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Talidomida usada por pacientes com eritema nodoso hansénico

Thalidomide used by patients with erythema nodosum leprosum

Maria do Socorro da Silva Valente' e José Luiz Fernandes Vieira'

RESUMO

Introdugao: A talidomida é um fdrmaco utilizado atualmente no tratamento do eritema
nodoso hansénico no Brasil. Métodos: Estudo prospectivo para acompanhar a evolugao
clinica, registrar os eventos adversos e determinar as concentragdes plasmaiticas de
talidomida em dose didria de 100mg/dia, em 20 pacientes com manifestacdes clinicas de
eritema nodoso hansénico, divididos em dois grupos: apés ou em curso da poliquimioterapia
para hanseniase. Resultados: Nao foram observadas diferengas significativas nos grupos no
decorrer do estudo, tanto na evolugao clinica favoravel dos pacientes, de 70% e 90%, quanto
nos eventos adversos registrados que foram tontura e sonoléncia. Os teores plasmaticos
de talidomida em D7 e D14 foram de 0,82£0,4ug/mL e 0,79+0,3pug/mL no grupo 1 e de
0,82%0,4 e 1,55£1,0 no grupo 2, respectivamente. Conclusdes: Na amostra estudada, a
poliquimioterapia ndo interferiu na evolucao clinica, na incidéncia dos efeitos adversos e

nos niveis plasmaticos de talidomida.
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ABSTRACT

Introduction: Thalidomide is a drug currently used in Brazil for treating erythema nodosum
leprosum. Methods: This was a prospective study to follow up clinical evolution, record
adverse events and determine plasma thalidomide levels from a dose of 100 mg/day, among
20 patients with clinical manifestations of erythema nodosum leprosum, divided into two
groups: during or after leprosy multidrug therapy. Results: No significant differences between
the groups were seen during the study, either in relation to favorable clinical evolution among
the patients (70% and 90%), or in relation to the adverse events recorded, which were dizziness
and somnolence. The plasma thalidomide levels on D7 and D14 were 0.82 + 0.4ug/mland 0.79
+0.3 pug/mlin group 1 and 0.82 £ 0.4 and 1.55 # 1.0 in group 2, respectively. Conclusions:
In this sample, the multidrug therapy had no effect on the clinical evolution, incidence of

adverse events and plasma thalidomide levels.
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INTRODUCAO

O eritema nodoso hansénico (ENH) ocorre em
aproximadamente 25 a 30% dos casos de hanseniase,
principalmente na forma multibacilar, de maneira
espontinea ou ¢é desencadeado por infecgoes
intercorrentes, anemia, estresse, puberdade, gestacao,
intervengdo cirtrgica e uso de firmacos como
antibidticos, progesterona e vitamina A",

Caracteriza-se por lesoes eritematosas, dolorosas,
de tamanho varidvel, incluindo pépulas e nédulos,
localizadas em diferentes regides da pele. Alguns
casos evoluem com neurite, orquite, epididimite, irite,
iridociclite, artrite, linfadenite, dano hepético, edema
dos membros inferiores, pré-tibialgia e febre**.

Dentre os firmacos empregados no tratamento do
ENHse destacaatalidomida (2-phtalimidoglutaramide),
liberada para este fim pelo Food and Drug Administration
em 1998, derivada do 4cido glutdmico, contendo dois
anéis amida e um unico centro quiral, portanto uma
mistura racémica, na qual osisémeros (R) e (S) podem
apresentar distintas agoes farmacologicas®”.

O exato mecanismo de acdo da talidomida no
ENH permanece incerto; entretanto, ensaios clinicos
em processos inflamatérios e oncolédgicos objetivando
esclarecer os multiplos mecanismos envolvidos na
interagao deste firmaco com as diferentes linhagens
de células do sistema imunolégico, reticulo-endotelial
e nervoso, destacaram sua capacidade de inibir, de
maneira seletiva, a producao do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) em mondcitos humanos®’.
Neste sentido, pacientes com ENH, apresentam
niveis elevados de TNF-a e das interleucinas IL-6,
IL-8, IL-10 e proteina C reativa, e ap6s institui¢ao
da terapia com talidomida, a regressao dos sinais e
sintomas é acompanhada pela diminui¢ao dos teores

destes compostos®*°.

