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COMPARACAO ENTRE DIFERENTES REGIMES IMUNOSSUPRESSORES NA
SOBREVIDA DE ALOENXERTOS CUTANEOS

Comparison of different immunosuppressive regimens on skin allograft survival

Diva Novy Barbosa Chaves, Andy Petroianu, Luiz Ronaldo Alberti

RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da talidomida como droga isolada ou associada a doses subterapéuticas de ciclosporina na imunossupressao de
aloenxertos de pele em coelhos, comparando seu efeito ao de doses terapéuticas de ciclosporina e ao do diclofenaco de s6dio. Métodos:
42 coelhos foram distribuidos em seis grupos (n = 6): Grupo 1 — controle com auto-enxerto; Grupo 2 — controle com aloenxerto; Grupo
3 —aloenxerto sob efeito de talidomida (100 mg/kg/dia); Grupo 4 — aloenxerto sob efeito de diclofenaco de sddio (2 mg/kg/dia); Grupo 5 —
aloenxerto sob efeito de ciclosporina (10 mg/kg/dia); Grupo 6 — aloenxerto sob efeito de ciclosporina (5 mg/kg/dia); Grupo 7 — aloenxerto
sob efeito de ciclosporina (5 mg/kg/dia) associada a talidomida (100 mg/kg/dia). Foram retirados enxertos circulares de pele total do dorso
de uma das orelhas do animal. Os medicamentos foram administrados através de cateter orogastrico a partir do dia anterior ao transplante.
Os enxertos foram trocados entre coelhos de ragas diferentes. Resultados: A ciclosporina a 10 mg/kg/dia prolongou a sobrevida dos enxertos
de pele, sendo seu efeito comparavel ao obtido com a ciclosporina em dose subterapéutica (5 mg/kg/dia) associada a talidomida a 100 mg/
kg/dia. A talidomida isoladamente, mesmo em concentragao de 100 mg/kg/dia e o diclofenaco tiveram efeito minimo na sobrevida média
dos aloenxertos cutdneos. Conclusio: A talidomida associada a doses subterapéuticas de ciclosporina foi tdo efetiva quanto a ciclosporina
em doses terapéuticas na preservagdo de aloenxertos cutdneos em coelhos

Descritores: Talidomida, Ciclosporina, Diclofenaco sodico, Enxerto de pele, Sobrevida, Aloenxerto cutaneo.

INTRODUCAO

Pacientes com queimaduras extensas apresentam sobrevida
maior quando se realiza a cobertura da superficie corpdrea no
menor prazo possivel.'? Entre as alternativas terapéuticas para
solucionar essa situacdo, destaca-se a utilizagdo de transplantes
homobgenos de pele. O aloenxerto tem sido considerado a melhor
alternativa de transplante cutineo por suas qualidades biologicas e
disponibilidade nos bancos de pele.* O desenvolvimento vascular
ocorre nos aloenxertos de forma semelhante a dos auto-enxertos;
entretanto a resposta imunitaria leva a rejei¢ao desses transplantes
em prazo geralmente inferior a vinte dias.*
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Diversos estudos experimentais e clinicos em grandes queimados
mostraram que drogas imunossupressoras sdo capazes de
prolongar a sobrevida dos aloenxertos cutdneos até que ocorra a
recuperacao de areas doadoras.*’

Estudos clinicos e experimentais comprovaram a eficacia
da ciclosporina na sobrevida de aloenxertos cutidneos.® Essa
droga, entretanto, apresenta diversos efeitos colaterais,
tais como: nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hiperplasia
gengival, convulsdes, hipertricose, osteoporose, infecg¢des,
oncogenicidade e outras complicagdes dose-dependentes, além
de ser um medicamento de alto custo.” Para reduzir a toxicidade
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da ciclosporina sem interferir na rejeicdo de aloenxertos t€ém sido
tentadas doses subterapéuticas, associando essa droga a outros
medicamentos, como corticoides e antiinflamatorios.® Todavia, esses
farmacos também apresentam efeitos colaterais. Outros agentes
imunossupressores ou que possam ser associados aos ja existentes
para reduzir-lhes a toxicidade sdo continuamente pesquisados.’

