pais ou com

a familia.
O corpo clinico percebeu, pelo que foi dito por Santos Silva que:

“era urgente proceder ao rigoroso recenseamento de todos os casos, por observagdo clinica

direta, classificando-os para efeito de tratamento domiciliario ou internamento, depois de
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ponderados, criteriosamente, os elementos de ordem clinica e social, ao mesmo tempo que se
procedia ao registo da idade, sexo, residéncia, profissdo, inicio da doenca, seu tipo e primeiros

sintomas, causas de eclosdo, fonte e grau de contagio, etc.” (Silva, 1953).

A chegada de cada doente ao hospital incluia a abertura do processo clinico,
laboratorial, social e administrativo, a recolha de fotografias do doente e das lesdes, e a
realizagao de andlises, biopsias e radiografias. O diagnodstico de lepra assentava na exploragao
da sensibilidade nas lesdes cutaneas, na avaliagao neurologica e na identificagao de disturbios
motores e troficos pelo médico. A pesquisa de Mycobacterium leprae no muco nasal e na pele
e o exame histopatologico complementavam o diagnostico. A realizagao da prova de Mitsuda
permitia classificar a forma clinica e possibilitar o prognéstico da doenga. Assim, a situagao
clinica de cada doente definia se o internamento seria no hospital, no asilo ou nas casas para
trabalhadores. Quando existiam doentes da mesma familia eram encaminhados para os nucleos
familiares. O controlo de doenca era realizado com frequéncia entre todos os funcionarios e

restantes pessoas ligadas ao hospital (V. M. J. Matos, 2013; Nogueira, 2022).

O Hospital Rovisco Pais funcionava como dispensario central, tendo a sua atividade
dividida em servicos internos e servicos externos. Nos servicos internos, além da clinica geral
e leproldgica no servi¢o de internamento, existiam varias outras especialidades médicas como
cirurgia,  obstetricia,  ginecologia,  oftalmologia, = estomatologia,  psiquiatria e

otorrinolaringologia.

Nos primeiros anos as cirurgias foram realizadas pelo professor Bissaya Barreto (Silva,
1953) que projetou o bloco operatorio do hospital. Além de alguns partos, eram comuns os
procedimentos cirurgicos para tratamento de lesGes relacionadas com a doenga,
nomeadamente no ambito da cirurgia plastica e reconstrutiva (Nogueira, 2022). Alguns artigos
da revista editada pelo hospital dao conta de procedimentos cirurgicos realizados no hospital.
A especialidade de oftalmologia era frequentada por 400 dos 994 doentes internados até 1952.
A partir de outubro de 1950 foi possivel disponibilizar o servigo de estomatologia aos doentes,
e mais tarde foi criado outro servico de estomatologia na zona sa, disponivel para as criangas
da creche e casa de educagao e trabalho. Nos primeiros anos de atividade, o hospital acolheu
principalmente pessoas com a doenga manifestada ha varios anos, sem acesso prévio a

cuidados de salde o que justificou a maior necessidade de assisténcia clinica (Silva, 1953).

No edificio do hospital funcionava o laboratorio, responsavel por executar as analises
baciloscopicas e clinicas, solicitadas pelos servigos externos, internos e de investigagao do
hospital. No ano de 1952, realizaram-se mais de 6000 analises, sem que fosse possivel dar

resposta a todas as situagoes necessarias (Silva, 1953). Na instituicao funcionava também o
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gabinete de histopatologia, fundamental para esclarecer diagnosticos, auxiliar a classificagao da
doenga e o seu estado evolutivo, e elucidar relativamente a terapéutica e a possibilidade de

cedéncia de altas (Silva, 1953).

O estudo e a investigagao cientifica aplicada a doengca de Hansen foram uma
componente importante da atividade do hospital desde o primeiro momento. De acordo com

Bissaya Barreto:

“O Hospital Rovisco Pais ndo discute quanto se apresente de utilidade para os trabalhos
médicos e de investigacdo. Caritas ataque Ciéncia, estd, como aviso, d entrada do pavilhdo

hospitalar, a afirmar que a leprosaria ndo € asilo, nem armazém de doentes incuraveis” (B.

Barreto, 1964).

Os diretores clinicos e médicos do hospital participavam em varios congressos
internacionais, os médicos frequentavam estagios em dermatologia, histologia e anatomia
patolégica e radiologia, e desenvolviam o estudo em cirurgia plastica em diferentes hospitais
em Portugal e noutros paises europeus. O investimento aplicava-se também na aquisicao de
livros, revistas, tratados e enciclopédias para a biblioteca do hospital (B. Barreto, 1964). O
trabalho realizado era divulgado em congressos, cursos de leprologia e através de publicagoes.
Eram frequentes as visitas de alunos dos cursos de medicina, farmacia, enfermagem e
assistentes sociais, mas também de outras areas profissionais, como seminaristas e professores
primarios, bem como a realizagao de cursos de férias das Faculdades de Letras e Medicina. Em
todas as visitas se divulgava o conhecimento existente sobre leprologia (Silva, 1953). O hospital
recebeu ainda a visita de varias personalidades: leprologos conceituados oriundos de outros

paises, o Dr. Raoul Follereau®, bem como autoridade oficiais e eclesiasticas (Silva, 1953).

Os ensaios clinicos realizados no hospital podem ser conhecidos através da varios
artigos publicados na revista Rovisco Pais, Revista Portuguesa da Doenga de Hansen, e confirmam
a afirmagao do Professor Bissaya Barreto: “no Rovisco Pais faz-se ciéncia e presta-se assisténcia”

(B. Barreto, 1964).

Dos servigos externos do hospital, faziam parte: as consultas externas, as brigadas

médicas, as brigadas de enfermagem e as brigadas sociais.

As consultas externas funcionavam na envolvéncia do hospital. Nao estando limitadas
as situagoes de leprologia, atendiam todas as pessoas que as procurassem, servindo

principalmente a comunidade residente na Tocha e os familiares dos hansenianos, que

8 - Fundador da Associagio da Luta contra a Lepra, em Franga
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disponham assim de um acompanhamento assiduo, inclusive ao domingo, quando visitavam os

seus familiares internados (Silva, 1953).

A constituicao célere do servico de Brigadas Moveis em 1948 (Nogueira, 2022)
permitiu rastrear e conhecer todos os doentes e novos doentes, principalmente entre os

comunicantes® dos primeiros internados.

“Como tarefa correlativa — que desde logo julgdmos indispensdvel e de suma importéncia —
era mister observar, também, milhares de pessoas — tornadas suspeitas pelo convivio ou
contactos, de qualquer natureza, com hansenianos. S6 assim era possivel assentar em bases

solidas e eficientes um futuro plano de accdo”. (Silva, 1953)

As Brigadas Médicas eram constituidas por uma equipa multidisciplinar, composta por
médico, analista, agente social, e motorista. Utilizando uma carrinha propria, que dispunha de
equipamento completo, percorreram todo o territorio nacional: “foi possivel, logo nos primeiros
meses de trabalho das Brigadas Mdveis totalizarmos, em deslocacdes, 30.000 quilémetros, para
observar os hansenianos e comunicantes” (Silva, 1953). As visitas ocorriam principalmente em
Subdelegagoes de Saude, hospitais, consultorios médicos e Casas do Povo. A visita domiciliaria
também era possivel quando devidamente justificada, e por oposigao, alguns doentes preferiam
ser observados periodicamente longe das suas areas de residéncia “para que as pessoas das
suas relagdes ndo saibam que, a seu respeito, ha problemas de saude com tdo pejorativo significado”
(Silva, 1953). Com esta estratégia, as Brigadas Moveis chegaram a vigiar de forma periodica
dez mil pessoas chegando a afirmar que “ndo haverd, hoje, doentes sem o nosso conhecimento, e
porventura, sem a nossa minuciosa observagdo” (Silva, 1953). No intervalo entre as visitas,
também os delegados e subdelegados de saide, médicos municipais e muitos outros
colaboravam com as Brigadas Moveis, fazendo a vigilancia e a distribuicao de terapéutica entre
os casos seguidos. Com esta rede implementada, foi possivel adotar critérios mais adequados
para o internamento de doentes: em fungao dos riscos de contagio, da evolugao da doenga,

do modo de vida, meios de sustento e condi¢oes de habitacao, e da situagao dos comunicantes.

A distribuicao gratuita de terapéutica sulfénica a doentes nao internados proporcionou
uma melhor aceitagao por parte da comunidade da atividade das Brigadas Moveis e do préprio
Hospital Rovisco Pais ja que as melhorias obtidas permitiam aos doentes “recuperar a crenca
na cura” (Silva, 1953) trazendo-os de volta as visitas periddicas para solicitarem a medicagao e

pedindo por vezes o internamento.

9 - Designagao atribuida as pessoas que conviveram com os doentes de lepra, por situagio familiar, de coabitagio
ou profissional.
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Na sua atividade, as Brigadas Moveis procuravam rastrear novos casos e elucidar

diagnosticos, instruir médicos, promover a educagao sanitarias das familias dos hansenianos,

distribuir medicamentos e subsidios pecuniarios. Assim se conseguiria cumprir os primeiros

objetivos: fazer o diagnostico precoce e iniciar a terapéutica antes que se tornasse contagiante,

sem necessidade de internamento; e reduzindo a longo prazo a existéncia de doentes com

formas tao avancadas de doenca e com reduzida probabilidade de recuperagao.

A atividade das Brigadas Moéveis permitiu tragar o padrao epidemiologico do pais:

Conhecendo o numero real de doentes: no inicio da atividade do Hospital Rovisco
Pais, em 1947, a listagem dos Servigos da Direccao-Geral de Saude, contabilizava 867

doentes. No fim de 1952, eram ja seguidos 1889 doentes, incluindo 7 dos Agores:

“0 numero de casos registados tem vindo a aumentar desde que o Hospital Rovisco Pais deu
principio aos seus trabalhos, pelo facto de a doenca eclodir em criaturas ja anteriormente
contagiadas e, também, pela circunstdncia de os nossos servicos terem feito, ou suscitarem,

em escala crescente, a despistagem de casos ja antigos” (Silva, 1953).

Identificando o nimero de casos por distrito: os distritos com maior nimero de casos
situavam-se na zona centro do pais, como indicavam os anteriores estudos,

nomeadamente Leiria, Coimbra e Aveiro.

Calculando os indices de prevaléncia: também aqui Leiria e Coimbra eram os distritos

com maior nimero de doentes por habitante, seguidos pelo distrito de Faro.

Conhecendo a distribuicio de doentes por sexo: o nimero de doentes no sexo
masculino (993 diagnosticados) superava o nimero de doentes do sexo feminino (896),

em conformidade com os dados obtidos noutros paises.

Estratificando o nimero de doentes por faixa etaria: em 1952, o maior nimero

encontrava-se entre os 40 e os 50 anos.

Apesar de nem sempre ser possivel determinar rigorosamente a idade de inicio dos
sintomas nos doentes, foi possivel estimar que na maioria dos casos teria sido entre

os |5 e os 30 anos (Silva, 1953).

Ao fazer o rastreio de todos os hansenianos em Portugal, foi possivel encontrar varios

doentes, que se encontravam validos exercendo diversas profissdes em contacto com o

publico em geral, desde vendedores ambulantes, motoristas de praga, pasteleiros, padeiros,

costureiras, soldados, bem como muitos outros que viviam da mendicidade, em condigoes de

vida de extrema pobreza. A atividade das Brigadas Méveis foi de maxima importancia para o

51



controlo da doenga em Portugal, pois permitiu associar a agao preventiva as a¢oes paliativa e

curativa exercidas no hospital.

A construcao do Hospital Rovisco Pais decorreu durante a década de 40 do século
XX, e foi também durante esta década que o médico Guy Faget realizou os primeiros estudos
com o medicamento promin nos doentes de Hansen, obtendo pela primeira vez resultados
positivos no tratamento desta doenga. Em 1947, ano da inauguragao do Hospital Rovisco Pais,
as sulfonas tornaram-se tratamento de escolha na leprosaria de Carville (Parascandola, 1996).
Assim, a inauguracao do Hospital Rovisco Pais, aconteceu num periodo cheio de nova
esperanga no tratamento desta doenga, como o demonstraram as palavras do Professor
Bissaya Barreto nesse dia, citado por Cristina Nogueira: “aqui se aplicarGo promin, diazona e
tantos outros produtos que pela revolucdo que estdo fazendo no tratamento desta peste, vdo
revolucionando ja os conceitos cldssicos e hdo-de dar um novo aspeto a este flagelo” (Nogueira,

2022).

No inicio da atividade do hospital, nem sempre foi possivel adquirir medicamentos
sulfonicos, nas quantidades necessarias. O promin, adquirido a América do Norte, foi o
responsavel pelos “primeiros resultados brilhantes obtidos na terapéutica farmacolégica da lepra”
(Silva, 1953). No entanto, além das dificuldades de obtencao, o custo didrio era bastante
elevado (cerca de 20$00 por doente por dia), o que levou a procura de outros sulfonicos mais
economicos. A diasona, um sulfénico de mais baixo custo, foi adquirido em grande quantidade
durante uma viagem oficial a Cuba, em 1948, e depois oferecida pelo Diretor do Servico
Nacional de Lepra do Brasil. A sulfeterona foi adquirida em quantidade apreciavel a Casa
Wellcome, de Londres. A partir de 1950 as dificuldades de aquisicao de sulfonicos, e também
as dificuldades alfandegarias foram finalmente ultrapassadas, e os farmacos passaram a ser
adquiridos em fungao das necessidades, a diversos paises como América, Inglaterra, Franca e
Italia. Em 1952 todos os sulfénicos eram largamente administrados, com resultados
terapéuticos bastante semelhantes entre si, mas com diferencas significativas na tolerancia
pelos doentes, e no custo diario de cada farmaco. A despesa diaria por doente com a sulfona-
mae ficava por 0$30, com a diasona por 2$40, enquanto com o promin aproximava-se dos
12$00 o que levava a necessidade de uma rigorosa avaliagao e distribuicao dos medicamentos
em fungao dos custos, dos doentes, e da particularidade de cada medicamento. Apesar do

custo bastante elevado de acordo com Santos Silva, “ndo tem sido possivel eliminar do nosso

10 “g despeito de o adquirirmos a precos excecionalmente vantajosos, dada a importacdo que dele fazemos em

embalagens especiais, s6 a nés destinadas. Doutra forma o encargo didrio com este sulfénico ascenderia a 18$00, mesmo
que déssemos preferéncia ao produto similar ja hoje preparado em Portugal, com o nome comercial de sulfona” (Silva,
1953).

52



arsenal terapéutico (...) o Promin — visto ser o unico tolerado por alguns doentes, sobretudo em face
de certas complicacdes oculares, laringeas, etc., que, habitualmente, ddo lugar as mais graves
consequéncias” (Silva, 1953). O encargo anual com a medicagao sulfénica nos primeiros anos
de atividade do Hospital Rovisco Pais, correspondendo ao consumo por parte dos doentes
internados e dos doentes seguidos pelas Brigadas Moveis, ficou em: 409.711$72 em 1948;
378.974%$30 em 1949; 439.783$70 em 1950, 435.102$96 em 1951 e 411.293$90 em 1952.1*
Do valor de 1952, os encargos com a aquisicao de promin correspondem a 200.000$00,

enquanto os restantes sulfonicos ficaram em 211.293$90.

Apesar da obtencio de resultados tao evidentes e benéficos com a terapéutica
sulfonica, principalmente com o desaparecimento das lesdes macroscépicas, os resultados a
nivel bacteriolégico eram muito mais demorados, e nem sempre se estabeleciam, o que
impunha algum cuidado e prudéncia na concessao de altas. Quando as lesdes nao
apresentavam sinais de atividade, e apds uma série ininterrupta de exames bacterioldgicos
negativos era concedida alta condicional, e alguns doentes continuavam em vigilancia e
tratamento, “pois que a interrup¢do deste pode dar lugar ao recrudescimento da doenga” (Silva,
1953). Em 1952, cerca de 150 doentes tinham ja voltado as suas residéncias, e muitos outros

permaneciam no hospital, apesar da alta, por nao pretenderem voltar as suas terras.
Para além da medicagao sulfénica, no tratamento especifico da doenga de Hansen:

“temos feito, outrossim, largo e util emprego das tiosemicarbasonas, do dcido para-amino-
salicilico, e, mais recentemente, da hidrasida do dcido iso-nicotinico. E, além de toda esta
terapéutica (...) temos recorrido ao emprego de outros tratamentos — os mais variados -
consoante as exigéncias das multiplas situacées clinicas, relacionadas ou ndo com a lepra”

(Silva, 1953).

No projeto do Hospital Rovisco Pais, a assisténcia social é indissociavel da assisténcia
clinica “E tdo complexa e, ao mesmo tempo tdo delicada a fungdo do S. Social, que ndo é fdcil dar
com suficiente evidéncia, uma ideia precisa da sua amplitude” (Pereira, 1962). A distribuicao de
subsidios pecuniarios era uma das fungoes das Brigada Moveis; os filhos dos doentes, recebiam
do Estado até aos 14 anos uma pensao de 50$00 mensais. A cada doente eram dispensados
todos os meses, dois selos de um escudo, para que pudesse corresponder-se com a familia. O

Fundo de Assisténcia aos Leprosos, criado e mantido principalmente de ofertas de

11 Como termo de comparagio, podemos considerar que, em 1952, a despesa com a remuneragio do pessoal
clinico foi 172.161$90, a remuneragoes aos doentes, como compensagao dos trabalhos efetuados, foi
210.980%$20, e com telefone foi 29.962$20 (Silva, 1953).
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particulares, permitia pagar algumas viagens de doentes, ou de familiares até ao hospital, bem

como suportar o material necessario a componente recreativa da coldnia.

Na colonia, como noutra aldeia qualquer, faziam-se festas, procissoes, eucaristias,
piqueniques, sessoes de cinema, passeios a lagoa, jogos de futebol e magustos, entre outros

momentos organizados pelo Servigo Social e pela comunidade religiosa.

Os doentes que viviam nos nucleos familiares recebiam os alimentos em cru, para que
pudessem cozinhar, e podiam cuidar da sua horta e dos animais. Os doentes que se
encontravam validos participavam nas atividades no hospital, mantendo a profissao que
exerciam antes do internamento, ou aprendendo novas profissoes ja no hospital. Os servigos
mais comuns iam desde carpinteiros, bibliotecdrios, costureiras, lavadeiras, eletricistas,
rachadores e pedreiros a servicos de escritorio. As oficinas e os servigos de colchoaria,
barbearia, sapataria e limpezas eram mantidas na totalidade pelos doentes internados. O
trabalho efetuado era pago, e o valor auferido podia ser usado para ajudar a manter a familia
ou em proveito proprio. No entanto, o numero de horas de trabalho dependia sempre da
capacidade de cada doente, e a auséncia no trabalho acontecia sempre que o decurso da
doenga o condicionasse. No momento da alta “vdo devidamente vestidos e cal¢ados, levando

consigo algumas economias reunidas com o produto do trabalho que executaram” (Silva, 1953).

A Acio Social chegava ainda a tantos problemas e situagoes de vida de doentes, desde
a gestio de situagoes familiares, de financgas, relagdes com a policia ou com tribunais, do
recrutamento militar (Silva, 1953) tentando que o seu trabalho fosse sempre “obscuro, discreto
e prudente, oportuno e firme, agindo de acordo com as necessidades impostas para cada caso

individual” (Pereira, 1962).

Em 1952, sentia-se a falta de algumas instalagoes que trariam melhores condigoes a
Coldnia: casa mortuaria e de autopsias, cemitério privativo, locutorio (espago que permitisse
as visitas a internados com o menor risco possivel), dispensario para atendimento aos doentes
externos, instalagoes adequadas para os servigos administrativos, de laboratorio e de farmacia,
melhorias no abastecimento de rede elétrica e de agua, um matadouro e instalagoes
agropecuarias, bem como maior nimero de maquinas na cozinha e lavandaria e um cineteatro

(Silva, 1953). Parte destas instalagoes ficaram concluidas em 1962 na segunda fase de obras.

A inauguragao de dois novos pavilhoes em 1955, permitiu um aumento no niimero de
internados face aos anos anteriores. Também a partir deste ano, aconteceu um aumento visivel
no numero de altas concedidas, conforme se verifica na Tabela |, resultado que pode ser

atribuida a sulfonoterapia (P. Basto, 1963).

54



Tabela |: Altas concedidas pelo Hospital Rovisco Pais até 1962, conforme o relatério
das actividades clinicas de 1962 (P. Basto, 1963).

Homens Mulheres Total
1947 4 4 8
1948 26 31 57
1949 17 4 21
1950 I 14 25
1951 7 7 14
1952 14 7 21
1953 12 I 23
1954 34 23 57
1955 52 47 99
1956 62 89 151
1957 89 62 151
1958 59 66 125
1959 51 43 94
1960 78 57 135
1961 8l 69 150
1962 86 46 132
Total 683 58 1263

Entre 1961 e 1962 deu-se um elevado nimero de situacoes de reinternamento, com
diferentes justificagdes, em que frequentemente se dava a reativagao da doenga. O
reconhecimento de que a irregularidade do tratamento de consolidagao poderia ser causa
desta reativagao, levou a criacao do Servico de Enfermagem Domiciliaria, que tinha como
principal objetivo a administracao de D.D.S. (diaminodifenilsulfona ou sulfona-mae) por via
parentérica, garantindo o tratamento continuo e regular dos doentes externos. Apesar deste
tratamento regular, continuavam a verificar-se algumas situagoes excecionais de doentes com
exames baciloscépicos positivos (P. Basto, 1963). Nesta fase, aos médicos internos do Hospital
Rovisco Pais competia: dar assisténcia aos internados e as criangas na creche e preventério,
chefiar as Brigadas Moveis e atender a consulta externa. A consulta de dermatologia atraia
muitas situagoes externas, gracgas a elevada formagao dos médicos nesta especialidade. As
especialidades que mais vezes acorriam ao hospital, continuavam sendo oftalmologia,
estomatologia e cirurgia. A cirurgia reparadora permitiu resolver situagoes de Ulceras e males
perfurantes caracteristicos da doenca, que condicionavam por vezes a permanéncia do doente

no hospital, mesmo apos a negativagao bacteriologica (P. Basto, 1963).

Em 1962, 17 anos apos a inauguragao do hospital e da atividade das Brigadas Méveis,

ainda se encontraram |0 doentes com inicio da doenca nesse mesmo ano, nao se encontrando
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nenhum novo caso em menores de |4 anos, o que permitiu inferir que a endemia se

encontraria em fase de extingao em Portugal:

“Por curiosidade referimos o que a tal propdsito, se escreve no jG mencionado Manual de
Leprologia, o que alids ndo tem outro valor sendo o de mera hipdtese: “As discorddncias sGo
devidas a condicoes diferentes nas diversas regides endemizadas. Preponderdncia de lepra
infantil e juvenil significa endemia activa. A prevaléncia da lepra nos adultos e velhos pode ter
dupla significacdo: endemia inactiva em via de extincdo por ndo mais atacar as novas
geragoes, ou, entdo, fase primitivas da epidemia, na qual os primeiros individuas atingidos sdo
adultos e, posteriormente, a doenca comprometera as criangas por ele contagiadas nos
domicilios™.

Como em Portugal se tem verificado que a lepra incide sobretudo nas idades maiores de 15
anos, poderiamos admitir, baseados nos conceitos referidos, que a nossa endemia estaria em

via de extingdo” (P. Basto, 1963).

Ao fim de 17 anos de atividade do Hospital Rovisco Pais, o comentario feito por Pedro

Magalhaes Basto, diretor clinico do hospital, ao relatério de atividades relativo a 1962 afirma:

“E indiscutivel que o isolamento, apesar do seu elevado valor na profilaxia da lepra ndo basta
para o éxito da campanha. Mais importante € o rastreio de novos casos e o seu oportuno
tratamento. Por esta razdo é que defendemos, cada vez com maior convicgdo e entusiasmo,
a ideia de que a luta contra a lepra deve travar-se mais fora dos muros do Hospital do que
dentro deles. Por outras palavras, ha necessidade de aumentar ndo sé o nimero de Brigadas
Médicas como o interesse, pela campanha, de todos os médicos ndo ligados a estes Servicos,
para assim se fazerem mais diagndsticos precoces, e, em seguida (...) se instituir um
tratamento efetivo. Com esse método, serdo, cada vez menos, 0s casos que requerem
isolamento, e caminhar-se-d para uma situa¢do em que a investigagdo cientifica podera vir a

ser um dos principais aspectos da actividade do Hospital Rovisco Pais” (P. Basto, 1963).

Neste relatorio refere-se, pela primeira vez, a “libertagao” de alguns doentes pelas
equipas das Brigadas Moveis. Esta condigao aplicava-se a doentes e comunicantes que,
cumprindo determinadas condigoes, passaram a estar dispensados do tratamento e da
vigilancia dos servicos do hospital, passando a situagao de “Alta definitiva” ou “Externo
libertado”, permitindo reorganizar e reduzir o nimero de individuos seguidos pelas Brigadas

Moveis e melhorar a sua atividade.

A inauguragao do Centro de Recuperagao em Espariz — Tabua em 1962 , absorveu a

transferéncia de alguns doentes nio contagiantes que por diversos motivos permaneciam no
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hospital, libertando vagas para serem usadas na principal fungao de “isolamento dos casos
contagiantes e tratamento de intercorréncias graves, médicas ou cirtrgicas, de todos os doentes de

lepra do continente portugués” (P. Basto, 1964).

Em 31 de dezembro de 1964, o Hospital Rovisco Pais tinha internados 795 doentes, se
bem que nem todos em fase contagiante, e mantinha 1962 doentes em vigilancia pelos Servigos
Externos, mais os respetivos comunicantes e ainda os “suspeitos”. A atividade externa do
hospital foi-se adaptando a realidade e necessidade do pais, e nesta data dividia-se pela agao
das Brigadas Médicas ja referidas, das “Brigadas Foguetes” (para observagao de pessoas com
diagnostico de lepra sugerido por médico), da “Brigada a Guia, Leiria e Pombal” (tratava-se de
uma consulta regular, na primeira 2° feira de cada més, por ser elevada a incidéncia de lepra
nestas localidades), e ainda a “Brigada Ensaio” (que se realizou numa zona limitada do concelho
de Pombal, onde se observaram todos os residentes, com o objetivo de rastrear qualquer
caso incipiente). A verificagao do elevado nimero de novos casos com fonte de contagio
extrafamiliar ou ignorada, revelou a incapacidade dos Servigos Externos para diagnosticar
todos os casos existentes, e fez perceber a necessidade de envolvéncia, interesse e
colaboragao de todas as entidades médicas no diagnéstico de possiveis novos casos de lepra.
A publicacao da Rovisco Pais: Revista Portuguesa da Doenga de Hansen, a realizagao de cursos no
hospital, e o contacto dos médicos das Brigadas Moveis com os médicos locais onde as
Brigadas atuavam, foram as estratégias adotadas para reforgar a envolvéncia de todas as
entidades médicas (P. Basto, 1965a). A imagem abaixo sintetiza a situagao dos doentes no

Hospital Rovisco Pais entre 1957 e 1965.

Exist. de doentes OBITOS
internados em 31 INTERNAMENTOS ALTAS
dé: Dexemibro DOENTES INTERNADOS
SEXO SEXO SEXO PERCEN- SEXO PERCEN-
— TOTAL —| TOTAL i TOTAL o TOTAL
M F M F M ‘ F TAGEM M F TAGEM
1957 | 433 | 420 853 102 | 68 170 89 | 62 151 17,7 8 11 19 2,22
1958 | 472 | 424 896 107 | 69 | 176 59 | 66 125 13.9 ] 5 10 1,11
1959 | 473 | 428 901 71| 59 130 51 43 94 10,4 14 12 26 2,88
1960 | 471 | 420 | 891 86| 55 | 141 78 | 57 135 15,1 9 5 14 1,57
1961 | 462 | 419 881 80| 78 158 81 | 69 : 150 17,02 6 11 17 1,92
1962 | 447 | 412 859 45| 27 72 86 | 46 132 15,36 6 6 12 1,39
1963 | 423 | 397 820 401 29 69 87 | 53 140 17.07 10 7 17 2,07
1964 | 416 | 379 795 39| 23 62 84 | 43 127 15.97 13 11 24 3,01
1965 | 431 ‘ 376 807 46 | 16 62 50 ‘ 20 70 8.67 14 l 16 30 371

QUADRO ~ 1

Figura 5 Situagcdo dos doentes no Hospital Rovisco Pais entre 1957 e 1965, (P. Basto, 1965b).
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A acao dos meédicos externos ao hospital no diagnostico de novos casos,
principalmente em pessoas sem relagao com os doentes ja seguidos pelo hospital, permitiria
encontrar doentes com formas pouco evoluidas da doenga e pouco contagiantes, o que
reduziria a necessidade de internamento e hospitalizagoes (P. Basto, 1965b). Nas palavras de

Pedro Magalhaes Bastos:

“No entanto, diz-nos a experiéncia, que a maioria dos Médicos, a pretexto de que existem
servicos especificamente organizados e mantidos para o combate a lepra, ndo se interessam

por conhecer os meios de que podem dispor para a diagnosticar.

Em consequéncia, a maior parte dos novos doentes tém uma forma ja evoluida quando nos
sdo notificados, pois o que sucede com enorme frequéncia é esses Médicos enviarem o doente
so depois de verificarem que as terapéuticas que prescrevem ndo trazem beneficios, a um

Dermatologista que entdo faz o diagndstico correto” (P. Basto, |1968).

Efetivamente, no relatorio referente ao ano de 1969 verificou-se que “as brigadas de
rotina rastreiam cada vez menos enquanto que os outros médicos rastreiam cada vez mais” (Barbosa,

1970).

A estrutura dos Servigos contra a Lepra, em 1965, podia apresentar-se conforme a

imagem abaixo:

Instituto de Assisténcia
aos Leprosos

—| Hospital-Colénia Rovisco Pais |—

Servigos Externos

I Servigos Internos

agao
cuperagao

Z

Creche e Preventdrio
Hospitali
Servigo
de Re
Consultas ou Postos
Brigadas Médicas
Brigadas
de Enfermagem
Brigadas Sociais

Figura 6 Organizacdo da atividade do Hospital Rovisco Pais em 1965, (P. Basto, 1965b).
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A atividade das Brigadas Moveis dentro das necessidades expectaveis, registou alguma
dificuldade no ano de 1966, causada pela “mobilizagdo militar de Médicos do nosso Quadro de
Pessoas, o que origina auséncias mais ou menos inesperadas e sempre demoradas” (P. Basto, 1967).

Ainda nesse ano, verificou-se um numero de altas superior ao numero de internamentos (P.

Basto, 1967).

A possibilidade de criagao de Dispensarios mais proximos das populagdes, dotados de
mobilidade, foi idealizada com o objetivo de proceder a diagnosticos mais cedo, em fases

iniciais da doenga e em que o isolamento hospitalar pudesse ser dispensado (P. Basto, 1968).

Em 1970, “o numero de altas atingiu o maior valor desde o inicio desta campanha sanitdria,
e 0 numero de internamentos desceu ao mais baixo nivel” (Barbosa, 197 b). Ao longo da década
de 1960, o total de internados reduziu drasticamente, desde 891 internados em 1960, até 582
no ano de 1970, deixando livre parte das instalagoes do Hospital Rovisco Pais. No final deste
periodo, verificou-se que o numero de reinternamentos superava o de internamentos,
significando um predominio da fungao assistencial do hospital, face a fungao de isolamento. As
causas de reinternamento eram principalmente ulceragoes, intercorréncias médicas e
cirdrgica, e um pequeno numero por reativagao da doenga (Barbosa, 1971b). Dos 567 doentes
internados em 1971, é necessario considerar que | 14 se encontravam em situagao de licenga
prorrogavel, 100 doentes encontravam-se em situagao irregular (doentes internados que se
ausentaram sem permissao, ou nao regressaram no fim das licencas concedidas) e 26 doentes
estavam internados no Centro de Recuperacao de Espariz, reduzindo para cerca de 300 o
numero de doentes realmente internados no hospital (Barbosa, 1972), deixando varios
pavilhoes desocupados, e levantando a questao sobre o seu destino adequado. Por isso se

escreveu que:

“O Hospital serd cada vez maior (e portanto mais desocupado) para a fungdo de Isolamento
Sanitdrio, embora continue a ser indispensavel para a funcdo de assisténcia médico-cirurgica
e social. Os novos doentes serdo negativados em menos tempo, o que incurtard a sua
permanéncia. Had que pensar seriamente no destino a dar as instalagées que vdo ficando
desocupadas. Naturalmente, o Hospital deixara de ser estritamente de Lepra para se tornar

Polivalente” (Barbosa, 1972).

A importancia do hospital mantinha-se enquanto Centro de Investigagao Leproldgica,
hospital especializado, Nucleo de irradiagao das Brigadas e Arquivo Clinico Central no
combate a Lepra (P. Basto, 1972), considerando-se entretanto a possibilidade de dispensar
parte das instalagoes para outros fins. Outra preocupagao a data era a atualizagao da lei em

vigor: “Torna-se necessdria a modificagdo da legislacdo especial referente a doenga de Hansen, visto
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que a existente ja ndo se adapta ds caracteristicas do tempo presente e do doente actual” (Barbosa,

1973).
No inicio dos anos 70, Pedro Magalhaes Basto escreveu que:

“A Lepra, estd dominada na medida em que se controlam e tratam todos os doentes
conhecidos, e se mantém sob vigildncia a maior parte dos seus comunicantes. (...) A
elevacdo cultural dessas populagdes (rurais), fd-las-G conscientes do seu direito a satde, e
ndo as deixard hesitar em recorrer ao médico perante quaisquer alteracoes do seu estado”

(P. Basto, 1972).

A atividade das Brigadas Moveis focava-se cada vez no seguimento de doentes
externos, e depositava-se a expetativa de maior eficiéncia de diagnosticos na agao dos Centros
de Saude, que nao carregavam o estigma associado a agao das Brigadas Moveis (Barbosa, 1972).
O relatério das atividades relativo ao ano de 1973 previa a extingao das Brigadas Méveis, e
propunha a responsabilidade do rastreio de novos casos e a vigilancia dos doentes ao cuidado
dos Centros de Salde, com a assisténcia do Hospital Rovisco Pais para orientar e dar apoio
técnico nessas funcgoes. A atividade das Brigadas Foguete, necessarias para a confirmagao de
diagnosticos de lepra, sempre que solicitados, deveria manter-se a cargo do Hospital Rovisco
Pais. Apesar da evolucao apontar para o controlo e diminuicao da endemia, nao se previa a
sua total extin¢ao, considerando os focos ativos de doenca, a possibilidade de regresso do
Ultramar de militares contagiados, e o regresso de doentes emigrados. Considerando que a
assisténcia ao doente de Hansen deveria ser sempre e em qualquer situagao assegurada pelo
hospital, mantinha-se a preocupagao com a existéncia de pavilhoes inutilizados, e a adequada
utilizagao a dar-lhes (Barbosa, 1974). Efetivamente, o relatorio das atividades relativo ao ano
de 1974 da conta da existéncia de uma Comissio nomeada para estudar o projeto da
reconversao do Hospital Rovisco Pais. Além da reconversao, as principais expectativas nessa
data assentavam na descentralizagao e integragao dos servigcos de rastreio e vigilancia nos
Servigos de Saude Publica, e na alteragao da legislagao sobre a doenga de Hansen (vigoravam
os Decretos-Lei desde 1938, 1947 e 1962), que se encontrava desatualizada face a realidade

do pais (Barbosa, 1975).

Em 1973, encarava-se “com optimismo a evolu¢do da lepra nos proximos vinte anos”
(Bastos, 1974b). Tal previsao assentava na diminuigdo sucessiva de casos rastreados
anualmente, na percentagem de doentes com mais de 55 anos (80,8%), e na diminuigao da
percentagem de doentes em fase contagiante. A endemia estaria controlada pois existia
terapéutica eficaz, de baixo custo e facil administragao. Além disso, os doentes nao internados

mantinham o tratamento efetivo, com as injegdes de D.D.S. (diaminodifenilsulfona)
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administradas pelo Servico de Enfermagem Domiciliaria, e vigilancia sistematica e periddica
pelas Brigadas Moveis, e pelas Consultas de Lepra em Lisboa e Porto e a possibilidade de
internamento hospitalar, sempre que necessario. Ainda o fato de cada vez mais os médicos
estarem alerta para o problema da lepra, e as medidas implementadas tendentes a elevar o
nivel socio economico das populagoes rurais, permitiam chegar a esta previsao. Assim, “a lepra,
pela sua actual incidéncia, e pela diminuigdo progressiva do numero total de doentes, ndo constitui

mais um problema agudo de saude publica em Portugal metropolitano” (Bastos, 1974b).