A dose didria de talidomida recomendada pelo
Ministério da Satde varia de 100mg a 400mg, de
acordo com a gravidade do caso''. Nestas doses, nao
sao observados efeitos toxicos agudos significativos,
e os principais efeitos adversos sdo sonoléncia,
tontura, cefaléia, boca seca e constipacio intestinal.
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Ressalta-se que a neuropatia periférica é o principal fator limitante
ao uso deste firmaco, é dose dependente, algumas vezes irreversivel,
e ocorre em cerca de 21 a 50% dos usudrios>®'2, Por outro lado, a
teratogenicidade da talidomida requer rigoroso controle do uso por
mulheres na idade fértil'>3,

Ao se considerar o numero reduzido de estudos no Brasil
referentes ao uso da talidomida no tratamento do ENH, este
trabalho objetivou acompanhar a evolugao clinica, registrar os efeitos
adversos e quantificar as concentra¢des plasmaticas de talidomida
em pacientes com manifestagdes clinicas de ENH em curso ou apds
poliquimioterapia (PQT) da hanseniase, determinando assim, se a
PQT interfere nos fatores mencionados.

METODOS

Foi realizado estudo prospectivo no Ambulatério do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade Federal do Para, referéncia para o
tratamento da hanseniase na cidade de Belém, no periodo de abril de
2005 a dezembro de 2007. Foram selecionados 20 pacientes, de ambos
os sexos, com idade entre 18 e 63 anos, com diagndstico clinico de
ENH, divididos em dois grupos: Grupo 1: 10 pacientes multibacilares
(MB), em poliquimioterapia segundo recomendagdes do Ministério
da Satde para o tratamento de adultos, com dapsona, rifampicina e
clofazimina, hd pelo menos trés meses''. Grupo 2: 10 pacientes apds
uso de poliquimioterapia para hansenfase multibacilar.

A talidomida foi administrada em dose tnica oral didria de
100mg, a exce¢do de um paciente do grupo 2, que no décimo
primeiro dia ap6s admissdo apresentou piora do quadro clinico, sendo
necessario aumento da dose para 200mg/dia. Ao serem inseridos
no estudo, todos os pacientes utilizavam prednisona em dose de 1
a 2mg/kg/dia, conforme recomendagio do Ministério da Saude",
e que nao foi considerado critério de exclusao. Nao houve relato de
uso de outros medicamentos, além daqueles da PQT no grupo 2.
Foram seguidas as diretrizes da Lei 10.651, de 16 de abril de 2003,
que dispde sobre o controle do uso da talidomida'.

Foram excluidos do estudo os pacientes com insuficiéncia renal
ou hepética, com lesdes graves que representavam risco a vida ou em
tratamento para tuberculose, aids e neoplasias.

Procedimentos

Foram realizadas trés avaliagoes clinicas e laboratoriais, por duas
semanas consecutivas, sendo a primeira para inclusio no estudo
(DO0), e duas subsequentes, apds sete (D7) e quatorze (D14) dias.
A primeira, consistiu de anamnese e exame fisico, identificando as
manifesta¢des clinicas do eritema nodoso hansénico e os efeitos
adversos. J4 os exames laboratoriais, objetivaram acompanhar a
fungao hepatica e a renal.

Exames laboratoriais

Foram avaliadas as fungdes renal e hepdtica, através das
determinagdes de uréia, creatinina, bilirrubinas e transaminases
oxalacética e piruvica. As andlises foram realizadas em
espectrofotdmetro Micronal, com emprego de kits diagndsticos
Bioclin®

Determinagio das concentragoes plasmaticas de talidomida

Asamostras de sangue, em volume de 3mL, foram coletadas em
tubos heparinizados, antes da administragao da préxima dose de
talidomida. Imediatamente centrifugadas a 1.500g por 15 minutos.

Precaucdes foram tomadas referentes a estabilidade da talidomida no
plasma apos separagao, através do tamponamento e armazenamento
em condi¢des apropriadas®.