Nessa linha de investigagdo em transplante de tecidos observou-se
apartir de 1989 que a talidomida associada a doses subterapéuticas
de ciclosporina ¢ tdo efetiva quanto a ciclosporina em doses
terapéuticas no controle da rejeicdo e no aumento da sobrevida
de transplantes cardiacos heterotopicos em coelhos.” Resultados
semelhantes com essa associagdo foram obtidos (1988) em
transplantes de medula 0ssea em ratos.'” Por ser seu mecanismo de
acdo diferente de muitos outros imunossupressores, a talidomida
oferece possibilidade de tratamento combinado com outros agentes,
sem a superposi¢do de suas toxicidades. Em 1988 foi verificado
que ratos receptores de alotransplantes de medula dssea e tratados
com talidomida desenvolveram quimerismo, ou seja, nao rejeitaram
enxertos de pele dos animais doadores de medula, mas rejeitaram
enxertos de pele de outros animais. Esse efeito foi atribuido ao
desenvolvimento de células T supressoras especificas.!’

As propriedades imunodepressoras da talidomida ja foram
documentadas em diversas condigdes auto-imunes e inflamatorias,
dentre as quais no tratamento da reagdo de enxerto-contra-
hospedeiro em transplantes de medula 6ssea. Contudo, sua
utilizag@o em trabalhos experimentais com enxertos homogenos
de pele mostrou resultados controversos.! Por seu custo reduzido
e baixa toxicidade, é possivel que a talidomida seja uma opgao
para aumentar a eficacia imunodepressora em aloenxertos de pele,
quando associada a doses menores de ciclosporina, reduzindo os
efeitos adversos daquele medicamento.

Apesar de conhecer-se o efeito benéfico dos antiinflamatorios
nos resultados de aloenxertos, o estudo desses medicamentos
isoladamente em transplante de tecidos ainda ¢ muito restrito.

Entre as drogas antiinflamatorias, o diclofenaco é conhecido por sua
poténcia terap€utica, mesmo ndo havendo relatos a respeito de seu
efeito como droga isolada em presencga de aloenxertos cutdneos."?

O objetivo do presente trabalho foi verificar se a talidomida ¢
capaz de evitar a rejeigdo de aloenxertos de pele em coelhos como
droga isolada ou melhorar a eficacia de doses subterapéuticas de
ciclosporina. Para compreender melhor sua agdo imunodepressora
ou antiinflamatdria, comparou-se seu efeito ao de doses
terapéuticas de ciclosporina e também ao papel antiinflamatorio
do diclofenaco de sodio.

METODOS

O presente trabalho foi realizado de acordo com recomendagdes
das Normas Internacionais de Prote¢@o aos Animais e do Codigo
Brasileiro de Experimentagdo Animal (1988) e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal (CETEA) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)."

Foram estudados 42 coelhos (Oryctolagus cuniculus) do sexo
masculino de idades semelhantes (cerca de dois meses), sendo 21
daraca Califérnia e 21 daraca Nova Zelandia Branco. Os animais
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foram mantidos em gaiolas individuais, onde receberam ragédo
para coelhos e agua a vontade. Eles permaneceram em adaptacdo
¢ observagdo do estado de saude por 20 dias.

No inicio do experimento, todos os coelhos estavam com quatro
meses de idade, sexualmente maduros e com peso variando entre
1,6 2,4 kg.

Os coelhos foram aleatoriamente distribuidos em sete grupos, com
metade dos animais pertencentes a cada uma das ragas:

Grupo 1 (n = 6): controle com auto-enxerto.
Grupo 2 (n = 6): controle com aloenxerto.

Grupo 3 (n = 6): aloenxerto sob efeito de talidomida na dose de
100 mg/kg/dia.

Grupo 4 (n = 6): aloenxerto sob efeito de diclofenaco na dose de
2 mg/kg/dia.

Grupo 5 (n = 6): aloenxerto sob efeito de ciclosporina na dose
de 10 mg/kg/dia.

Grupo 6 (n = 6): aloenxerto sob efeito de ciclosporina na dose
de 5 mg/kg/dia.

Grupo 7 (n = 6): aloenxerto sob efeito de ciclosporina, na dose de
5 mg/kg/dia, associada a talidomida na dose de 100 mg/kg/dia.

Os aloenxertos foram trocados entre um coelho Califérnia e um
coelho Nova Zelandia Branco, de forma que cada animal foi
doador e a0 mesmo tempo receptor de enxerto.

Os medicamentos foram administrados por cateter orogéstrico
no dia anterior a operagdo, imediatamente antes de iniciar o
ato cirrgico e em todos os dias pds-operatorios do periodo de
acompanhamento, no mesmo horario.