O preventoério foi encerrado em 1975, a creche em 1977, e o Centro de Recuperagao
de Espariz foi entregue a Psiquiatria da Zona Centro, também em [977. Os poucos doentes
la internados, transitaram para o Hospital Rovisco Pais. Também o Servico de Enfermagem
Domiciliaria foi extinto em 1977 (Barbosa, 1978). Das Brigadas Méveis de rotina, apenas se
manteve a brigada do concelho de Pombal, e realizaram-se 3 brigadas-foguete no ano de 1976.

(Barbosa, 1977).

A descentralizacdo e integracao, bem como as alteragoes pretendidas na legislagao
relativa a doenga, surgiram em 1976, com o Decreto-Lei n.° 547/76, de 10 de julho. Este
decreto comega sugerindo a utilizagao da designagao Doenga de Hansen, em vez de Lepra;
cria o Instituto de Assisténcia aos Doentes de Hansen, e extingue o Instituto de Assisténcia
ao Leprosos. As principais alteragoes trazidas pelo Decreto-Lei sdo: o fim do internamento
compulsivo de doentes (Art. 5° - | Os doentes devem ser tratados regularmente e vigiados
periodicamente, de preferéncia em regime ambulatério, reservando-se o internamento para aqueles
que o necessitem...), a possibilidade de internamento em enfermarias de dermatologia ou de
doengas infetocontagiosas nos hospitais gerais e no Hospital Rovisco Pais, e o fim do
isolamento dos filhos dos doentes. A doenga mantém-se de notificagao obrigatoria. Além do
Hospital Rovisco Pais, a assisténcia aos doentes de Hansen passou também a ser prestada
pelos Centros de Saude e em consultas diferenciadas, a quem competia:

“I° a assisténcia clinica a doentes;

2° a elaboragdo de inquéritos epidemiolégicos;
3° 0 exame e a vigildncia dos contactos;
4° a adogdo de medidas tendentes a que os doentes ndo abandonem o tratamento;
5° o controle da distribuicdo de medicamentos especificos;
6° a comunicagdo ao Instituto dos casos de doenca, dos suspeitos e dos contactos;
79 a assisténcia social”.

Ao Hospital Rovisco Pais competia o tratamento em regime de internamento de

doentes, as consultas e a colaboragao com todos os outros servigos, sempre que necessario.
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A reconversao das instalagoes nao necessarias nao ficou ainda definida com este Decreto-Lei

(Decreto-Lei N° 547/ 76, 1976).

Com o fim do internamento compulsivo de doentes, e apés uma reducao significativa
no numero de internados durante a década de 60, ao longo da década de 70 verificou-se uma
redugao progressiva, muito mais lenta do que a verificada primeiramente. O numero de
doentes internados dependia do balanco entre as admissées e saidas. As admissoes
consideravam o numero de internamentos (que vao diminuindo ao longo da década) e de
reinternamentos (que vao aumentando no mesmo periodo) e as saidas correspondiam as altas
concedidas e aos oObitos ocorridos. As caracteristicas dos doentes internados: mais idosos,
com complicagdes geriatricas, ou com dificuldades de adaptagiao social, concentrando a
atividade do hospital na componente assistencial mais do que de isolamento, podem justificar
esta situacdo. “Sucede até (...) que se assiste a uma fase da vida hospitalar, em que os doentes se
internam mais por motivos de medicina geral ou sociais do que por motivos leproldgicos especificos”

(Barbosa, 1980).

A integracao das atividades de rastreio e vigilancia dos doentes por parte das
estruturas de saude ainda nao tinha acontecido, como propunha o Decreto-Lei, até 1980,
como dao conta, com alguma preocupagao, os relatorios das atividades relativos aos anos de
1979 e 1980: “as estruturas de combate a doenga de Hansen estdo ainda por integrar efetivamente

nos Servicos de Saude” (Barbosa, 1980). De acordo com o mesmo autor:

“Os odrgdos de Saude Publica, tém conforme o espirito e a letra da Lei de tomar conta da
tarefa de vigiar os doentes e examinar comunicantes com o fim de tratar os casos ja
conhecidos e detectar novos. Isto terd de fazer parte das actividades rotineiras. Neste
aspecto, como em tantos outros, a descentralizacdo corresponderd eficiéncia. Preciso é
«arrancary neste sentido, o que até agora ndo se tem feito. Urge porém que se faca”

(Barbosa, 1979).

A partir de 1979, em virtude do reduzido numero de internados, e da alteragao da
lei que permitia a permanéncia de doentes de Hansen nos hospitais gerais, varios doentes
internados no Hospital Rovisco Pais deslocaram-se a diversos Servigos Hospitalares de
Coimbra, para consultas especializadas, e internamentos, demonstrando a progressiva
aceitagao destes doentes nas restantes unidades de Salide (Barbosa, 1980, 1981). Américo
Barbosa, diretor de Servico do Hospital Rovisco Pais refere: “Como no relatério anterior,
queremos expressar o nosso agrado pela aceitacdo que os doentes hansenianos vdo conseguindo nos

diversos (Servicos) Hospitalares, que tém frequentado” (Barbosa, 1981).
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No inicio da década de 80 as principais preocupagoes seriam: a necessidade de
integracao da luta contra a doenga de Hansen na salde publica, pois, os Centros de Saude
ainda nao faziam a devida vigilancia e rastreio dos doentes, e as Brigadas Moveis, como se
conheciam, nao teriam qualquer vantagem neste periodo; e a aguardada reconversao do

Hospital Rovisco Pais:

“Na verdade, a hipdtese da Orto-Traumatologia, tdo desejada, acarinhada e apoiada, parece
esfumar-se, e sem outra hipotese vidvel, a considerar no momento, ndo sabemos se ainda é
licito visionar a almejada reconversdo. Apenas sabemos que é grande o nosso desgosto por
vermos degradar-se, a pouco e pouco mas inexoravelmente o «velhoy Hospital de Rovisco
Pais, exatamente porque nenhum servico ou ocupacdo — fosse qual fosse — lhe voltou a dar

vida, animagdo, movimento” (Barbosa, 1981).

O Instituto de Assisténcia aos Leprosos foi extinto em 1984, e as suas fungoes
integradas no recém-criado Departamento de Cuidados Primarios (Decreto-Lei N° 530/79,
1979), que integrava também o Instituto Maternal, o Servico de Luta Antituberculosa, o
Instituto de Assisténcia Psiquiatrica e o Servigo de Higiene Rural e Defesa Anti-Sezonatica. Em
1985 foi concedida alta coletiva aos doentes internos e externos que se mantinham sob
vigilancia do hospital (V. M. J. Matos, 2013). Destes, alguns escolheram manter-se internados

no hospital, onde, em 1989 residiam ainda 120 (N. M. do H. C. R. Pais, 2023).

A tao aguardada reconversao surge em 1996, com a extingao do Hospital de Rovisco
Pais e a criagao do Centro de Medicina de Reabilitagio da Regiao Centro — Rovisco Pais,
assegurando a continuidade de tratamento aos doentes de Hansen internados no Hospital

Rovisco Pais, enquanto dele necessitarem (Decreto-Lei N° 203/96, 1996).

3.2 Caracterizagao da revista

A revista Rovisco Pais, Revista Portuguesa de Doenca de Hansen foi publicada sob a edigao,

propriedade, redacao e administragao do Hospital-Colonia Rovisco Pais entre 1962 e 1981.

A partir de 1961, a administracao do Hospital Rovisco Pais ficou a cargo do recém-
criado Conselho Técnico de Leprologia, constituido pelos Professores Doutores Bissaya
Barreto e Juvenal Esteves e o Dr. Castro Soares, sendo este o diretor do Instituto de
Assisténcia aos Leprosos (Soares, 1962b). O Decreto-Lei n.° 43.756 de 28 de junho de 1961,
criou o Conselho Técnico de Leprologia que deveria funcionar junto do Instituto de

Assisténcia aos Leprosos e sob a dependéncia técnica da Direcao Geral de Salde. Ao
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Conselho Técnico de Leprologia, de acordo com a legislagao, competia criar as normas

necessarias para a estratégia de combate a lepra, entre elas:

a)

b)

g

“Elaborar os pareceres que lhe forem solicitados pelo Ministro da Satide e Assisténcia ou pela
Direc¢do-Geral de Satde;

Orientar os estudos sobre a lepra e os trabalhos de investigacdo cientifica, nesta matéria,
estabelecendo e mantendo relacées com os organismos estrangeiros congéneres;

Orientar os planos pedagdgicos e de educacdo sanitdria e os cursos e estdgios de formacdo e
aperfeicoamento de médicos, enfermeiros e do servico social;

Promover a criagdo de uma revista sobre leprologia;

Orientar tecnicamente os servicos clinicos, de enfermagem, de laboratério, de farmdcia e de
recuperacdo e readaptacdo dos Hospital-Colénia Rovisco Pais e dos restantes
estabelecimentos indicados no artigo 3°;

Elaborar as normas técnicas para a concessdo de licencas e altas a doentes internados no
referido Hospital-Colénia e definir as condicoes em que poderd ser autorizado o regime de
tratamento e de isolamento domiciliario;

Aprovar o plano de actividade das brigadas movéis do Hospital-Coldnia, a elaborar pelo diretor
clinico deste;” (Decreto-Lei N° 43 756, 1961).

A revista veio a publico com o objetivo de:

“dar a conhecer a atividade, que nele realizam os médicos, analistas, trabalhadores sociais e
de enfermagem, na triplice fungdo: prevenir a doenga, domind-la e reabilitar o hanseniano;
transmitir (...) as conclusées de trabalhos de investigacdo; divulgar os conceitos mais
modernos sobre leprologia; combater velhos preconceitos (...) procurando assim, melhorar a
educagdo sanitdria do Povo para uma mais eficiente accdo preventiva; movimentar o interesse
publico no sentido de se obter maior prote¢do e auxilio as vitimas da doenca de Hansen e
suas familias; levar o Hospital Rovisco Pais ao contacto da comunidade leprolégica mundial”

(Soares, 1962a).

Na capa da primeira revista, apresentada na Figura 7, e na pagina de indice de todos os

restantes numeros publicados, como na Figura 9, esta presente o icone com a frase “a lepra

domina-se, o hanseniano reabilita-se”.
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Figura 7 Capa da primeira revista publicada.

A comissao de redagao da revista era composta pelos Dr. Magalhaes Basto, diretor-
clinico do Hospital; Seabra Santos, 2° Assistente; Américo Barbosa, |° assistente; e, ainda,
Almeida Gongalves, |° Assistente do Instituto de Assisténcia aos Leprosos. A revista
apresentou ainda um vasto conjunto de colaboradores, apresentado na Figura 8, que ao longo
dos anos foram contribuindo com diversos artigos, conforme o seu trabalho e investigagao.
Também o Doutor Bissaya Barreto escreveu varias vezes para a revista sob a forma de “carta”
e assinando com diferentes pseudonimos como Joao Semana, Um da Novissima Vaga, Um
Médico Ultra, ou Joao Ninguém (R. Pais, 2017). Em todas as revistas, as doutrinas expostas
eram da responsabilidade dos autores, como mencionado nas condigoes de publicagoes de

trabalhos.
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Figura 8 Contracapa da primeira revista.

A periodicidade da revista foi irregular ao longo dos seus quase 20 anos de publicagao.
No primeiro ano, 1962, foram publicados trés numeros. Entre 1963 e 1973 a revista foi
publicada trimestralmente de forma constante. A partir de 1974 a periodicidade tornou-se

bastante irregular e, nos dltimos anos, de 1978 a 1981, foi publicada uma revista anual.
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Figura 9 Indice da revista de outubro a dezembro de 1963.

Um numero avulso da revista custava 20$00, enquanto o valor da assinatura anual ficava

a 60%$00, ou a 100$00 para o estrangeiro e Ultramar.

Na abertura do Curso de Leprologia, realizado no Hospital Rovisco Pais em outubro
de 1964, Bissaya Barreto fez um balanco da atividade da revista, como sendo o “repositério de
tudo o que entre ndés se escreve sobre a doenca de Hansen” e o meio de transmissao do
conhecimento clinico que se desenvolvia pelo mundo. A revista estava organizada de modo a
dar a conhecer ao médico a informagao atualizada relativa ao diagnostico e ao tratamento dos
doentes de Hansen. Para ser perfeita e completa, segundo a opiniao de Bissaya Barreto, faltava
a revista a colaboragao dos delegados de saide e médicos rurais, das brigadas, dos médicos e
leprologos residentes em “terras de Além-Mar”, e dos responsaveis do servigo social (B.

Barreto, 1964).
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No inicio de 1965, o editorial publicado na revista de janeiro a margo, cuja capa se
apresenta na Figura 10, manifestava a esperanga e a vontade de erradicar a doenga em Portugal:
“Um ano acaba, outro comeca e o programa mantém-se. Ha pois espirito de continuidade: a vida da
Revista «Rovisco Pais» dd a certeza de que no Rovisco Pais se trabalha, tendo como guia o desejo
mdximo de ver extinta, em terra lusitana, a hedionda Peste Negra”. E conclui: “Pelos leprosos, contra

a lepra” (Bastos, 1965).

A l S Revista Portuguesa da Doenga de Hansen

VOLUME 4. ¢ N° 15 o 1965
LUME 4 8 N°15 o 1965 UTUBRO A DEZEMBRO

TOCHA /PORTUGA|

Figura 10 Capa da revista de janeiro a margo de 1965.

No inicio de 1970, a redagao congratulava-se com a publicagao regular da revista ao
longo de oito anos, e reconhecia “o esforco persistente de todos os seus colaboradores na luta pela
expansdo dos conhecimentos leprolégicos”. E apresenta uma novidade: “A partir desta data, os
quatro nimeros anuais serdo paginados em sequéncia, constituindo um volume, no final do qual se
publicara o respetivo indice”. Com este novo sistema de paginagao, pretende-se “facilitar a

consulta ou referéncia das nossas pdginas a quantos no honram com a sua leitura” (Bastos, 1970).
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Na revista publicada em julho de 1974, foi apresentado o novo ritmo de publicagao da

revista. A partir desta data pretendeu-se:

“I. Alterar a periodicidade da Revista: de trimestral passa a ser semestral; 2. Adoptar uma
capa uniforme; 3. Rever as entidades a quem tem sido gratuitamente distribuida; 4. Criar

duas seccoes: ‘Galeria de leprélogos’ e ‘casos Clinicos da Doenca de Hansen™”.

A conveniéncia de reduzir despesas foi um dos fatores que levou a esta atualizagao da
periodicidade. Além deste fator é dado a conhecer neste editorial a dificuldade que ja existia
ha algum tempo em obter “material” para a publicagao regular da revista, situagao que foi
agravada pelas alteragoes na tipologia de prestagao de servicos dos médicos causada pela

dispersao das atividades do Hospital Rovisco Pais (Bastos, |974a).

A Figura || apresenta a nova capa da revista, que se repete em todas as seguintes.

Figura || Capa da revista n° 2 de 1976 e tnica de 1977.
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Esta situagao agravou-se até que no editorial da revista de janeiro de 1976 se relata
que “desde hd anos, que ndo dispomos de um conjunto de colaboradores suficientemente numeroso
e diversificado”. Apesar de se manter a lista de nomes de colaboradores desde a primeira
revista, muitos ja nao colaboravam com regularidade e por diversos motivos: partiram para o
estrangeiro, falecidos ou colocados noutros servigos sem relagio com a doenga de Hansen.
Além disso: “os médicos jovens, justamente preocupados com as suas carreiras, quase nunca dispéem

de tempo e de ambiente para prestarem o seu concurso a revista” (M. Basto, 1976).

Todas estas situagoes justificavam os atrasos sucessivos na publicacao e colocavam
ddvidas quanto ao futuro da revista, que nesta fase ficaria certamente reduzida a uma
publicacido por ano civil: “tudo faremos para ndo deixar morrer esta voz, enquanto nos

convencermos que através dela, haja ainda algo para transmitir” (M. Basto, 1976).

A situagao de indefinicao vivida pelo hospital em 1976, com a implementagao do
Decreto-Lei n.° 547/76 e as alteragdes daqui oriundas, como o fim do internamento
obrigatorio e o seguimento de doentes de Hansen pelos Centros de Saude, trouxe alguma
indefinicio também ao futuro da revista. Assim, esta seria publicada de futuro ‘“com

regularidade, uma vez em cada ano, na presente conjuntura” (M. Basto, 1976).

Ao alcangar os 20 anos sucessivos de publicagao, foi feita a analise da atividade da
revista. Transcorrido este tempo, encontramos escrito nas suas paginas varias situagoes que
explicam a dificuldade existente na sua continuidade e periodicidade, a saber: a auséncia de
colaboradores e a falta de interesse dos médicos para trabalhos relacionados com a doenga;
atrasos atribuidos a tipografia; e, por ultimo, a falta de matéria-prima. A publicaciao da revista
foi acompanhando a atividade do Hospital Rovisco Pais e a progressao da doenga em Portugal.
Se aquando da abertura do hospital, este chegou a ter 900 doentes internados, em 1981 tinha
cerca de 150, “a maioria destes pouco interessante no ponto de vista diddtico ou cientifico, por serem
doentes negativados bacteriologicamente, portadores de lesées tréficas mais ou menos estabilizadas
e involutivas, ou ainda internados por motivos meramente sociais” (“Vinte Anos,” 1981). Também
a situagao endémica da doenga em Portugal estava reduzida, na sequéncia das medidas médicas

e assistenciais implementadas.

A questao “Vale a pena continuar?” a revista responde com um convicto “SIM!” com as

seguintes justificagoes:

“primeira a funcdo de arquivo indispensdvel para a histéria da Doenca de Hansen em Portugal

na segunda metade deste século; segunda, a ac¢do que pode ter, divulgando, esclarecendo e

70



orientando a descentralizagdo da luta contra a doenga de Hansen , que agora mal se comega”

(“Vinte Anos,” 1981).

Em forma de balanco, o editor recordou as palavras e os propositos da Rovisco Pais,
Revista Portuguesa de Doenca de Hansen publicados no primeiro numero, e concluiu que a
revista nao se afastou do caminho desenhado no momento do seu surgimento (“Vinte Anos,”

1981).

Apesar do proposito de continuidade manifestado, este nimero publicado em 1981 foi

ultimo numero publicado da revista.

Num total de 58 revistas publicadas ao longo de 20 anos, foram varios os temas e o
ambito dos artigos publicados, sempre relacionados com a doenga e a atividade do Hospital
Rovisco Pais. Encontramos varios artigos que abordam os critérios de diagnostico, de cura e
de classificagao da doenga, bem como uma vasta iconografia, procedimentos cirurgicos em

doentes portadores da doenga de Hansen e relatorios de casos clinicos.

Os artigos relacionados com a terapéutica farmacologica apresentam uma diferente
tipologia: revisoes de literatura, reagoes adversas, técnicas de vigilancia do consumo de
farmacos e ensaios clinicos realizados no hospital. Contabilizamos 26 artigos. Outros artigos
abordam as medidas de profilaxia, as estratégias da luta anti lepra, e as medidas politicas
aplicadas em Portugal durante o tempo da publicagao da revista; a ac¢ao social do Hospital
Rovisco Pais, a acao das Brigadas Moveis, a atividade dos servicos e o movimento de doentes;
e noticias dos cursos internacionais de leprologia e de visitas ao hospital. Durante varios anos
foram publicados relatérios de atividades e elementos estatisticos do hospital. Alguns titulos

» o

como “A doenga de Hansen através do mundo”, “A lepra na histéria”, “A lepra nas artes” e

“A lepra na literatura” sao recorrentes ao longo de varios numeros.

Alguns nimeros da revista incluem paginas de publicidade, como na Figura 12 e Figura
I3. A publicidade a medicamentos é recorrente e proveniente (na sua generalidade) de
laboratérios farmacéuticos multinacionais sendo de sublinhar também instituigoes portuguesas
como os Laboratérios Andrade e os Laboratérios Azevedos, duas importantes industrias
farmacéuticas da época. Os medicamentos mais frequentemente publicitados sao antibidticos,
mas também outros: Neociclina® (tetraciclina em drageias e suspensio oral); Neociclina
vitaminada® (tetraciclina + vitaminas compensadoras em capsulas e em suspensio oral); CIBA-
1906® (Leprostatico de elevada eficicia e otima tolerancia); Superciclin® (oxitetraciclina
disponivel em capsulas, ampolas, pomada e solugao oftalmica, dos laboratérios Andrade);

Levofenicol®, (cloranfenicol em capsulas e suspensio, do laboratério Andrade); Adremycine®
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(cloroprednisona e neomicina em pomada, do laboratério Organon); Terramicina®

(oxitetraciclina em forma toépica, do laboratério Pfizer); Sandoxal® (comprimidos
estratificados, do laboratério Sandoz); Dermoplasmina® (Farmoquimica Baldacci);
Hemostaticos Baldacci: Zinema K®, Zimospuma®, Zimotrombina® Locorten® (“um corticoide
especifico para a pele”, em locio, creme e pomada, do laboratério Ciba); Dianabol®
(“anabolizante de classe especial activo por via oral” em comprimidos, gotas e ampolas, do
laboratério  Ciba); Placidil® (etclorovinol, do laboratério Abbot); Adremycine®

(cloroprednisona e neomicina em pomada, do laboratério Organon); Bilergene® (do

laboratério Azevedos).

Figura 12 Pagina com publicidade na revista de janeiro a abril de 1962.

Por outro lado, também muitas outras empresas de servigos e marcas de produtos que
seriam utilizados no hospital, tém publicidade da revista, como por exemplo: Farmacia Luciano

e Matos, Coimbra; Sacavém® (loigas sanitarias, azulejos, mosaicos); Robialac® (tintas);
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Companhia de Carvoes e Cimentos do Cabo Mondego; Mathias e C Lda. (armazéns de
mercearias-azeite, cereais, sulfato de cobre e enxofre); Valdemar Ramalho (peixe fresco,
comércio geral); Empresa carbonifera do Douro (combustivel nacional recomendado e
largamente utilizado para aquecimento e cozinha nos hospitais, casas de saude e para usos

domeésticos); S. L. do Rosario Branco (papelaria, impressos oficiais); Tipografia Rainha Santa.

Figura |3 Pagina com publicidade na revista de abril a junho de [963.

3.3 Os artigos sobre medicamentos

Da pesquisa efetuada nas 58 revistas publicadas, identificimos 26 artigos sobre
medicamentos. Podemos distingui-los em ensaios clinicos e artigos de revisao. Existe uma
publicagao iconografica sobre o efeito das sulfonas. Estao ainda disponiveis os relatorios de
consumos de medicamentos relativos aos anos civis de 1962 até 1980. Os artigos serao

apresentados por ordem cronolégica (inscrevendo-se a frente de cada um a identificagao da
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revista) pois assim se compreendera melhor a evolugio do conhecimento cientifico, a
atualidade cientifica do Hospital Rovisco Pais, e a relagao existente entre alguns artigos, com

os ensaios clinicos e os consumos de medicamentos.

Dos artigos estudados, os autores mais frequentes sao os médicos Américo Barbosa,
|° assistente, e Pedro Magalhaes Basto, diretor clinico do Hospital Rovisco Pais. Os artigos
consultados foram escritos por médicos do hospital, a excegao do artigo “Reacgao leprosa e
Talidomida”, escrito pelo médico dermatologista do Hospital S. Joao do Porto, Wilhelm

Osswald.

Uma experiéncia com o “CIBA 1906” em doentes internados no Hospital-
Colonia Rovisco Pais [jan.-abr. 1962, continuado mai.-ago. 1962]

Realizou-se no Hospital Rovisco Pais um ensaio clinico para avaliar a eficacia do
medicamento Ciba-1906. Quimicamente é o butoxi 4-dimetil amoni 4’ difenil tio-ureia, também
designado por D.P.T, com atividade antileprotica referida por alguns autores como equivalente
e por vezes superior a das sulfonas. O ensaio realizado foi publicado nesta revista pelo médico

Américo José de Figueiredo Barbosa.

O conhecimento prévio do farmaco indiciava a possivel utilizagao em todos os estados
e formas de lepra, com resultados rapidos na diminuigao do indice bacteriano e na regressao
clinica; uma excelente tolerancia com poucos fendmenos reacionais, retragao cicatricial e
destruicao nervosa raras, e a possibilidade de administragao em simultaneo ou sucessivamente

a outros leprostaticos.

O ensaio clinico decorreu com dois bragos. O primeiro grupo (Ciba-1906) era
constituido por |3 doentes (9 lepromatosos, | tuberculoide, 2 borderline e | indiferenciado)
internados no Hospital Rovisco Pais. Estes doentes estavam internados desde o fim de 1958,
e iniciaram o tratamento especifico com o Ciba-1906 (alguns doentes apenas tinham tomado
“escasso numero de comprimidos de D.D.S.” (Barbosa, 1962b) 25mg). Mais tarde, somaram-se ao
grupo do Ciba-1906, 2 doentes ja tratados com D.D.S., “na esperanga de se controlarem ou se
tornaram pelo menos suportdveis, os intensos e irrefredveis fendmenos reaccionais que vinham

apresentando, o que, infelizmente, ndo veio a verificar-se” (Barbosa, 1962a).

O grupo de controlo, constituido por |14 doentes, foi tratado com a D.D.S. (diamino
difenil sulfona ou sulfona-mae), um antileproético com atividade terapéutica comprovada “como
preconiza a Comissdo de Peritos da Lepra da O.M.S” (Barbosa, 1962b). Do grupo de controlo

faziam parte doentes sem tratamento especifico anterior, internados aproximadamente na
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mesma data e “tanto quanto possivel equivalentes pelas formas e natureza dos casos clinicos” aos

doentes do grupo de ensaio.

O ensaio teve inicio a 8 de janeiro de 1959. O tempo de ensaio preconizado era 2
anos, se bem que nem sempre foi possivel prosseguir o tratamento com o CIBA-1906 durante
tanto tempo. Todos os doentes de grupo de teste ultrapassaram um ano de tratamento, mas
seguindo “a indicagdo da ja citada Comissdo de Peritos da Lepra da O.M.S., que preconiza a
interrup¢do do ensaio nos casos que pioram ou ndo melhorem apés prazo razodvel”, (Barbosa,
1962b) alguns doentes transitaram para o tratamento com D.D.S., quando se verificava “a
desvantagem de prosseguir a experiéncia” (Barbosa, 1962b). No momento da publicagao do

estudo, apenas 3 doentes continuavam a tomar o Ciba-1906.

No primeiro ano do ensaio, realizaram-se de forma repetida e periodica, as seguintes
analises: hemogramas, formulas leucocitarias, resisténcias globulares, tempos de protrombina,
coeficientes serina-globulina, uremias, glicémias, calcémias, reagoes de Hanger, Mac Lagan, Van
den Bergh, e andlises sumarias da urina, entre outras. Para avaliagdo dos resultados
terapéuticos obtidos, fizeram-se ainda exames eletroforéticos as proteinas do soro: a

normalizagcao da globulina y era considerada um indicador da eficiéncia terapéutica.

Dos diversos testes realizados aos doentes, foi possivel aferir a boa tolerancia do
medicamento. Nao se encontraram alteragoes significativas das fungoes renais e hepaticas,
nem nas contagens de globulos vermelhos ou taxa de hemoglobina. Apresentou boa
tolerabilidade gastrica pois apenas um doente manifestou queixas dispépticas, que

desapareceram com a toma de alcalinos.

Considerando a boa tolerincia do medicamento, os fatores considerados para
comparar os dois grupos foram “a eficdcia maior ou menor avaliada em cada caso e a presenga
ou auséncia de fenémenos reacionais especificos de certa gravidade” (Barbosa, 1962a). Os
resultados obtidos foram classificados em trés categorias: bons resultados (agao eficaz),
resultados duvidosos (agao incerta ou fraca) ou resultados nulos (falta de eficacia), e a presenca

de reagoes graves foram indicadas com presentes (Sim) ou ausentes (Nao).

No grupo do Ciba-1906 obtiveram-se os seguintes resultados relativos a eficacia do
medicamento: 4 bons, 5 duvidosos ou incertos e 3 nulos (excluiu-se desta leitura o caso
infantil), e dos 12 casos, 3 com estados reacionais graves ou duradouros. Como ja mencionado,
varios doentes sem melhoras visiveis ao fim de 12 ou |5 meses de tratamento, transitaram
para o tratamento com D.D.S. Um dos casos considerado incerto, e também um dos casos

considerado nulo concluiram os 2 anos de tratamento preconizado com Ciba-1906.
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No grupo da D.D.S. obtiveram-se 7 casos bons, 3 duvidosos e 2 nulos, no que respeita

a eficacia do medicamento, e 6 (em 12) casos com estados reacionais graves e duradouros.
Estes resultados permitiram alcangar as seguintes conclusoes:

* O Ciba-1906 apresentava acgao antileprotica.

* Quando comparado com a D.D.S, teve menor atividade terapéutica.

* Foi bem tolerado, sem alteragoes significativas nas diversas analises realizadas a todos
os doentes.

* As manifestagoes reacionais foram mais frequentes no grupo da D.D.S., mas também
aconteceram no grupo tratado com o Ciba-1906, levando a suspensao por vezes
prolongada da toma do medicamento.

= A D.DS. continuava a ser o medicamento de escolha para o tratamento da lepra,
ficando o Ciba-1906 reservado para situagoes de intoleranciaa D.D.S. (Barbosa, 1962b,

1962a).

O B.C.G. na profilaxia da lepra (revisao e actualizacdo de elementos)
[set.-dez. 1962]

O pediatra José dos Santos Bessa escreveu um artigo de revisao relativamente a

profilaxia da lepra pelo B.C.G.

“Ndo se estranhe que um pediatra portugués se debruce sobre este aspecto do problema
da profilaxia da lepra e procure carrear elementos de actualizagdo para os por ao alcance
dos demais colegas que possam ndo dispor de bibliografia especializada que a ele se vem

consagrando.” (Bessa, 1962).

Justificava esta necessidade de atualizagao o facto de Portugal ter um numero
consideravel de doentes de lepra que podiam constituir focos de disseminagiao da doenga e o
facto de a lepra ser considerada por alguns dermatologistas uma doenca essencialmente da
infancia (pela falta de protecao imunolégica, pela sensibilidade da crianga ao bacilo de Hansen,

e pelo contato intimo e prolongado a que estavam expostos os filhos dos hansenianos).

Varios estudos publicados demonstraram a elevada percentagem de doentes cujos
sintomas de doenga teriam iniciado na idade infantil, bem como os casos infantis (com menos
de 14 anos) rastreados pelos Servicos do Hospital Rovisco Pais: 72 casos até ao fim de 1955,
e 60 rastreados entre 1956 e 1959, destes, 48 com contacto familiar. Daqui se conclui a
importancia de estar atento as primeiras manifestacoes da doenga na crianga. O pediatra José

Bessa acrescentava que “a justificar o nosso interesse pelo caso acresce ainda a circunstdncia de
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nos caber a responsabilidade da vigildncia técnica dos filhos dos hansenianos recolhidos na Creche e

no Preventério do Hospital Rovisco Pais” (Bessa, 1962).

A profilaxia da lepra pelo B.C.G. era um assunto “do mais palpitante interesse” (Bessa,
1962), sobre o qual se debrugavam numerosos investigadores. O antagonismo entre
tuberculose e lepra ja seria conhecido “do fim do século passado” (Bessa, 1962), porque
conhecendo a disseminagao das duas doengas se verificava que nos paises onde a lepra era
endémica, a tuberculose tinha menor incidéncia, e também o contrario. As populagoes
fortemente atingidas pela tuberculose eram resistentes a lepra (porém o contrario nao
acontecia) e verificava-se a regressao das lesoes leprosas quando os doentes eram atingidos
pela tuberculose. No entanto, este pensamento nao era aceite por todos os investigadores, ja
que em alguns paises as duas infe¢oes coexistiam de forma mais ou menos equilibrada. Referia

ainda que:

“os trabalhos executados no sentido de esclarecer as viragens positivas da reagdo de Mitsuda
levaram a conclusdo que o bacilo de Koch virulento era um dos agentes capazes de o
conseguir. (...) A luz destas ideias, afirmou-se que, por efeito do alastramento da tuberculose,
foi havendo, nos diversos paises, cada vez maior nimero de individuos Mitsuda positivos, isto
é, que adquiriam um novo estado bioldgico que se opunha as formas lepromatosas graves e

altamente virulentas.

Compreende-se quanto de dliciante tem esta conce¢do da evicgdo da lepra pela tuberculose
ou mesmo a da atenuagdo das suas formas clinicas graves que sGo também as mais altamente

contagiantes.” (Bessa, 1962).

A prova de Mitsuda foi apresentada a primeira vez em 1916 pelo japonés Mitsuda. Este
investigador preparou a lepromina, a partir de lepromas colhidos de doentes com lepra
lepromatosa, triturados e fervidos, (foram testadas varias outras solugoes semelhantes por
outros investigadores). A lepromina preparada era injetada por via intradérmica (cerca de
0,Iml), e faziam-se duas leituras: entre as 24h e as 48h correspondendo a reagao precoce, e
entre o dia 2| e 30 para a reagao classica. Também os varios tempos de leitura dos resultados

foram avaliados por diferentes investigadores.

A resposta a primeira leitura podia ter os seguintes resultados: negativa (auséncia de
reagao), duvidosa, fracamente positiva, moderadamente positiva ou fortemente positiva (reagao
eritemo-edematosa com diametro igual ou superior a 20mm). Também a leitura da reagao

tardia podia apresentar 5 resultados distintos: negativa (auséncia de qualquer manifestagao),
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duvidosa, fracamente positiva ou positiva (em fungao do diametro da infiltragao manifestada) e

fortemente positiva quando existe ulceragao além da infiltragao.

“A reacgdo positiva quer em sdos, quer em doentes, é considerada como expressdo dum
certo grau de resisténcia a infec¢do leprosa (...) Uma reacg¢do negativa em doentes de lepra,
considera-se de progndstico desfavordvel, nos sdos, como falta de proteccdo contra a infec¢do

leprética, quando assim se mantiver em provas repetidas.” (Bessa, 1962).

A prova de Mitsuda era usada para avaliar o progndstico e esclarecer a classificagao da

doenca.??

A lepromina podia ficar retida na derme por periodos muito largos de até 3 anos, e
ap6s a vacinagao pelo B.C.G. podia manifestar um resultado positivo, denominada por
positivacao remota de Mitsuda. Outros agentes como a tuberculose ou a lepra, tanto a infegao
como a doenga, podiam causar esta viragem na prova de Mitsuda. Esta caracteristica foi
utilizada em diversos estudos para avaliar a capacidade profilatica da administragao da B.C.G.

na lepra.

Os primeiros estudos realizados para avaliar a protegao da vacina B.C.G. na lepra
teriam sido realizados em 1934-35, e desde ai varios outros ensaios tinham sido realizados. A
administragao da B.C.G. na profilaxia da lepra foi recomendada no V Congresso Internacional
de Leprologia, em 1948, e na Ill Conferéncia Pan-Americana em [951. No entanto, o VI
Congresso Internacional de Leprologia, em Toquio em 1958, nao repetiu a recomendagao,
propondo apenas uma firme indicagdo para tal, e propés um esquema uniforme para a

realizagao de novos ensaios.

“As razbes que levaram a esta mudanga de atitude ndo provieram do reconhecimento da
faléncia das experiéncias realizadas ou das estatisticas de diferente valor, recolhidas no espaco
de tempo que mediou os dois Congressos. Mas resultaram: a) de se ndo ter recolhido a
unanimidade de opiniées quanto ao resultados dessas experiéncias; b) do tempo decorrido
ndo ser suficiente para estabelecer provas indiscutiveis de proteccdo do B.C.G. contra a
infeccdo leprosica; c) das experiéncias ndo terem sido sujeitas ao mesmo protocolo; d) de uns
empregarem B.C.G. oral e outros servirem-se da via intradérmica; e) de usarem o B.C.G. fresco,
cuja potencialidade varia muito com a distdncia a que se estd da data de preparagdo, e
também com os métodos de conservacdo; f) das experiéncias ndo terem sido acompanhadas

de estudo por técnicos estatistas”(Bessa, 1962).

12 A prova de Mitsuda era usada com frequéncia no Hospital Rovisco Pais, em doentes para as situagdes ja
apresentadas, e também em funcionarios e comunicantes para avaliar o tipo de resposta individual.
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No entanto, alguns individuos (cerca de 20% da populagao), nunca chegariam a
manifestar reagao positiva a prova de Mitsuda, “por mais intimos que sejam os contactos que
tenham com elementos positivantes” (Bessa, 1962). Estes seriam os individuos ‘“destinados a

contrair formas graves de lepra (f. lepromatosas) se forem expostos ao contdgio” (Bessa, 1962).