A talidomida foi determinada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detec¢io no ultravileta (Pro Star - Varian, Walnut, CA-
USA). A coluna empregada foi Nucleosil C18 4.6 X 250mm (Supelco
Inc. Bellefonte PA, USA). A fase mével foi composta por acetonitrilaa
35% v/v. Fenacetina (100pg/mL) foi usada como padrio interno’. O
procedimento analitico validado demonstrou que o método foi linear
em concentragdes de 0.044 a 17,5ug/mL, os coeficientes de variagdo
intra e interdias foram 6,7 e 8,1%, respectivamente. A recuperagio
meédia de talidomida foi de 92%.

Andlise dos dados

Para comparagao das varidveis avaliadas nos dois grupos foram
utilizados o teste exato de Fischer, Kolmogorov-Smirnof e T de
Student, com auxilio do programa Biostat 5.0. O nivel de significincia
aceito foi de 5%.

Etica

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. O projeto obedeceu a resolugio 196/96 do Conselho
Nacional de Saude sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos e foi

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina
Tropical da Universidade Federal do Paré, sob o n° 001/2005.

RESULTADOS

Foi observada prevaléncia do sexo masculino e da cor parda
de 80% e 70% no grupo 1, respectivamente, e de 70% para as duas
varidveis no grupo 2. A faixa etdria entre 25 e 34 anos (60%) e a
atividade ocupacional de estudante prevaleceu nos dois grupos de
estudo.

Nao houve diferenca significativa (p>0,05) nos achados clinicos
comuns aos dois grupos, prevalecendo febre, nédulos subcutineos,
dores articulares e neurites (Tabela 1). As fungdes renal e hepatica
apresentaram valores normais em todos os pacientes nas trés
avaliagdes, ndo representando motivo de exclusdo no decorrer do
estudo.

Nao foi observada diferenga significativa na evolugao clinica
dos pacientes dos dois grupos em D7 e D14 (p>0,05), a qual foi
favoravel em torno de 70% no D7 e de 90% no D14 (Tabela 2). O
paciente que evoluiu de maneira desfavorével apresentou significativa
melhora apés o aumento da dose de talidomida para 200mg/dia,
assim permanecendo até o final do estudo.

Os efeitos adversos registrados foram relatados pelos pacientes
nas duas avaliagdes clinicas subsequentes  institui¢do da talidomida.
Nao foi observada diferenca significativa nestes efeitos entre os
grupos ( p>0,05). Ressalta-se que a constipagao intestinal e nduseas
foram relatadas apenas no grupo 1 (Tabela 3).

Os niveis plasmaticos médios de talidomida em D7 e D14 foram
de 0,82£0,4pg/mL e 0,79£0,3ug/mL no grupo 1 e de 0,82+0,4 e
1,55+1,0 para o grupo 2, respectivamente. Nao foram observadas
diferencas significativas nos teores plasmaticos médios do farmaco
intra grupos e inter grupos nos dias avaliados (p>0,05). O nivel
plasmético de talidomida do paciente que necessitou aumento da
dose para 200mg/dia nao foi considerado para determinagao dos
teores médios do farmaco do grupo 1 em D14 (Tabela 4).
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TABELA 1 - Manifestagdes clinicas do eritema nodoso hansénico nos
pacientes ap6s (grupo 1) ou no curso (grupo 2) da poliquimioterapia.

Grupol Grupo 2 Teste de
Manifestagoes clinicas n° % n° % Fisher
Nédulos subcutineos 10 100 7 70 0,2857
Febre 7 70 S S0 0,5804
Dores articulares 6 60 7 70 1,0000
Neurite S S0 7 70 0,5804
Mialgias 3 30 2 20 1,0000
Cefaléia 1 10 - - 1,0000
Eritema polimorfo - - S S0 0,0659

n° niimero de pacientes.

TABELA 2 - Evolugio clinica dos pacientes com eritema nodoso hansénico,
ap6s (grupo 1) ou no curso (grupo 2) da poliquimioterapia.

Avaliacoes
7° dia 140 dia
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
Evolugao clinica n° % n° %  n° % n° %
Favoravel 7 70,0 7 70,0 9 90,0 8 89,0
Estavel 3 30,0 3 30,0 1 10,0 - -
Desfavoravel - - - - - - 1 11,0
Total 10 100,0 10 100,0 10 100,0 9 100,0

n° nimero de pacientes, * teste de Kolmogorov-Smirnof: 7 dia: p > 0,05; 14° dia:
p>0,05.