A anestesia com cloridrato de quetamina a 5% foi induzida com
injecdo intramuscular na regido glitea, na dose de 35 mg/kg
associado ao cloridrato de xilazina a 2%, na dose de 6 mg/kg
e maleato de acepromazina a 1%, na dose de 2mg/kg. Quando
necessario, foi aplicada adicionalmente metade da dose inicial
dos anestésicos.

Durante todo periodo anestésico, foram observadas as freqiiéncias
cardiaca e a respiratoria, além da movimentacdo voluntaria dos
coelhos, com vista a detectar possiveis complicagdes.

O procedimento cirurgico, com técnica asséptica, foi realizado
em dois coelhos de ragas diferentes: procedeu-se incisdo para a
retirada de um enxerto circular de pele total com 2 cm de didmetro
no dorso de uma das orelhas; como de rotina nos enxertos de pele
total, foi feito um desbaste da gordura hipodérmica no enxerto
retirado. Em seguida, foi colocado em solugéo de cloreto de sodio
a0,9%, a temperatura ambiente; a area doadora foi recoberta com
gaze umedecida em solugdo salina a 0,9%; retirou-se o enxerto
auricular do outro coelho seguindo a mesma técnica; o enxerto
retirado do segundo coelho foi fixado a area doadora do primeiro
coelho e o enxerto retirado do primeiro coelho foi colocado na
area doadora do segundo coelho, ambos com sutura continua,
utilizando fio de mononailon 5-0. Nao foram feitos curativos.

Apds a operacdo, os animais foram observados em suas gaiolas
até a recuperagdo da anestesia.



Comparagdo entre diferentes regimes imunossupressores na sobrevida de aloenxertos cutdneos

No pds-operatdrio, os animais continuaram recebendo agua
e racdo sem restri¢oes, e foram observados diariamente
quanto a seu estado geral e aspecto do enxerto, além de serem
pesados semanalmente.

Para observar o aspecto de necrose total do aloenxerto ou apds o
trigésimo dia pos-operatorio, o coelho era anestesiado com injeg¢do
intramuscular, com cloridrato de quetamina a 5% (35 mg/kg),
cloridrato de xilazina a 2% (6 mg/kg) e maleato de acepromazina
a 1% (2mg/kg), na regido glutea. Foram retirados fragmentos
incluindo o enxerto e a pele normal adjacente, corados com
hematoxilina e eosina (HE) para exame histologico e avaliagdo
do niimero de eosindfilos. Utilizando ocular reticulada e aumento
de 400 vezes, quantificou-se o nimero de eosindfilos encontrados
em cinco campos microscopicos consecutivos de permeio ao
exsudato inflamatorio reacional na area do leito receptor do
enxerto. Considerou-se necrose total do enxerto o escurecimento
e a induracdo de toda a superficie tissular transplantada.

Para comparar os grupos, o peso inicial dos coelhos, o nimero
de eosinofilos e o tempo decorrido entre o inicio da rejeigdo e
a necrose total utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. O tempo
até o inicio da rejei¢cdo do tecido e a necrose total do enxerto foi
analisado pelo método de Kaplan-Meier e pelo teste logrank. Os
dados foram apresentados como média + desvio padrao da média.
As diferengas foram consideradas significativas para valores
correspondentes a p < 0,05.

RESULTADOS

Todos os animais recuperaram-se espontaneamente das operagdes
e sobreviveram durante os nove meses do experimento, sem
intercorréncias. O peso dos animais aumentou uniformemente em
todos os grupos e ndo houve diferenga entre eles (p = 0,800).

O tempo entre a operagdo e a ocorréncia dos primeiros sinais
de rejeig¢do foi diferente entre grupos (p < 0,0001 — teste de
logrank). A rejeicdo foi mais rapida nos grupos 2 (controle com
aloenxerto) e 6 (aloenxertos que receberam ciclosporina 5 mg/
kg/dia). Os enxertos dos grupos 5 (aloenxertos que receberam
ciclosporina a 10 mg/kg/dia) e 7 (que receberam ciclosporina 5
mg e talidomida 100 mg) permaneceram vidveis por mais tempo,
sem diferenca entre si.

Osresultados dos animais do Grupo 1 (controle com auto-enxerto)
foram excluidos da andlise estatistica por ndo apresentarem
o evento estudado (rejeigdo dos enxertos) até o trigésimo
dia, sendo considerado dado censurado pelo método de
Kaplan-Meier. (Figura 1).