Muitos foram os ensaios realizados no sentido de esclarecer todas estas possibilidades,
também em criangas filhas de doentes de lepra lepromatosa, a que o pediatra Santos Bessa fez
referéncia neste ensaio de revisao. Inclusivamente no Hospital Rovisco Pais: de 23 criangas,
filhas de doentes de Hansen e isoladas na creche, com reacao de Mitsuda negativa, em 2|
aconteceu a viragem leprominica positiva apos a vacinagao B.C.G.; ainda entre outras |5
criangas, conviventes com hansenianos, e com reagoes de Mitsuda negativas, apos a vacinagao
pelo B.C.G. |3 fizeram viragem positiva, enquanto as outras 2 que se mantiveram positivas

“vieram a exibir lepra” (Bessa, 1962).

Apos a andlise de tantos e tao variados estudos, o autor nao consegue chegar a uma
Unica conclusdo, apenas que “o que estd exuberantemente provado... é que nos vacinados por
B.C.G,, em geral, ndo ha lepra, nos raros casos de lepra em vacinados pelo B.C.G. e que foram

publicados s6 se registaram formas benignas” (Bessa, 1962).
Reaccio leprotica e «Histaglobin» (Ensaio em 7 casos) [abr.-jun. 1963]

O diretor clinico, Pedro Magalhaes Basto, e o médico Américo Barbosa, |° assistente,
apresentaram neste artigo o ensaio clinico realizado no Hospital Rovisco Pais para avaliar a
eficacia de «Histaglobin» no tratamento da reacao leproética. Em nota de rodapé, sabemos que
a «Histaglobiny» corresponde a “Gama globulina humana de origem placentdria e dicloridrato de

histamina” (Bastos & Barbosa, 1963), dos Laboratorios Vitoria.

De entre os farmacos disponiveis “contam-se o cdlcio, os corticoesterdides, as vitaminas B,
B, C, etc., o soro glicosado, as transfusdes de sangue ou de plasma, corantes, antibiéticos, a hidrazida
do dcido isonicotinico, o tdrtaro emético, o dcido sucinico, etc.” (Bastos & Barbosa, 1963), sem que

nenhum pudesse ser considerado farmaco de eleigao para o tratamento da reagao leprotica.

A reagao leprética correspondia a um estado transitorio que resolvia espontaneamente
com agravamento ou melhoria da situagao clinica do doente, e que surgia com bastante
frequéncia em varios doentes do Hospital Rovisco Pais. Apesar de ainda nao estar
completamente esclarecida a etiopatogenia da doenga, a justificagao aceite seria por “um

mecanismo alérgico, isto é uma sensibilizacdo dos tecidos para os produtos de elaboragcdo e
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desintegragdo bacilar, motivada esta, quer pelas defesas naturais do organismo quer pelo efeito de

tratamentos especificos” (Bastos & Barbosa, 1963).

Nao existindo terapéutica de eleicao para o tratamento da reagao leprotica, e
considerando um ensaio ja realizado por outro autor com este farmaco para esta situagao,

realizou-se este ensaio no Hospital Rovisco Pais.

Participaram neste estudo 7 doentes que “sofriam de reaccdes subintrantes com alteracdo
mais ou menos pronunciada do estado geral” (Bastos & Barbosa, 1963). Nas reagoes anteriores,
os doentes haviam sido medicados com corticoterapia com regressao das manifestagoes, que,
no entanto, reapareciam ou intensificavam-se apos a suspensao terapéutica. Administrou-se
«Histaglobin» em injecoes semanais subcutineas na dose de 2ml. O ensaio durou
aproximadamente 2 meses, com realizagao de hemograma, proteinogramas, urémia e sumarias

da urina aos doentes.

Os resultados obtidos estao apresentados na FFigura 14.

Casos Formas clinicas Doses Ritmo Duragio Resultados
I Lepromatosa 6cc. Semanal 3 sem. -
II 16 cc. » 8 —
[T > 16 cc. » 8 » -+
IV Dimorfa 14 cc. » 7 1
V  Lepromatosa 14 cc. » 7 ~+
VI » 20 cc. » 10 » I
VII » 20 cc. » 10 » =

Figura 14 Resultados obtidos no ensaio da «Histaglobiny, (Bastos & Barbosa, 1963).

Considerando o pequeno numero de doentes e o pouco tempo de ensaio decorrido,

foi possivel retirar-se as seguintes observagoes:

* No total dos 7 casos obtiveram-se resultados positivos em 3 doentes, duvidosos em 2
e negativos em 2.

* A acao da «Histaglobiny» seria maior na erupgao nodular, e insignificante nas reagoes
dolorosas ou gerais.

= Seria necessario prosseguir o ensaio para estabelecer a eficicia da «Histaglobiny nas
reagoes tipo eritema nodoso leproso.

* Nao foi possivel dispensar a administracao de corticoesteroides e restante terapéutica
habitual no tratamento das reagoes com sintomatologia dolorosa ou geral (Bastos &

Barbosa, 1963).
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Algumas considerac¢des sobre os acidentes inespecificos da sulfonoterapia
(Revisao) [abr.- jun. 1963]

A médica Saudade Rosa Carmo Martins escreveu este artigo de revisao, completando
com varias informagoes provenientes da pratica decorrente da utilizagao da sulfonoterapia no

Hospital Rovisco Pais.

Sintetizada em 1908 na Alemanha, a sulfona-mae ou D.D.S. (diamino-difenil sulfona),
foi aplicada ao tratamento da lepra pelo médico Faget em 1943. A partir desta molécula (por
isso se designava habitualmente de sulfona-mae) foram sintetizados varios derivados
sulfonicos, principalmente os derivados dissubstituidos como o promin, a diasona e a
sulfeterona, que mantinham a eficacia no tratamento da lepra e melhoravam a toxicidade e a
insolubilidade face a sulfona-mae. Apesar das melhorias alcangadas, a D.D.S. continuava a ser
o farmaco de eleigao, considerando as suas vantagens: baixo custo, administragao per os, ou

por via parentérica com boa absorgao e eliminagao lenta.

As sulfonas eram eficazes em todas as formas de doenga. Os primeiros resultados
benéficos surgiam ao nivel da mucosa nasal com “restabelecimento da permeabilidade nasal,
desaparecimento da corisa e epistaxis” (Martins, 1963) seguidos pelas melhorias cutaneas:
“infiltracbes que se apagam, lepromas que se aplanam e regridem(...), ulceracdes que cicatrizam”
(Martins, 1963). As lesdes nervosas eram as menos influenciaveis pelo tratamento sulfénico.

Apesar de ainda nao estar completamente esclarecida, as sulfonas teriam ac¢ao bacteriostatica.

Considerando a lepra uma doenga crénica onde o bacilo se encontra em grande
abundancia nas lesdes e resistindo aos agentes terapéuticos, a sulfonoterapia era uma
terapéutica de acgao lenta e de uso prolongado. Para reduzir os inconvenientes da terapéutica,
os doentes eram sujeitos a elevada vigilancia, com realizagao periodica de exames laboratoriais

(hemograma, urémia, sumaria da urina).

Os acidentes associados a sulfonoterapia podiam ser classificados em especificos ou

inespecificos.

Como acidente especifico, varios autores referiam a reagao leprotica. No entanto, esta
nao era a opiniao do corpo clinico do hospital “pois temos observado doentes, virgens de

tratamento, com nitidas manifestacées reaccionais” (Martins, 1963).

Os acidentes inespecificos da sulfonoterapia podiam ser varios, desde anemias,

perturbacgoes gastricas, hepatites, nefropatias, dermatites e psicoses.

Os mais frequentes eram as anemias: normalmente anemias ferriprivicas, transitorias e

que respondiam bem a terapéutica de compensagao com ferro. Nas situagoes em que tal nao
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acontecia, estava preconizada a hemoterapia. “Os resultados com as transfusoes pequenas (250-
300cc) e repetidas sdo bastante benéficas” (Martins, 1963). O tratamento sulfénico sé seria
interrompido para valores de hemoglobina inferiores a 60%. As manifestacoes de anemia
“encontram-se, hoje em dia, mais reduzidos pois que, associados aos sulfénicos, vém ja os compostos

ferrosos” (Martins, 1963). Os casos de agranulocitose eram raros, apesar de descritos.

As perturbagoes gastrointestinais eram frequentes, principalmente a situagao designada

““ . ] ’” L. . o . ~ .
por “gastrite sulfonica”, com caracteristicas de cronicidade. Estas situagoes respondiam bem
a toma de alcalinos e antiespasmadicos. “Também para prevenir e combater estes fenémenos, as
sulfonas estdo associadas ao carbonato de calcio, hidréxido de aluminio e beladona” (Martins, 1963).
A frequéncia de Ulceras gastricas era semelhante a da populagao em geral. As situagoes de

diarreia, ou obstipagao eram referidas pelos doentes, mas sem gravidade associada.

As complicagoes hepaticas eram frequentes, contudo “nem sempre nos é fdcil distinguir
até que ponto podemos incriminar as sulfonas” (Martins, 1963). Clinicamente manifestavam-se
por aumento do volume do figado, dor a palpagao e ictericia. “Laboratorialmente podemos
afirmar como norma que todos estes doentes tém provas hepaticas positivas” (Martins, 1963). Na
situagcao de hepatite, a pratica passava pela redugao até a suspensao do tratamento com

i

administracao de terapéutica: “complexo Bé, extractos hepdticos, soro glicosado, lipotrépicos’

(Martins, 1963).

A acao nefrotdxica das sulfonas nao estaria totalmente esclarecida: as situagoes de
albuminuria, hematdria e urémia elevadas poderiam ser consequéncia da terapéutica, ou da
evolugao da doenga. De qualquer modo, estas situagoes revertiam com a suspensao do

tratamento e regime dietético adequado, sem compromisso da tensao arterial.

As manifestagoes cutineas atribuidas a sulfonoterapia estavam descritas, mas muito

raramente eram observadas no Hospital Rovisco Pais.

Os casos descritos de manifestagoes psicoticas, entre eles a psicose-maniaco

depressiva, nao tinham surgido em nenhum doente seguido no hospital.

De um modo geral, as manifestagoes téxicas da sulfonoterapia eram mais frequentes
no inicio do tratamento. A adogao do esquema preconizado pelo inicio da terapéutica com
pequenas doses, seguido de aumento lento e progressivo até a dose 6tima, tinha contribuido

para a redugao dos efeitos adversos da sulfonoterapia (Martins, 1963).
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O Etisul no tratamento da Lepra [out.-dez. 1963]

Com o objetivo de encontrar medicagao “que supere os efeitos notdveis, mas ainda ndo
totalmente satisfatérios das sulfonas na lepra” (P. Basto & Barbosa, 1963) foram realizados varios
ensaios clinicos. Os médicos Pedro Magalhaes Basto, diretor clinico do Hospital Rovisco Pais,
e Américo Barbosa, |° assistente, publicaram nesta revista o ensaio realizado no hospital com

o medicamento Etisul.

Este farmaco também conhecido como 15.688, Etip, ET e Ditophal, foi sintetizado pela
Divisao Farmacéutica da firma britanica I.C.l., e € um derivado do etil-mercaptan e do acido

isoftalico. Quimicamente é o dietildicthio-isoftalato com a formula de constituicao abaixo.

/Ij— $ — Cy—Hs

\ ﬁ—s _C2H5

o

Figura 15 Formula quimica do Etisul, (P. Basto & Barbosa, 1963).

E um medicamento para utilizagio tépica, destinado a “ser introduzido no organismo
através da pele, por meio de friccdo” (P. Basto & Barbosa, 1963) que foi inicialmente apresentado
como creme e posteriormente como liquido oleoso, volitil e com forte cheiro a alho
(caracteristica que foi restringido a sua difusao). O seu modo de acgao nao estava
completamente elucidado: “bactericida? bacteriostdtico? aumento da capacidade fagocitdria dos

macréfagos?” (P. Basto & Barbosa, 1963).

A atividade antituberculosa do Etisul em cultura de tecidos foi a primeira a ser
demonstrada, e posteriormente foi testada a atividade antileprotica no controlo da infegao da
cornea de ratos pelo Mycobacterium leprae. Os ensaios clinicos posteriores realizados em
doentes de Hansen demonstraram melhoria clinica com redugao do indice bacteriano num
periodo de trés a quatro meses. Contudo, rapidamente se reconheceu que ao fim deste
periodo curto, surgia resisténcia ao medicamento. “No entanto, verificou-se que a resisténcia ndo
se desenvolveria se o Etisul fosse utilizado em conjugacdo com a D.D.S. e, desta forma, os resultados
clinicos e bacteriolégicos eram sensivelmente superiores aos obtidos pela D.D.S” (P. Basto & Barbosa,
1963). Esta conclusao conduziu a realizagao de varios ensaios clinicos com Etisul sob a forma
de creme, na forma liquida, em associagao com a D.D.S. ou o DPT (Ciba-1906), por diferentes

autores e em diferentes populagoes.
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Considerando a experiéncia no tratamento da lepra no Hospital Rovisco Pais com a
sulfonoterapia, que nao sendo a medicagao ideal, era a melhor disponivel, “estamos sempre
interessados em novos medicamentos, que, pela potenciacdo dos efeitos leprostdticos das sulfonas ou

por mérito préprio possam encurtar a duragdo do periodo contagiante” (P. Basto & Barbosa, 1963).

Foram selecionados 7 doentes, com cinco ou mais anos de tratamento sulfonico, com

resultados negativos no muco nasal, e positivos na pele. O método utilizado foi:

“trés friccoes semanais, em partes variadas do corpo, na dose de 5 cc, durante cerca de 20
minutos cada, seguidos de outros tantos de repouso, com exposicdo ao ar das zonas cutdneas
friccionadas e banho quente, de chuveiro (...) O cheiro, apesar de bastante activo, ndo
constitui obstdculo de grande monta. As friccoes foram executadas por Enfermeiros, e a
experiencia prolongou-se por quatro meses, desde 6 de Maio a 6 de Setembro de 1963 (P.

Basto & Barbosa, 1963).

Foram realizados mensalmente exames baciloscopicos do muco nasal e pele, e indices

de sedimentagao. E ainda hemogramas, urémias e proteinogramas.

Ao fim de 8 administracoes do medicamento, o doente n.° 4 manifestou uma intensa
erupgao, tipo dermite de contacto, levando a suspensao do ensaio. Apos o recomeco, repetiu-

se a manifestagao da dermite, o que conduziu ao abandono do ensaio.

Nos restantes doentes que terminaram o ensaio, verificou-se uma boa tolerancia do
medicamento. Relativamente as analises, mantiveram-se os resultados obtidos no inicio do
ensaio (negativos no muco nasal, e positivos na pele), sem alteracoes significativas na

baciloscopia da pele (P. Basto & Barbosa, 1963).

Relatorio das atividades dos Hospital-Colonia Rovisco Pais em 1962
[out.-dez. 1963]

Antes do aparecimento das sulfonas, os doentes internados nas leprosarias nao tinham
qualquer esperanga de cura, nem de regresso ao seu ambiente, vivendo ali isolados
indefinidamente. O inicio da “era sulfonica” permitiu o fim deste paradigma, e no final de 1962

ja tinham sido concedidas 1263 altas provisorias a doentes do Hospital Rovisco Pais.

A experiéncia de 17 anos de administragao da sulfonoterapia no Hospital Rovisco Pais
permitiu aferir os seus beneficios, “tanto mais imediatos e sensiveis, quanto mais precocemente
ela é instituida”, mas também as suas limitagoes: “ndo se julgue porém que as sulfonas constituem
a medicagdo ideal para o tratamento da lepra” (P. Basto, 1963). A reativagao da doenga e a

presenca de resultados clinicos e laboratoriais positivos apds suspensao ou interrupgao da
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toma da medicagao nao permitiam considerar a cura definitiva. Também o aparecimento de
alteragoes neurologicas decorrentes do tratamento, e a existéncia de varios doentes que,
apesar das melhorias dermatologicas, e com tratamento instituido durante anos consecutivos
se mantinham contagiantes com resultados baciloscopicos positivos, levantando suspeitas de
sulfonoresisténcia, faziam da sulfonoterapia a melhor terapia disponivel, nao sendo ainda a
terapia ideal para a doenga de Hansen (P. Basto, 1963). Em busca de um medicamento ideal,
realizaram-se varios ensaios clinicos no Hospital Rovisco Pais com outros medicamentos
procurando melhores resultados. O medicamento mais utilizada era a sulfona-mae (D.D.S),

tanto per os como por via intramuscular.

O mapa de consumo de sulfonicos entre 1955 e 1962, no Anexo | permite perceber
que entre 1957 e 1958 tera havido a transferéncia de muitos doentes da diasona paraa D.D.S.,

em virtude das vantagens da Ultima face a primeira.
Efeitos das sulfonas em formas lepromatosas (iconografia) [jan.-mar. 1964]

Com o objetivo de cativar a atengao de todos os médicos para a colaboragao na luta

contra a doenga de Hansen, a revista Rovisco Pais apresentou varias vezes a sec¢ao lconografia.

Na publicagao de janeiro a mar¢o de 1968, publicou uma série de fotografias onde
eram possivel avaliar a evolugao de alguns doentes comparando o antes e o depois da
sulfonoterapia. Nas diferentes imagens era possivel perceber a regressao dos nodulos e das

infiltragoes. Na imagem abaixo podemos ver um exemplo apresentado na revista.

ANTES

Figura 16 O mesmo doente antes e depois da sulfonoterapia, (“lconografia,” 1964).
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Método pratico de vigilancia do tratamento sulfonico dos doentes de Hansen
[jan.-mar. 1964]

O médico Castro Soares, Inspetor Superior de Saude e Diretor do Instituto de
Assisténcia aos Leprosos, reconhecia neste artigo a “grande vantagem que proporcionaria um
processo simples de vigildncia do tratamento sulfénico” (Soares, 1964). Tal processo “teria em vista
duas finalidades: a vigilancia do doente e também a do pessoal responsavel pela administragdo do
farmaco” (Soares, 1964). Esta questao colocava-se numa fase em que o Servigco de Enfermagem
Domicilidria estava ja em funcionamento, e que existiam varios doentes a seguir o tratamento

sulfénico no Servigo Externo do Hospital.

Conhecendo a existéncia de um meétodo ja utilizado no controlo do tratamento
antituberculoso, iniciou a procura de um método equiparavel para controlo da terapéutica

antileprotica.

Comegava por fazer referéncia ao método desenvolvido por Braton & Marshall no
Departamento de Farmacologia e Terapéutica experimental na Universidade de John Hopkins
(EUA). Este método, apesar de extremamente sensivel, nao se generalizou por necessitar de
equipamento dispendioso e pessoal técnico especializado, tornando-o inadequado para

trabalhos de rotina.

Referiu depois o método proposto por Homem de Mello®, inspirado na técnica de
Fennel para a pesquisa de sulfénicos na urina. Utilizando um Unico reagente de utilizagao
laboratorial comum, impregnava pequenos circulos de papel de filtro (com cerca de 6 a 7cm
de didmetro), que depois de secos deviam ser guardados numa caixa ao abrigo da luz. A prova
realizava-se colocando uma gota de urina no circulo de papel impregnado. A reagao positiva
manifestava-se pelo surgimento de um anel amarelo-vivo. A experiéncia de Homem de Mello
permitiu concluir que a reagao era positiva para as sulfas classicas, para as novas sulfonas, e
para as sulfonas de acao de lenta. O método permitia apenas a pesquisa de sulfonas na urina,
nao permitindo a avaliagao quantitativa, nem inferir relativamente a sulfonémia. Com este
método, a administracao de 100mg de D.D.S. podia ser detetada na urina cerca de 60 a 90
minutos apos, enquanto nos pacientes “impregnados pela sulfona” as sulfonas eram detetaveis

até aproximadamente 20 a 30 dias de pausa no tratamento.

A divulgacao deste método pretendia despertar a atengao para a procura e a

necessidade de um método de pesquisa de sulfonas, de forma a controlar e avaliar as tomas e

13 Patologista do Instituto de Pesquisas Cientificas, apresentou este novo método a Sessdo Ordinaria do més de
agosto de 1961, da Sociedade Paulista de Leprologia, Sao Paulo, Brasil.
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a administragao de sulfonicos em doentes. E concluia afirmando que: “todos nés sabemos dos
extraordindrios prejuizos causados pela irregularidade de tratamento da Doenc¢a de Hansen e do
grande beneficio proveniente de uma terapéutica precoce, oportuna, bem instituida e regular. Aqui

fica a sugestdo...”(Soares, 1964).

A sulfamida RO-4-4393 nas infecOes intercorrentes dos membros inferiores em
doentes de lepra [jan.-mar. 1964]

Considerando a elevada frequéncia de erisipela, linfangite e adenites nos membros
inferiores dos doentes de Hansen, habitualmente com situagdes muito resistentes a
terapéutica habitual, realizou-se no Hospital Rovisco Pais um ensaio clinico para avaliar a

eficacia do medicamento RO-4-4393 nestas situagoes.

A sulfamida RO-4-4393, produzida pelos Laboratérios Hoffman-la-Roche, € uma
sulfamida com acgao terapéutica longa, superior a qualquer outra sulfamida conhecida a data,
com excregao renal igualmente lenta. Estas caracteristicas facilitavam a posologia e a

administragao, que podia reduzir-se a uma dose unica de |g por semana.

Assim, realizou-se no Hospital Rovisco Pais um ensaio clinico que pretendia avaliar a
acgao curativa do medicamento nas intercorréncias nos membros inferiores e a sua capacidade

profilatica.

Foram selecionados 35 doentes “sujeitos a surtos inflamatérios repetidos nos membros
inferiores”, (E. S. Santos, 1964) baciloscopicamente curados ao fim de anos de tratamento. O
critério adotado para a selecao dos doentes foi “a existéncia de intercorréncias agudas, repetidas,

nos membros inferiores”(E. S. Santos, 1964).

O ensaio decorreu em duas fases: a primeira fase de observagio e que serviu como
comparagao decorreu durante 3 meses. Neste periodo, as infe¢oes foram tratadas com os

métodos habituais “antissépticos locais, antibidticos, etc.” (E. S. Santos, |1964).

Na segunda fase, o medicamento RO-4-4393 foi administrado na dose de g/ semana, e
registou-se o numero de intercorréncias infeciosas. Este ensaio prosseguiu durante 6 meses
com 27 doentes. Nos restantes 8 doentes a medicacao foi suspensa ao fim de 3 meses por
motivo de cura (4 doentes), intolerancia gastrica (I doente) ou falta de colaboragao (3

doentes).
Os resultados obtidos foram os seguintes:

= Cicatrizagao das ulceras ou males perfurantes em || doentes, 4 deles ao fim de 3

meses de tratamento.
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* Diminuigao da extensao da Ulcera ou mal perfurante em || doentes.

= Em |3 doentes nao houve alteracao visivel das ulceras, mas houve diminuicao do
numero de surtos inflamatérios.

* O ndmero de surtos registados diminui de 103 na primeira fase do estudo (sem
tratamento) para 27 na segunda (com tratamento).

* Nao surgiram quaisquer surtos inflamatérios em |7 doentes durante 6 meses.

= Nao houve situagoes de intolerancia ao medicamento, além da situacao de intolerancia
gastrica descrita.

= Sem alteragoes nas analises clinicas realizadas.

Destes resultados se pode concluir que “a sulfamida RO-4-4393 permite curar parte dos

casos de mal perfurante plantar e ulceras de perna, residuais nos doentes de lepra, e diminuir o

numero de surtos inflamatdrios secunddrios” (E. S. Santos, 1964).

Relatério das Actividades clinicas do Hospital-Colonia Rovisco Pais em 1963
[abr.-jun. 1964]

A instituicao da sulfonoterapia preventiva em comunicantes familiares com lepromino-
reagao negativa ou debilmente positiva foi proposta como estratégia para a profilaxia da

doenga de Hansen no relatorio de atividades de 1963.

A atividade intensa das Brigadas Moveis, e as visitas regulares aos comunicantes tinham
por objetivo o diagnostico da doenga o mais cedo possivel e a instituicao imediata de
tratamento, sem necessidade de internamento e prevenindo a evoluciao para formas mais

graves da doenga.

A solucao adotada para garantir que o doente externo ou com Alta Provisoria cumpria
o tratamento de forma rigorosa, passou pela administragao do medicamento por via
parentérica. Para isso surgiu o Servico de Enfermagem Domiciliaria, primeiramente nos
concelhos de maior endemicidade (Cantanhede e Pombal), que visitava os doentes
quinzenalmente para administrar a injegao intramuscular de D.D.S., enquanto nos outros
concelhos, o tratamento injetavel era administrado por diferentes médicos e autoridades
sanitarias. A preferéncia dada a este tipo de tratamento ¢é visivel no aumento progressivo do

consumo de D.D.S. injetavel entre 1958 e 1963 (P. Basto, 1964).

O mapa de consumo de medicagao sulfénica publicado nesta revista pode ser

consultado no Anexo 2.
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Acerca do efeito terapéutico das sulfonas na lepra (revisao da literatura)
[out.-dez. 1964]

A médica Saudade Rosa Carmo Martins Gongalo que ja tinha publicado na revista de
abril a junho de 1963 o artigo “Algumas consideracées sobre os acidentes inespecificos da
sulfonoterapia”, escreveu novamente um artigo de revisao, relativamente ao efeito terapéutico

das sulfonas na doenga de Hansen.

ApOs a introdugao das sulfonas na terapéutica da doenga de Hansen pelo médico Faget

na década de 40, “a cura da lepra tornou-se uma aparente realidade” (Gongalo, 1964).

Inicialmente a D.D.S. (diamino-difenil sulfona ou sulfona-mae) foi pouco utilizada por
se acreditar ser toxica, em detrimento dos seus derivados como o promin, a diasona e a
sulfeterona. Mais tarde, foi demonstrado que a atividade “dos derivados sulfénicos, se devia a sua
desintegragdo no organismo, libertando D.D.S em maior ou menor quantidade” (Gongalo, 1964),
tornando-se a sulfona mais utilizada, devido também ao “baixo custo, boa absorcao, bons niveis

sanguineos e boa tolerdncia” (Gongalo, 1964).

O esquema posoldgico nao era estanque, iniciando-se com doses baixas, que
aumentavam progressivamente num periodo de alguns meses, de modo a evitar “fendmenos

reaccionais ou acidentes toxicos” (Gongalo, 1964).

A acdo terapéutica das sulfonas era bastante notéria nas lesdes da pele, mucosas e
oculares, e sem efeito nas lesdes nervosas ou 6sseas. As melhorias clinicas eram normalmente
comprovadas por resultados laboratoriais e histologicos, fazendo das sulfonas o melhor

tratamento disponivel.

Ao longo das duas décadas de utilizagao de sulfonoterapia no tratamento da doenga de
Hansen foram varios os ensaios clinicos realizados que permitiram conhecer melhor as
carateristicas da terapéutica: as melhorias clinicas na pele e mucosas precisavam de cerca de
trés a seis meses de tratamento, antecedendo as melhorias baciloscépicas; a negatividade surge
primeiro no muco nasal, e s6 depois nas lesdes cutineas; o tempo necessario a negativacao
bacterioscopica podia ser alguns anos; a administragao de D.D.S injetavel é mais vantajosa do
que a administragao oral; as recidivas apos a cura podiam surgir, havendo suspensio ou
irregularidade do tratamento, e varios autores propunham a continuidade do tratamento por

toda a vida do doente.

Considerando as recidivas, estas podiam surgir em doentes com baciloscopia negativa
apo6s suspensao do tratamento, mas também em doentes com tratamento regular. Por vezes,

acontecia situagoes de agravamento clinico e bacteriolégico durante o tratamento. Para as
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duas ultimas situagoes, era colocada a possibilidade do desenvolvimento de resisténcia a
sulfonoterapia. Os autores do estudo revisto propoem varias associagoes de leprostaticos:
“D.D.S., difenil-tiureia, sulfamidas retard, tiosemicarbazonas, antibiéticos (rifampicina, cicloserina,

estreptomicina, etc.) (Gongalo, 1964).

Do confronto entre a revisao sistematica e a experiéncia pela pratica no Hospital
Rovisco Pais, a autora chegou as seguintes conclusoes:

* As sulfonas eram a melhor terapéutica conhecida contra a doenga de Hansen.

* A sulfona mais usada era a D.D.S,, tanto por via oral como por via parentérica, sendo
esta a mais recomendada.

* A melhoria clinica surgia antes da baciloscopica, e a negativagao baciloscopica surgia
primeiro no muco nasal e s6 depois na pele.

* O tempo de negativagao variava para cada doente, podendo demorar desde um a
catorze anos.

* A recidiva era um problema real da sulfonoterapia.

= Existia a hipotese de desenvolvimento da resisténcia bacteriana as sulfonas.

* Considerando que as sulfonas tém atividade bacteriostatica e nao bactericida, teoria

aceite pela maioria dos leprologistas, o tratamento deveria ser continuado por toda a

vida (Gongalo, 1964).

Tratamento da Lepra [jan.-mar. 1965]

O médico Américo Barbosa escreveu um artigo onde apresentou e classificou a
terapéutica usada na doenga de Hansen. Esta é uma doenga cronica, com alguns episédios
agudos, por isso a terapéutica podia ser classificada em tratamento especifico ou etiologico e
tratamento inespecifico ou sintomatico.

Tratamento Especifico, etiolégico ou fundamental: Ao longo dos tempos, foram varias as

terapéuticas usadas no tratamento da doenga de Hansen, sem que, no entanto, a sua eficacia
fosse comprovada. O 6leo de chaulmoogra e os seus derivados foram os ultimos

medicamentos usados antes do aparecimento das sulfonas.

Sulfonas: As sulfonas foram sintetizadas em 1908 por From e Wittmann. A férmula

quimica da sulfona mae (diamino-difenil sulfona) esta na imagem abaixo
Figura 17 Diamino difenil sulfona (D.D.S),(Barbosa, 1965a).
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Da substituicao de um atomo de H no grupo NH, por um radical, surge um derivado
monossubstituido, e se forem substituidos os dois atomos de H por dois radicais, forma-se
uma sulfona dissubstituida. A preparagao das sulfonas monossubstituidas era mais dificil e mais
dispendiosa e estas nao apresentavam vantagem terapéutica face as sulfonas dissubstituidas, de
tal forma que a sua utilizagdo nao era habitual. Das sulfonas dissubstituidas eram utilizadas
habitualmente o promin (apenas por via endovenosa); a diasona (via oral), e a sulfeterona (por

via oral ou intramuscular).

A primeira sulfona usada por Faget na leprosaria de Carville em 1941 foi o promin.
Inicialmente foi utilizado por via oral, mas a toxicidade associada levou ao abandono desta via,
e passou a ser administrado por via endovenosa. Foi uma das primeiras sulfonas, e também
das mais utilizadas no Hospital Rovisco Pais “sendo mesmo o medicamento mais pretendido pelos
doentes” (Barbosa, 1965a). No entanto, o seu consumo foi ultrapassado pela D.D.S. gragas aos
bons resultados terapéuticos, a facilidade de administracao e ao seu menor custo. O promin
estava reservado para as situagoes de intolerancia a D.D.S., e em determinadas situagoes como

lesoes oculares e laringeas.

A utilizagao da diasona estava, tal como o promin, reservado a condigao de sulfona de
recurso, por nao ter vantagem terapéutica nem economica face a D.D.S. A utilizagao da

sulfeterona sempre foi residual, nao se usando a data da publicagao do artigo.

Se no inicio da sua utilizagao a sulfona-mae teve alguns acidentes que limitaram a sua
utilizagao, uma revisao posterior permitiu estabelecer novas doses para utilizagao segura.
Considerando as diversas vantagens face as outras sulfonas: “baixo custo de aquisicdo, e quase
total absor¢do, a constdncia e persisténcia de sulfonémias elevadas, etc.” (Barbosa, 1965a), a D.D.S.

rapidamente passou a ser usada em larga escala tornando-se a sulfona de eleigao.

A D.D.S. podia ser administrada por via oral ou intramuscular. O inicio da terapéutica
deveria ser titulado, comegando com cerca de '/4 da dose a atingir e demorando entre 5 e 6
meses nas formas benignas, e 8 e 10 meses nas formas malignas a atingir a dose maxima,
mantendo-se o doente sob vigilancia clinica e laboratorial. Para evitar a acumulagao excessiva
no organismo, o esquema posologico habitual contemplava periodos de intervalo (por
exemplo: 6 dias por semana durante 3 semanas seguindo-se uma semana de pausa, no caso da

administragao oral).

A farmacologia das sulfonas nao estava totalmente esclarecida. Alguns autores
defendiam que as sulfonas dissubstituidas se convertiam em sulfona-mae no estomago quando

administradas oralmente, ou no figado no caso do promin. Outros autores afirmavam que a
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D.D.S. detetada no sangue e na urina de doentes tratados com sulfonas dissubstituidas seria
apenas uma impureza do farmaco. As sulfonas sao eliminadas pela urina (a D.D.S. na taxa de
80 a 100%, a diasona entre 30 e 50%, e a sulfeterona entre 10 e 20%), ou pelas fezes (70 a
90% no caso da sulfeterona, 50 a 60% para a diasona, e a D.D.S em valores residuais). O
promin era rapidamente eliminado pela urina, sendo detetavel 2h apos a injegao, e totalmente

eliminado em [2h.
As sulfonas tém agao bacteriostatica sobre o bacilo de Hansen.

De forma a evitar os acidentes especificos da sulfonoterapia, que aconteciam com
maior frequéncia no inicio do tratamento, estava preconizada a titulagio do farmaco até
alcangar a dose otima, realizando-se analises hematoldgicas e urinarias mensalmente. Os
acidentes mais frequentes eram: anemias ferropénicas, que respondiam bem ao tratamento
com sais de ferro, mas que podiam implicar a suspensao do tratamento quando os valores de
hemoglobina desciam abaixo de 60%; transtornos digestivos que normalmente cediam bem ao
tratamento com alcalinos, antiespasmodicos, etc. e nao exigiam a suspensao do tratamento;
toxidermias de grau variavel mas pouco frequentes; psicoses do tipo maniaco-depressivo que
apesar de descritas ainda nao tinham sido detetadas entre os doentes do Hospital Rovisco
Pais e alteragdes renais, que também implicavam a suspensao do tratamento até regularizagao
da situagao. As lepro-reagoes eram bastante frequentes, com maior ou menor intensidade, e

podiam reger o ritmo do tratamento especifico.

Os primeiros efeitos clinicos da medicacao sulfénica eram visiveis nas lesdes das

mucosas nasal, orofaringea e laringea.

“Rapidamente, em 2 ou 3 meses, desaparece a obstrucdo nasal, cicatrizam as ulceras do
septo, melhora ou desaparece a afonia, restabelece-se a permeabilidade das vias aéreas
superiores, etc. E notdvel o facto que, desde a introdugdo destes medicamentos desapareceu

a necessidade de traqueotomias, outrora tdo frequentes”(Barbosa, 1965a)

As lesoes oculares também melhoravam, no entanto, era sempre necessario o
encaminhamento do doente com lesoes oculares graves ao oftalmologista. As lesoes cutaneas
melhoravam em aproximadamente 6 a 7 meses, conforme o tipo de lesao. As lesoes nervosas
nao tinham beneficio com a sulfonoterapia, podendo “piorar, devido a esclerose cicatricial que
produzem. No entanto, tém valor na profilaxia das lesées desta natureza e das suas consequéncias”

(Barbosa, 1965a).

A melhoria bacterioldgica era menos evidente e mais demorada do que a clinica. A

negatividade bacteriolégica do muco nasal era a primeira, e acontecia ao fim aproximadamente
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| a 2 anos de tratamento, enquanto nas lesoes cutaneas podia demorar entre 3 e 5 ou mais

anos, e em alguns doentes podia permanecer positiva indefinidamente.

“Estes factos, para alguns determinados por sulfono-resisténcia, constituem o grande dbice
desta terapéutica, e levam-nos as desejar armas ainda mais poderosas e eficientes para o controlo da

doenca de Hansen”(Barbosa, 1965a)

O tratamento sulfénico devia ser mantido de forma indefinida nos doentes

lepromatosos e nas formas borderline.

Outros leprostaticos:

Tiosemicarbazona: é um farmaco com atividade antituberculosa e também

antileprotica, usado no tratamento da doenga de Hansen desde 1950. Quimicamente, tem
alguma semelhan¢a com o Ciba-1906. Por ter menor atividade que a D.D.S. era muito pouco

utilizado, mantendo-se como terapéutica de recurso nos casos de intolerancia a D.D.S.