TABELA 3 - Efeitos adversos associados ao uso de talidomida 100mg/dia em
pacientes com eritema nodoso hansénico apé6s (grupo 1) ou no curso (grupo 2)

da poliquimioterapia.
Grupo 1 Grupo 2

Efeitos adversos n° % n° % Teste de Fisher
Sonoléncia 9 900 10 100, 02857
Tontura 2 20,0 2 20,0 0,5804
Constipagao intestinal 2 20,0 - - 1,0000
Plenitude gdstrica 2 20,0 2 20,0 0,5804
Nduseas 1 10,0 - - 1,0000
Cefaléia 4 400 2 200 1,0000

n® niimero de pacientes.

TABELA 4 - Teores médios de talidomida em pacientes com eritema nodoso
hansénico apés (grupo 1) ou no curso (grupo 2) da poliquimioterapia.

Grupo 1 Grupo 2
Dia n® n®
7 10 0,82+0,43 10 0,82+0,45
14 10 0,79+0,3 9 1,55+1,06

n°% numero de pacientes, * teste T de student: p>0,05.

DISCUSSAO

Osbeneficios da talidomida no tratamento do ENH, caracterizados
pelaregressio das manifestages clinicas e prevengao dasincapacidades,
sobrepdem a histéria dramatica do seu uso por gestantes, demonstrando
aimportancia dos estudos clinicos e experimentais, visando elucidar
a cinética e os vdrios mecanismos de agio em doengas nas quais o
térmaco tem proporcionado resultados excelentes>'%.

As caracteristicas dos pacientes foram semelhantes nos grupos
avaliados, demonstrando sua homogeneidade. Houve predominio
do sexo masculino, oito pacientes em cada grupo, o que se associa
tanto as precaugdes e restri¢des legais ao uso deste firmaco por
mulheres na idade fértil, quanto pela prevaléncia do sexo masculino
dentre os portadores de hansenfase'*'¢. A faixa etdria dos 25 aos 34
anos foi representativa nos dois grupos, corroborando estudos que
demonstraram que as reag6es hansénicas sdo mais frequentes entre
05 20 e 40 anos de idade™*’.

As manifestacoes clinicas do ENH ratificam estudos em outros
grupos populacionais, entretanto nao foi observada redu¢io na
freqiiéncia e na severidade das manifestacoes do ENH nos pacientes
do grupo 2>,

A evolugio clinica do ENH foi similar em ambos os grupos e
compardavel a outros estudos, que demonstraram melhora clinica,
com resposta dramdtica e rapida, usualmente dentro de um a sete

dias ap6s institui¢ao da terapia com talidomida®>"2.

Os eventos adversos observados corroboram estudos que indicam
que asonoléncia, dose dependente, é a principal manifestagao no uso
da talidomida, que associada a tontura caracterizam a importéincia da
utilizagao do farmaco em dose tinica didria antes do adormecer, o que

leva a um significativo aumento da aderéncia ao tratamento®*%'%,

Os niveis plasmaticos de talidomida de cada grupo nos dias
avaliados ndo apresentaram diferenca significante e se assemelham
com estudo prévio de dose oral tnica de 100mg em pacientes
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana, nos quais o
teor médio foi 1.17+0.21pug/mL". Também podem ser comparados
aqueles realizados em voluntérios saudaveis apds doses orais inicas
de 50 e 200mg do farmaco, no qual as concentragdes maximas
alcangadas foram 0.62+0,24 e 1.76+0.52pug/mL".

A auséncia de diferenca nos niveis séricos de talidomidaem D7 e
D14 justifica-se pela reduzida meia vida terminal do firmaco, como
demonstrado em estudo de doses multiplas, via oral de talidomida em
dose de 200mg/dia, no qual a meia vida terminal foi de 7.08 + 1.87
€ 6.17 £ 2.56 horas, respectivamente'®. Nao foi observada diferenca
significativa nos teores de talidomida entre os grupos, o que pode
estar relacionado ao fato do metabolismo enzimético e a excregio
renal desempenharem importancia secundaria na eliminagao do

farmaco®'”18,

Na amostra estudada, 0 uso concomitante da PQT nao interferiu
na evolugao clinica, na incidéncia dos efeitos adversos e nos niveis
plasmaticos de talidomida.
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