Os enxertos dos coelhos do Grupo 5 (ciclosporina a 10 mg/
kg/dia) permaneceram vidveis por mais tempo em relagdo aos
demais grupos (17,7 + 8,6 dias). A diferenca nao foi significativa
somente quando comparada com a média do Grupo 7 (ciclosporina
associada a talidomida), que foi 9,4 + 2,7 dias. Nesse periodo,
todos os animais do Grupo 2 (controle com aloenxerto) ja haviam
apresentado necrose, que ocorreu em 6,8 £ 1,3 dias (p < 0,0001
— teste de logrank). (Tabela 1)

Dois animais do Grupo 5 (ciclosporina 10 mg/kg/dia) com sobrevida
de 25 e 30 dias apresentaram um padrao de necrose diferente, com
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Tabela 1: Média dos tempos (dias) entre a operagdo e a necrose total do
enxerto e entre os primeiros sinais de rejeicdo e a necrose total dos enxertos
em cada grupo de coelhos.

Tempo (dias)
Grupos Necrose total enxerto *1  Entre inicio rejei¢do
€ necrose *2

Auto-enxerto * - -

Aloenxerto 6,8+13 22+15
Talidomida (100mg/kg/dia) 78+0,8 2,009
Diclofenaco (2mg/kg/dia) 75+1,0 22+10
Ciclosporina (10mg/kg/dia) 177+8,6 6,2+5,0
Ciclosporina (5mg/kg/dia) 90+37 47+37
Ciclosporina (5mg/kg/dia) + 94+27 26+25

Talidomida (100mg/kg/dia)

*: Nos animais do Grupo 1 (controle com auto-enxerto) ndo houve
rejeicdo, ficando os enxertos vidveis até o trigésimo dia.

*1: teste logrank (p<0,0001): Grupo 5 > (Grupos 2, 3, 4 e 6) / Grupo 7
> Grupo 2
*2: p = 0,534 (teste de Kruskal-Wallis)

Gréfico 1: Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier estimando a
probabilidade dbo tecido n&o iniciar rejeicdo ao longo do tempo (dias) em
cada grupo de coelhos
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Conclusao do teste logrank (p < 0,0001):
(Grupo 5 = Grupo 7) > (Grupo 3 = Grupo 4) > (Grupo 2 = Grupo 6)

induragdo e contragdo do enxerto sem escurecimento, sugerindo
a ocorréncia de rejeigdo lenta.

Quanto ao tempo decorrido entre o inicio da rejei¢do do tecido e
anecrose total do enxerto ndo foram constatadas diferengas entre
grupos (p = 0,534). (Tabela 1)

Em relagdo a avaliagdo histologica, no Grupo 1 (controle com
auto-enxerto) o infiltrado inflamatério foi menor do que nos
demais grupos. Em alguns casos, ocorreram poucos focos
circunscritos de exsudato inflamatério. Nesse grupo, todos os
animais apos 30 dias apresentaram fibrose bem desenvolvida,
com morfologia de cicatriza¢do normal.
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Em todos os fragmentos obtidos da area de enxerto com necrose
total (grupos 2 a 7), observou-se infiltrado inflamatdrio de
moderado a intenso, constituido por linfécitos, plasmodcitos
e polimorfonucleares, disperso em toda a derme e tecido
subcutaneo do leito receptor, entremeado por focos hemorragicos.
No leito receptor ¢ na derme da pele adjacente ao enxerto, foi
encontrada neoformacdo fibrosa de intensidade variavel em todo
caso com mais de oito dias de sobrevida. Nos casos em que o
enxerto teve sobrevida menor (quatro a sete dias), houve menor
desenvolvimento de fibrose.

Os grupos 4 (diclofenaco) e 6 (ciclosporina 5 mg/kg/dia)
apresentaram maior quantidade de eosindfilos por mm? na regido
do enxerto do que encontrado nos demais grupos. No Grupo 7
(ciclosporina associada a talidomida) foi encontrada a menor
eosinofilia tecidual de todos os grupos, exceto o Grupo 1 (controle
com auto-enxerto) (p = 0,001 - teste Kruskal-Wallis) (Grupo 4 =
Grupo 6 > (Grupos 2, 3 e 5) > Grupo 7 > Grupo 1).