CIBA-1906: era utilizado na terapéutica da doenca de Hansen desde [956.
Teoricamente apresentava varias vantagens face a D.D.S.: “a possibilidade de ser utilizado em
todas as formas de lepra, boa tolerdncia, raridade de fenémenos reaccionais (...) rapida regressdo
clinica, boa descida do indice bacteriano, escassa tendéncia a retrac¢do cicatricial, etc.” (Barbosa,

1965a).

O estudo conduzido no Hospital Rovisco Pais comparando a eficacia do Ciba-1906
com a D.D.S. nao reconheceu a vantagem do Ciba-1906 estando a sua utilizagao reduzida as

situacoes de intolerancia a D.D.S.

Etisul: tratava-se de um farmaco para aplicagao tépica por fricgao. No ensaio clinico
realizado no Hospital Rovisco Pais nao mostrou beneficios que compensassem as desvantagens

inerentes: “custo, cheiro penetrante, auséncia de melhorias significativas” (Barbosa, 1965a).

Sulfamidas lentas: as sulfamidas foram rapidamente substituidas pelas sulfonas no

tratamento da doenga de Hansen. No entanto, o surgimento das sulfamidas lentas trouxe
“novo interesse nesta matéria” (Barbosa, 1965a). Dos diversos ensaios realizados, alguns no
Hospital Rovisco Pais, foi possivel concluir a sua acgao evidente, contudo mais lenta, do que a
das sulfonas. Estavam indicadas como farmaco de substituicao quando a D.D.S. fosse
contraindicada, ou ainda para “efectuar tratamentos alternantes” (Barbosa, 1965a). A
comodidade e facilidade de administragao (uma toma semanal) aliadas a eficacia demonstrada

conferiam as sulfamidas lentas “lugar de destaque na terapéutica da lepra” (Barbosa, 1965a).
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Outras drogas experimentais ou em estudo: nos farmacos referidos neste grupo

encontramos diamino difenilsulféxido, estreptomicina, isoniazida, B 663 e rifampicina.

Tratamento _inespecifico, auxiliar ou sintomdtico: O autor menciona o tratamento

recomendado para as varias situagoes intercorrentes que podiam surgir em qualquer fase da

doenga, mesmo depois de alcangadas as melhorias clinicas e bacteriologicas.

Anemias ferropénicas: para o tratamento desta situagao podia usar-se ferro (por

diferentes vias), extratos hepaticos e vitamina Bj,. Se a anemia fosse acompanhada de

hemorragia estava preconizado o recurso a transfusao sanguinea.

Sindromes hépato biliares: “sdo tratados pelos colagogos e coleréticos, anti-espasmddicos,

amino-dcidos, diuréticos, transfusoes de plasma ou sangue, cortico-esterdides, etc.” (Barbosa, 1965a).

Sindromes renais: para estas complicagoes tardias da doenga o tratamento podia passar

por dieta (hipossalina e hipoproteica), soro, etc.

Linfagites e erisipelas: eram situacoes bastante comuns nos membros inferiores dos

doentes, o tratamento fazia-se com penicilina, sulfamidas lentas e medicagao topica.

Intercorréncias médico-cirurgicas: nas situacoes nao relacionadas com a doenca de

Hansen, a unica particularidade no tratamento dos doentes de Hansen seria a necessidade de
suspender a medicagao especifica. A cirurgia plastica e reconstrutiva “tem largo e promissor
papel no tratamento das sequelas e estigmas que tanto afectam o doente de lepra” (Barbosa,

1965a).

A fisioterapia podia anteceder ou suceder as intervengoes cirurgicas, com beneficio em
diversas deformagoes causadas pela doenca. A ergoterapia (terapia ocupacional) foi
implementada no Hospital Rovisco Pais desde o inicio atuando tanto “na prevencdo como na
atenuagdo de perturbacbes motoras, e ainda, especialmente, no psiquismo do doente” (Barbosa,

1965a).

Relativamente a dieta, esta “nada tem de especial, salvo nas eventuais intercorréncias. A
alimentacdo deve ser equilibrada, sem gorduras nem condimentos em excesso, adaptada ao clima,

usos e caracteristicas regionais.” (Barbosa, 1965a).

O tratamento da reacdo leprética: A intercorréncia mais frequente e especifica da doenga

de Hansen é a reagao leprotica. Existiam varios tipos de reagao leproética, com diversa
sintomatologia (cutanea, ocular, nervosa, articular, visceral), com diferentes niveis de

frequéncia e intensidade, que surgiam principalmente
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“nos periodos iniciais ou na retomada do tratamento especifico da lepra, parecendo tanto

maiores quanto este é mais eficaz”.

Esta verificagdo, obriga-nos a conscienciosa escolha entre a continuacdo ou a suspensdo do
tratamento especifico, atitude que nos pode ser imposta pela gravidade e importdncia dos

fenémenos reaccionais” (Barbosa, 1965a).

Nao existindo terapéutica especifica para o tratamento da leproreacao, este assentava
no tratamento sintomatico. Eram usados os corticoides prednisona, dexa-metasona, beta-
metasona e outros, “sem descurar os possiveis acidentes e contra-indicacdes do uso prolongado
destes farmacos” (Barbosa, 1965a). Antes destes, era usado tartaro emético em injegao

endovenosa, calcio, adrenalina, vitaminas B, e B,, soro glicosado entre outros.

A procura de tratamento adequado a esta reacao frequente conduziu a realizagao no
Hospital Rovisco Pais dum ensaio clinico em 7 doentes com Histaglobin. O resultado

demonstrou atividade no tratamento da reagao leprotica, contudo inferior a dos corticoides.

As lepro-reagoes com nevrites exigiam por vezes a “injeccdo intra ou perineural de
novocaina, histamina ou de esterdides” (Barbosa, 1965a), ou de recorrer a cirurgia para
descompressao do nervo. As irites eram tratadas topicamente com midridticos e

corticoesteroides, e as artrites podiam necessitar de inje¢ao intra-articular de hidrocortisona.

No fim de uma descrigao tio completa e pormenorizada do tratamento da doenca de

Hansen, o médico Américo Barbosa concluiu este artigo afirmando:

“Em resumo, a droga de escolha, é por enquanto a sulfona-mde, ou qualquer das outras
sulfonas di-substituidas, se aquela ndo é praticdvel. As outras substdncias poderdo servir de

medicagdo alternante.

O efeito do tratamento sulfonico, é superior ao das outras drogas, mas talvez o ensaio de
tratamentos concorrentes ajude a resolver problemas que a sulfonoterapia tem deixado em

aberto” (Barbosa, 1965a).

Tratamento da Lepra com CIBA-1906 injetavel [abr.-jun. 1965]

Neste artigo, o médico Américo Barbosa apresenta um ensaio clinico realizado no
Hospital Rovisco Pais com o medicamento Ciba-1906 administrado por via injetavel. Este
medicamento ja tinha sido testado no hospital em 1959, sob a forma de comprimidos, durante
cerca de | a 2 anos. Desse primeiro ensaio concluiu-se que o Ciba-1906 apresentava acgao

antileproética, mas com menor atividade terapéutica quando comparada com a D.D.S. No geral
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foi bem tolerado, sem alteragoes significativas nas diversas analises realizadas aos doentes. Este

novo ensaio decorreu entre 1963 e 1965.

Partindo dos bons resultados descritos por outros autores, procurava-se “uma arma
mais na terapéutica da lepra” (Barbosa, 1965b). A absorgao parcial quando administrado per os,

e a eliminagao do farmaco pelas fezes justificavam a procura de novas formas de administragao.

Nao sendo o medicamento sollvel em agua nem em 6leo, optou-se pela suspensao. As
suspensoes aquosas apresentavam a desvantagem de “rdpida absor¢do do meio com depésito da
substancia activa e ma reabsor¢do posterior desta” (Barbosa, 1965b), enquanto as suspensoes
oleosas “permitiam boa absor¢ao, por ficarem durante mais tempo homogéneas no local da injec¢do”
(Barbosa, 1965b). Na experiéncia usou-se a suspensao de Ciba-1906 em oleo arachideo a 20%
em frascos de 20ml, contendo cada frasco 4g de principio ativo. Em nota de rodapé ficamos a
»

saber que “todo o medicamento utilizado na experiéncia foi oferecido pelos Laboratérios Ciba

(Barbosa, 1965b).

O ensaio envolveu |4 doentes com formas lepromatosas. Destes, 4 iniciaram o
tratamento especifico para a doengca com este medicamento. Os restantes |10 ja faziam
tratamento sulfonico, com situagoes suspeitas de resisténcia ou de intolerancia a

sulfonoterapia.

A seguranga do medicamento ja tinha sido estabelecida no ensaio com Ciba-1906 em
comprimidos onde foram realizados varios exames de forma periodica aos doentes

participantes. Para avaliagao da eficacia consideraram-se os efeitos clinicos e laboratoriais.

Os resultados obtidos estao condensados na Figura 18 e na Figura 19.

Casos  Duracao Tolerancia Total Efeitos
local (grs.) Clin. Lab.
1 20m. Deficiente (1) 66 21 +
2 6m. Boa 20 - —
3 6m1/2 Ma (abcesso) 23 — —
4 5m. Mda (abcesso) 16 3 2
5 3m. Ma (abcesso) 10 <2 —
6 3m (2) Boa 10 —_ —
7 12m. Boa 39 + +
8 l4m. Boa b4 2 2
9 9m. Boa 2 -+ -
10 12m. Boa 38 7w B

Figura |8 Resultados do ensaio com Ciba-1906 injetdvel, parte I, (Barbosa, 1965b).
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11 6m. Ma (abcesso) 20 — p—

12 16m. Mada (enquistamento) 54 +2 2

13 4m. Boa 14 — —

14 9m. Boa 30 e R s
(1) Enquistamento ao fim de 20m.

(2) Em associagdes com 1 dragea de Diasona

Nota — Os sinais significam :

(+) Efeitos clinicos ou laboratoriais sensiveis embora
discretos

(4 +) Efeitos clinicos ou laboratoriais notérios

(2) Efeitos duvidosos

(—) Auséncia de efeitos uteis verificaveis.

Figura 19 Resultados do ensaio com Ciba-1906 injetavel, parte 2, (Barbosa, 1965b).

A primeira conclusao apresentada revela que “a experiencia foi curta e rodeada de
incidentes” (Barbosa, 1965b). A formagao de abcessos no local de administragao justificou a
interrupgao do ensaio em varios doentes. Em dois casos foi o aparecimento ou o agravamento
dos surtos reacionais que levou a suspensao do tratamento ao fim de poucos meses. Os
resultados positivos apareceram em poucos doentes. Dois doentes com possivel resisténcia

a sulfonoterapia (por recidiva ao fim de alguns anos de alta) tiveram resultados positivos.

De um modo geral, considerando que a eficacia pela via injetavel nao é superior a da
via oral, e a elevada intolerancia associada a formagao de abcessos (situagao rarissima entre
os milhares de injegoes de D.D.S. administradas) os resultados obtidos “ndo sdo favoraveis a

introducdo do Ciba-1906 Inj. no arsenal terapéutico anti-hanseniano” (Barbosa, 1965b).

Elementos estatisticos das Atividades Clinicas do Hospital-Colénia Rovisco Pais
[abr.-jun. 1965]

Este relatério informa que a area abrangida pelo Servico de Enfermagem Domiciliaria
foi crescendo, alcangando todos os concelhos dos distritos de Leiria, Coimbra e Aveiro, o que
justifica o aumento do consumo de DDS injetavel principalmente entre os doentes externos.
No ano de 1964 foram administradas 14.825 injecoes a 718 doentes seguidos pelos Servico

de Enfermagem Domiciliaria. A D.D.S. foi o medicamento mais utilizado (P. Basto, 1965a).

O mapa de consumos desta revista esta apresentado no Anexo 3.

Tratamento da Lepra com Madribon [jul.-set. 1965]

“Desejosos de ter ideias proprias” (Barbosa & Ferreira, 1965) relativamente a eficacia e

tolerancia em doentes de Hansen alcangadas com um novo medicamento, realizou-se este
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ensaio clinico no Hospital Rovisco Pais. O medicamento em estudo era o Madribon (2,4-
dimetoxi-6-sulfanimalido-1,3 diazina), e ensaio publicado nesta revista pelos médicos do
Hospital Rovisco Pais, Américo Barbosa e Nélson Ferreira, realizou-se entre o segundo

semestre de 1962 e o primeiro de 1963.

O estudo decorreu com trés bracos. No primeiro grupo administrou-se Madribon a
I | doentes que ainda nao tinham recebido qualquer tratamento especifico. A dose inicialmente
administrada foi de lg/dia, e posteriormente, alguns doentes passaram para a dose de 0,5g/dia.
O grupo controlo incluiu || doentes também sem tratamento especifico prévio, medicados
com D.D.S. O terceiro grupo era composto por 3 doentes que podiam ser classificados como
sulfono resistentes, e fizeram também o tratamento com Madribon, para avaliar a eficacia deste

medicamento nesta situacao.

No grupo do tratamento com Madribon, o tempo médio de tratamento foram 23
meses. No grupo tratado com a D.D.S. considerou-se para termo de comparagao os

resultados obtidos ao fim de 26 meses de tratamento.

Os doentes do primeiro grupo foram sujeitos a analise baciloscopica mensal do muco
nasal e das lesdes cutaneas, e a avaliagao da glicémia, urémia, calcémia, colesterolémia,

sulfamidémia, formulas hemoleucocitarias, proteinogramas e provas de fun¢ao hepatica.

Reconhecendo a dificuldade existente na classificacio dos resultados obtidos, a escala

usada foi a seguinte:

“Auséncia de melhoria clinica e baciloscépica ... (-)

Melhoria clinica + sem alteragées significativas na baciloscopia... (t)

Melh. clin. + neg. do muco sem modif. dign. de bac. da pele ... ()

Melh. clin. + neg. do muco + desaparecimento de globias na pele ... (++)

Melh. clinica + neg. do muco + neg. completa da pele ... (+++) (Barbosa & Ferreira, 1965).

Os resultados obtidos apresentam-se na Figura 20 e na Figura 21.
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Figura 20 Resultados obtidos no grupo tratado com Madribon, (Barbosa & Ferreira, 1965).

Casos

O N0 bW -

=3

Figura 2| Resultados obtidos no grupo testemunha (D.D.S.), (Barbosa & Ferreira, 1965).

Nao esquecendo “que o numero de doentes é diminuto e os dois grupos ndo sdo

perfeitamente sobreponiveis”, foi possivel retirar algumas ilagoes dos resultados obtidos.

A anilises clinicas e laboratoriais realizadas permitiram assegurar a boa tolerancia do
Madribon. As manifestagdes reacionais, relativamente a intensidade, duragao e caracteristicas

foram equivalentes nos dois grupos.

A atividade antileprotica manifestou-se evidente. A negativagao do muco nasal, nos
doentes em que surgiu, apareceu ao fim de 7 meses em média no grupo do Madribon,
enquanto no grupo testemunha demorou em média 14 meses. A negativagao das anadlises da
pele surgiu apenas em dois doentes tratados com D.D.S. No entanto, em todos os doentes
lepromatosos dos dois grupos se verificou uma tendéncia para o declinio na positividade das
baciloscopias da pele. Estes resultados pareciam indicar que “a actividade de drogas em ensaio
é maior durante o primeiro ano, e justificar que a ela se recorra, de preferéncia, ao iniciar tratamentos”

(Barbosa & Ferreira, 1965). Clinicamente, a evolugao a favor da regressao foi semelhante nos

dois grupos.



No grupo dos trés doentes considerados sulfonoresistentes “apenas em um se observou

resultado significativo com a substituicdo da D.D.S. pelo Madribon” (Barbosa & Ferreira, 1965).

Destes resultados, sem esquecer o limitado niumero de doentes, os autores retiraram

as seguintes conclusoes:

“O Madribon tem acg¢do como leprostatico;

Negativa o muco nasal mais rapidamente que a D.D.S,;

Tem acgdo equivalente ou ligeiramente inferior a da D.D.S na baciloscopia cutdnea que, em
regra, continua positiva ao fim de dois anos da sua utilizagdo;

Tem acgdo duvidosa nos casos de sulfono-resisténcia;

Deve entrar, ao lado da D.D.S., na terapéutica da lepra, parecendo até preferivel durante o

primeiro ano de tratamento” (Barbosa & Ferreira, 1965).

Elementos estatisticos das atividades clinicas do Hospital Rovisco Pais em 1965
[out-dez. 1965]

Neste ano, a atividade dos Servigos de Enfermagem Domiciliaria alcangava inteiramente
os distritos de Aveiro, Coimbra, Viseu e Porto, e alguns concelhos dos distritos de Santarém
e Castelo Branco. O Servico de Enfermagem Domiciliaria aplicou 19.807 inje¢oes de DDS a
1026 doentes, aumentado cerca de 5000 inje¢coes administradas e cerca de 300 doentes

visitados. A D.D.S. continuava a ser o medicamento especifico mais utilizado (P. Basto, 1965b).

O mapa de consumos publicado nesta revista corresponde ao Anexo 4.

Sulfonémia na lepra (Estudo dos niveis sanguineos de D.D.S. em doentes
internados no Hospital Rovisco Pais) [jan.-mar. 1966]
Realizou-se no Hospital Rovisco Pais, um ensaio clinico com o objetivo de conhecer
os niveis sanguineos de D.D.S. em doentes em sulfonoterapia. O ensaio foi apresentado nesta
revista pelos médicos do Hospital Rovisco Pais, Humberto Seabra Santos, Chefe do

Laboratorio, e Fausta G. Nogueira.

Dos trabalhos realizados anteriormente alguns autores apresentavam o valor ideal de
sulfonémia (com atividade terapéutica e sem toxicidade) entre 0,2mg/100ml e 0,3mg/100ml,
enquanto outros autores consideravam que valores entre 0,15 e 0,25mg/100ml teriam

resposta clinica adequada.

Um outro ensaio demonstrou que os valores de sulfonémia alcangados com injegoes
bimensais de 1,25mg de D.D.S. podiam apresentar resultados bastante diferentes conforme o

veiculo usado: a absor¢ao da suspensao em 6leo de amendoim era bastante irregular (desde
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nula até 1,05mg/100ml), enquanto a suspensao chauolmogrica proporcionava resultados mais

regulares (entre 0,5 e 0,1 mg/100ml).

O ensaio realizado no Hospital Rovisco Pais englobou 49 doentes internados, 29
homens e 20 mulheres, pesando entre 4lkg e 88kg. A terapéutica consistia em injegoes
semanais de D.D.S a 12,5% em o6leo de amendoim. Dos 49 doentes, 40 recebiam uma injegao
semanal de 5ml, que correspondia a 625mg de D.D.S., durante 3 semanas, seguida de | semana
de intervalo. Os restantes 9 doentes recebiam uma injegao de 2,5ml, seguindo igual esquema.
Foram colhidas 330 amostras de sangue, ao fim de 6 horas, |, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 dias apos a

injecao. A colheita do dia 7 era feita imediatamente antes da nova administragao.

A técnica utilizada para a determinagao seguia o método de Bratton e Marshall (ja
referido por Castro Soares no artigo “Método pratico de vigildncia do tratamento sulfénico dos

doentes de Hansen” na revista publicada em janeiro de 1964).

Os resultados obtidos estao na Figura 22 e na Figura 23.

Figura 22 Valores médios de sulfonémia em mg/ 100 ml,(H. S. Santos & Nogueira, 1966).
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Figura 23 Grdfico: sulfonémia vs. tempo,(H. S. Santos & Nogueira, 1966).

O estudo menciona que para cada grupo de determinagdes o valor mediano era sempre
inferior a média, ou seja, o tragado de sulfonémia para a maior parte dos doentes era inferior

ao tragado médio.

Considerando como nivel minimo terapéutico a valor de 0,15mg/100ml, o estudo

permitiu tirar as seguintes conclusoes:

I) O valor de sulfonémia é superior ao valor minimo (0,15mg/100ml) durante os
primeiros 4 dias ap6s a administragao;

2) Nos restantes 3 dias, e nos 7 dias de pausa (perfazendo 16 dias por cada periodo de
28) o valor de sulfonémia é inferior ao valor considerado minimo terapéutico;

3) O valor da sulfonémia sobe rapidamente apds a administragao, e atinge o seu valor
maximo antes das 24h.
Apesar destes valores, a evolugao clinica e bacterioldgica dos doentes a participar no

estudo demonstrava o efeito terapéutico da D.D.S.

Este estudo mostra a atualidade da investigagao cientifica realizada no Hospital Rovisco
Pais, pois, segundo Wagner, os primeiros estudos de farmacocinética clinica terao sido

realizados em meados da década de 1960 (Wagner, 1981).

Elementos estatisticos das atividades clinicas do Hospital Rovisco Pais em 1966
[jul.-set. 1967]
No ano de 1966 a equipa do Servigo de Enfermagem Domiciliaria administrou 20.499
injegoes de D.D.S. a doentes externos. O protocolo adotado dava preferéncia ao tratamento

de todos os doentes externos por via injetavel, sempre que possivel, com preferéncia pela
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D.D.S. Porém, alguns doentes prosseguiam o tratamento por via oral, ou com Ciba-1906 e

outras sulfamidas por via injetavel.

Nesta fase, as situagoes de reinternamento de doentes eram frequentes, ora por
motivos médico-cirurgicos, por razoes de ordem social e também por recidiva da doenga.
Duas hipoteses poderiam justificar as situagoes de recidiva de doencga: negligéncia de
tratamento, o que era uma situagao confessada por alguns doentes, ou a possibilidade de
sulfono-resisténcia, uma vez que um caso de recidiva aconteceu num doente que mantinha o
tratamento injetavel. Neste relatorio, é considerada “a possibilidade, ainda que hipotética, de um

ou outro caso de recidiva so justificavel por um fenémeno de “sulfono-resisténcia”” (P. Basto, 1967).

De entre a medicagao especifica, o medicamento mais consumido neste ano foi a

D.D.S., seguido, de longe, pela diasona e o Ciba-1906, como se verifica no Anexo 5.

Vigilancia do Tratamento Sulfénico [out.-dez. 1967]

Seriam duas as principais razoes que justificavam a necessidade de um método de
vigilancia facil e rapido do tratamento sulfénico: a possivel existéncia de doentes que, querendo
adiar a cura e a saida do hospital, nao cumpriam o esquema posologico proposto; e existéncia
cada vez mais frequente de casos de recidivas e recaidas da doenga em doentes clinicamente

curados e que declaravam cumprir o tratamento correto.

A técnica de Homem de Mello, sugerida pelo médico Castro Soares no artigo “Método
pratico de vigildncia do tratamento sulfénico dos doentes de Hansen” publicado na revista de janeiro
a margo de 1964, foi testada e aprimorada para servir a necessidade do hospital como método
de eleigao para vigilincia do tratamento sulfénico, e foi apresentada neste artigo pela médica

Elisa Seabra Santos, 2° assistente no Hospital Rovisco Pais.

“Um ensaio preliminar convenceu-nos da vantagem de simplificar ainda mais a técnica” (E.
S. Santos, 1967). Assim, os circulos de papel de filtro foram substituidos por tiras de | cm de
largura, que seriam mergulhadas diretamente na amostra da urina. Em busca de resultados
mais seguros, adotou-se a utilizagao de reagente diluido a 1:25 (em vez da proporgao 1:50
proposta inicialmente). Os papéis impregnados e secos deviam ser guardados ao abrigo da luz.
Sempre que existiam duvidas relativamente a atividade das tiras, esta podia ser comprovada

com um soluto de D.D.S. a 0.5 mg%.

As alteragoes foram testadas em |35 amostras de urina de doentes internados, em 4

grupos diferentes:
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|° grupo: doentes em tratamento com DDS oral (a 25, 50, 75 ou 100 mg): foram
colhidas amostras 2, 4, 6, 12 e 24 horas apos a toma do medicamento.

2° grupo: doentes em tratamento com dose uUnica semanal de D.D.S.: foram feitas
analises diarias.

3° grupo: doentes tratados com sulfamidas lentas (grupo testemunho).

4° grupo: doentes nao tratados com sulfamidas (grupo testemunho).

Os resultados obtidos foram os seguintes:

|° grupo: reagao positiva em todas as amostras, mais fraca na amostra das 24 h.

2° grupo: reagao positiva em todas as amostras, mais fraca no 6° e 7° dia apos a toma.

3° grupo: reagao positiva em todas as amostras.

4° grupo: reagao negativa.

Os resultados obtidos permitiram concluir que o método proposto por Homem de
Mello “pode ser um auxiliar precioso na resolu¢do de numerosos problemas de interpretagdo que se
péem com frequéncia aos leprélogos. Cremos que a simplificacdo que propomos é vantajosa” (E. S.

Santos, 1967).

Com este ensaio realizado no Hospital Rovisco Pais foi possivel avaliar e melhorar um

método descrito, Util ao seguimento de doentes a fazer sulfonoterapia.

Dois mil e quinhentos anos de tratamento da lepra [jan.-mar. 1968]

O autor A. J. de Sousa e Silva, |° assistente do Hospital Rovisco Pais, escreveu este
artigo onde relata as diversas terapéuticas usadas na doenga de Hansen desde a antiguidade,

com especial atengao para a terapéutica usada a data no Hospital Rovisco Pais.

A lepra, ou doenga de Hansen, era uma doenga conhecida desde ha muitos séculos
pela humanidade. Existiam descri¢goes da doenga nos Vedas e nas leis de Manu, na Biblia e no
Alcorao, e também em algumas referéncias no Japao. No geral, o “conceito de contagiosidade

envolve esta doenga desde os tempos mais recuados” (Silva, 1968).

Esta doenga milenar impactou a sociedade em varios dos seus setores, desde a
arquitetura, a pintura ou a literatura. Os alpendres contruidos em volta das Igrejas “a fim de
que dali os doentes assistissem aos oficios divinos e ndo se misturassem com os sdos” (Silva, 1968),
era um exemplo de adaptagao das construgoes arquitetonicas a esta doenga. A pintura
medieval e a renascentista foram demonstrando a doenca e os doentes de lepra ao longo dos
tempos. Na literatura, Teixeira Gomes e Miguel Torga relataram a miséria e agonia dos
doentes. Destaque ainda para os misticos que, num ideal de espiritualidade, dedicaram de

forma especial a sua vida ao cuidado dos doentes de Hansen: a rainha Isabel da Hungria, a
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rainha Isabel de Portugal, e ja no final do século XIX, Damiao de Veuster, que viveu os Ultimos

anos no leprosario de Molokai, contraindo a doenga.

Foram muitas as tentativas de alcancar a cura ou atenuar o sofrimento dos doentes
“desde toda a espécie de exorcismos ao banho de todos os dleos e de dguas de todas as fontes
minero-medicinais” (Silva, 1968). Das tradigoes médicas da India Antiga desde os anos 600 a.C.
ressaltava a utilizacdo de 6leo extraido de uma planta, que pela discrigao coincidiria com o
oleo de chaulmoogra “largamente usado desde entdo até praticamente aos nossos dias no
tratamento da lepra” (Silva, 1968). Efetivamente, s6 com “o uso da sulfonas entramos numa era
terapéutica antileprosa que pela eficdcia da sua acgdo se costuma chamar, a era sulfénica do

tratamento da lepra” (Silva, 1968).

As sulfonas foram sintetizadas em 1908 por From e Wittman. A D.D.S. ou sulfona mae,
foi a primeira a ser testada no tratamento da tuberculose, mas foi abandonada pela toxicidade
demonstrada. Mais tarde, em 1941, o médico Faget testou por via oral e por via endovenosa
o derivado promin nos doentes da leprosaria de Carville. A administragao por via oral também
se revestiu de toxicidade, mas por via endovenosa o promin “foi bem tolerado e os resultados
da sua administracdo representaram o alvorecer de uma nova esperanga para milhdes de doentes”

(Silva, 1968).

Quimicamente o promin é a diamino-difenil-sulfona-di-dextrose-sulfoxilato de sédio,
um derivado dissubstituido da sulfona-mae. Os outros derivados dissubstituidos da sulfona-
mae com atividade antileprotica sao a diasona (diamino-difenil-sulfona-dimetil-sulfoxilato de
sodio) e a sulfeterona (difenil-propil-amino-difenil-sulfona-tetra-sulfoxilato de soédio). A
diasona era administrada por via oral “em grageias de 0,33 gr” (Silva, 1968), enquanto a
sulfeterona se usava por via oral em comprimidos de 0,5g, e por via intramuscular. A data do
artigo, estas sulfonas ja nao eram utilizadas no Hospital Rovisco Pais, dada a desvantagem

econdmica, e sem vantagem terapéutica frente a sulfona-mae.

A utilizagao da sulfona-mae na terapéutica antileprotica foi mais tardia, consequéncia
dos acidentes que surgiram nas primeiras utilizagoes. Uma revisao posterior, feita por
Cochrane em 1948, estabeleceu a seguran¢a da D.D.S. em doses menores. Rapidamente a
sulfona-mae passou a farmaco de eleigao, por apresentar atividade equiparavel as restantes
sulfonas, com grande vantagem econémica. No Hospital Rovisco Pais, a D.D.S. era utilizada
por via oral ou intramuscular. O tratamento iniciava-se com doses baixas que aumentavam
lentamente até a dose ideal, demorando cerca de 6 meses nas formas benignas, e 8 a |0 meses
para as formas malignas. Para contornar a acumulagao das sulfonas no organismo, o esquema

habitual incluia intervalos, por exemplo: 6 dias por semana durante trés semanas, seguido de
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uma semana de pausa. A D.D.S. era administrada por via intramuscular numa suspensao de
azeite neutro, na doses de 0,625g por 5ml, uma vez por semana ou quinzenalmente “conforme
o doente é ainda um portador de bacilos ou ja estd em fase de consolidacdo de tratamento” (Silva,
1968). Esta forma de administragao era usada principalmente no tratamento de doentes

externos.

Alguns autores defendiam que as sulfonas dissubstituidas seriam metabolizadas no
organismo originando a sulfona-mae, enquanto outros afirmavam que a sulfona-mae detetada

nos doentes a fazer sulfonas dissubstituidas corresponderia a impureza.

Relativamente a eliminagao dos farmacos, sabia-se que era feita pela urina em diferentes
proporcoes: cerca de 80% a 100% para a D.D.S, 30% a 50% para a diasona, 20% para a
sulfeterona, e o promin era totalmente eliminado pela urina cerca de 12h apés a administragao.
A eliminagao pelas fezes era consideravel para a diasona (cerca de 50%) e para sulfeterona

(até 90%).

De entre todas as sulfonas, era a D.D.S. a que apresentava valores de sulfonémia
eficazes durante mais tempo, caracteristica que aliada ao baixo custo, fez deste o farmaco de

eleicao no tratamento antileprotico.

A accao da D.D.S. sobre o bacilo de Hansen tem “um cardcter efectivamente
bacteriostatico e ndo bactericida o que explica o tempo por vezes extraordinariamente longo que

demora o branqueamento dos doentes” (Silva, 1968).

Da experiéncia pessoal do autor, os acidentes da sulfonoterapia podiam ser evitados
“se observarmos uma posologia gradual e progressiva na administragdo das sulfonas™ (Silva, 1968).
De todos, a leproreagao era o mais frequente, chegando a implicar a suspensao do tratamento
especifico. Caracterizada por manifestagdes cutaneas, nervosas, artralgicas e oculares, a
leproreagao podia ser entendida como uma “manifestacdo de cardacter alérgico resultante da
acgdo sobre o tecido sensibilizado dos produtos da desagregacdo ou elaboragdo bacilar, motivada a
primeira quer pelas defesas naturais quer pelo efeito dos tratamentos especificos” (Silva, 1968). Para
o tratamento da leproreagao usavam-se corticosteroides por via oral, parentérica e intra-

articular. A utilizagao dos corticoides nao estava isenta de risco:

“pois acidentes como Ulceras do estomago, osteoporose avangada (...) e acidentes vasculares,

sdo possiveis, pois que ja os contdmos entre nos.

Apesar dos inconvenientes enumerados (...) ela é em boa verdade de eleicdo se a

compararmos a terapéuticas de que anteriormente dispunhamos” (Silva, 1968).
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Outra situagao que podia levar a suspensao do tratamento especifico eram as anemias
ferropénicas quando o valor de hemoglobina descia abaixo de 60%. O tratamento passava pela
administragao de “sais de ferros e medicagdo tonica adequada” (Silva, 1968), ou, nos casos mais

complexos, pelas transfusoes de sangue “o que felizmente é pouco vulgar’.

Os primeiros efeitos da sulfonoterapia apareciam nas lesées das mucosas nasal,
orofaringea e laringea. Em aproximadamente trés a quatro meses de tratamento ‘“desaparece
a obstrugdo nasal com a cicatrizagdo de eventuais Ulceras do septo e a voz rouca tdo caracteristica
dos doentes de lepra evoluidos, aclara-se totalmente, quando ndo existem lesées destrutivas das
cordas vocais” (Silva, 1968). As lesoes oculares também melhoravam rapidamente, e as lesoes
cutaneas “no espaco de um ano planificam-se totalmente” (Silva, 1968). Contudo, as lesoes
nervosas nao eram beneficiadas, podendo até piorar com a sulfonoterapia, que nestes casos
seria usada apenas com efeito profilatico. O efeito das sulfonas sobre a baciloscopia era
bastante mais demorado: entre um e trés anos para o desaparecimento de bacilos no muco
nasal, e entre trés e oito anos nas lesdes da pele. Para além das melhorias clinicas e
bacterioldgicas, o exame histologico era o que permitia a concessao de altas aos doentes. Nao
existindo ainda “um critério de cura que nos mereca inteira confianca” (Silva, 1968), o doente
devia manter o tratamento sulfonico “enquanto for vivo” (Silva, 1968). Nesse sentido, a criagao
do Servico de Enfermagem Domicilidria facilitava a manuten¢ao do tratamento nos doentes

em situacao de alta.

Dos outros medicamentos antilepréticos além das sulfonas, o autor referiu
“sucintamente alguns, pois segundo a minha experiéncia nenhum revelou até agora actividade

superior ou sequer igual a D.D.S.” (Silva, 1968).

O T.B.l, com atividade antituberculosa e antileprotica, “usa-se hoje muito pouco e s6

quando se verifica intolerdncia as sulfonas” (Silva, 1968).

Com alguma semelhanga quimica ao anterior pela presenca do nucleo da tiourea,
existia o Ciba-1906. Este farmaco era usado sobretudo nas situagoes de intolerancia as
sulfonas, pois raramente causava situagoes de leproreagao. A eficacia era semelhante a da
D.D.S. apenas nos primeiros dois anos de utilizagao, e depois desse periodo perdia a “sua

eficacia inicial” (Silva, 1968).

O Etisul era um farmaco sob a forma de liquido oleoso que se aplicava trés vezes por
semana por fricgao. Tinha varias desvantagens: mau cheiro caracteristico, dificuldade de
aplicagao, caro, sem melhoria significativa para os doentes e por estes motivos ja nao era

usado no hospital.
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Das sulfamidas lentas, usava-se a sulfadimetoxina e a sulfametoxipiridazina que apesar
de terem atividade mais lenta, eram mais bem toleradas e com menos casos de lepro-reagoes
do que as sulfonas. O R.O.-4-4393 (Fanasil) era outra sulfamida lenta usada e ensaiada no
hospital que tinha demonstrado bons resultados “no tratamento de feridas e ulceras das

extremidades inferiores” (Silva, 1968).

Concluindo a descrigao da terapéutica, o autor refere a existéncia de “outras drogas de
que vemos frequentes referéncias na literatura como tendo actividade leprostdtica mas de que ndo
temos qualquer experiéncia e por este facto nos limitamos somente a enunciar: diaminodifenilsulfoxido
ou D.D.S.0O., estreptomicina, B 663, threcator, cicloserina D, rifamicina, kanamicina, etc.” (Silva,

1968).

Além da terapéutica especifica, foram referidas diversas situagcoes recorrentes da
situagao clinica dos doentes de Hansen e os cuidados adequados: situagoes de “deformidades
faciais, mutilacées, garras, ulceras, perfurantes” (Silva, 1968) podiam recorrer a cirurgia plastica
e reconstrutiva e assim melhorar a qualidade de vida dos doentes; as nevrites eram tratadas
com infiltragoes de corticosteroides; os varios cuidados para evitar queimaduras e o
aparecimento de feridas (cuidados com a marcha, tipo de calgado) eram transmitidos aos
doentes, e “o menor ferimento deverd pois ser tratado cuidadosamente neste doentes a fim de que
a infecgdo possa ser evitada” (Silva, 1968); a fisioterapia procurava evitar deformidades, e quando
estas ja estavam estabelecidas, o recurso seria a cirurgia ortopédica e funcional. Estes e tantos
outros procedimentos cirurgicos especificos podiam ser realizados nos doentes de Hansen

com objetivo de corrigir as variadas caracteristicas da progressao da doenca.

