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Artigo de Revisao

Talidomida no tratamento do eritema nodoso hansénico:
revisao sistematica dos ensaios clinicos e perspectivas de
novas investigacoes’

Thalidomide in the treatment of erythema nodosum
leprosum (ENL): systematic review of clinical trials and
prospects of new investigations

Gerson Oliveira Penna' Celina M. T. Martelli’ Mariane M. A. Stefani’
Vanize O. Macedo’ Maria de Fitima Maroja’ Aicar Chaul’

Resumo: FUNDAMENTOS - A hanseniase persiste como problema de satide publica, e episddios de ENH sio eventos agudos que ocorrem antes,
durante e apds PQT. Na ultima década, o uso da talidomida como agente imunomodulador foi expandido a outras doencas.

OBJETIVOS - realizar revisdo sistematica dos ensaios clinicos publicados sobre a eficicia e efeitos colaterais da talidomida no ENH. Descrever
metodologia e resultados da triagem para recrutamento de ensaio clinico visando avaliar dose-resposta da talidomida seguida de desmame
no ENH moderado e grave, realizado no Brasil.

Métopos - Analisaram-se ensaios publicados sobre talidomida no ENH. Foi delineado um ensaio clinico duplo-cego randomizado para ava-
liar dose de 100 versus 300mg/dia de talidomida durante fase aguda de ENH, seguida de desmame da talidomida, versus placebo. Para este
ensaio clinico descreve-se metodologia e dados de recrutamento de pacientes, com énfase na gravidade dos episddios de ENH.

Resutmapos - Os seis ensaios clinicos publicados nas décadas de 1960 e 1970 apontam para o beneficio da talidomida no ENH, embora dife-
rencas metodoldgicas dificultem a comparagio. Na fase de recrutamento do ensaio brasileiro, dos 143 pacientes de ENH triados, 65% eram
potencialmente elegiveis. A associagio com neurite em 56,4% dos ENH moderados e graves exigiu co-intervencio com corticosterdide.
ConcLusio - O padrio de recrutamento dos pacientes evidenciou alta freqiiéncia de neurite nos episédios de ENH. O esquema de talidomi-
da isolada no ENH foi avaliado como infreqiiente na prética clinica brasileira. O desafio atual é acumular evidéncias sobre a eficicia e efei-
tos colaterais da talidomida em associaco com corticosteréides.

Palavras-chave: Eritema nodoso; Hanseniase; Neurite; Talidomida; Ensaio clinico [Tipo de publicagio]

Abstract: BACKGROUND - Leprosy remains a public health problem. Episodes of erythema nodosum leprosum (ENL) are acute events that
occur before, during and after polychemotherapy. In the last decade, the use of thalidomide as an immunomodulating agent was expand-
ed to other diseases.

OsyecTives - To perform a systematic review of published clinical trials on efficacy and side effects of thalidomide in ENL. To describe the
methodology and screening results of recruiting for a clinical trial performed in Brazil, which aimed to assess the dose-response of thalido-
mide followed by tapering regimen in severe and moderate cases of ENL.

METHODS - Published clinical trials on the use of thalidomide in ENL were analyzed. A randomized, double-blind clinical trial was designed
to evaluate the doses of 100mg versus 300mg/day thalidomide during the acute stage of ENL, followed by thalidomide tapering regimen
versus placebo. For this clinical trial, the methodology and data for enrollment of patients were described, with an emphasis on severity
of ENL episodes.

Resurrs - Six clinical trials published in the 1960 s and 1970 s indicated the benefits of thalidomide in ENL, although methodological dif-
ferences made comparison difficult. In the enrollment stage of the Brazilian trial, 65% of patients were potentially eligible out of 143 ENL
Dpatients screened. The association with neuritis in 50.4% of moderate and severe cases of ENL required the co-intervention with steroids.
ConcLusion - The patients' enrollment pattern demonstrated high frequency of neuritis in ENL episodes. The treatment regimen with thalido-
mide in monotherapy for ENL was considered infrequent in the clinical practice in Brazil. The current challenge is to accumulate evidence
about efficacy and side effects of thalidomide in combination with steroids.
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INTRODUCAO

No Brasil, a hanseniase persiste como proble-
ma de sadde publica com coeficientes de deteccao
crescentes na ultima década e prevaléncia de 4,4 por
10.000 habitantes no ano de 2003, superior, portan-
to, a um caso por 10.000 habitantes, meta de elimina-
¢do em saude publica.”” Apresenta um espectro de
formas clinicas polares, tuberculéide e lepromatosa, e
intermedidrias, borderline, determinadas pela respos-
ta imune do paciente. As reagoes tipo 1 e tipo 2 sao
eventos inflamatérios agudos que ocorrem no curso
cronico da doencga,” podendo afetar pele e nervos,
devido ao tropismo do Mycobacterium leprae por
células de Schwann e macrofagos.'™"