DISCUSSAO

As pesquisas com talidomida iniciaram-se em 1987 numa linha
de pesquisa de transplante de 6rgdos.”'*!5 As pesquisas com
coragdo iniciadas em 1989 mostraram que a talidomida isolada
ou em associagdo com a ciclosporina prolongava a sobrevida de
transplantes cardiacos heterotopicos.’ Posteriormente, foram
estudados transplantes de ovario em leporinos. Esses trabalhos
resultaram na fertiliza¢do experimental e nascimento de coelhos
sadios de coelhas com ovarios transplantados.'®

Os estudos referentes ao efeito da talidomida em aloenxertos de pele
s@o controversos. Foi verificada em 1965 a propriedade de retardar
arejeicao de aloenxertos da talidomida principalmente quando eles
haviam sido incubados com a droga ou quando os animais doadores,
além dos receptores, também foram tratados com talidomida.!’
A literatura relata aumento na sobrevida de transplantes de pele
com a administra¢do da talidomida duas vezes ao dia.'® Outros
autores observaram aumento na sobrevida de aloenxertos de pele
em animais tratados com esse medicamento.'®!

Varios trabalhos experimentais e clinicos ja haviam mostrado que
a ciclosporina prolonga a sobrevida de aloenxertos de pele.6,16
No entanto, ndo foram encontrados na literatura relatos quanto
ao efeito do diclofenaco em aloenxertos cutaneos.

Optou-se pelo emprego de coelhos, devido a facilidade de
obtencdo dos enxertos no dorso das orelhas, local pouco
acometido por traumas decorrentes da manipulagdo do proprio
animal ou de acidentes na gaiola. Essa regido também pode ser
examinada sem dificuldades. Em investigacdes preliminares,
verificou-se que os enxertos de pele em ratos sdo muito
trabalhosos devido a pilosidade cutdnea e traumatismo do
enxerto pelo proprio animal.

O presente trabalho mostrou que a talidomida, como droga
isolada, prolongou a sobrevida dos aloenxertos em relacdo ao
grupo controle em cerca de 24 horas, o que concorda com relatos
anteriores.”! Estatisticamente, seu efeito foi comparavel ao do
antiinflamatoério diclofenaco. Tal acdo, pequena e transitoria,
poderia até ser esperada, pois varias drogas ndo imunossupressoras
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podem aumentar a sobrevida de aloenxertos em 30% a 40%, por
mecanismos ndo especificos."”

No caso da talidomida, pode-se destacar a reducdo da fago-
citose e da quimiotaxia, reduzindo a resposta inflamatoria no
tecido transplantado.!®?°

O estudo da talidomida associada a ciclosporina para profilaxia
da rejeicdo de aloenxertos cutaneos parece ter testado apenas a
linha de pesquisa a qual pertence este trabalho. A associacdo de
talidomida com doses subterapéuticas de ciclosporina resultou em
sobrevida do aloenxerto comparavel a obtida com a dose habitual
de ciclosporina utilizada em transplantes. Essa constatagao
reforga a possibilidade da talidomida atuar sinergicamente ou
potencializar a fung@o da ciclosporina. Outro efeito desejavel
dessa associag@o ¢ a redug@o do custo terapéutico e a provavel
diminui¢do de suas adversidades.

A associagdo entre o uso do diclofenaco e a eosinofilia no infiltrado
inflamatorio circunjacente ao aloenxerto necrosado foi um achado
ocasional desta investigagdo. Sabe-se que o diclofenaco pode
desencadear alergias como crises asmaticas, reacdes cutaneas
por hipersensibilidade retardada e anafilaxia, caracterizadas por
eosinofilia.?! Esses efeitos sdo atribuidos a inibigdo da sintese
de prostaglandinas. Entretanto, a a¢do imunorreguladora dos
antiinflamatdrios no esterdides na inflamagdo alérgica ainda
ndo ¢ bem conhecida.”