Para além dos cuidados médicos, conclui o autor que o objetivo final da atividade da
equipa médica, de assisténcia social, de enfermagem, e de assisténcia religiosa, seria a inclusao

e o reenquadramento do doente na sociedade.

Reaccdo leprosa e Talidomida [jan.-mar. 1968]

O médico Wilhelm Osswald, dermatologista do Hospital S. Joao no Porto, relata a

primeira utilizagao de talidomida num doente de Hansen para controlo das reagoes leproticas.

O acidente mais comum do tratamento antileprotico era as situagoes de leproreagao.
O tratamento destas situagoes com corticoides era recomendado pela maioria dos autores, e
recusado por outros que para tal recomendavam a administracao de analgésicos e anti-
inflamatorios. Considerando uma experiéncia realizada por outro autor “resolvemos ensaiar a
Talidomida (2 N ftatil-imidazida do dcido glutdrico) num doente que repetidamente tinha reacgdes

leprosas” (Osswald, 1968).
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O caso clinico apresentava um homem de 48 anos de idade, natural do Porto, que

entre 1952 e 1962 viveu na Venezuela e trabalhou na construcao civil.

“Cerca de 3 anos depois de ld ter chegado, surgiram-lhe na face, regido intra-ciliar e membros,
pequenos nddulos que se multiplicaram progressivamente. Consultou um médico, que lhe
prescreveu penicilina em grande quantidade, ndo tendo beneficios; perante esta circunstdncia
indicara-lhe corticoides, tendo sentida manifesta melhoria, chegando a desaparecer as lesoes.
Porém, logo que suspendia a medicagdo, as manifestacoes nodulares reapareciam. E assim

se manteve” (Osswald, 1968).

Dirigiu-se a consulta em 1963. Clinicamente apresentava nédulos, lesdes, manchas e
cicatrizes caracteristicos, engrossamento dos nervos, atrofia dos mdusculos, perda de
sensibilidade térmica, e diminuicao da sensibilidade tatil e dolorosa. Os resultados obtidos no
exame histologico, na pesquisa no muco nasal e com a lepromina-reagao permitiram

estabelecer o diagnostico de lepra lepromatosa.

Iniciou a terapéutica com D.D.S. e “ao fim de 2 anos de medicagdo, e jG com as lesées em
franca regressdo, surgiram subitamente nédulos vermelhos, inflamatdrios, muito dolorosos, nas pernas,

do tipo eritema nodoso, com febre elevada, artralgias e prostracdo” (Osswald, 1968).

Esta situaciao reverteu com o tratamento com corticosteroides. Trés meses depois
surgiu nova reacao, semelhante a anterior, que reverteu novamente com a corticoidoterapia.

Nos trés meses seguintes sucederam-se as reagoes e:

“perante a impossibilidade de suster definitivamente as reacgbes lepréticas, resolveu-se
administrar a Talidomida na dose de 0.6 g por dia. Ao fim de uma semana de tratamento as
manifestacdes agudas desapareceram e com elas as lesées cutdneas, estando a pele com

aspecto quase normal” (Osswald, 1968).

As queixas de sonoléncia e nauseas sentidas pelo doente durante o tratamento,
desapareceram com a suspensao do medicamento. Ao fim de quatro meses “o doente mantém-
se bem” (Osswald, 1968) e pela primeira vez obteve resultados negativos nos exames

bacterioldgicos da pele.

A mengao deste caso clinico pretendia “fomentar o estudo da Talidomida no tratamento

da doenca de Hansen” (Osswald, 1968).
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Relatorio das Actividades Clinicas do Hospital-Colonia Rovisco Pais em 1967
[abr.-jun. 1968]
O ano de 1967 nao trouxe alteragoes significativas no consumo de medicagao

especifica, face aos anos anteriores. A D.D.S. continuava a ser o farmaco de preferéncia.

Todos os medicamentos consumidos pelos doentes, tanto a medicagao especifica
como a restante, eram dispensados de forma gratuita, bem como toda a assisténcia médico-

cirurgica (P. Basto, 1968).

O mapa de consumo de medicagao especifica publicado nesta revista corresponde ao

Anexo 6.

RO 4.4393 (Fanasil) no tratamento da lepra [jul.-set. 1968]

Os médicos Américo Barbosa e Elisa Seabra Santos apresentaram os resultados
obtidos num ensaio realizado no Hospital Rovisco Pais com o medicamento RO 4.4393

(Fanasil).

O Fanasil era uma sulfamida da familia do Madribon, com a vantagem da administragao

em dose Unica semanal com niveis sanguineos estaveis.

Foi administrada a alguns doentes internados no Hospital Rovisco Pais a partir de 1964.

Os doentes estavam sujeitos as:

“mesmas condigées de vigildncia clinica e laboratorial de todos os outros, para ndo estabelecer
condicionalismos que (...) pudessem influir na apreciagdo dos resultados. Tratou-se, mais de
uma observagdo que de uma experiéncia. Limitamo-nos a verificar os resultados e a pondera-

los com resultados médios obtidos com outros farmacos” (Barbosa & Santos, 1968).
Organizaram-se trés grupos de doentes:

Grupo A: 8 doentes que iniciaram o tratamento especifico com o Fanasil, na dose de

1000mg em toma Unica semanal, durante | | e |6 meses.

Grupo B: 12 doentes que fizeram tratamento com Fanasil (na dose de 500 ou 1000mg

por semana) e D.D.S. (25mg, 3 a 5 vezes por semana), durante |12 a 45 meses.

Grupo C: 4 doentes com varios anos de tratamento especifico, sem resultados

positivos principalmente na baciloscopia da pele, medicados com Fanasil.

A eficacia e tolerancia dos medicamentos foram avaliadas e comparadas a casos
equivalentes tratados com D.D.S. ou outra medicagao especifica. Os resultados obtidos estao

condensados na Figura 24, na Figura 25 e na Figura 26.
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Figura 24 Resultados obtidos no grupo A na experiéncia no Fanasil, (Barbosa & Santos, 1968).
GRUPO B
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Figura 25 Resultados obtidos no grupo B na experiéncia do Fanasil, (Barbosa & Santos, 1968).



GRUPO C

(Sulfono-resisténcia)

Casos Resultados Duracédo
1 BOM 36
2 NULO 20
3 BOM 34
4 Reacgdo de E. N. L. =
(Grave e general

Figura 26 Resultados obtidos no grupo C da experiéncia do Fanasil,(Barbosa & Santos, 1968)

Comparando os resultados deste ensaio com os resultados ainda nao publicados
obtidos pelo autor Américo Barbosa e pelo médico P. Magalhaes Basto com outras
terapéuticas especificas (publicados na revista seguinte, de outubro a dezembro de 1968), a
negativagao do muco nasal e da pele aconteceu muito mais rapidamente com o Fanasil: cerca
3 meses para o muco, e entre | | e 12 meses para a pele, no grupo A. No grupo B, a negativagao
do muco nasal aconteceu entre os 6 e os 26 meses. No grupo C, houve 2 resultados positivos.
Um doente deste grupo desenvolveu uma reagao grave e intensa, que levou a suspensao do
tratamento, mas que foi interpretada pelos autores como “sinal evidente da acgdo deste farmaco

sobre bacilos ndo influenciados pelas sulfonas” (Barbosa & Santos, |968).

As conclusoes deste ensaio vao ao encontro das apresentadas pelos diversos ensaios
referidos na literatura: O Fanasil tem agao antileprética evidente, com resultados negativos
nas baciloscopias do muco nasal e pele mais rapidas do que com a D.D.S; bem tolerado; a
associagao Fanasil + D.D.S. nao apresenta vantagens, e podia ser recomendado em casos de

sulfonorresisténcia.

A facilidade de administragao, aliada a boa tolerancia e rapidez de resultados, fazia do
Fanasil uma opgao a considerar no tratamento especifico da hanseniase, contudo, os resultados

deviam ser comprovados com a utilizagao prolongada.

Negativacao da Baciloscopia com Sulfonoterapia [out.-dez. 1968]

O diretor-clinico do Hospital Rovisco Pais, Magalhaes Basto, e o |° assistente, Américo

Barbosa, apresentaram este trabalho no IX Congresso Internacional de Leprologia.
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As sulfonas tinham-se tornado o farmaco de eleicao para o tratamento da hanseniase
a partir do ensaio realizado por Faget na leprosaria de Carville em 1947. Desde a inauguragao
do Hospital Rovisco Pais, nesse mesmo ano, as sulfonas foram utilizadas em larga escala nos
doentes internos e nos doentes externos: primeiramente os mais consumidos foram o promin

e a diasona e mais tarde a D.D.S.

No entanto, desde cedo se verificou uma “considerdvel disparidade entre os efeitos clinicos
e bacteriolégicos das sulfonas. Se aqueles eram, na maioria dos casos, espectaculares, estes eram
muito menos rdpidos e evidentes” (P. Basto & Barbosa, 1968). Além disso, a experiéncia fazia
perceber que a negativagao comegava no muco nasal, e sé depois surgia na pele. Por outro
lado, procurava-se perceber a relagao entre os resultados negativos das baciloscopias e o

aparecimento de recidivas em doentes que mantinham o tratamento sulfonico.
Para esta andlise, constituiram-se 2 grupos:

Grupo A: 155 doentes lepromatosos que iniciaram o tratamento sulfonico entre 1958
e 1960 e que antes de iniciarem o tratamento tinham baciloscopias positivas do muco e da
pele. A estes doentes realizaram-se exames baciloscopicos do muco nasal e pele a cada trés

meses. Nestes doentes, tentou-se perceber:

= quantos permaneciam com resultado positivo no muco nasal em [968.
= qual o tempo de tratamento médio necessario a negativagao estavel no muco nasal,
quando esta aconteceu.
= qual o numero de doentes com negativagao do muco nasal, mas nao da pele.
= qual o tempo de tratamento médio necessario a negativacao estavel da pele, quando
esta aconteceu.
Grupo B: constituido por 150 doentes lepromatosos, com resultados de baciloscopia
negativos no muco nasal e pele que mantinham a sulfonoterapia. Pretendia-se saber qual o
numero de doentes que voltaram a apresentar resultados positivos nas baciloscopias, o que

seria um indicador de sulfonoresisténcia.
Os resultados obtidos para o grupo A foram:

= Em 1968, todos os doentes tinham alcangado baciloscopias negativas do muco nasal.

= |3 doentes (8,39%) ainda nao tinham alcangado a negativagao da pele.

= O tempo médio necessario para obter resultados negativos foi 3|1 meses para as
baciloscopias do muco nasal, e 66 meses para as analises da pele.
No grupo B, 30 doentes (20%) voltaram a apresentar resultados positivos na pele, e

apenas 2 tiveram resultados positivos no muco nasal.
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Os resultados coincidem com os publicados na literatura. Em média sao necessarios 2
anos e meio de tratamento sulfénico para alcangar resultados negativos nas baciloscopias do
muco nasal e cerca de 5 anos e meio para os mesmos resultados na pele. Ou seja, os efeitos
clinicos das sulfonas manifestam-se rapidamente, mas os efeitos sobre as baciloscopias sao
muito mais lentos, existindo a possibilidade real de voltar aos resultados positivos. Tudo isto
fazia prever a necessidade de manter indefinidamente o tratamento sulfénico, mesmo apos a

obtencao de resultados baciloscopicos negativos.

No caso portugués, com a distribuicao gratuita da terapéutica, e o servico de
enfermagem domiciliario implementado, a manutengao do tratamento sulfonico nao seria
dificil de alcangar. Contudo, estas questoes seriam mais dificeis de resolver nos paises com
endemia ativa, ou paises em vias de desenvolvimento, em que as condig¢oes sanitarias e sociais

poderiam ser insuficientes.

Este ensaio permitiu concluir que, apesar do seu valor inquestionavel, a sulfonoterapia
tinha ainda diversas limitagoes e insuficiéncias, que também nao eram superadas por qualquer

outra terapéutica entretanto conhecida (P. Basto & Barbosa, 1968).

Ou como ja mencionado por outros autores; sem ser a terapia ideal, era a melhor

disponivel.

A talidomida no tratamento da lepro-reaccao (Experiéncia efectuada no
Hospital Rovisco Pais) [jan.-mar. 1969]

Os médicos Américo Barbosa (1° Assistente) e Raul Almeida (médico estagiario)
relatam uma experiéncia realizada no Hospital Rovisco Pais para avaliar a eficacia da talidomida

no tratamento da leprorreagao.

A informacao proveniente de numerosos trabalhos de outros autores publicados nos

3 anos anteriores, era a seguinte:

* A talidomida atuava rapidamente, “diremos mesmo espectacular” (Barbosa & Almeida,
1969), sobre a reagao leprotica.

= A talidomida atuava primeiro sobre os sinais gerais, como temperatura, prostragao e
anorexia. Seguidamente sobre os sinais dermatologicos e posteriormente nas nevrites,
artralgias e restantes fenédmenos dolorosos.

* As melhorias surgiam ao fim de alguns dias, inclusivamente nos doentes que em
situagoes anteriores tratadas com corticoides “permaneciam no leito durante semanas a

meses” (Barbosa & Almeida, 1969).
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Nas situagoes de recidivas, apos a suspensao do tratamento com talidomida, estas
regrediam rapidamente com a retoma do tratamento.

Os efeitos adversos relatados foram sonoléncia, obstipagao e perturbagoes visuais
ligeiras.

A talidomida seria o farmaco de eleigao para o tratamento das leprorreagoes, por ser
mais potente e com menos inconvenientes do que a terapia com corticoides.

A talidomida estava “absoluta e formalmente contra-indicada” (Barbosa & Almeida, 1969)
a mulheres gravidas “dados os seus temiveis e documentados efeitos teratogénicos”
(Barbosa & Almeida, 1969). Podia ser administrada a homens, e mulheres em pos-
menopausa. Nas mulheres em idade fértil apenas seria usada “se estiverem sob a acgdo
da terapia anovulatéria” (Barbosa & Almeida, 1969).

A remissao rapida da situacao leprotica pela talidomida, permitia diminuir o periodo
de suspensao da terapéutica especifica.

A experiéncia decorreu em |0 doentes de formas lepromatosas, do sexo masculino,

com reagoes graves e permanentes tratadas com corticéides. Muitos tiveram de suspender o

tratamento especifico da hanseniase durante longos periodos, em virtude da recorréncia das

reagoes.

A dose inicial foi 300mg de talidomida, com redugao gradual para 200mg e 100mg

conforme a resposta do doente. A suspensao aconteceu ao fim de trés semanas “jg com todos

os ferimentos reacionais controlados hd alguns dias” (Barbosa & Almeida, 1969).

Esta experiéncia nao pode ser realizada mais cedo (hd o relato de utilizagao de

talidomida no tratamento da reagao leprotica num doente um ano antes) pelas dificuldades na

aquisi¢ao do medicamento.

Os resultados obtidos estao resumidos na imagem abaixo.
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Figura 27 Resultados da experiéncia com talidomida no tratamento da leprorreagdo,
(Barbosa & Almeida, 1969)

Os extraordinarios resultados obtidos nesta experiéncia confirmavam as conclusoes

de outros autores relativamente a eficacia e seguranga do medicamento:

* Melhoria clinica em aproximadamente uma semana.
* As recidivas, que podiam surgir ao fim de semanas ou um més, cediam novamente a
talidomida.
* Sem efeitos colaterais significativos nas doses utilizadas.
Desta experiéncia realizada no Hospital Rovisco Pais os autores “consideram a
Talidomida como o medicamento mais eficaz para controlo da lepro-reag¢do, entre os actualmente

conhecidos” (Barbosa & Almeida, 1969).

Elementos Estatisticos referente a atividade Clinica do Hospital-Col6nia Rovisco
Pais em 1968 [jul.-set. 1969]

Este relatério nao apresenta nenhuma alteragao de relevo face aos anos anteriores.

“No decurso do ano de 1968 ndo houve, em relagdo aos ultimos, modificagdes de vulto nas

actividades clinicas do Hospital-Colonia Rovisco Pais.

Por tal razdo, e para evitar repeticoes desnecessdrias parece-nos preferivel limitar-mo-nos a
publicagdo de Quadros em que se deixam registados os principais elementos informativos

referentes a essa actividade” (P. Basto, 1969).
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O mapa publicado nesta revista reflete o consumo de medicagao especifica entre 1965

e 1968.

IX Congresso Internacional de Leprologia (Resumos) [out.-dez. 1969]

O IX Congresso Internacional de Leprologia realizou-se em Londres, nos dias 16 a 21
de setembro de 1968. Nesse congresso estiveram presentes os médicos do Hospital Rovisco
Pais, Magalhaes Basto e Américo Barbosa, a apresentar o seu ensaio “Negativacdo da
baciloscopia com sulfonoterapia”, entretanto publicado na revista de outubro a dezembro de

1968.

Além deste, terao sido apresentados cerca de duas centenas de outros estudos. Esta
secgao da revista expoe os resumos dos ensaios apresentados no Congresso. Os artigos estao

A AN Y%

organizados por grandes temas como “Epidemiologia, incluindo genética”, “Quimioterapia da
"

Lepra — aspetos experimentais”, “Quimioterapia da Lepra — aspetos clinicos e terapéuticos”,

“Reabilitagao do doente de Lepra” ou “Miscelanea”, entre outros.

Nas secgoes da quimioterapia na lepra, os temas apresentados pelos diversos
investigadores procuravam dar resposta as preocupagoes também recorrentes no tratamento
da doenga no Hospital Rovisco Pais: “Estado actual do tratamento com talidomida na reacgdo e
na lepra”, “A talidomida no tratamento da reaccdo leprética”, “Controle do eritema nodoso leproso
com referéncia especial a terapéutica continua com dapsona”, “Os corticosterdides no controle dos
estados de reacc¢do na lepra”, “O uso do B 663 no tratamento de doentes de lepra chineses com
reacgdo cronica”, “Tratamento de exacerbagbes agudas de lepra com indometacina”, “Um ensaio de
nove anos do uso de sulfonamidas no tratamento da lepra”, “Negatividade bacterioscépica e
reactivacdo de doentes lepromatosos em tratamento sulfonico”, “O controle da lepra suspeita de
sulfono-resisténcia”, “Efeitos de pequenas doses de D.D.S. em cerca de 9000 casos de lepra,
observados durante mais de 8 anos”, “O B 663 na lepra lepromatosa — estudos de toxicidade”,
“Observacoes de tratamento pelas sulfonas em baixa dosagem durante um periodo de 34 meses”,
“Quimioterapia da lepra, especialmente com sulfonas de acg¢do prolongada”, “Tratamento da lepra
por sulfa de eliminagdo ultra-lenta”, “Determinacdo da dose minima eficaz de D.D.S. na terapéutica

de lepra”.

E ainda: “Estudos experimentais e clinicos sobre a concentracdo inibidora minima (MIC) do
dapsone (D.D.S.) na lepra”, “Estudos sobre a resisténcia medicamentosa na lepra usando a infec¢do
da almofada plantar do ratinho”, “Efeitos da D.D.S. no crescimento de M. lepraemurium em

e

almofadas plantares de ratinhos”, “Problemas sociais da lepra em paises onde é endémica”, “O
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estudo do polimorfismo genético na lepra — perspetivas e enganos”, “Recaidas da lepra num programa

de controlo em massa”.

Neste congresso internacional estiveram presentes investigadores de varios pontos do
mundo: Israel, Brasil, Inglaterra, Malasia, Hong Kong, México, Nigéria, India, Espanha, Bélgica,
USA, Argentina, Suica, Franga, Congo, Japao, Irao, Dinamarca, Mali, Cairo e Portugal (“IX

Congresso Internacional de Leprologia,” 1969).

Sulfonémia na Lepra 2. Estudo dos niveis sanguineos de D.D.S. em doentes
tratados com uma nova suspensao injectavel de absorcao lenta [jan.-mar. 1970]

O médico Humberto Seabra Santos, desta vez com o médico Américo Barbosa, voltou
a apresentar um estudo sobre a avaliagao da sulfonémia realizado no Hospital Rovisco Pais,

com uma nova suspensao de absorgao lenta.

“Apesar de todos os progressos recentes na quimioterapia da lepra, as sulfonas, e entre todas,
a diaminodifenilsulfona (D.D.S.) ou sulfona-mde, sdo ainda hoje a arma mais poderosa de que

dispomos para o tratamento desta doenga” (H. S. Santos & Barbosa, 1970).

As principais limitagoes da sulfonoterapia eram a sulfonoresisténcia e a elevada
frequéncia de reagoes leproticas. As situagoes de sulfonoresisténcia guiavam a procura por
novos farmacos com atividade antileprotica. O Ciba 1906, o Etisul e o B 663, podiam ser
usados nessas situagoes, contudo, ao fim de algum tempo de tratamento a resisténcia também
aparecia para estes farmacos. As reagoes leproticas, que eram mais frequentes e intensas com
as sulfonas do que com os restantes, podiam ser reduzidas pela administracao de B 663, ja que

este medicamento tinha ac¢ao antileprética, com poucas manifestagoes reacionais.

A D.D.S. tinha sobre os restantes medicamentos antileproéticos, a enorme vantagem
de ser o mais barato, situagao que nao podia ser desprezada considerando a existéncia de

cerca de 10 milhoes de doentes de Hansen no mundo.

No inicio da década de 1970, a maior parte dos doentes era ja tratada em ambulatério,
o que levava a procura de “uma forma farmacéutica que, |°: garanta a efectivacdo do tratamento;
2°: produza niveis sanguineos eficazes; 3°: mantenha esse niveis pelos periodos mais longos” (H. S.
Santos & Barbosa, 1970). Em Portugal, a efetivacao do tratamento estava assegurada pelo
Servico de Enfermagem Domicilidria do Hospital Rovisco Pais, que quinzenalmente

administrava as injegoes de D.D.S. aos doentes externos.

Faltava conhecer quais os niveis sanguineos eficazes. Até 1960, a observagao clinica era

o Unico indicador para concentragées minimas ativas. E os estudos (ja considerados no
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primeiro artigo sobre a sulfonémia) consideravam ativos valores de sulfonémia entre 0,2 e
0,3mg/100ml, ou entre 0,15 e 0,25mg/ml. A partir de 1960, com a inoculagao de Mycobacterium
leprae nas almofadas plantares de ratinhos, a nova concentragao eficaz foi calculada entre | e
2pg/100ml. Os ensaios realizados com esta novas doses (20mg por dia de D.D.S., em vez dos
habituais 100mg/dia) demonstraram que “os indices morfolégicos destes doentes baixam no mesmo
ritmo que nos doentes com o tratamento habitual, mas as reacgbes lepréticas ndo sdo menos
frequentes nem menos graves e os indices bacterianos podem aumentar” (H. S. Santos & Barbosa,
1970). Desconhecia-se se a utilizagdo de D.D.S. em doses baixas poderia fazer surgir um

“desenvolvimento em larga escala de resisténcia a sulfona” (H. S. Santos & Barbosa, 1970).

Com a administragao diaria de D.D.S., era relativamente facil alcangar as concentragoes

inibitérias. No entanto, a administragao semanal de D.D.S. injetavel a 12.5% em oleo de

amendoim, conforme o ensaio anterior do mesmo autor, tinha demonstrado que:

“1°- 86 durante 4 dias a seguir a injeccdo € que a sulfonémia era superior a 0,15 mg/ 100 ml
2°-Em |6 de cada periodo de 28 dias, os doentes tinham sulfonémia inferior a 0,15 mg/100 ml
3° - A sulfonémia subia rapidamente apds a injeccdo, atingindo o valor maximo antes das 24h”

(H. S. Santos & Barbosa, 1970).

Considerando estas premissas, realizou-se no Hospital Rovisco Pais um ensaio em 24
doentes. Administrou-se uma nova suspensao de D.D.S. a 25% (D.D.S. Il) em monostearato
de aluminio e 6leo de amendoim, na dose de 2,5 ml, equivalente aos 5 ml da suspensao de
12.5% usada habitualmente (D.D.S. I). Realizaram-se 238 medi¢oes da sulfonémia, em

intervalos regulares durante 3 semanas.

Os resultados obtidos estao na imagem abaixo:

119



Figura 28 Resultados do ensaio com suspensdo injetavel de D.D.S. a 25% (H. S. Santos & Barbosa, 1970).

Verificou-se que com a D.D.S. a 12.5% se obtém uma rapida elevagao da sulfonémia,
seguida de uma descida também rapida. Com a D.D.S. a 25%, a elevagao da sulfonémia é mais
lenta, no entanto, os valores permanecem durante mais tempo dentro do intervalo
considerado terapéutico. Além dos resultados medidos, foi possivel concluir que a injegao era
menos dolorosa com a administragao de um volume menor, e a nova suspensao era mais
estavel com menor risco de sedimentagao (com a D.D.S. a 12.5% “podia injetar-se o veiculo

oleoso sobrenadante, com pouca ou nenhuma substdncia activa” (H. S. Santos & Barbosa, 1970)).

Com este ensaio concluiram os autores que a nova suspensao apresentava as seguintes

vantagens face a habitual:

“l — Suspensdo mais estavel;

2 — Menor volume injectado;

3 — Injecgdo indolor;

4 — Mais lenta libertacdo do produto activo,

5 — Niveis terapéuticos mais prolongados” (H. S. Santos & Barbosa, 1970).

Seriam necessarios mais estudos para determinar as doses e intervalos 6timos para

niveis de sulfonémia Uteis durante o maximo tempo possivel (H. S. Santos & Barbosa, 1970).

Relatério das actividades clinicas do Hospital-Colénia Rovisco Pais em 1969
[abr.-jun. 1970]

Durante este ano, o Servico de Enfermagem Domiciliaria administrou em média 24
injegoes por doente. Houve uma ligeira diminuigao no consumo de medicamentos especificos

(D.D.S, diasona e Ciba-1906) face ao ano anterior, o que foi justificado pela diminuigao do
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numero de doentes e pela utilizagao de outros anti-leproticos recentes como o antibidtico
Duamin (penimepiciclina) ou outros mais antigos como o promin. O anti-leprotico mais usado

continuava a ser a D.D.S,, para administragao oral ou injetavel (Barbosa, 1970).

Nesta revista foram publicados dois mapas de consumos que correspondem ao Anexo

7 e Anexo 8.

A Penimepiciclina no tratamento da Lepra [abr.-jun. 1970]

A observagao ocasional pelo médico Almeida Gongalves, de um surto de reagao
leprética num doente de Hansen medicado com penimepiciclina (PMC) para o tratamento de
uma situagao de “fleimdo do pé” (Gongalves et al, 1970), suscitou a davida sobre a possivel
atividade antileprotica deste antibiotico. Assim, realizou-se no Hospital Rovisco Pais um ensaio
clinico para avaliar a atividade antileproética da penimepiciclina, apresentado nesta revista pelos
médicos . C. Almeida Gongalves, |° assistente do Instituto de Assisténcia aos Leprosos, A. J.
Figueiredo Barbosa, |* Assistente do Hospital Rovisco Pais e H. Seabra Santos, Chefe de

Servigo de Laboratorio e anatomopatologista do Hospital Rovisco Pais.

O medicamento foi cedido gratuitamente pelo Instituto Luso-Farmaco de Lisboa ao
Hospital Rovisco Pais para a realizagaio do ensaio. Administrou-se a PMC na forma

farmacéutica injetavel “por ndo ser disponivel em Portugal a forma oral deste antibiético’

(Gongalves et al., 1970).
Formaram-se 3 grupos de doentes:

Grupo I: 5 doentes tratados com 500mg de PMC em injecao diaria durante os
primeiros 3 meses, e depois em dias alternados, durante 6 e 9 meses.

Grupo lI: 3 doentes tratados com D.D.S. oral, 6 dias por semana, com o esquema de
titulagao 25mg/dia, por trés semanas, passando a 50mg/dia, 75mg/dia até 100mg/dia a cada 3
semanas, durante 7 e 10 meses.

Os casos dos grupos | e |l eram doentes lepromatosos, sem tratamento especifico
anterior.

Grupo lll: 4 doentes considerados resistentes ou pouco sensiveis as sulfonas por
critérios clinicos, bacterioldgicos e histoldgicos, que seguiram o esquema posoldgico igual ao
do grupo I.

Os doentes foram sujeitos a exame clinico e baciloscépico do muco nasal e pele a cada
3 meses. Nos doentes dos grupos | e |l fez-se o estudo histolégico da biopsia cutanea, e
calculou-se a densidade bacilar (DB), propor¢ao de granulomas (G), e o indice logaritmico de

biopsia (LIB), segundo o método proposto por Ridley. As preparagoes foram executadas pelo

121



mesmo técnico e “estudadas no fim do ensaio, ao acaso e sem conhecimento do seu nimero de
ordem” (Gongalves et al, 1970). O estudo das biopsias nao foi feito no grupo lll, por se tratar

de doentes ja subtidos a tratamento especifico prévio com lesoes recidivantes.

Todos os doentes do grupo | tiveram acentuada melhoria clinica. Na maioria, houve
regressao dos sintomas nasais, redugao das maculas, desaparecimento ou diminuigao das

lesoes, reducao dos lepromas, e melhoria nas baciloscopias nasais.

No grupo Il, também melhoraram todos os doentes, embora menos que no grupo |.

No entanto, a melhoria da baciloscopia negativa foi mais acentuada do que grupo .

Todos os doentes do grupo lll mostraram melhoria significativa da situagao clinica com

o tratamento com PMC.

O pequeno numero de participantes e curto periodo em que decorreu o ensaio, nao
permitiram tirar conclusoes definitivas. De um mogo geral, percebeu-se a maior eficacia sobre
as manifestagoes clinicas, com menor impacto nos resultados das baciloscopias do muco nasal
e pele. A avaliagao dos resultados da biopsia deveria ser feita com cautela, uma vez que nao

foram cumpridos rigorosamente todos os critérios propostos pelo autor do método usado.

Este ensaio permitiu concluir que a penimepiciclina tem acgao antileprotica, mais
acentuada na sintomatologia clinica do que na baciloscopica, e por tal nao deve substituir a
terapéutica habitual, ficando reservada para os casos identificados de resisténcias. Seriam
necessarios ensaios com maior numero de doentes e maior duragao, para avaliar o verdadeiro

valor da penimepiciclina no tratamento da hanseniase (Gongalves et al., 1970).

Relatorio das Actividades Clinicas do Hospital-Colonia Rovisco Pais em 1970
[jan.-mar. 1971]

O consumo de medicagao especifica no ano de 1970 mostrou pequenas alteragoes face
aos anos anteriores. Apesar da diminuicio do volume de doentes internados, os doentes
externos, cada vez em maior nimero, prosseguiam o tratamento com a medicagao sulfénica.
E coube a estes doentes a maior fatia de consumo de medicamentos sulfénicos neste ano. A
experiéncia adquirida permitia perceber que a interrupgao do tratamento por parte dos
doentes externos traria posteriormente maior numero de situagoes de recidivas e de

reativacao da doencga.

Além da medicagao sulfénica, varios outros medicamentos com acgao antileprética

eram usados no hospital, principalmente em ensaios clinicos. Neste ano, pela primeira vez, é
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referida a utilizagao da rifampicina no hospital, no decurso de um ensaio clinico (Barbosa,

1971b).

Os mapas publicados nesta revista correspondem ao Anexo 9 e Anexo 10. O Anexo ||

mostra a atividade do Servico de Enfermagem Domiciliaria.

O B 663 no Tratamento da Lepra [jan.-mar. 1971]

A atividade do medicamento B 663 (clofazimina) foi avaliada num ensaio nos doentes
de Hansen do Hospital Rovisco Pais, e apresentada nesta revista pela médica Saudade M.
IO

Gongalo, 1° Assistente do Hospital Rovisco Pais.

O B 663 é um produto com cor vermelha, estavel, insolivel em agua, mas soluvel no
soro humano e nos dissolventes organicos. E bem tolerado, e acumula-se nos depésitos de
gordura conferindo um tom vermelho. E visivel nos cortes histolégicos na forma de cristais
de cor violeta escura. Era comercializado pela casa Geigy com o nome Lamprene em capsulas
de 100mg. O medicamento utilizado neste ensaio foi cedido pela casa Geigy ao Hospital

Rovisco Pais.

Com atividade antimicrobiana conhecida desde 1948, tinha também sido testado no
tratamento da tuberculose. A atividade antileprotica tinha sido comprovada por varios

autores, e “a sua acgdo anti-inflamatéria levou-o ainda a utilizacdo nos estados de reaccdo leprotica’

(Gongalo, 1971).

Com este ensaio pretendia-se avaliar a atividade do B 663 em doentes considerados

resistentes a restante medicagao especifica, e em doentes com estados reacionais frequentes.

Formaram-se 3 grupos:

Grupo I: 6 doentes, com evoluciao da doenga entre |8 meses e 8 anos, sem qualquer
medicagao especifica anterior, tratados com B 663;

Grupo II: 8 doentes, com evolugao da doenga entre |5 e 29 anos, que ja tinham feito
varios tratamentos especificos, mas mantinham a sintomatologia clinica ativa. Foram tratados
com B 663.

Grupo lll: 5 doentes, com periodos de evolugao entre 18 meses e 3 anos, sem
tratamento especifico anterior. Como grupo testemunho, foram medicados com D.D.S.
segundo esquema habitual de titulagao (25mg/dia, 6 dias por semana, descanso na 4* semana,

e aumento progressivo até a dose de 100 mg/dia).
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Os doentes foram sujeitos a exame clinico-dermatolégico e geral, exames laboratoriais,
baciloscopias do muco nasal e pele e biopsia das lesoes no inicio do ensaio e a cada 3 meses.

Para a avaliagao da lesao por biopsia usou-se o método proposto por Ridley.

O B 663 foi administrado na dose de 100mg/ dia, com pausa ao domingo, aumentando
a dose para 200 ou 300mg/dia quando surgia reagao leprotica. O tratamento durou entre 4 e

Il meses.

No geral o medicamento foi bem tolerado. Apenas dois doentes relataram pirose e
gastralgias com a toma do medicamento. Alguns doentes tiveram ligeiros surtos leproticos,

que melhoraram com aumento da dose para 200 ou 300mg por dia.

A melhoria clinica surgiu em média a partir do terceiro més de tratamento nos doentes
dos grupos | e Il. Todas as lesoes apresentaram pigmentagao vermelho violaceo. A pele e, por

vezes, também o suor apresentavam cor avermelhada.

A melhoria clinica no grupo lll foi semelhante ao grupo de ensaio, mas a melhoria na

analise baciloscopica do muco nasal foi mais acentuada no grupo |l.

As conclusoes ao ensaio sao limitadas pelo pequeno numero de doentes. Tal como no
ensaio da penimepiciclina, nao foi possivel avaliar rigorosamente as biopsias pelo método de
Ridley por “dificuldades de vdria ordem” (Gongalo, 1971). Mesmo assim, foi possivel aferir a
atividade antileprética do medicamento; a sua boa tolerancia; a menor incidéncia de reagoes
lepréticas, que melhoravam com o aumento da dose; a coloragao vermelha conferida a pele,
que persistia por meses além do tratamento e dificultava a aceitagao do medicamento pelos

doentes.

As conclusoes obtidas foram as seguintes:

“O B 663 é um medicamento activo no tratamento da lepra.

A sua acgdo é mais evidente e precoce sobre a sintomatologia clinica do que sobre a
baciloscopia.

A pequena incidéncia e fraca intensidade da reacgdo leprética, tornam-no indicado nos casos
de reacgdes fortes ou permanentes.

E o medicamento a utilizar nas formas largamente evoluidas e tratadas, com manifestacoes
de sulfono-resisténcia.

Estas vantagens compensardo altamente o prejuizo estético da pigmentagdo, que torna o

medicamento dificilmente aceitavel pelos doentes” (Gongalo, 1971).
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A rifampicina (Rifadin) no tratamento da Lepra (Relatério preliminar de ensaio
efectuado no Hospital Rovisco Pais) [out.-dez. 1971]

O ensaio clinico para avaliar a atividade da rifampicina (Rifadin) no tratamento da
doenga de Hansen decorreu no Hospital Rovisco Pais entre | de junho de 1970 e | de
dezembro de 1972. Nesta revista foi apresentado o relatério preliminar, e na revista de janeiro

a margo de 1973 foi publicado o relatério definitivo, ambos pelo médico Américo Barbosa.