A eosinofilia tecidual ¢ dependente da produgdo de IL-5 e IL-4
pelos linfocitos T auxiliares tipo 2. A IL-4, e além de promover a
producao de IL-5, também participa do recrutamento tecidual dos
eosindfilos, induzindo & produgao de eotaxina pela pele. A maioria
das manifestacdes fisiopatologicas de pacientes alérgicos ¢ atribuida
direta ou indiretamente a producgdo de IL-4 e IL-5. Contudo, a
eosinofilia pode ocorrer na auséncia de mRNA de IL-5, por vias
alternativas. O IFN-gama inibe a producéo de IL-5 provavelmente
atuando na fungéo das células T auxiliares tipo 2.7

Em 2002, demonstrou-se que o diclofenaco induz a reagédo
linfonodal dependente de células T com aumento de 1L-4, sem
alterar o IFN-gama.” Esses resultados mostram que as interagdes
entre as citocinas sdo complexas e maiores estudos sao necessarios
para explicar a maior concentragdo de eosindfilos teciduais
induzida pelo diclofenaco. Talvez as citocinas imunomoduladoras
liberadas pelos eosindfilos no local da inflamagdo expliquem a
capacidade do diclofenaco em prolongar por 24 horas a sobrevida
dos aloenxertos. Essa hipdtese, no entanto, ndo encontra respaldo
ao observar-se a eosinofilia tecidual no grupo tratado com
ciclosporina em doses subterapéuticas e sua sobrevida, semelhante
a dos controles de aloenxertos.

Embora a ciclosporina reduza a produ¢do de IFN-gama, ela inibe
a expressdo de IL-5.%* Esse paradoxo provavelmente refletiu-se
na maior e menor eosinofilia nos grupos tratados com diferentes
doses do medicamento, em relagdo ao grupo controle, sugerindo
mecanismos de acao diversos e dose-dependentes.

Por outro lado, a agdo da talidomida na producdo de IFN-gama
ndo esta bem estabelecida, tendo sido descrito aumento, reducao
ou manuten¢do dos niveis dessa citocina. Verificou-se que a
talidomida apresenta efeitos dicotomicos na modulacido de
citocinas, dependendo do tipo de célula-alvo e das vias de ativagdo
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celular.”® No presente estudo, observou-se que a associa¢do de
talidomida com ciclosporina reduz a concentragdo de eosindfilos
teciduais e aumenta a sobrevida dos enxertos. A associacdo
entre menor eosinofilia e maior sobrevida de transplantes ja fora
verificada anteriormente.?*6-?7

Este trabalho mostra que drogas com efeito imunossupressor reduzido
e em uso isolado podem ser bons imunossupressores, quando
combinadas a outros medicamentos, como foi enfatizado em relagdo
a talidomida nesta linha de pesquisa. Os resultados apresentados
estimulam a pesquisa dessas associagdes medicamentosas, que
trazem novas perspectivas nos transplantes em geral.
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CONCLUSOES

A talidomida associada a doses subterapéuticas de ciclosporina
foi tdo efetiva quanto a ciclosporina em doses terap€uticas na
preservacdo de aloenxertos cutdneos em coelhos. A talidomida
e o diclofenaco utilizados isoladamente sdo pouco eficazes para
manter a sobrevida de aloenxertos cutancos em coelhos. Portanto,
a combinagdo da talidomida com doses subterapéuticas de
ciclosporina representa uma possivel alternativa no tratamento
medicamentoso da doenga do enxerto-contra-hospedeiro em
alotransplantes de pele.
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ABSTRACT

Purposes: Allograft is one of the major therapeutic options to treat extensive burn victims with insufficient skin donor areas. The present
research studied the effects of cyclosporine, as an immunosuppressant model, thalidomide and diclofenac on skin allograft. Methods:
Forty-two rabbits were divided into the following groups (n = 6): Group 1 - autografting control; Group 2 - allografting control; Group
3 - allografts under effect of thalidomide (100 mg/kg/day); Group 4 - allografts under effect of sodium diclofenac (2 mg/kg/day); Group
5 - allografts under effect of cyclosporine (10 mg/kg/day); Group 6 - allografts under effect of cyclosporine (5 mg/kg/day); Group 7 -
allografts under effect of cyclosporine (5 mg/kg/day) plus thalidomide (100 mg/kg/day). Drugs were given via an orogastric tube one day
before the transplant and daily along the postoperative period. The circular total ear skin grafts were changed between the California and
White New Zealand rabbits. Results: Cyclosporine 10 mg/kg/day increased the allograft survival, and this effect was comparable to the
association of cyclosporine 5 mg/kg/day plus thalidomide 100 mg/kg/day. Thalidomide as an isolated drug and diclofenac had a minimum
effect on the average survival of the skin allografts. Conclusion: Thalidomide associated to cyclosporine in a subtherapeutic dose was
effective to treat skin allografts.

Keywords: Thalidomide, Cyclosporine, Diclofenac, Skin Allograft.
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