A rifampicina € um antibiotico semissintético, do grupo das rifamicinas, preparado a
partir do Streptomyces mediterranei sp, e derivado da rifamicina. Com largo espectro de
atividade, é ativo contra muitos microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, e sobre o
Mycobacterium tuberculosis, o que faria suspeitar da sua atividade antileprotica. Tem a

comodidade de administragao oral.

Ao contrario dos restantes antileproticos conhecidos, que sao bacteriostaticos, a
rifampicina é bactericida. Atua bloqueando a polimerase do RNA, impedindo a sintese de RNA

mensageiro e outros tipos de RNA da célula bacteriana.

Os ensaios realizados com a rifampicina, em estirpes sensiveis e resistente a D.D.S.
inoculados na almofada plantar de ratos, e em pequenos grupos de doentes lepromatosos,

tinham obtido bons resultados.

O ensaio realizado no Hospital Rovisco Pais com a rifampicina pretendia avaliar:

a) “Eficacia como medicamento especifico tnico
b) Tolerdncia e efeitos secundarios
¢) Incidéncia e importdncia de fenémenos reaccionais

d) Accdo em doentes sulfono-resistentes” (Barbosa, 1971a).
Para tal, formaram-se 3 grupos de doentes:

Grupo I: 8 doentes sem tratamento especifico anterior, medicados com rifampicina na
dose de 600mg/dia.

Grupo lI: 7 doentes, sem tratamento anterior especifico, tratados com D.D.S. seguindo
o esquema de titulagao habitual desde 25mg/dia até 100mg/dia.

Grupo lll: doentes com varios anos de tratamento especifico, com sintomatologia
clinica ativa e baciloscopia positivas, medicados com rifampicina.

Os doentes foram sujeitos a analises sanguineas (hemograma, velocidade de
sedimentagao, uremia, glicémia, bilirrubinemia, transaminases, etc.) no inicio e a cada 3 meses,
para avaliar a tolerancia aos medicamentos. Para a avaliagao da atividade dos medicamentos,
fizeram-se os seguintes exames: clinico dermatologico-geral no inicio e a cada 3 meses; exames
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laboratoriais de pele e muco, conforme o esquema habitual no Hospital Rovisco Pais e a
determinagao da formula da biopsia segundo a técnica de Ridley, onde se estudou para cada

preparagao a densidade bacilar, a propor¢ao do granuloma e o indice logaritmico da bidpsia.

O Laboratorio Lepetit forneceu a quantidade necessaria de rifampicina para a

realizacao do ensaio.

Aquando da publicagao do relatério preliminar, estavam disponiveis os resultados de
8 doentes do grupo |, 7 do grupo Il e 6 do grupo lll. O ensaio decorria com doentes dos

grupos | e lll que tinham iniciado posteriormente.

As diversas andlises realizadas nao demonstravam alteragoes significativas. Surgiram
algumas queixas gastricas ligeiras, e foi referida pelos doentes a coloragao avermelhada da
urina e, por vezes, das fezes. Mas no geral, podia afirmar-se a boa tolerancia do medicamento.
Os fendmenos reacionais foram pouco frequentes com a rifampicina e com a D.D.S. e foram

mais frequentes e intensos nos doentes do grupo lIl.

Dentro das condicionantes relacionadas com pouco tempo de ensaio, poucos doentes,

e algumas faltas na obtencao dos indices de biopsia, os resultados demonstravam o seguinte:

No grupo | sao visiveis os resultados ao fim do 2° ou 3° més, e que “a melhoria observada
se foi acentuando ao longo do tratamento” (Barbosa, 197 1a). As melhorias clinicas sao manifestas,
e os doentes referiam uma melhoria geral subjetiva. As baciloscopias reduziram e quase todos
conseguiram a negatividade persistente a partir do 6° més, mais rapidamente do que no grupo

testemunha.

No grupo lll “os resultados com o RIFADIN pareceram ainda mais relevantes: no curto prazo
decorrido (entre 6 a |2 meses) verificaram-se notdveis regressoes de sintomatologia que vinha a
persistir (...) apesar de muitos anos de sulfonoterapia” (Barbosa, 1971a). Ao fim de 6 meses todos

os doentes tinham alcangado resultados negativos na baciloscopia do muco.

Aa conclusoes preliminares permitiam aferir a atividade antileprotica da rifampicina, a
sua seguranca e aceitagao pelos doentes, a rapida agao na sintomatologia clinica e nos

resultados laboratoriais e a influéncia benéfica sobre os casos de sulfonoresisténcia.

Os resultados e conclusoes finais seriam apresentados no relatério definitivo.

Relatorio das Actividades Clinicas do Hospital-Colonia Rovisco Pais em 1971
[jul.-set. 1972]

O consumo de sulfénicos nao se alterou grandemente face aos anos anteriores. O

nimero absoluto de doentes a fazer medicagdo sulfénica incluia os doentes internos e os
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externos, que prosseguiam o “tratamento de consolidacdo indefinidamente” (Barbosa, 1972). Os
doentes em situagao de alta confirmada mantinham o tratamento especifico em doses menores
por forma a evitar a reativagao da doenga. A D.D.S. continuava a ser o leprostatico de primeira

linha, considerando a enorme experiéncia com o farmaco e o seu custo moderado.

Alguns doentes externos que faziam terapéutica injetavel passaram, a seu pedido, para
a terapéutica oral, o que fez diminuir o nimero de inje¢oes administradas pelo Servico de
Enfermagem Domiciliaria face ao ano anterior, como se verifica no Anexo 13. As situagoes de
reativacdo de doenga apareciam igualmente em doentes a fazer terapéutica oral ou a fazer
terapéutica injetavel, o que excluia a justificacao de abandono da terapéutica, e permitia

classificar estas situacdoes como casos de sulfonorresisténcia.

“Na maioria, devem ser casos de sulfono-resisténcia, cujo nimero, decerto, vird a aumentar

nos anos futuros e influir sobre a extensdo da endemia.

Para este problema, que se dfigura grave, dispomos de alguns paliativos, mas ndo

encontrdmos solugdo geral satisfatéria e pratica” (Barbosa, 1972).

Para as situagoes de sulfonoresisténcia “em nimero cada vez maior” (Barbosa, 1972),
era usada a rifampicina ou a penimepiciclina. A utilizagdo do farmaco B 663 nestas situagoes,
apesar da sua atividade antileprética reconhecida, nao era tolerada pelos doentes pela

coloracao que dava a pele (Barbosa, 1972).

O mapa de consumo de medicacao especifica publicado nesta revista corresponde ao

Anexo 12.

Consideracoes sobre o uso da Talidomida na reacdao Leprotica [out.-dez. 1972]

O médico Raul Almeida escreveu um novo artigo onde apresentou algumas

consideragoes sobre a utilizagao da talidomida no tratamento da reagao leprotica.

Nos quatro anos que tinham passado entre a realizagao do ensaio clinico e este novo
artigo, nem sempre foi possivel adquirir a talidomida nas quantidades necessarias.
Administrada na dose maxima de 300mg/ dia, em homens, ou mulheres na pés-menopausa,
“mantemos ainda a mesma impressdo extremamente favoravel em relagdo ao uso do medicamento”

(Almeida, 1972), sem efeitos secundarios a mencionar.

Tinham surgido, no entanto, situagoes de doentes que, ao fim de administragoes

sucessivas de talidomida “deixaram praticamente de responder a medicagdo” (Almeida, 1972).
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Esta artigo apresentava 3 casos clinicos de doentes seguidos no Hospital Rovisco Pais
com respostas diferentes a talidomida no tratamento da reagao leprotica. Descrevia o médico

Raul Almeida que:

“A reacgdo leprética, apesar da medicacdo de que hoje dispomos para a combater, apresenta-
se ainda em certos doentes com um grau de severidade que coloca médico e doente em
situagdo dificil. Aceitamos que todo o surto reaccional deve ser prontamente combatido, pois

nada de benéfico pode trazer ao doente” (Almeida, 1972).

O primeiro caso apresentava um doente internado com lepra lepromatosa, que cerca
de 15 dias apos iniciar o tratamento com D.D.S. teve a primeira crise reacional. Nesta situagao,
a D.D.S. foi substituida pelo Madribon, e iniciou a terapéutica com talidomida 300mg/dia,
revertendo o surto. As crises sucessivas foram tratadas com tartaro emético, corticoides e
talidomida alternadamente. Ao fim de aproximadamente 18 meses de tratamento “nova crise
violenta surgiu, levando o doente ao leito, com febre elevada, inapeténcia, dores articulares, lesoes
musculares e cutdneas eritematosas” (Almeida, 1972), que nao foi possivel reverter com a
talidomida. Administrou-se tartaro emético, corticoides e aspirina e “sé ao cabo de 2 semanas
foi possivel ao doente abandonar o leito. A partir desta data o Softenon'* mostrou-se praticamente

ineficaz” (Almeida, 1972).

O segundo caso expunha um doente internado, que ao fim de aproximadamente 9
meses de sulfonoterapia teve o primeiro surto que cedeu facilmente com a talidomida.
Durante alguns meses teve varios surtos sucessivos tratados com corticoides. Surgiu entao
um novo surto reacional “particularmente grave, com febre a 40°, anorexia extrema, extensa
erupgdo cutdnea” (Almeida, 1972), que nao foi possivel debelar com corticoides, nem com
tartaro emético ou aspirina. “Conseguidas algumas embalagens de Softenon foi o doente medicado
com 300mg/dia. Resultados espectaculares. Ao cabo de 3 dias a febre apagou-se, o apetite voltou, as
erupgoes cutdneas reduziram-se e o doente pode deixar o leito antes de decorrida uma semana”

(Almeida, 1972).

O terceiro caso apresentava um doente que veio do Hospital Curry Cabral em estado
reacional. Iniciou tratamento sulfénico e talidomida, e conseguiu reverter a sintomatologia de
crise. As crises sucessivas e frequentes foram tratadas com talidomida e corticoides
alternadamente. Num situacao de falta de talidomida, as crises passaram a ser tratadas apenas
com corticoides, mas era “de notar que nessa altura o Softenon se mostrava ja insuficiente para

dominar as crises” (Almeida, 1972). Numa crise sucessiva, “e tendo sido possivel adquirir-se

'* Designagio comercial da talidomida.
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algumas embalagens de talidomida” (Almeida, 1972), foi-lhe novamente administrada na dose de
300mg/dia durante uma semana, mas “ndo foi possivel obter qualquer melhoria, sendo o préoprio
doente a reconhecer que o medicamento jé ndo resultava” (Almeida, 1972). A crise reverteu apos

a suspensao da talidomida e a administragao de corticoides.

A apresentagao destas trés situagoes servia para ilustrar a experiéncia e conclusoes da
utilizagdo da talidomida no tratamento da reagao leprética no Hospital Rovisco Pais. A
talidomida continuava a ser o medicamento de eleicao, com efeito rapido e espetacular,
todavia “o seu uso deve apenas ser limitado ds crises graves. De outro modo arriscamo-nos a perder
uma arma valiosa para a qual ndo possuimos ainda equivalente” (Almeida, 1972). As crises
reacionais deveriam ser sempre tratadas, com medicagao alternativa e reservando a talidomida
para as situagoes mais graves ou em que a corticoterapia estivesse formalmente contraindicada
(Almeida, 1972).

A Rifampicina (RIFADIN) no tratamento da Lepra (Ensaio efectuado em

doentes do Hospital Rovisco Pais) (Tocha - Portugal) Relatorio definitivo
[jan.-mar. 1973]

O presente artigo € o relatorio definitivo do ensaio clinico da rifampicina, realizado no
Hospital Rovisco Pais, e do qual ja tinha sido apresentado o relatério preliminar na revista de
outubro a dezembro de 1971. Corresponde ao trabalho apresentado pelo médico Américo
Barbosa no “Simposium sobre as Rifamicinas” realizado em Sevilha, a 6 e 7 de dezembro de

1972.

A origem e a atividade da rifampicina ja tinham sido referidas no relatoério preliminar.
A rifampicina estava indicada “em numerosos estados infecciosos, v. g. das vias respiratdrias, biliares,
urindrias, dos ossos e tecidos moles, em septicémias e septicopionémias, etc. e muito particularmente

na tuberculose (pulmonar e extra-pulmonar)” (Barbosa, 1973a).

A atividade bactericida da rifampicina estava demonstrada para o bacilo de Koch e
outras bactérias, no entanto ainda nao tinha sido para a Mycobacterium leprae. A rifampicina
impossibilita “a sintese do ARN mensageiro e de outros tipos de ARN bacteriano, consequéncia do

bloqueio da polimerase ARN” (Barbosa, 1973a).

Neste relatorio é referido um ensaio experimental com a rifampicina®. Sao ainda

apresentados 8 estudos clinicos realizados por diversos autores, em diferentes doentes

> A avaliagio experimental de farmacos antilepréticos sé era possivel desde o desenvolvimento do método de
inoculagao do bacilo na almofada plantar do ratinho. Esta técnica foi desenvolvida por Shepard em 1960. (Reibel
etal, 2015)
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(lepromatosos e outros), onde se procurava estabelecer a dose e a duragao de tratamento

mais adequadas.

O ensaio no Hospital Rovisco Pais teve inicio a | de junho de 1970 e terminou a | de
dezembro de 1972, independentemente do tempo de tratamento de cada doente. O tempo
maximo de participagao no ensaio foi 2 anos. Foram constituidos trés grupos (apresentados
com pormenor no relato provisoério): o grupo | fez tratamento com rifampicina, o grupo Il fez
tratamento com D.D.S, e o grupo lll era constituidos por doentes com sulfonoresisténcia
documentada, que fizeram tratamento com rifampicina. O grupo Il foi recebendo mais

doentes “a medida que a respectiva sulfono-resisténcia era comprovada” (Barbosa, 1973a).

As andlises clinicas, e os exames clinicos e laboratoriais realizados aos doentes foram
apresentados no comentdrio ao relatério preliminar a este ensaio. No entanto, “por
dificuldades de natureza técnica, que ndo foi possivel remover” (Barbosa, 1973a) ainda nao tinham
sido obtidos os resultados da formula da biopsia, além dos ja expostos no relatorio preliminar,

e por isso nao foram considerados para a analise de resultados.

Relativamente a tolerancia, obtiveram-se bons resultados com a rifampicina. Os
resultados laboratoriais mantinham-se dentro dos valores de referéncia, e apenas houve
algumas queixas de dispepsia. O medicamento foi bem aceite pelos doentes “e ganhou
rapidamente prestigio entre eles, a ponto de que, muitos com outras terapéuticas, pediam para

“mudar” para o RIFADIN” (Barbosa, 1973a).

No grupo |, nenhum dos doentes completou os 2 anos de tratamento porque “antes
surgiram condicoes necessdrias e suficientes para o tratamento ambulatério, cessando portanto o
internamento” (Barbosa, 1973a). O tempo médio de tratamento com a rifampicina no grupo |
foi 17 meses. Neste grupo, todos os doentes (a excegao de um que fez o tratamento irregular)
melhoraram clinica e bacteriologicamente, com acentuada melhoria clinica. As melhorias
clinicas eram bastante notérias ao fim de | ano de tratamento, e os mucos nasais passaram a
negativos em 6 a |2 meses para quase todos os doentes (a excegao de dois). Trés doentes do
grupo alcangaram resultados negativos nas lesdes cutaneas antes do fim do ensaio. As reagoes

leproticas foram poucas e “bem toleradas, sem alteracdo do estado geral” (Barbosa, 1973a).

No grupo Il o tempo médio de tratamento com a D.D.S. foi 22 meses. As melhorias
clinicas e bacterioldgicas corresponderam a expectativa, embora um pouco mais demoradas.

Nenhum doente de grupo conseguiu a negativagao das lesoes cutaneas até ao fim do ensaio.

Do grupo Il fizeram parte 19 doentes no total. Eram doentes com longos anos de

terapéutica especifica (em média: 16 anos de sulfonoterapia) que ainda apresentavam
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manifestagoes clinicas da doenga e exames laboratoriais positivos na pele, e alguns ainda no
muco nasal. O tempo de tratamento com rifampicina neste grupo variou entre 3 e 24 meses,
com média de 9 meses. As melhoras foram evidentes, principalmente a nivel clinico, mas
)

também laboratorial. As lepro-reagoes foram mais “frequentes, duradouras e repetidas’

(Barbosa, 1973a) neste grupo.

Para a notagao dos resultados adotou-se o critério preconizado pelo “PROTOCOLO

PARA UM ENSAIO PILOTO” proposto pelo “International Journal of Leprosy” em 1967.

a) Melhoria: Ligeira |, Moderada 2, Acentuada 3
b) Agravamento: Ligeiro (-1), Moderado (-2), Acentuado (-3)
Com este critério foi possivel atribuir a cada doente um valor para o resultado clinico
e bacteriologico. Da soma destes obtém-se o valor geral para cada doente, e daqui se calcula

a média para cada grupo em ensaio, “a que poderiamos chamar coeficiente de melhoria’

(Barbosa, 1973a). A informagao resumida esta apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 Valores de resultados obtidos no ensaio clinica da Rifampicina,(Barbosa, 1973a)

Resultados = Grupo | (Rifampicina) = Grupo Il | Grupo Il (sulfonoresistentes

D.DS. tratados com rifampicina)
Clinicos [.5 1.5 1.6
Laboratoriais 1.25 0.8 0.5
Gerais 28 24 2.1

Deste ensaio foi possivel concluir:

= “O RIFADIN é activo no tratamento das formas malignas de lepra, é bem tolerado e aceite
pelos doentes” (Barbosa, 1973a).

=  Os resultados obtidos eram mais rapidos com a rifampicina do que com a D.D.S, mas
nao justificavam a sua utilizagdo como firmaco de primeira linha, em situagoes
correntes da doenca.

* A indicagao da rifampicina estaria nos casos de doentes sulfonoresistentes, onde os
resultados eram evidentes na regressao da sintomatologia e na negativagao do muco
nasal.

=  “Os casos, em numero cada vez maior de sulfono-resisténcias e também de possiveis
resisténcias ao RIFADIN — sugerem a utilizacdo deste em associagdo com a D.D.S. (...) no
intuito de prevenir resisténcias e promover, eventualmente, a potenciacGo medicamentosa”

(Barbosa, 1973a).
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Relatorio das Actividades Clinicas do Hospital-Colonia Rovisco Pais em 1972
[abr.-jun. 1973]

Relativamente ao ano de 1972, o consumo de medicagao sulfénica nao registou grandes
alteragoes face aos anos anteriores. Diminuiu o consumo de D.D.S. na dose de 100mg, e
aumentou nas doses de 50mg e 25mg, como reflexo do aumento do nimero de doentes
negativados e em tratamento de manutengao.

As situagoes de recidiva da doenga apareciam em diversos doentes, mesmo a fazer
D.D.S. sob a forma injetavel, suspeitando-se entiao de casos de sulfonoresisténcia.

O consumo de rifampicina aumentou 150% face ao ano anterior (4604 vs. 11672
capsulas a 300mg), principalmente em doentes sulfonoresistentes, em virtude dos bons
resultados obtidos no ensaio clinico realizado no Hospital Rovisco Pais. Por outro lado,
reduziu o consumo de isoniazida, e o B 663 nao foi utilizado “apesar da sua incontestada ac¢do
anti-leprética, em virtude do prejuizo estético da pigmentacdo, que os doentes ndo aceitam”.
(Barbosa, 1973b).

O mapa de consumo de medicagao sulfonica entre 1968 e 1972 corresponde ao Anexo
I4. A comparagao entre os outros antileproticos consumidos entre 1971 e 1972 corresponde

ao Anexo |5.

Tratamento da Reaccido Leprética [out.-dez. 1973]

O médico Raul Almeida, 2° Assistente do Hospital Rovisco Pais, dedicou um novo

artigo ao tratamento da reacao leprotica.

Da poucas alternativas farmacoldgicas com eficicia comprovada para esta situagao,
“nenhuma delas se apresenta como verdadeiramente eficaz, pois ndo se consegue com qualquer
delas, sendo debelar a crise momentaneamente” (Almeida, 1973). A intensidade e frequéncia das
crises era imprevisivel, e sem relagado com a terapéutica usada. Assim, a cada situagao “o médico
tera de seguir um critério no qual tera que ter em conta ndo s6 a droga a utilizar, tendo em vista os
seus efeitos secunddrios, mas ainda a situacdo do doente a tratar” (Almeida, 1973). As alternativas

disponiveis eram:

* Talidomida: “ja dissemos o suficiente sobre este medicamento em dois artigos anteriormente
publicados nesta revista” (Almeida, 1973). Sendo uma excelente alternativa, mantinha-se
a dificuldade na sua aquisigao.

» Corticoides: seria a alternativa mais utilizada no tratamento da reagao leproética. Com
notavel eficacia, tinha varias limitagoes e contraindicagoes, por exemplo nos doentes

com diabetes. A administragao de “duas ampolas de Solu-dacortina” (Almeida, 1973) por
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via endovenosa, ou em soro glicosado a 5%, era seguida por mais uma administragao
intramuscular algumas horas depois. A administracao de terapéutica adjuvante
(analgésicos, antipiréticos, vitamina B,, tartaro emético, vitamina C ou aspirina) era
utilizada, de forma a evitar a terapéutica prolongada com corticoides por via oral.

= ACTH: foi ensaiada como terapéutica de substituicao dos corticoides. No entanto, nao
foi possivel comprovar a sua eficacia.

= Tartaro emético: administrado por via endovenosa, em gota a gota ou em soro
glicosado em ampolas de 5ml a 2%, ou a |1%. Era usado quando os corticoides estavam
contraindicados e a talidomida nao estava disponivel. Nao devia ser usado por mais de
5 dias consecutivos.

= Aspirina e vitamina C: usadas apenas nas crises muito leves, ou “durante um certo tempo
apés ter debelado um surto grave, numa tentativa para prolongar a intercrise (Almeida,
1973).

= B 663: este farmaco antileprotico, ja anteriormente testado no Hospital Rovisco Pais
com acao antileprotica, foi recusado pelos doentes “em virtude da coloragdo que conferia
a pele apés algum tempo de tratamento” (Almeida, 1973). Utilizado em doses mais baixas
(100mg na primeira semana, e 200mg na segunda semana com pausa ao domingo),
conseguia obter bons resultados na recuperagao das crises, sem agravamento nas
analises baciloscopicas, e sem trazer graves alteragcoes na coloragao da pele. Era o
medicamento de eleigao “em todos os casos em que o surto reaccional vem complicar a

evolugdo no decurso da terapéutica instituida” (Almeida, 1973).

Relatorio das Actividades Clinicas do Hospital Colénia Rovisco Pais em 1973
[jan.-mar. 1974]

Verificou-se uma ligeira quebra no consumo de medicagao especifica, possivelmente
pela dispensa de tratamento atribuida a alguns doentes com formas tuberculdides da doenga.
O B 663 voltou a ser utilizado, desta vez com doses mais baixas, de forma a minimizar o efeito
adverso indesejado da pigmentaciao da pele, mantendo a atividade antileprotica. O Rifadin
tornou-se num farmaco “apreciado pelos doentes”, e aumentou o seu consumo. O promin nao

foi utilizado durante este ano.

Muitos doentes externos pediam a transi¢ao do tratamento por via injetavel para a via
oral, “invocando motivos clinicos (cianose, insonia, cefaleias), ou sociais”. A questao da correta
adesdo a terapéutica mantinha-se, e “o problema, é muitas vezes de solugdo dificil, pois que ha o
perigo de, para atender a razdes que parecem pertinentes, corre-se o risco de recidivas motivadas

por desleixo do tratamento “per os™” (Barbosa, 1974).
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O Servico de Enfermagem Domicilidaria reduziu a sua atividade, deixando alguns
distritos com menores prevaléncias, como Braga, Guarda, Castelo Branco, Portalegre, Setubal,
Evora e Beja. Os doentes residentes nestes distritos recebiam o tratamento por intermédio
dos Centros de Saude, ou mesmo em suas casas. Apesar da diminuicao no numero de injegoes
administradas pelo Servico de Enfermagem Domiciliaria, manteve-se a média de

administragoes em 25.5 injegoes por doente, correspondendo a mais de 2 injegoes por més.

Este relatério refere que “o grande fator de movimento da Farmdcia” se deve
maioritariamente a receituario de medicina geral e especializada, refletindo talvez o aumento
da atividade assistencial do hospital, o internamento de doentes com idade cada vez mais
avancada e as doengas caracteristicas da idade geriatrica. A farmacia do hospital “supre as
necessidades medicamentosas dos internados e de muitos externos, que solicitam ao Hospital

medicamentos prescritos por médicos extra hospitalares” (Barbosa, 1974).

Os mapas publicados nesta revista correspondem ao Anexo 16, Anexo 17 e Anexo 18.

Relatorio das Actividades Clinicas do Hospital-Coldonia Rovisco Pais em 1974
[jan.-jun. 1975]

A D.D.S. continuou a ser o farmaco mais utilizado, nas suas diferentes dosagens e
formas de administragao. O numero total de doentes (internos mais externos) mantinha-se,
apesar da diminuicao do nimero de doentes internados, sem por isso influenciar o consumo
total de D.D.S. A transicao de muitos doentes da forma de administragiao injetavel para
tratamento por comprimidos transcreve-se numa diminui¢cao acentuada (cerca de 10% menos
face ao ano anterior) do consumo de D.D.S. injetavel. Relativamente aos restantes anti-
leproticos, existiram ligeiras variagoes de consumo: aumento de B 663, ligeira quebra de
Rifadin, e também de Ciba-1906, de Duamin e de isoniazida. Neste ano foi introduzido o

Softenon (talidomida) para tratamento de reagoes leproticas.

A atividade do Servico de Enfermagem Domicilidria mantinha-se com regularidade
“aguardando a oportunidade de mais estreia colaboragdo com os Servicos Sanitdrios locais, na

projetada reestruturagdo com descentralizagdo das actividades anti-hansenianas” (Barbosa, 1975).

Os mapas publicados nesta revista correspondem ao Anexo 19, Anexo 20 e Anexo 21.

Relatério das Actividades Clinicas do Hospital de Rovisco Pais em 1975
[jan.-jun. 1976]

A D.D.S. continuava a ser o antileprotico de eleicao. As caracteristicas do farmaco

que faziam dele insubstituivel para o tratamento de grandes grupos de doentes eram: boa
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tolerancia, baixa incidéncia de efeitos adversos, posologia facil (I comprimido diario na maior
parte das situagoes), eficacia em doses baixas e também baixo custo monetario (que era um
fator importante para tratamento massivo e situagoes de saude publica). A utilizagao de outros
farmacos anti-leproéticos era recomendada nos casos de sulfonorresisténcia quando a D.D.S.

era ineficaz.

Neste ano, o antileprético mais consumido foi a D.D.S., seguido “a grande distdncia” da
diasona. O terceiro farmaco mais consumido foi o Rifadin, que era o “medicamento preferido
por muitos doentes”, mas apenas usado em situagoes de sulfonoresisténcia, devido ao custo
mais elevado, e ao maior risco de efeitos secundario. Os restantes medicamentos anti-
leproéticos apresentavam consumos muitos inferiores, e tendencialmente menores. A utilizagao
de Softenon compridos no tratamento da reagao leprética motivou o aumento do consumo

deste farmaco (Barbosa, 1976).

Relatorio das actividades clinicas do Hospital Rovisco Pais em 1976 [jul.-dez.
1976 e jan.-dez. 1977]

Dentro da medicagao especifica, a D.D.S. continuava a ser o farmaco mais utilizado.
Houve uma diminui¢ao no consumo dos comprimidos a |00mg, e inversamente, um aumento
no consumo das formas de 25mg e 50mg. A passagem de cada vez mais doentes externos da
via de administragao injetavel para a administragao per os, devido aos inconvenientes e
incdmodos da primeira (“acresce que, muitas vezes, hd a formagdo de oleomas, que em
determinadas ocasioes chegam a fistular” (Barbosa, 1977)), trouxe uma redugao no consumo de
D.D.S. injetavel, do nimero de inje¢oes aplicadas e do numero de doentes visitados,

diminuindo o movimento do Servigo de Enfermagem Domiciliaria.

Além da D.D.S,, apenas a diasona foi consumida, dentre as sulfonas disponiveis. Outros
antileproticos utilizados foram o Ciba-1906, o Rifadin e o B 663. O Softenon (talidomida)
comprimidos era o farmaco de eleicao para tratamento da reagao leprética em homens, e
mulheres em idade nao fértil. “Os outros medicamentos entram em quantidades insignificantes no

arsenal terapéuticos anti-hanseniano” (Barbosa, 1977).

Os mapas publicados nesta revista correspondem ao Anexo 22, Anexo 23 e Anexo 24.

Relatorio das Actividades Clinicas do Hospital de Rovisco Pais em 1977
[jul.-dez. 1978]

Os medicamentos mais usados no tratamento especifico da Doenga de Hansen neste

ano foram a D.D.S,, a rifampicina e o B 663; e o Softenon no tratamento das situagoes de
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leprorreagao. Os restantes medicamentos como o Ciba-1906, a isoniazida e o Madribon

tiveram consumos residuais.

Neste ano a atividade do Servico de Enfermagem Domiciliaria foi restruturada, e
suspensa a administracao de D.D.S. injetavel aos doentes externos. As vantagens da
administragao injetavel do farmaco foram superadas pelas desvantagens do servigo: encargo
economico elevado, desconforto da administracao injetavel para o doente, situagoes
frequentes de rejeicao das suspensoes oleosas, eficiéncia duvidosa (as situagoes de
sulfonorresisténcia aconteciam tanto em casos de administragao injetavel como per os), e a
visibilidade da situagao perante vizinhos e conhecidos dos doentes. Estes doentes recebiam a
medicagao oral em sua casa, através dos Centros de Saude, ou pelos enfermeiros do extinto
Servigo, que visitavam antigos doentes fazendo colheitas de muco nasal e pele destinadas a

exames no Hospital Rovisco Pais (Barbosa, 1978).

Os mapas de consumo publicados nesta revista sao os Anexo 25, Anexo 26 e Anexo

27.

Relatoério das actividades clinicas do Hospital de Rovisco Pais em 1978
[jan.-dez. 1979]

A D.D.S. continuou a ser farmaco mais usado como primeira linha do tratamento da
doencga de Hansen, “em quantidade fortemente superior a qualquer dos outros ou mesmo de todos
os outros juntos”. O consumo de outros leprostaticos como o Ciba-1906, a isoniazida ou o
Madribon reduziu gradualmente “até porque se chegou a convic¢do de que, quando a sulfona-mae

ndo resolve os problemas, aqueles, regra geral, também sdo inoperantes” (Barbosa, 1979).

A rifampicina (“RIDAFIN”, Rifex, Rimactan) e o B 663 constituiam a 2* linha de
tratamento. Para o tratamento da reagao leprética, o consumo de prednisona comprimidos

excedeu pela primeira vez a utilizagao do Softenon comprimidos. (Barbosa, 1979)
Os mapas de consumo de medicagao publicados nesta revista sao os Anexo 28, Anexo
29 e Anexo 30.
Terapéutica e Profilaxia da Lepra [jan.-dez. 1979]

O médico do Hospital Rovisco Pais, Nelson Mateus Ferreira proferiu uma ligao no
Curso Sumario de Leprologia no Hospital Rovisco Pais a | de julho de 1978. A ligao proferida
deu origem a este artigo. Trata-se de um estudo extenso em que é feita uma revisao sobre

diferentes terapéuticas medicamentosas da doenga de Hansen.
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A procura por uma terapéutica eficaz no tratamento da doenga de Hanse teria sido
uma constante nos ultimos séculos. No entanto, das diversas terapéuticas ensaiadas, foram

poucas as que se revelaram eficazes.

A utilizacao do o6leo de chaulmoogra e seus derivados, tera sido a Unica medicagao
especifica para o tratamento da deonga durante muitos século, e perdurou “até aos nossos
dias” (Ferreira, 1979). Estes 6leos eram extraidos das sementes dos frutos de diversas arvores
da familia das Flacurtaceas, principalmente do género Hydnocarpus, plantas espontineas em
varios territorios da India. Existiam outros géneros semelhantes, dos quais se extraiam 6leos
com a mesma indicacio, que eram comuns no Brasil e na Africa Central. “Os principios activos
destes dleos sdo essencialmente dcidos gordos superiores de nucleo cyclopenténico — os acidos
hydnocarpico, chaulmodgrico e gorlico” (Ferreira, 1979). A atividade antileprotica resultaria da
“reacgdo quimica entre os dcidos gordos chaulmodgricos e os dcidos gordos da cdpsula do bacilo de

Hansen, cuja destruicdo permitiria a lise bacteriana” (Ferreira, 1979).

O odleo de chaulmoogra era usado por via oral, parenteral e local. Era administrado em
gotas por via oral, aumentando gradualmente a dose. Esta via de administragao era mal
tolerada, por causar vomitos, anorexia, gastrite e prisao de ventre. Na administragao
parenteral, usava-se o 6leo bruto associado a outros 6leos, e administrava-se “uma a duas
vezes por semana em séries de vdrios meses, separados por alguns intervalos de repouso” (Ferreira,
1979). Na administracao local fazia-se a infiltragao intradérmica nas lesoes, com doses de
0.Iml, pois doses superiores causavam necrose local. Foram ainda utilizados alguns derivados
destes oOleos. “Em 1908 a Bayer produziu e comercializou um destes derivados com o nome de
Antileprol. Tinha a vantagem sobre o dleo natural pela sua maior fluidez e melhor tolerdncia as

injeccoes” (Ferreira, 1979).

A eficacia deste tratamento na hanseniase nunca foi devidamente comprovada, com

alguns autores a defenderem e outros a negarem a sua atividade.

Terapéutica sulfénica:

A sulfona-mae, ou diaminodifenilsulfona, foi sintetizada em 1908 na Alemanha por From
e Wittmann. Os primeiros estudos experimentais com o promin, um derivado dissubstituido
da sulfona-mae, foram realizados em 1937 no tratamento da tuberculose. Em 194| o médico
Faget, médico da marinha americana, conduziu o primeiro ensaio com o promin em doentes
na leprosaria de Carville, no estado do Luisiana nos EUA. “Os resultados publicados dois anos
mais tarde foram de tal modo brilhantes, que o seu uso passou a ser norma nos diferentes centros

leprolégicos, muito embora as dificuldades iniciais da sua aquisi¢do e o seu elevado custo” (Ferreira,
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1979). Seguiram-se os estudos com novos derivados, procurando farmacos com maior acgao
e menor toxicidade. Em 1949, Cochrane confirmou a seguranga da sulfona-mae por via
parentérica, e mais tarde, outro autor, confirmou a sua seguranca por via oral e em doses
menores que os seus derivados. A sulfona-mae, ou D.D.S,, tornou-se o medicamento de
eleicao no tratamento antileprotico. Os seus derivados dissubstituidos promin, diasona e

sulfetrona foram os mais conhecidos e com maior utilizacao.

O promin é toxico quando administrado por via oral, mas é seguro por via endovenosa.
Foi o primeiro antileprotico a ser utlizado, mas foi substituido pela sulfona-mae pela facilidade
de administragao desta. Era utilizado como medicagao de recurso para situagoes de
intolerancia a D.D.S. Administrava-se diariamente durante | a 3 meses, seguido de | a 2

semanas de pausa. E rapidamente eliminado pela urina apos a injegao.

A diasona é a mais bem tolerada por via oral. A dose didria maxima é de 3 grageias de

0,33g por dia. Era pouco utilizada devido ao seu custo elevado.

A sulfetrona podia ser administrada por via oral ou intramuscular. E menos toxica e de
absor¢ao mais lenta do que a D.D.S. Foi pouco usado no Hospital Rovisco Pais por necessitar

de doses mais elevadas.

A D.D.S. era o farmaco de escolha no tratamento antileproético pelas varias vantagens
que apresentava: mais baixo custo, mais eficiente e maior facilidade de administragao: por via
oral ou parentérica. A absorgao por via oral era bastante elevada. O tratamento devia iniciar
com 25mg/dia, aumentando lentamente para 50mg/dia, depois 75mg/dia até a dose maxima de
|00mg/dia, num periodo de 8 a |10 meses ou 5 a 6 meses conforme a forma da doenga. Era

administrado 6 dias por semana durante 3 semanas, seguido de | semana de pausa.

A administragao injetavel era mais indicada para tratamento de grandes grupos. “Entre
nos foi utilizada durante muitos anos no tratamento dos doentes externos ou com alta, por intermédio
do servico de brigadas de enfermagem domicilidria” (Ferreira, 1979). No geral, era bem tolerada
pelos doentes, mas alguns queixavam-se de “insdnias nas noites seguintes a aplicacdo da injecgdo,
sensacdo de mal estar geral e irritabilidade” (Ferreira, 1979), e por vezes surgiam abcessos no
local da injegao que tinham de ser resolvidos por cirurgia. A utilizagao das D.D.S. por via
injetavel tinha outra desvantagem: durante um intervalo de tempo entre as administragoes
“ndo permitia um nivel sulfénico eficiente, o que conduzia nalguns casos a uma recaida do processo”

(Ferreira, 1979). As suspensoes oleosas de D.D.S. eram as mais utilizadas.
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Mecanismo de agdo das sulfonas: A acgao das sulfonas contra os estrepotococus e o M
Tuberculosis era essencialmente bacteriostatica. Assumia-se que o seria também sobre o bacilo

de Hansen. “Esta acgdo é exercida por um metabolito o acido p-amino-benzoico” (Ferreira, 1979).

“Sabe-se que num tratamento sulfénico, este poderd causar uma imediata e profunda
mudanga no bacilo. Apds algumas semanas do comego do tratamento, ocorre uma
fragmentacdo do bacilo em tudo semelhante a que ocorre durante a remissdo exponténea da
doenga. Ndo ha uma indicagdo clara, todavia, se estes bacilos fragmentados estGo mortos ou
sdo ainda formas vidveis capazes de reversdo para formas comuns ao fim de muitos anos”

(Ferreira, 1979).

Alguns autores consideravam que a acgao das sulfonas seria sobre a célula de
Virchow?. Outros defendiam que as sulfonas iriam libertar o bacilo das células expondo-os as
“substdncias inibidoras dos fluidos extracelulares (...) que rapidamente reduziam e finalmente
aboliam a respiracdo endégena do bacilo” (Ferreira, 1979). A teoria de Mitsuda defendia que com

a sulfonoterapia “os bacilos sdo destruidos intracelularmente e transformados em formas granulares’

(Ferreira, 1979).

Estas questoes procuravam entender e dar resposta as situagoes de recaidas
recorrentes em doentes tratados: “ndo seriam entdo devidas a uma potencial actividade deste
bacilos degenerados, mas mais certamente a presenca de bacilos normais que o organismo ndo

conseguiu destruir albergados no figado e nos ossos dos lepromatosos branqueados” (Ferreira, 1979).

Efeitos da sulfonoterapia: Em doses adequadas, os efeitos terapéuticos da D.D.S. e dos
seus derivados eram semelhantes. As primeiras manifestagoes surgiam em poucos meses na
sintomatologia nasal. Depois melhoravam as infiltragoes da face e pavilhdes auriculares, e os

lepromas regrediam ao fim de alguns meses.

Nas baciloscopias, a melhoria era paralela a clinica: os primeiros resultados negativos
surgiam no muco nasal e depois nas lesdes cutineas. O tempo necessario a negativagao
dependeria do “estado clinico-baciloscépico em que o doente inicia o tratamento” (Ferreira, 1979),

sendo mais rapido para formas iniciais e mais demorado para formas mais avangadas.

“A nevrite na lepra lepromatosa, devida a compressdo do feixe nervoso por tecido

granulomatoso, quando apanhada no inicio da sua evolugdo, pode melhorar. Pelo contrdrio,

'¢ Segundo o médico Armando Madeira na sua tese de doutoramento apresentada em 1924, “a célula de Virchow
é a caracteristica histologica da lepra. E uma célula grande, tendo aproximadamente o tamanho de cinco leucécitos
reunidos (...) Numerosos bacilos habitam toda a célula (...) A medida que a célula envelhece, o nimero de bacilos torna-
se cada vez maior, desaparecendo o protoplasma quasi inteiramente debaixo da massa bacilar. (...) A reunido de células
de Virchow, constitui o leproma”(Madeira, 1924)
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na forma tuberculoide, a sulfona desencadeia uma reacgado de fibrose cicatricial no interior do
axonio, agravando a lesdo nervosa. Este comportamento costuma designar-se por “efeito

paradoxal das sulfonas™” (Ferreira, 1979).

As lesoes oculares respondiam bem a sulfonoterapia se fosse implementada em fases
incipientes, enquanto as grandes leses oculares eram pouco sensiveis ao tratamento. As
alteragoes troficas melhoravam com o tratamento sulfénico. A sulfonoterapia nao tinha

qualquer impacto sobre as lesoes Osseas.

Acidentes da sulfonoterapia: As primeiras utilizagoes de D.D.S. estiveram associadas a
situagoes graves de toxicidade. Estas situagoes podiam ser evitadas se o tratamento com
D.DS. fosse iniciado com doses baixas, com aumento gradual até a dose ideal. As
manifestagoes toxicas eram geralmente reversiveis, e aconteciam sobretudo nos primeiros 6

meses de tratamento. As situagoes mais comuns da terapéutica sulfénica eram:

Anemia: normalmente anemias hemoliticas que cediam facilmente a administragao de
ferro. Por norma, nao se iniciava a terapéutica sulfénica se o valor de hemoglobina fosse
inferior a 60%. Nestas situagoes, o doente devia fazer tratamento intensivo com “ferro,
vitaminas do Complexo B, extractos hepadticos” (Ferreira, 1979). Senao houvesse melhoria, “deve
atribuir-se a lepra do paciente o principal factor de depressdo do valor da hemoglobina, e poderd
iniciar-se a terapéutica pelos sulfénicos” (Ferreira, 1979). Aos primeiros sinais de “mal estar geral”
e “sensagao de fraqueza” deveriam “repetir-se as contagens sanguineas, ainda que as anteriores
ndo tenham revelado grandes alteracdes, porque o desenvolvimento da anemia devida a toxicidade
sulfénica é algumas vezes rapido e dramdtico” (Ferreira, 1979). Nestes casos, procedia-se a

interrupgao da terapéutica sulfonica e, sempre que necessario, a transfusao sanguinea.

Dermite: estas situagoes eram menos frequentes do que as anemias. Representavam
“estados de sensibilizacdo a droga” (Ferreira, 1979), e eram de grau variavel desde prurido até

eritrodermia exfoliativa.

Hepatite: os primeiros sintomas seriam anorexia, nauseas e vomitos seguidos de
ictericia. “Se estes sintomas surgem é de boa norma proceder a um teste urindrio. Se ha suspeita de
qualquer lesdo hepdtica, devera suspender-se a droga, pelo perigo que representa de poder

desencadear um ataque de anemia hemolitica” (Ferreira, 1979).

Transtornos digestivos: caracterizados por pirose, anorexia e por vezes prisao de
ventre. Eram situagoes benignas que respondiam bem a toma de antiacidos e

antiespasmédicos, sem necessidade de suspensio da terapéutica.
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Psicoses: predominava a psicose do tipo maniaco-depressivo. Eram situagoes raras, e

reversiveis com a suspensao da terapéutica.

Reacao leprotica: a reagao leprética era uma intercorréncia aguda que podia surgir da
evolugao propria da doenga ou ser despoletada pela medicagao sulfonica, e resultaria da
“hipersensibilidade do doente aos produtos de destruicdo do bacilo de Hansen” (Ferreira, 1979). Os
sintomas e manifestagcoes clinicos eram variaveis, sendo o mais comum o eritema nodoso
leproso “uma erupgdo de nédulos eritematosos, brilhantes, tensos e dolorosos ao toque” (Ferreira,
1979) e febre. Por vezes outros sintomas como “dores nos ossos e articulacoes dos dedos das
mdos e dos pés, edemas das mdos e dos pés, mialgias, em particular do quadricepede, e ainda, dores
nos nervos cubitais, medianos e cidticos politeos externos, quer expontdneas quer a pressdo”

(Ferreira, 1979) podiam acompanhar o eritema nodoso leproso ou surgir isoladamente.

Para o tratamento destas situacoes recorrentes foram utilizados e ensaiados varios
farmacos. Os mais comuns foram o tartaro emético, administrado por perfusao, e mais tarde
a talidomida e os corticéides. A talidomida apresentou bons resultados no ensaio realizado no
Hospital Rovisco Pais: rapida regressao da sintomatologia, em cerca de uma semana, sem
efeitos colaterais importantes, e rapidamente eficaz nas recidivas. S6 podia ser administrada a
homens e a mulheres fora da idade fértil devido aos seus efeitos teratogénicos. Os corticoides
podiam ser administrados por via oral nas reacoes de média ou baixa intensidade. Nas
situagoes mais graves eram administrados por via parentérica para um efeito mais rapido ja
que “em pouco tempo desaparecem as dores, a febre baixa e as lesoes cutdneas regridem” (Ferreira,

1979).

Sulfonoresisténcia: A introdugao da D.D.S. no tratamento da hanseniase a partir de 1952
suscitou a ideia de “erradicar virtualmente a doenga” (Ferreira, 1979). De facto, a D.D.S. era
eficaz no tratamento da hanseniase, barata, com poucos efeitos adversos, e era um tratamento

possivel em contexto domiciliario.

Contudo, no fim da década de 1960 surgiram as primeiras duvidas que colocavam em
causa a ideia de erradicagao da doenca pela D.D.S.: a D.D.S. é bacteriostatica e nao bactericida,
alguns doentes com varios anos de tratamento sulfonico mantinham exames baciloscopicos

‘

positivos, o aparecimento de reagoes adversas “muito tormentosas” (Ferreira, 1979), e o
paralelismo com a tuberculose fazia prever que “a monoterapia prolongada é uma prescricdo

qudsi certa para o aparecimento de resisténcia a droga” (Ferreira, 1979).
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Em outubro de 1976 o 5° Comité de Peritos da O.M.S. verificou “a existéncia crescente
de fontes de origem de resisténcia sulfénica ao M. Leprae e o aparecimento de resisténcia em estirpes

isoladas de pacientes recém-diagnosticados” (Ferreira, 1979).

Todas estas situagoes demonstravam que ainda nao tinha sido encontrada a “solu¢do

terapéutica verdadeiramente eficaz para a lepra” (Ferreira, 1979).

Outros leprostaticos:

Tiosemicarbazona (T. B. 1/ 698): Foi usado no tratamento da hanseniase a partir de 1950,
sugerindo ser mais efetivo e menos toxico do que a D.D.S. A utilizagao demonstrou varios
casos de toxicidade, e o aparecimento de resisténcia ao fim 2 a 3 anos de tratamento. Seria
usado apenas em situagoes de intolerancia a D.D.S., se nao existissem outros farmacos

disponiveis, e apenas durante 12 a |8 meses.

CIBA-1906: Introduzido no tratamento da hanseniase em 1958, bem tolerado e com
alguma atividade anti-inflamatoria, seria preferivel a D.D.S. por desencadear menos reagoes
lepréticas. Das experiéncias realizadas no Hospital Rovisco Pais concluiu-se que tinha menor
efetividade do que a D.D.S., era geralmente bem tolerado, todavia também desencadeava
surtos reacionais, e a administragao por via intramuscular originava abcessos com alguma

frequéncia.

Sulfamidas lentas (Madribon e Fanasil): As mais utilizadas foram a sulfametoxypiridazina,
a sulfadimetoxina (Madribon) e o RO 4.4393 (Fanasil). A primeira podia ser administrada por
via oral ou injetavel. Bem tolerada por via oral, podia alcangar niveis estaveis de sulfamidémia
com a toma em dias alternados. O Madribon era administrado por via oral. Geralmente bem
tolerado, a frequéncia de reagdes leprética era semelhante a D.D.S. Nao tinha indicagao nos
casos de sulfonoresisténcia. O Fanasil tinha por vantagem a administragio em dose Unica

semanal. A tolerancia e atividade eram semelhantes ao Madribon.

“Mais recentemente foram introduzidos na terapéutica da lepra outros produtos, de que cabe

destacar dois — 0 B 663 e o Rifadin”(Ferreira, 1979)"

B 663 ou Clofazimina (ou Lamprene): E um firmaco pigmentado, com acgio antileprotica
estabelecida, bem tolerado, e com bons resultados clinicos. A posologia habitual era | a 2
capsulas de 100mg por dia, ou 3 capsulas/dia no tratamento das reagoes leproticas. Ao fim de

algum tempo de tratamento podia causar cdlicas, diarreia, anorexia e vomitos. Conferia uma

""Como referido, este artigo foi publicado em 1979. Trés anos depois, em 1982, a OMS recomendava para o
tratamento da lepra o esquema de poliquimioterapia com o B 663 (clofazimina), o Rifadin (rifampicina) e a D.D.S.
(dapsona) para todas as formas de doenga. Daqui se percebe a atualidade do conhecimento cientifico no Hospital
Rovisco Pais.
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cor avermelhada a pele que podia persistir por meses, mesmo depois da suspensao do

tratamento, e por isso era muitas vezes rejeitado pelos doentes.

“E de inicio bacteriostdtico, depois torna-se bactericida actuando electivmente sobre o DNA
micobacteriano. Penetra nas células onde se encontra o “M Leprae”, transforma-se em cristais
e exerce uma inibicdo sobre a bactéria — o bacilo é destruido sem rebentamento celular nem

abertura das membranas. Ele pode ser classificado com “bactericida intracelular”

(...)

A sua principal indicagdo é nas reacgdes lepréticas, quer isoladamente quer associando outras
substdncias tais como a talidomida ou os corticosteroides. Parece ainda exercer ac¢do benéfica

nos sulfono-resistentes, quer isoladamente quer em associagdo com o Rifadin” (Ferreira,

1979).
Rifadin: O Rifadin é um antibiotico semissintético, isolado do streptomices mediterranei.

“E um micobactericida potente e é o anti-mycobacteriano mais rdpido que os outros: - destroi

o ML em 3 a 24 horas, contra 90 dias para a “sulfona-mde” e 105 dias para a Clofazimina.

O seu mecanismo de ac¢do ndo se conhece perfeitamente, parecendo ter uma actividade
inibitoria sobre a ARN polimerase das bactérias, o que provocaria uma inibicdo da sintese
protéica bacteriana e a ruptura precoce das membranas do ML com os seus perigos
antigénicos e reaccionais. Esta condi¢do veio frenar um tanto o entusiasmo inicial. Convém
desde ja assinalar que tal condicdo se observa mais nos lepromatosos novos nos que ja

tratados ou sofrendo de uma recaida” (Ferreira, 1979).

Facilmente absorvido por via oral, atinge a concentragao maxima sanguinea em 2 a 3h
apos a administragao. Estava contraindicado em doentes cirréticos por causa da sua

hepatotoxicidade, e também em diabéticos e nos primeiros trés meses de gravidez.

Profilaxia da Lepra:

A profilaxia da hanseniase assentava em trés pressupostos:

= O doente com lepra lepromatosa era a principal fonte de contagio.

= A transmissao acontecia em situacoes de contactos estreitos e prolongados,
principalmente em contexto domiciliario.

= Alguns individuos (cerca de 90%) tinham uma resisténcia natural a doenga, conforme
se podia perceber pela prova da lepromino-reagao, ou prova de Mitsuda.

Daqui podiam estabelecer-se as seguintes medidas profilaticas:
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Rastreio precoce: Sabendo que a cura era “tanto mais rdpida, facil e eficiente quanto mais
precocemente for rastreado um doente” (Ferreira, 1979), compreende-se a importancia do
rastreio precoce, até por que a experiéncia mostrava que, na maior parte das situagoes, o
doente so6 recorria ao médico quando as lesdes o incomodavam. O rastreio deveria ser feito
de forma sistematica em toda a populagao nos paises de grande endemicidade, enquanto nos
paises de fraca ou média endemicidade, a estratégia ideal seria o rastreio de determinados

grupos como familiares, vizinhos, colegas de trabalho, etc.

Tratamento regular e continuo: “O tratamento é o meio profildtico mais eficaz, porque torna
o doente lepromatoso abacilifero e impede a evolucdo lepromatosa do doente internado” (Ferreira,
1979). A estratégia ideal passaria pelo internamento do doente lepromatoso enquanto os seus
exames bacteriologicos se mantivessem positivos, de forma a evitar o contagio entre doente

e individuos saudaveis.

Protecdo e vigildncia dos contactos: A vigilancia dos contactos dos doentes era um método
facil, pratico e eficaz. Durante muitos anos o Hospital Rovisco Pais fez a vigilancia dos
contactos dos doentes através das Brigadas Médicas, procurando detetar precocemente
quaisquer sinais de doenca. “Foi deste modo que muitos doentes foram apanhados na fase incipiente

da sua doenga, e convenientemente tratados, ficaram sem quaisquer sequelas da doenca” (Ferreira,

1979).

A técnica da injecao intradérmica de lepromina foi largamente utilizada e permitia
conhecer a capacidade imunitaria de cada individuo. A lepromina era ”uma suspensdo de bacilos
de Hansen mortos pelo calor” (Ferreira, 1979), que era injetada, por norma, na face intradérmica
de um brago, originando duas reagoes: a precoce, ao fim de 3 e 5 dias, e a tardia, na 3* semana.
A reacao precoce forma um “halo eritematoso” que corresponde a ‘“reaccdo alérgica,
coincidindo na maioria dos casos com a reaccao tardia. Indica-nos uma sensibilizac@o do individuo ds
exotoxinas soluveis do bacilo” (Ferreira, 1979). A reagao tardia, também designada prova de
Mitsuda, caracteriza-se por “uma infiltragdo papular ou nodular” (Ferreira, 1979) que atinge o

maximo no fim da terceira semana. Os resultados possiveis sao:

Negativa (-): auséncia de reagao local.

Duvidosa (+-): endurecimento com menos de 5 mm de didmetro.

Positiva (+): endurecimento entre 5 e |10 mm de didmetro.

Positiva (++): endurecimento com mais de |0 mm de diametro.

Positiva (+++): endurecimento com ulceragao.

A reagao de Mitsuda permitia a classificagdo dos doentes em dois tipos distintos e

opostos: os lepromatosos e os tuberculoides. Em doentes indeterminados, poderia avangar
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um progndstico: se a reagao for negativa provavelmente sera uma forma lepromatosa, e a

resposta positiva indicaria evolugao para a forma tuberculdide.

Relativamente a vigilancia dos contactos, a prova de Mitsuda “representa uma boa
indicagdo de resisténcia dos contactos — os que apresentam uma reacgdo positiva, resistem a doenca
ou apenas a contraem na sua forma tuberculéide, despistados e tratados precocemente, curam. Pelo
contrdrio o perigo é grande para os que reagem negativamente, os quais estdo mais sujeitos a

contrairem formas anérgicas de doenca” (Ferreira, 1979).

Aproximadamente 80% dos individuos responde positivamente a lepromina-reagao, o
que se justificaria pela presenca de uma fator congénito e possivelmente hereditario designado
“factor de resisténcia contra o bacilo” (Ferreira, 1979). Este fator necessitaria de ser estimulado
para revelar a reagao positiva. Os contactos com o bacilo de Hansen, com o bacilo de Koch,

com a lepromina e a vacinagao pelo B.C.G. conseguiriam estimular o fator e a resposta positiva.

Partindo do pressuposto de existéncia de imunidade cruzada entre a hanseniase e a
tuberculose, e das semelhangas morfologicas entre as duas micobactérias, foram realizados
varios ensaios para avaliar a capacidade de protecao do B.C.G sobre a hanseniase. No entanto,
“tudo o que se pode admitir é que o B.C.G. ndo pode sendo revelar a capacidade de desenvolver uma

lepromino-reac¢do de Mitzuda: “positiva os que possuem essa capacidade” (Ferreira, 1979).

Outra forma de protegao e vigilancia dos contactos era a “quimio-prevencdo dos
contactos reiteradamente lepromino-negativos” (Ferreira, 1979). Era mais comum a nivel familiar,
principalmente em criangas em contacto com doentes de Hansen, ou em estratégias de

prevengio €m massa.

A educacgao sanitaria seria o ultimo ponto nesta estratégia: a informacgao relativamente
a regras de higiene pessoal e coletiva, os cuidados para prevenir complicagoes (queimaduras,
ferimentos) e a consciencializagao para a procura de cuidados de salide sempre que houvesse

uma lesao suspeita.

Relatorio das actividades clinicas do Hospital de Rovisco Pais em 1979
[jan.-dez. 1980]

Apesar de existir sempre alguma oscilagao no consumo de medicamentos especificos,
a D.D.S. permaneceu como o medicamento de maior consumo. A diasona, o Rifadin e o B 663
registaram um consumo importante, como segunda linha. Por outro lado, alguns farmacos
registavam um consumo residual (Ciba-1906, Madribon, Isoniazida) enquanto outros deixaram

efetivamente de ser utilizados (Duamin, Isoxil, sulfeterona, promin, sulfonazida)
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A prednisona 5mg em comprimidos foi o firmaco mais utilizado no tratamento das
lepro-reagoes, seguido do Softenon. A prednisona era utilizada no Hospital Rovisco Pais e

também enviada para o Hospital Curry Cabral.

Os mapas de consumo de medicamentos referem a medicagao usada por doentes
internos e também externos, a quem a medicagao era enviada diretamente ou para os Centros
de Saude. “Além da especifica, a farmdcia fornece medicacdo geral ou especializada para os doentes
internados, para os que frequentam a Consulta Externa e, em determinados casos mesmo para os
doentes externos, satisfazendo pedidos directos, ou receitas médicas”. Apesar de todo este cuidado,
existiam situagoes de doentes que “ndo tomam tratamento especifico (que lhe é enviado) ou por
desinteresse, ou por desleixo, ou por terem perdido contacto com os servicos, ou ainda, por outras

razées mais ou menos de ponderar” (Barbosa, 1980).

Os mapas de consumo de medicagao publicados nesta revista correspondem ao Anexo

31, Anexo 32 e Anexo 33.

Relatoério das actividades clinicas do Hospital de Rovisco Pais em 1980
[jan.-dez. 1981]

O antileprotico mais consumido durante o ano de 1980 foi, como nos anos anteriores,
a D.D.S. Com uma diferenga significativa, o Rifadin foi o segundo farmaco mais consumido. A
utilizacao do Rifadin estava limitada aos primeiros meses de tratamento, e as situagcoes de
recidivas ou resistentes ao tratamento, isoladamente ou em associacao com a D.D.S. O B 663
e a diasona tinham consumo regular, e os restantes antileproticos eram usados apenas em

situagoes excecionais.

A prednisona passou a ser o medicamento de primeira linha para o tratamento da
reacgao leprética no Hospital Rovisco Pais, e era também enviada para o Hospital Curry Cabral
para a mesma situagao. A utilizacao do Softenon nestas situagoes tornou-se secundaria. Pela
primeira vez ¢ descrita a utilizagao dos “modernos corticoides injetaveis (CELESDEPOT, DIPROFS
DEPOT, KENACORT Retard, etc.)” que permitiam obter “espetaculares remissées, infelizmente
transitérias, mas imperativas para alivio imediato de certos doentes, pese embora os efeitos

secunddrios deste farmacos” (Barbosa, 1981).

Toda a medicagao especifica e a restante medicagao era cedida de forma perioddica e
gratuita, enviada por correio, ou entregue pessoalmente no momento das consultas ou

revisoes clinicas, a todas os doentes (Barbosa, 1981).

Os mapas de consumo de medicamentos publicados nesta revista correspondem ao

Anexo 34, Anexo 35 e Anexo 36.
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Comentario

Foi nosso objetivo analisar todos os artigos relacionados com a terapéutica
medicamentosa publicados na revista Rovisco Pais, Revista Portuguesa de Doenca de Hansen. Sao

artigos sobre ensaios clinicos realizados no hospital e artigos de revisao.

Os artigos podem ser um sinal importante da atualidade cientifica do Hospital Rovisco
Pais e dos médicos, que também podemos considerar como investigadores em matéria de
terapéutica da hanseniase. A atualizagao cientifica presente no Hospital Rovisco Pais durante
o seu funcionamento enquanto leprosaria € visivel, entao, a partir da andlise dos artigos

consultados na revista Rovisco Pais, Revista Portuguesa de Doenca de Hansen.

Deve salientar-se todo um processo dindmico na terapéutica da hanseniase. Em poucos
anos, terapéuticas ou processos que eram considerados validos eram rapidamente
ultrapassados ou alterados por outros considerados mais adequados. Aquilo que numa
determinada data é tido como verdadeiro, podia ser corrigido posteriormente num intervalo

de tempo curto.

O artigo publicado em 1962 “O B.C.G. na profilaxia da lepra (revisdo e actualizagdo de
elementos)” espelha bem esta mudan¢a de opgao terapéutica. O artigo apresentava varios
estudos que afirmavam que a vacinagao por B.C.G. podia causar a “viragem na prova de
Mitsuda”. Em 1979, no artigo “Terapéutica e profilaxia da lepra”, a teoria vigente afirmava que
a vacinagao pelo B.C.G apenas ajudava a manifestacao do resultado obtido na lepromino-
reagao, resultado esse que era caracteristico do individuo, e de origem provavelmente

hereditaria.

Esta alteracao terapéutica pode ser vista em outros estudos. Por exemplo, em 1964,
no artigo “Acerca do efeito terapéutico das sulfonas na lepra (revisdo da literatura)”, considerava-
se que a D.D.S. seria mais eficaz por via injetavel do que por via oral. Por outro lado, no artigo
de 1979 “Terapéutica e profilaxia da lepra”, ja se afirmava que a D.D.S. era mais eficaz por via

oral do que por via injetavel.

Para esta conclusao, talvez tenham contribuido os diversos estudos de sulfonémia
realizados no Hospital Rovisco Pais. Em 1966, o ensaio “Sulfonémia na lepra” avaliou as
sulfonémias ao longo do tempo, para a administragao bimensal de uma solugao injetavel de
D.D.S. a 12.5%. Daqui se concluiu que a sulfonémia era inferior aos valores considerados ideais
em |6 dos 28 dias do esquema terapéutico. Quatro anos depois, o artigo de 1970 intitulado
“Sulfonémia na lepra 2. Estudo dos niveis sanguineos de DDS em doentes tratados com uma nova

suspensdo injetdvel de absor¢do lenta” avaliou a sulfonémia em doentes com a administragao de
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D.D.S. na nova dose de 25%, obtendo niveis de sulfonémia dentro dos valores terapéuticos

durante mais tempo.

O Hospital Rovisco Pais desenvolveu técnicas laboratoriais adequadas as necessidades
da sua pratica diaria. Se no artigo “Método prdtico de vigildncia do tratamento sulfonico dos doentes
de Hansen” publicado em 1964 se fez a divulgagao de um método proposto para a pesquisa de
sulfonas na urina de doentes, a adaptagao desse método ja foi apresentada no artigo “Vigildncia

no tratamento sulfénico” em 1967.

A procura de novos medicamentos com atividade antileprotica foi constante. Em busca
de medicamentos mais eficazes, mais seguros ou capazes de atuar nas situagoes de
sulfonoresisténcia foram comparados a D.D.S. o Ciba-1906, o Etisul, o Fanasil, o Madribon e
a penimepiciclina. E também o B 663 (clofazimina) e a rifampicina que fazem parte da estratégia
de poliquimioterapia da hanseniase proposta pela Organizagao Mundial de Satide em 1982 em

vigor até a atualidade.

Relativamente ao tratamento da reagao leprética, uma reagdo comum no decurso da
doenga e da sulfonoterapia, ¢ facil perceber a atualizacdo constante e a procura por um
medicamento seguro e eficaz no tratamento desta complicagao. Os estudos publicados neste
sentido acentuam a dinamica de investigagao que estava estabelecida no hospital. No artigo
“Tratamento da Lepra” publicado em 1965, nao existia tratamento especifico para o tratamento
da reacao leprotica, e eram administrados tartaro emético e corticéides. Em 1968, trés anos
depois, no artigo “Dois mil e quinhentos anos de tratamento da lepra” eram os corticoides o
tratamento de eleicao. Novamente em 1968, no artigo “Reacgdo leprosa e Talidomida” é
mencionada pela primeira vez a utilizagao de talidomida no tratamento da reagao leprotica, e
as dificuldades existentes na aquisicao do medicamento. No ano seguinte, em 1969 temos
conhecimento de um ensaio clinico realizado no Hospital Rovisco Pais no artigo “A talidomida
no tratamento da lepro-reac¢do” onde se conclui a eficacia deste farmaco nesta situagao. Em
1972, no artigo “Consideracées sobre o uso da Talidomida na reaccdo leprética” temos
conhecimento de algumas situagoes em que a talidomida nao foi eficaz, devendo assim ficar
reservada para o tratamento de reagoes graves. E finalmente, em 1973, foi publicado um artigo

de revisao “Tratamento da reacdo leprética”.

E de referir ainda a importancia dada a vigilancia laboratorial (hemogramas,
proteinogramas, urémias) durante a realizagao de ensaios clinicos por forma a confirmar a

seguranga do medicamento e a situagao clinica do doente.
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E conveniente lembrar que entre os finais dos anos 40 e os anos 60 a 70 do século XX
se assiste a uma consolidagao muito forte da industria farmacéutica em Portugal e no mundo.
A logica industrial da producao medicamentosa altera-se gradualmente, mas, simultaneamente,

de modo profundo e muito rapido.

Os requisitos de qualidade dos medicamentos acentuam-se com a industrializagao do
medicamento e sobretudo no poés-segunda guerra mundial. E a questao da experimentagao,
isto &, da qualidade dos medicamentos surge como exigéncia sobretudo a partir dos anos 50
do século XX e o problema dos ensaios clinicos igualmente a partir de meados do século XX
com valores éticos muito importantes em defesa daqueles em quem se executa o ensaio

clinico.

Recorde-se que em 1947 foi publicado o Cdédigo de Nuremberga (Luz, 2016), um
normativo ético para a experimentagao humana resultado dos julgamentos de Nuremberga
decorridos no final da Segunda Guerra Mundial e que aconteceram na sequéncia dos crimes
ocorridos na guerra e que violaram os direitos humanos. Foram determinados dez principios
éticos fundamentais para garantir os direitos das pessoas que participam em ensaios clinicos.
Este momento foi decisivo para a experimentacao medicamentosa. Contudo isto nao quer
dizer que nessa época se tenham iniciado sistematicamente os ensaios clinicos em
medicamentos de acordo com os valores cientificos e éticos atuais. Houve um percurso que
foi realizado sendo de assinalar a Declaragao de Helsinquia em 1964 (e que teve atualizagoes
posteriores). Este documento é claro ao defender que a investigagio em seres humanos é
capital para a medicina, mas que tem de se orientar por normas éticas e parametros cientificos

claros e inequivocos.

Nao foram estranhos a promulgagao destes principios éticos e clinicos da investigagao
clinica e da necessidade de haver um maior controlo da seguranca e da eficacia dos
medicamentos alguns acidentes terapéuticos acontecidos em plena ascensio da industria
farmacéutica. O mais representativo foi o caso da talidomida no inicio dos anos 60 do século
XX (Luz, 2016) e que vincou a necessidade de haver um maior controlo do medicamento na
fase de investigacao e posteriormente de vigilancia na fase de comercializagao e de circulagao

do medicamento no mercado.

Deve assinalar-se que foi em 1940 que surgiu em Portugal a Comissao Reguladora dos
Produtos Quimicos e Farmacéuticos (CRPQF), a primeira instituicao reguladora das
instituicoes farmacéuticas e também dos medicamentos, embora numa perspetiva mais

economica e comercial.
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Em 1957 foi promulgado em Portugal o Decreto-Lei n.° 41.448 de 18 dezembro que
veio regular a introdugao no mercado de novos medicamentos e instituiu a Comissao Técnica
dos Novos Medicamentos. A promulgacao deste decreto foi muito provavelmente incentivada

pelo acidente terapéutico acontecido em Portugal em 1955 com o medicamento Lipocina.

(Sousa, 2017).

Toda esta legislagao deve ser enquadrada na politica regulamentar da saide promulgada

em pleno Estado Novo e em particular na legislagao farmacéutica.

Em 1968 realizou-se em Lisboa o Primeiro Congresso Nacional da Industria

Farmacéutica onde foram discutidos assuntos de interesse para a indudstria nacional.

Voltando novamente aos artigos da revista Rovisco Pais — Revista Portuguesa da Doenga
de Hansen podemos concluir que a investigagao realizada no hospital é feita em pleno periodo
de ascensao e afirmagao da industria farmacéutica. Havia a preocupacao de tentar conseguir a
melhor e mais adequada terapéutica medicamentosa para os doentes de Hansen. Contudo nao
conseguimos apurar pelos artigos se os estudos se enquadravam em pesquisas multicéntricas

ou se ja se davam os primeiros passos nos normativos éticos.

150



Conclusoes

O numero casos de doenga de Hansen diagnosticados em Portugal nos ultimos anos
colocam-no dentro do objetivo da Organizagao Mundial de Satde para a eliminagao da doenga.
Os poucos casos detetados, todos eles importados, permitem afirmar que a doenga nao é

endémica em Portugal.

Contudo, ha aproximadamente um século atras, nao era assim. Os censos realizados
cifravam entre mil e dois mil o nimero de doentes de Hansen, e a assisténcia a esses doentes
era pouca e praticamente inexistente em Portugal. A falta de assisténcia aos doentes de Hansen

era uma preocupagao para médicos, cientistas e comunidade em geral.

Finalmente, em 1938, é criada a Leprosaria Nacional Rovisco Pais. Com o valor da
heranca do benemérito José Rovisco Pais, a Leprosaria comegou a ser contruida em 1941,
num terreno na Tocha, Cantanhede, na regiao Centro de Portugal, onde a endemia era mais
prevalente. Nesta fase, o objetivo assentava no isolamento dos doentes, pois nao existia

terapéutica comprovadamente eficaz no tratamento da hanseniase.

O periodo da sua construcao coincide com a obtengao dos primeiros resultados
positivos obtidos no tratamento da doenga de Hansen. Primeiro o promin, pela experiéncia
do médico Guy Faget na leprosaria de Carville, e depois também outras sulfonas tiveram a sua

eficacia demonstrada no tratamento da doenca.

O Hospital Rovisco Pais foi inaugurado em 1947. Nos primeiros cinco anos de atividade
do hospital foram admitidos 994 doentes, chegando a nao ter capacidade para todos os casos
necessarios. No inicio da sua atividade, nem sempre foi possivel adquirir os medicamentos
sulfonicos nas quantidades necessarias. Mas a partir de 1950 foram superadas as dificuldades
alfandegarias e de aquisi¢ao, e os medicamentos sulfonicos eram largamente utilizados no

Hospital Rovisco Pais. Em 1952, ja tinham sido atribuidas 150 altas a doentes.

A segunda fase de construgao ficou concluida em 1962. Nesta data é também criado o
Conselho Técnico de Leprologia, a quem competia, entre outros, orientar os estudos e
trabalhos de investigagao cientifica sobre a doenga de Hansen, orientar os planos pedagdgicos,
de educagao e de formacao de profissionais, e promover a criagao de uma revista de

leprologia.

Surge assim em 1962 a revista Rovisco Pais — Revista Portuguesa da Doenca de Hansen,

que serviu de base de trabalho a esta tese. Foi publicada entre 1962 e 198I.
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Nela foi possivel encontrar os varios artigos que dao conta dos ensaios realizados no
hospital. A nogao de que as sulfonas nao seriam ainda a medicagao ideal, sendo, no entanto, a
melhor disponivel a data, conduziu a realizagao de varios ensaios clinicos em busca de novos
medicamentos tao ou mais eficazes no tratamento da hanseniase. O Ciba 1906, o Madribon,
o Fanasil, sao alguns exemplos. Também a clofazimina (ou B 663) e a rifampicina, que fazem
parte da estratégia de poliquimioterapia recomendada atualmente, foram ensaiados no
Hospital Rovisco Pais. Para o tratamento da reagao leproética, uma complicagao recorrente da
doenga, foram ensaiados alguns medicamentos. Em varios artigos, € possivel perceber a

vastissima bibliografia consultada pelos especialistas antes de iniciar qualquer ensaio.

Por algumas vezes se da conta da participagao e apresentagao da investigagao feita no

Hospital Rovisco Pais em encontros cientificos nacionais e internacionais.

Os artigos de revisao publicados eram completados com a experiéncia adquirida no
Hospital Rovisco Pais. Alguns artigos de revisao relativamente a profilaxia da doenca, aos
efeitos terapéuticos das sulfonas, aos seus efeitos secundarios e a terapéutica a utilizar no

tratamento da reacao leprotica foram publicados ao longo dos vinte anos da revista.

Outros artigos dao a conhecer os métodos de pesquisa e vigilancia do tratamento
sulfonico que foram testados e melhorados no hospital. Os estudos clinicos para avaliagao da
sulfonémia em doentes sao contemporaneos dos primeiros ensaios de farmacocinética, o que

demonstra a atualidade cientifica da investigacao feita no Hospital Rovisco Pais.

Muitos outros artigos foram publicados na revista relacionados com procedimentos
cirargicos especificos realizados em doentes de Hansen, processos de reabilitagao, critérios
de diagnédstico e classificagao da doenga, exames baciloscépicos, e a existéncia de situagoes de
comorbilidades em doentes de Hansen. Outros artigos publicados apresentavam estratégias
politicas e socias no controlo da doenga, medidas profilaticas e de vigilancia. Noticias relativas

a doenga de Hansen pelo mundo, na Historia, nas Artes e nas Letras também eram frequentes.

Os relatérios de atividades relativos a cada ano civil permitiram conhecer a dinamica
do hospital ao longo do tempo: o aumento do numero de altas concedidas, bem como as
oscilagoes no numero de internamentos e de reinternamentos, relacionados com as situagoes
de recidiva da doenga; o movimento das consultas, do servico de enfermagem domiciliaria, e

até da creche e do preventorio.

Por fim, os mapas de consumos de medicamentos permitiram perceber quais os

medicamentos mais consumidos no hospital ao longo do tempo, em resultado do
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conhecimento e das recomendag¢oes mais atuais, da experiéncia dos profissionais do hospital,

e por vezes até, da dificuldade de aquisicao dos medicamentos.
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Anexos

Mapa n° 2
CONSUMO DE SULFONICOS
Doentes 1955 1956 1957 l 1958 1959 1960 1961 1962
D Internos 163.670 [129.846 | 49.723 | 21.506 | 26.387 | 24.265 | 24.522 | 22.535
sona
Externos |197.238 (202847 |236.699 | 7.222 | 12.832 | 14866 | 16.100 | 18.676
D. D. S. a| Internos } 9.639 | 37.355 | 79.810 ’ 95.720 | 84.502 | 71.175 | 74.073 | 59.005
|
100 mgs. Externos ; 1.386 | 4.870 | 44.211 [220.825 [255.695 257.930 | 203.437(227.830
D. D. S. a| Internos = 146 | 2610 — 53.200 | 38.950 | 13611 | 43.062
50 mgs. Externos —_ — — — 2490 | 2472 3.769 | 10210
D. D. S. a| Internos o 60 | 36.350 | 87.350 | 51.005 | 53.560 | 78.188 | 56.826
25 mgs. Externos - 72 | 63.875 1219.312 |324.462 | 89.329 | 42.988 | 44.381
Internos — — — 500 450 350 100 —
Sulfetrona
Externos — = = 7016 | 9.000| 7.218| 4554 3511
Interncs !
(amp ) — - - | 4 357 337 243 561
Promin
(fre) | — - - 240 | — - 27 190
Externos — = s = == - =5 =
\ - - 2749 | 3271| 4116| 4.190| 4419
D.D.S. Internos | — ‘
inject. a |
125¢°/s Externos | — s — 66 142 5036 | 11.540 | 15.290
Ciba 1906 | Internos | — = — — — " — — 572
| [

Anexo | Consumo de Sulfénicos entre 1955 e 1962, (P. Basto, 1963).
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Mapa N.o 2

DOENTES 1936 | 1957 | 1958 | 1959 | 1960 | 1961 | 1962 | 1963
Diasting Internos 129846 49723| 21506| 26387 | 24265| 24522| 22535| 14642
Externos 2028471236699 7222| 12832| 14866| 16100| 18674| 18638
D.D.S. a 100 mgs. Internos 37355 79810| 95720| 84502| 71175| 74073| 59005| 48742
Externos 4870| 44211]|220825 255_ 695|257 930|203 437 | 227 830 | 204 860
D.D. S. a 50 mgs. Internos 146 2610 — 53200| 38850| 13611| 43062| 42814
Externos ) —_ —_ 2490| 2472 3769| 10210 9952
D. D. S. a 25 mgs. Internos 60| 36350 87350| 51005| 53560| 78188 | 56826| 36294
Externos 72| 63875|219312|324462| 89329| 42988 | 44381| 29408
Sulfetrona Internos - - 500 450 350| 100| ~— &
Externos - —_ 7016] 9000| 7218 4554 - —_
Prorin Internos lamp- frs]| ~— [441-240|357 - — [337 - — | 243 - 24|561-190|1 007-57
Externos S = — — et st ot i
D. D. S. (amp. de Internos — —_ 2749 3271 4116 4190| 4419 3259
eeaa i o/ Externos = - 66| 142| 5036| 11540| 15290| 16739
Ciba-1906 (comp) Internos - - - - - - s572| 3527
Externos — —_ - o = - - 256
Ciba-1906 (frs. 20 cc.) é"‘e’“’ = Li=s il = ] 119
Xternos —_ - —_ - - — o o
Anexo 2 Consumo de medicagdo sulfénica entre 1956 e 1963, (P. Basto, 1964).
1957 1958 1959 1960 1_9.6!_ 1962 1963 1964
" Internos | 49.723| 21.506| 26.387| 24.265| 22.535| 14.642| 24.522| 14.784
I
BSOM | Externos | 236.699|  7.222| 12.832| 14.866| 16.100| 18.676| 18.638| 19.856
008-100 Internos | 79.810| 95.720| 84.502| 71.175| 74.073| 59.005| 48.742| 36.493
! Externos | 44.2111220.825|255.5951257.930(203.437| 227.830| 204.8601 209.033
008 - 50 Internos 2,610 — 53.200| 38.850| 13.611| 43.062| 42.814| 33.300
i Externos — - 2490 2472 3.769]| 10.210] 9.952| 11.349
008 - 25 Internos | 36.350| 87.350| 51.005| 53.560| 78.188| 56.826| 36.294| 27.176
i Externos | 63.875]|219.312|324.462| 89.329| 42.988| 44.381| 29.408| 34.331
0081259/ Internos - 2.749| 3.271 4.116| 4.190| 4.419| 3529| 3.314
s | 66| 142| 5.036| 11.540| 15.290| 16.739| 21.093
Ciba 1908 | Internos o — == = — 572 3.527 2.792
(Comp.) Externos - — — — — — 256 338
Ciba 1908 | Internos — — — - — — 119 137
(Inj.) Externos —_— —_ — = Ly o —_ - —
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Anexo 3 Consumo de medicagdo sulfénica entre 1957 e 1964, (P. Basto, 1965a).



1957 | 1958 | 1959 | 1960 | 1961 | 1962 | 1963 | 1964 | 1965
et Int. | 49723| 21506] 26387| 24265| 22535| 14642| 24522| 14784| 11813
Ext. |236699| 7222| 12832| 14866| 16100]| 18676| 18638| 19856] 16922
bora Int. | 79810| 95720| 84502| 71175| 74073| 59005| 48742| 36493| 31673
P Peo. @ IBUMGS. | opyy | 44211 ]220825]255 595|257 9301203 437 | 227 830 204 8601 209033 | 151 919
i Int. 2610 — | 53200| 38850| 13611| 43062| 42814| 33300| 31381
s e | ey — e 2490 2472 3769| 10210| 9952| 11349 9896
e Int. | 36350| 87350| 51005| 53560| 78188| 56826| 36294| 27174| 28542
PP QO MO | gy | 63875]|219312]326462| 89329 42988| 44381| 29408| 34331] 25616
Int, = 2749 3271| 4116 4190| 4419| 3529 3314| 3958
D.D.S.a 125% | g, = 66| 142| 5036| 11540] 15290 16739| 21093| 26347
Int. = = = = = s72| 3527| 2792 2158
Ciba 1906 (comp.) Ext. = - - ) L ) 956 338 o
Int. — s = = g s 1) - 137

Ciba 1906 (inj.) Ext ¥ % 5

QUADRO ~ 7

Anexo 4 Consumo de medicacdo sulfénica entre 1957 e 1965, (P. Basto, 1965b).

Medicao Especifica

1962 1963 1964 1965 1966
D.D. S. a 100 mg. |286.835]253.602|245.526|183.592161.069
D.D.Sa30 » 53.272| 52.766| 44.649| 41.277| 42.891
D D:S.a23,. » 101.207 | 65.702| 61.507 | 54.158| 54.719
D.D.S. a 125/ 19.709| 20.268| 24.407| 30.305| 27.333
Diasona 33.318| 43.160| 34.640| 28.735| 23.352
Ciba — 1906 5724 3783 3.1301'-2:158) 4.075
QUADRO 6

Anexo 5 Consumo de medicagdo especifica entre 1962 e 1966, (P. Basto, 1967).
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CONSUMO DA MEDICAO ESPECIFICA

1962 | 1963 | 1964 | 1965 | 1966 | 1967
D. D. S. (100) 286835(253602|245526{183592|161069| 46695
D. D. S. (50) 53272| 52776| 44649| 41277| 42891| 38891
D. D. S. (25) 101207| 65702| 61507| 54158| 54719] 54332
D. D. S. (12,5%%)
fare S ar ) 119709| 20268| 24407| 30305| 27333( 27921
Diasona 33318| 43160| 34640| 28735( 23352 20617
Ciba — 1906 527| 3783] 3130| 2158] 4075 4870

Anexo 6 Consumo de medicacdo especifica entre 1962 e 1967, (P. Basto, 1968).

Consumo da medicacdo especifica

1965 1966 1967 1968 1969
D. D. S. (100) 183592 | 161069 | 146695 | 146043 | 109656
D. D. S. (50) 41277 | 42891 | 38891 | 46760| 41085
D. D. S (25) 54158 | 54719 | 54332 60413 | 48861
DS, (12.5%)

Amp. 5c. c. 30305 | 27333 | 27921 | 28508 | 26822
Diasona 28735 | 23352 | 20617 | 22898 | 18673
Ciba — 1906 2158 4075 4870 5211 3755

QUADRO 26

Anexo 7 Consumo de medicagdo especifica entre 1965 e 1969, (Barbosa, 1970).



Outros medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1969

Duamin 1.660
B. 663 2.473
Isoxil 710
Hidrazida 9.412
Madribon 1.948
Sulfetrona 6.584
Sulfona-Promin 2.106
TRrA 1.620
R. O. 4 ( Fanasil ) 1.532

QUADRO 26-A

Anexo 8 Outros medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1969, (Barbosa, 1970).

Consumo da medica¢do especifica

1966 1967 1968 1969 1970
| I
D. D. S. (100 161069 146695 146043 109656 112882
P, S (50) 42891 38891 46760 41085 42680
PP Sii12,5%)

Amp. 5c.c. 27333 27921 28508 26822 6816
D B. S (25) 54719 54332 60413 48861 45817
Diasona 23352 20617 22898 18673 20288
D. D. S «ras. 100ml: — — - — 916
Dapsona (frs. 10mil.) — — — — 385
Promin emp.) —_ - — 2106 729

QUADRO XVI

Anexo 9 Consumo de medicagdo especifica entre 1966 e 1970, (Barbosa, 1971b).
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Outros medicamentos especificos consumidos durante
o ano de 1970

Ciba 1906 4686
B. 663 1267
Isoxil 370
Hidrazida 12599
Madribon 1291
Sulfetrona 2876
T B 2AL 1928
R. O. 4 (Fanasil) 493
*Rifadin c. 300mgs 2200

QUADRO XVII
* — Em ensaio

Anexo |0 Outros medicamentos especificos consumidos em 1970, (Barbosa, 1971b).

Servico de enfermagem domicilidria nos tultimos 3 anos

? o N.o df: .doen- I\?t’l.mer? de | Total k.ms. Média de inj.
tes visitados | injecgdes percorridos | doente ano
1968 919 22318 272936 24,9
1969 964 22884 318256 23,7
1970 978 23318 324010 23,8

QUADRO ¥xXX

Anexo || Servico de Enfermagem Domicilidria entre 1968 e 1970, (Barbosa, 1971b).
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FARMACIA

(Consumo da Medicagdo Sulfénica nos Ultimos 5 Anos)

Medicamentos | 1967 | 1968 | 1969 | 1970 1971
D. D. S. 100 mgs | 146695 | 146043 | 109656 | 112882 | 113187
D. D. S. 50 mgs . 38891 | 46768 . 41085 | 42680 | 50086
D. D. S. 25 mgs | 54332 1 60413 | 48861 | 45817 | 48652
D.D. S.(12,50%) Amp. de 5ml. | 27921 | 28508 | 26822 { 26822 | 3812
D. D. S. Frasco 109 ml. s ) P TSNS R T 783
Dapsona (frasco 10 ml) P o= b = b = i 385] 303
Diasona (drageias) | 20617 | 22898 | 18673 . 20288 | 23842
Sulfetrona { — | — | 684} 2876 752
Promin (amp. de 5 ml). Frovss i s ks 030600 . 72004 76
Quadro 24

Anexo |2 Consumo de medicagdo sulfonica entre 1967 e 1971, (Barbosa, 1972).

SERVICO DE ENFERMAGEM DOMICILIARIA NOS
ULTIMOS 4 ANOS

i N de i N. de | Média de injeccdes |
anee. doentes | ;iceccios a cada doente por ano '

visitados
1968 910 | 22318 | 24,9
1969 | 964 | 22884 | 23,7
1970 | 918 | 23318 | 23,8
1971 877 | 22334 | 25.4
Quadro 49

Anexo |3 Atividade do Servico de Enfermagem Domicilidria entre 1968 e 1971, (Barbosa, 1972).
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FARMACIA
(Consumo de Medicagdo Sulfénica nos ultimos 5 anos)

MEDICAMENTOS 1968 | 1969 | 1970 | 1971 | 1972
Diasona 22898| 18673| 20288 23842 19159j
D.D.S. a 100 mgs. 146043/109656|112882(113187 109664§
D.DS. a 50 mgs. 46766| 41085| 42680| 50086 63430;
D D.S. a 25 mgs. 60413| 48861| 45817 48652| 51439
D.D.S. a 12,5% amp. de 5 c. c. | 28508 26822 26882 3812 3878|
D.DS. a 125% frs.de 100 c. c. | ~ —_ 961 783 831‘

QUADRO 21

Anexo 14 Consumo de Medicagdo Sulfonica entre 1968 e 1972, (Barbosa, 1973b).
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Outros anti-lepréticos (consumo em 1971 e 1972)

| 1971 | 1972
Duamin a 500 mg. frs. 1622 1021
Ciba 1906 comp. 4586 4114
B. 663 comp. 100 —_
Isoxil comp. 360 180
Isoniazida comp. 9826 5260
Madribon comp. 1643 1363
Rifadin can. a 300 mgs. 4604 11672
R. 04.4393 1222 410
Sulfetona a 0,5 comp. 752 -
Promin emp. 75 -
T. B. A. comp. 648 640

Anexo 15 Outros antilepréticos consumidos em 1971 e 1972, (Barbosa, 1973b).

QUADRO 22

171



FARMACIA

Medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1973
nos diversos sectores do Hospital Rovisco Pais

( Consulta Externa, Tratamento Domicilidrio, Brigadas
Mobveis e Consumo Interno)

Diasona comp. 16509
D. D. S. a 25 mg. comp. 59030
D. D. S. a 50 mg. comp. 58236
D. D. S. a 100 mg. comp. 100304
D. D. S. a 12,5% frs. de 100 c. c. 705
D.D. S.a 125% amp. de 5 c. c. 3180
Duamin a 500 mg. 252
Ciba 1906 comp. 2526
Isoniazida comp. 4567
Isoxil comp. 360
Madribon comp. 568
Rifadin cap. a 300 mg. 12967
R. O. 4 — 4393/2 comp. 373
T. B. A. comp. 972
B 663 comp. 1604
QUADRO 20

Anexo |6 Medicamentos especificos consumidos em 1973 no Hospital Rovisco Pais, (Barbosa, 1974).
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FARMACIA

( Consumo de Medicagfo Sulfénica nos ultimos 5 anos)

MEDICAMENTOS : 1969 | 19701 1971 ! 1972 | 1973

|
Diasting 18673! 20288! 23842| 19159! 16509
D.D. S.a 25 mg. 48861| 45817! 48652| 51439 59030
D. D 8. s 20 me 41085 42680 50086| 63430 58236
D. D. S a 100 mg. 109656 112882'113187]109664 100304

D.D.S.a12,5% amp. 5 c.c.| 26822 26882 3812, 3878/ 3180

D.D.S.al12,5% frs.de 100¢c.c.] — 961 783 831 705

QUADRO 21

Anexo |7 Consumo de medicagdo sulfonica entre 1969 e 1973, (Barbosa, 1974).
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Qutros anti-lepréticos (consumo em 1972 e 1973)

1972 1973
Duamin a 500 mg. frs. 1021 252
Ciba 1906 comp. 4114 2526
B. 663 comp. - 1604
Isoxil comp. 180 360
Isoniazida comp. 5260 4567
Madribon comp. 1363 568
Rifadin cap. a 300 mg. 11672 12967
R. O. 4 — 4393/2 comp. 410 373
T. B. A. comp. 640 972

QUADRC 22

Anexo |8 Outros anti-lepréticos consumidos em 1972 e 1973, (Barbosa, 1974).
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FARMACIA

Medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1974

nos diversos sectores do Hospital Rovisco Pais

( Consulta Externa, Tratamento Domicilidrio, Brigadas
Moveis e Corsumo Interno)

Diascna drag.

D. D. S. a 25 mg. comp. ...

D. D. S. a 50 mg. comp. ...

D. D. S. a 100 mg. comp
D. D. S. a 12,5°/, frs. de 100 c. c.
D.D. S. 0 12,5°/c amp. de 5 c. c.
Duamin a 500 mg.

Ciba 1906 comp....

Isoniazida comp....

Isoxil comp. ...

Madribon comp....

Ritadin cap. a 300 mg.

R, O. 4 — 4393/2 comp. .-

T, B. A. comp.

B 663 comp. ...

Softenon comp. ...

Softenon xarope...

8864
61723
63229

122080
543
2704
103
1956
2649
180
711
10434
474
648
2977
539
6

QUADRO 20

Anexo |19 Medicamentos especificos consumidos em 1974, (Barbosa, 1975).
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FARMACIA

(Consumo de Medicagdo Sulfénica nos ultimos 5 anos)

" MEDICAMENTOS | 1970 | 1971 | 1972 | 1973 | 1974
Diasona 20288 | 238421 19159| 16509| 8864
D.D.S.a25mg 45817 | 486521 514391 59030! 61723
D.D.S.225mg. 42680 50086! 63430 58236 63229
D.D.S.a400 mg. 112882113187 | 109664 | 100304 | 122080
D.D.S.a12,5%amp.deb5c.c. | 26882 3812 3878 3180 2704
D.D.S.a12,5% frs.de100c.c. 961 783 831 705 543
QUADRO 21

Anexo 20 Consumo de medicagdo sulfénica entre 1970 e 1974, (Barbosa, 1975).

Outros anti-lepréticos ( consumo em 1972, 1973 e 1974)

MEDICAMENTOS 1972 1973 1974
Duamin a 500 mg. amp. 1021 252 103
Ciba 1906 comp. P 4114 2526 1956
B. 663 comp. - 1604 2977
Isoxil comp. 180 360 180
Isoniazida comp. 5260 4567 2649
Madribon comp. 1363 568 711
Rifadin cap. a 300 mg. 11672 12967 10434
R. O. & —~ 4393/2 comp. 410 373 474
T. B. A. comp. 640 972 648
Softenon comp. — — 539
Softenon xarope - — é

QUADRO 22

Anexo 21 Consumo de outros antilepréticos entre 1972 e 1974, (Barbosa, 1975).
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FARMACIA

Medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1976
nos diversos sectores do Hospital de Rovisco Pais

(Consulta Externa, Tratamento Domicilidrio, Brigadas Moéveis
e Consumo Interno)

Diasona drag. 13638
D.D.S. a 25 mg. comp. 81042
D.D.S. a 50 mg. comp. 87135
D.D.S. a 100 mg. comp. 128232
D.D.S. a 125% Z‘rs. de 100 c.c. 360
D.D.S. a 12,5% frs. dz 100 c.c. 1705
Duamin a 500 mg. -
Ciba 1906 comp. 740
Isoniazida comp. 1613
Isoxil comp. 108
Madribom comp. —
Rifadin Cap. a 300 mg. 8818
R. O. 4 — 4393 comp. 420
T. B. A. comp. 756
B 663 comp. 3121
Sultona Promin. Amp. —
Softenon comp. 3780
Softenon xarope —

QUADRO 20

Anexo 22 Consumo de medicagdo especifica em 1976, (Barbosa, 1977).
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FARMACIA

(Consumo de Medicacao Sulfdénica nos tltimos 5 anos)

MEDICAMENTOS 1972| 1973 | 1974 | 1975 | 1976

Diasona 19159 16509, 8864| 12595 13638
D.D.S. a 25 mg. 51439 59030, 61723 66807 81042
D.D.S. a 50 mg. 63430| 58236 63229 76472 87135
D.D.S. a 100 mg. 109664/100304/122080|130722128232
D.D.S. a 12,5% amp. de

5 c.c. 3878 3180, 2704 1908 1705
D.D.S. a 12,5% frs. de

100 c.c. 831 705 543 434 360

QUADRO 21

Anexo 23 Consumo de medicagdo sulfénica entre 1972 e 1976, (Barbosa, 1977).
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Outros anti-lepréticos (consumo em 1972,
1973, 1974, 1975 e 1976)

MEDICAMENTOS 1972 | 1973 | 1974 | 1975| 1976
Duamin a 500 mg. amp. | 1021 | 252 103 — 85
Ciba 1906 comp. 4114 | 2526 | 1956 | 1648 | 740
B. 663 comp. — | 1604 | 2977 | 2182 | 3121
Isoxil comp. | 180| 360| 180 54| 108
Isoniazida comp. 5260 | 4567 | 2649 | 2025 | 1613
Madribon comp. 1363 | 568 711 | 269 —
Rifad'n cap. a 300 mg. |11672 (12967 (10434 ; 10342 | 8818
R. 0.4 —4393/2 comp. 410 | 373| 474 | 452 | 420
T. B. A. comp. 640 | 972| 648 | 486 | 756
Softenon comp. — = “A3Y | 3801 | 3780
Softenon Xarop — —_ 6 S —
Sultona Promin. amp. — — — | 100 —

QUADRO 22

Anexo 24 Consumo de anti-lepréticos entre 1972 e 1976, (Barbosa, 1977).
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FARMACIA

Medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1977 nos
diversos sectores do Hospital de Rovisco Pais

(Consulta Externa, Tratamento Domiciliario, Brigadas Moveis e
Consumo Interno)

|

Diasona drag. : ) 12698

| D.D.S.a 25 mg comp. .| 95192

| D.D. S. a 50 mg comp. | 95634
D. D. S. a 100 mg. comp. ... ... --o| 161839
D. D. S. a 12,5%, frs de 100 c. c. oo 170
D. D. S. a 12,5% amp. de 5 c. c. oee| 2223 |
Duamin a 500 mg. 45 —_ |
Ciba 1906 comp. ... ’ 640

| Isoniazida comp. ... ‘ 206

[ IS0 @O, L Ve s e fumn St e ienn, o ol 54

| Madribom comp. 992

| Beiadit cap. a 300G o n Gl e ws we e 9842

| KO-A4—4393/2comp.: <. Bl Hale. on o e 606
B SCONIDE ol v ol s, TIBN aed” Do i ! 648

l g AN A e | IR et M 2 6905

| SUHOBR PIOnHR, ADWDL  con 5o ver dos  ass ain w6 —

; SORENIY BOMIE: “ s | il | ohsh Domn: e Tant rigw < o 0 3655

‘l SOHEOON XBYOPC i v wasi assr  smss vowa  osea vaes  hes —

QUADRO 18

Anexo 25 Medicamentos especificos consumidos em 1977, (Barbosa, 1978).
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Outres anti-leproticos (consumo em 1973,1974,1975,1976 e 1977)

MEDICAMENTOS | 1973

Duamin a 500 mg. amp.
Ciba 1906 comp.

B. 663 comp.

Isoxil comp.

Isoniazida comp.
Madribon comp.

Rifadin cap. a 300 mg.

R. O. 4. —4393/2 comp.

T. B. A. comp.
Softenon comp.
Softenon Xarope

Sulfona Promin. amp.

3 | 1974 ! 1975 ! 1976 ! 1977 \

| ‘ : |

| 252 103! — - ——'
. 2526 l956i 1648‘ 740, 640i
: 1604/ 2977i 2182 3121| 6905
| 360i 18 : 54i 108; 54,
| 4567: 2649 2025 1613? 206
i 5681 711 ! 260! —| 992
| 12967 10434l 10342 8818| 9842i
! 373! 474! 452 420: 606
: 972! 648E 486j 756: 648
== } 3801| 37801 3655
IR

QUADRO 20

Anexo 26 Consumo de outros antileproticos entre 1973 e 1977, (Barbosa, 1978).
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FARMACIA

(Consumo de Medicagio Sulfénica nos Gltimos 5 anos)

| MEDICAMENTOS 1973 | 1974 | 1975 | 1976 | 1977
Diasona 16509 8864 12595 ]3638§ 12698
| D.D.S. a 25 mg. 59030, 61723| 66807 81042 95192
D.D.S. a 50 mg. 58236 63229 76472 87135; 95634
D.D.S. a 100 mg. 100304/ 122080/ 130722 128232! 161839
D.D.S.al2,5%amp.de5c.c. | 3180 2704 1908 1705 2223
D.D.S.a i2,5 % frs.de100c.c. 705 543 434/ 360 170
l

QUADRO 19

Anexo 27 Consumo de medicagdo sulfonica entre 1973 e 1977, (Barbosa, 1978).




FARMACIA

Medicamentos cspecificos consumidos durante o ano de 1978 nos
diversos sectores do Hospital de Rovisco Pais

(Consulta Externa, Tratamento Domicilidrio, Brigadas Mobveis e

Consumo Interno)

l
B, 063 6oMPs: i e ws | wel wss o ae badl 7370
Diasona Drageias 210
DD 225 mEs. COMP. ivv | ave: wens  wesr i wae awe]. 1107826
DoDIS. A S0 MEs. /00D i | wias wedl e el wes see| TTOROG
D. D.:S: /2 100 MEs. COMP.csv | wss rasn  wwmy cama e aws & 251 035
D.DIS. 8 125% I8 A8 1006w ain aee  ein aa 10
PDES. 8 TS Vo @mP. 88 LU C. ve  wes, ke sww e 1363
Ciba 1906 comp. i o) (P (NNCIRN (. ! 544
Duamin Amp. ... ... Eagie’ |1~ g gl 4] 0
Isoniasida a 0,05 mgs. comp. .. ... ... ... ... .. 1240
| Isoniasida a 300 mgs. comp. .. ... ... ... .. .. 530
| Isoxil comp. ... o0 woo eee e e o wee e e 0
| Madribon comp. ... ... ... 248
| Prednisona comp 5 mgs (p/ tratamento das lcpro-
i -reacgdes) ... . 8273
| Prednisona comp. 5 mgs. (cnvxado ao H C Cabral) ..., 12000
Rifadin:cap 3000 MES. ...l e o con ole mes s 7 280
R O A0S Compie v, ==mwmit e min e e e 242
ity o] o A RS BV et RS S, 0
SUHONR PLONMN M koo o0ttt A et I A0 e S 0
DOMERON. COMP: .o .5a 5w 3 wew &6 Gm s es 1484
SINIONBING COMP,: (v won) Wi e 6 A S s 4230
SR OO oo s aak vhs TALAMaks  sask due ess 630
QUADRO 18

Anexo 28 Consumo de medicagdo especifica em 1978, (Barbosa, 1979).
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4 FARMACIA

(Consumo de Medicacio Sulfénica nos dltimos 5 anos)

MEDICAMENTOS | 1974 | 1975 | 1976 | 1977 | 1978
'__.i_— o
Diasona 8864 | 12595| 13638 | 12698 | 210
D. D. S. a 25 ms. 61723 | 66807 | 81042 | 95192110826
D.D.S.a 50 mg 63229 76472 | 87135 | 95634 117500
| D.D.S.a100 mg 122080 150722 128232 161839 251035 I
| | |
D.DS.2125% amp.deSc.c. | 2704 1908' 1705 | 2223,v 1363:
DDS.a12,5%frs.de100c.c.| 543 434, zao! 10‘
_ [ ] |
QUADRO 19

Anexo 29 Consumo de medicagdo sulfénica entre 1974 e 1978, (Barbosa, 1979).
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Outros anti-lepréticos (consumo em 1973, 1974, 1975,
1976, 1977 e 1978)

MEDICAMENTOS 1974 | 1975 | 1976 | 1977

Duamin a 500 mg. amp. 103 — — — —
Ciba 1906 comp. 1956 | 1648 740 | 640 | 544
B. 663 comp. 2977 | 2182 | 3121 | 6905 | 7370
Isoxil comp. 180 54 108 54 0
Isoniazida comp. 0,05 2649 | 2025 | 1613 206 | 1240
Isoniazida comp. 300 mg. — — — — 530
Madribon comp. IRl ) 260 — 992 248
Rifadin cap. a 500 mg. 10434 1 10342 | 8818 | 9842 | 7280
R. O. 4. —4393/2 comp. | 474 | 452 | 420 | 606 242
T. B. A. comp. | 648 486 | 756 | 648 630
Softenon comp. 539 | 3801 | 3780 | 3655 | 1484
Softenon Xarope 6 — -— — —
Sulfona Promin. Amp, — 100 = — —
QUADRO 20

Anexo 30 Consumo de outros antilepréticos entre 1974 e 1978, (Barbosa, 1979).
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FARMACIA

Medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1979 nos
diversos sectores do Hospital de Rovisco Pais

(Consulta Externa, Tratamento Domicilidrio, Brigadas Moveis ¢
Consumo Interno)

PRG0S CAMP: sl s wes oia | Wy e B b 6 880
ERONO0N EENRE. ool | o ponn it sinrer Sei—arns ot w824
D.D.S R:25 Mg compP:tii; i da s aEn aa| JOROSO

; D D85 A SOIG COMDY Lais  ses S ews  wes: cows 94 404
D. D. Sia 100 mE COMP. lows 5o &s sie om ase| 181302
D. D. S. a 12,5% frs. de 100 c: c. 48
DXy 8.8 12.5% amp 6 5C. 'C.vve  Jo  sue gk aes 1476

lf Ciba 1906 comp. ...... 752

GRIDNY PATIDY ¢l i S lie e, S8 w0 Ry i 0
Isoniasida a 0,05 mg. comp. ... ... .. .o e ... 1539
Isoniasida a 300 mg. comp. ... ... ... .. e o.ee 320
ISOXH COMMDL- asal uve  vis s wd  45E awe | ey s 0

‘ Madribon comp. k 278

| Prednisona comp. 5 mgs. (p/ tratamcnto das lepro-

-reacgoes) 8 846
Prednisona comp. 5 mgs. (envnado ao H C Cabral 3 000
Rifadin cap. 300 IMES: v [ave e G aw uas s 100671
Rofadin SuSp. T80, ovc o | ses  ssn wms  was  wve  oas 22
RO, 920310 COMY,  soo Joon e o sue 24 eas 198

[RSNIRIOnR . COMID:: | o siv Loy v ws  wo wd s 0

l PUEana PYONUD. BIBD:. .o sue™ vor G, s 0
Softenon, comp. AR FER SR N 1780
RENEORT I POMIP.. o oo biis i it AR i 0
Lk L AESTVT A SR . 540

QUADRO 18

Anexo 3| Consumo de medicagdo especifica em 1979, (Barbosa, 1980).



FARMACIA

(Consumo de Medicacao Sulfénica nos altimos 5 anos)

MEDICAMENTOS » s | 1976 | 1977 | 1978 | 1979
Diasona 12595 | 13638 12698 | 210 | 11824
|D. D. S. a 25 mgs. 66807 | 81042 | 95192 | 1108261101090
| D.D. S. a 50 mgs. ; 76472 | 87135 | 95634 | 117%00| 94404

|
D. D. S. a 100 mgs. ;130722 128232(161839 | 251035181302
D.D.S.a12,5%amp.deSc.c. 1908 1705 2223 1363 1476l‘
D.D.S.al2.5°/ofrs.delOOc.c.l 434i 360: 170 10, 48
gl

QUADRO 19

Anexo 32 Consumo de medicagdo sulfonica entre 1975 e 1979, (Barbosa, 1980).

187



Outros anti-leproticos (consumo em T973, 1974, 1975,

1976 e 1977)

MEDICAMENTOS 1975 1976 1977 1978 1979
Duamin a 500 mg. amp. — - — — —
Ciba 1906 comp. 1648 | 740 | 640 | 544 | 752
B. 663 comp. 2182 | 3121 | 6905 | 7370 | 6880
Isoxil comp. 54 | 108 54 0| —
Isoniazida comp. 0,05 2025 | 1613 | 206 | 1240 | 1539
Isoniazida comp. 300 mg. — — — 530 320
Madribon comp. 260 | — 992 248 278
Rifadin cap. a 300 mg. 10342 | 8818 | 9842 | 7280 |10671
Rifadin susp. frasc. — — — — 22
R. O. 4 —4393/2 comp. 452 | 420 | 606 | 242 198
T. B. A. comp. 486 | 756 | 648 630 | 540
Softenon comp. 3801 | 3780 | 3655 | 1484 | 1780
Softenon Xarope — - e = —
Sulfona Promin. Amp. WO | = == — ==

QUADRO 20

Anexo 33 Consumo de outros antileproticos entre 1975 e 1979, (Barbosa, 1980).
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FARMACIA

Medicamentos especificos consumidos durante o ano de 1980 nos
diversos sectores do Hospital de Rovisco Pais

(Consulta Externa, Tratamento Domicilidrio, Brigadas
Moéveis e Consumo Interno)

B 663 comp. 5381
D. D S.a 25 mgs comp s d B L el TR L R RO
BRI S e SOIMIE COMD, o5 | vl «ws osv wns | wue Iads] . S5 906
D.D. S.a lOOmgsoomp. st Y ese e eusy ianl SRE29I2: i
). O R Ly v 108 DS TG C s o sk, Tewu, gees 151
D2 88 1257 81D, BB:5C. C.. (aon! inr saunasp; losh 1572
Ciba 1906 oomp 6140 |
Isoniasida a 005 mgs. comp 950
Isoniasida a 300 mgs. comp. ... ... ... .. .o . 360
Madribon comp ! 230
Prednisona comp 5 mg. (p/ tlatamento das lepro-

-reacgoes) ... ... 9 409
Prednisona comp. 5 mg (cnvnado a0 H C Cabral) ... 14000
Rifadin cap, 3001088 ... ... <o veo oo eve on | 8737
R R SR R R R S S U A 192
Sulfetrona comp. 0
OO PIOmMY BIND, iie. i over aser sgel femm iesaidieey 0
S T S TRy 3L SRS s 0
S L OOEIM: i vk ewa. Wl AR e et st aed 432

QUADRO 18

Anexo 34 Consumo de medicagdo especifica em 1980, (Barbosa, 1981).
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FARMACIA

(Consumo de Medicagdo Sulfénica nos Gltimos 5 anos)

MEDICAMENTOS | 1976 | 1977 | 1978 | 1979 | 1980 |
SR G B
Diasona 13638 | 12698 | 210 | 11824 2426 |
D. D. S. a 25 mgs. 81042 | 95192 | 110826, 101090 90698
D. D. S. a 50 mgs. 87135 | 95634 | 117800, 94404 | 85966
'D. D. S. a 100 mgs. 128232, 1618391251035 181302182912
; |
: |
D. D.S. amp.de5c.c. 1705 | 2223 » 1363 | 1476 | 1572
'D.D.S.a12,5% Frs.de100c.c: 360 48 13
| l
QUADRO 19

Anexo 35 Consumo de medicagdo sulfonica entre 1976 e 1980, (Barbosa, 1981).
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(Outros Anti-lepréticos (Consumo de 1976 a 1980)

1976 | 1977

MEDICAMENTOS 1978 | 1979 | 1980
Ciba 1906 comp. 740 | 640 | 544 | 752 | 2140
B. 663 comp. 3121 | 6905 | 7370 | 6880 | 5381
Isoxil comp. ' 108 | 54 0 — —
Isoniazida comp. 0,05 1613 | 206 | 1240 | 1539 | 950
Isoniazida comp. 300 mgs — - 530 320 360
Madribon comp. — 992 | 248 | 278 | 230 |
Rifadin cap. a 300 mgs. 8818 | 9842 | 7280 | 10671 | 8737 |
Fanasil 420 | 606 242 | 198 | 192
T. B. A. comp. 756 | 648 | 630 | 540, | 432

| Softenon comp. 3780 | 3655 | 1484 | 1780 | —

Softenon Xarope — —_ — -2 -

Sulfona Promin. Amp. — — —_ — —
QUADRO 20

Anexo 36 Consumo de outros antileproticos entre 1976 e 1980, (Barbosa, 1981).
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