A manifestac¢ao clinica da reagao tipo 2 mais fre-
quientemente relatada é o eritema nodoso hansénico
(ENH) e pode ocorrer antes, durante e apos o tratamen-
to quimioterapico, principalmente em pacientes vir-
chowianos.” O ENH é comumente associado a sinto-
mas sistémicos, constituindo-se em emergéncia médica
com imediata necessidade de antiinflamatério e imuno-
modulador, devido a seu potencial de causar incapaci-
dades. As incapacidades sio conseqiiéncia do dano
neural com diminuicao da func¢ao dos nervos periféri-
cos por perda motora e sensorial.”> Em publicagio
anterior, foram focalizados os aspectos epidemiologi-
cos, clinicos e imunopatolégicos do ENH, e discutiu-se
a recomendacgio brasileira do uso da talidomida (o-N-
pthali-midoglutarimide) como droga de eleicao no tra-
tamento do ENH. O uso de corticosterdides ¢ mandato6-
rio quando ha envolvimento neural associado, mao e
pé reacionais, neurite, irite, iridociclite, orquite, nefrite
e ENH necrotizante.'*"” Atualmente o uso da talidomida
em mulheres na idade fértil esta regulamentado pela
Lei 10.651, de 16 de abril de 2003.

A talidomida foi sintetizada na Alemanha em
1954, a partir do acido glutimico, como antiemético
sedativo e hipndtico, e indicada para tratamento das
nauseas matinais do primeiro trimestre da gravidez.
Chegou a ser comercializada em 46 paises, sem circu-
lar no mercado norte-americano. No inicio da década
de 1960, foram descritos na Alemanha, Reino Unido e
Austrilia os primeiros casos de malformacoes congéni-
tas associadas ao uso de talidomida durante a gravi-
dez, sendo retirada do mercado, em 1962, quando ji
havia mais de 10.000 casos de defeitos congénitos a
ela associados em todo o mundo."™” Quase 40 anos
ap6s ser banida do mercado internacional, a talidomi-
da ressurge como um potente agente para varias situa-
¢oes clinicas de base auto-imune e inflamatéria.” A
ampliacdo de seu uso inclui diversas doencas, como
Aids, doenca do enxerto versus hospedeiro (GVHD),
artrite reumatéide, lipus e mieloma maultiplo, entre
outras.”*"” Nos anos 90 foi descrito o potencial
antiangiogénico da talidomida, abrindo a possibilida-

An Bras Dermatol. 2005;80(5):511-22.

de de seu uso potencial no tratamento de diversos
tipos de cancer. Seu mecanismo teratogénico é par-
cialmente conhecido e parece envolver a inibi¢ao da
angiogénese e ou gerac¢ao de radicais livres que leva-
riam a dano oxidativo no DNA.****

O mecanismo de acao antiinflamatdria da tali-
domida envolve a inibicao da expressiao génica seleti-
va do TNF-a. e, consequentemente, de suas fungoes.””
* O TNF-a é uma potente citocina pro-inflamatéria e
imunoestimulatoria de efeitos pleiotrépicos, podendo
causar efeitos benéficos ou lesivos, dependendo da
quantidade e do tempo de produciao. O efeito inibit6-
rio parece envolver maior taxa de degradagao do RNA
mensageiro para TNF-a..”*' O TNF-o. tem sido implica-
do no mecanismo de patogénese do dano neural na
hanseniase.”

O potencial terapéutico da talidomida na der-
matologia foi demonstrado em 1963 a partir de rela-
to de um caso de prurigo nodular de Hyde, publica-
do em 1973.* Posteriormente Jacob Sheskin, derma-
tologista israelense, demonstrou sua eficicia no trata-
mento de casos de ENH.” Em seguida, o beneficio cli-
nico no ENH foi demonstrado no Brasil.” Data de
1971 a publicacao do ensaio clinico, patrocinado pela
WHO, para avaliar a eficicia da talidomida versus
acido acetilsalicilico no ENH, com centros de recruta-
mento na India, Espanha, Mali e Somilia.”” Em con-
junto sao seis ensaios diferentes, e seus resultados
apontam para os beneficios do uso da talidomida no
ENH, porém as evidéncias cientificas sio de dificil
avaliacao em virtude da diversidade de metodologias
empregadas, dos critérios de definicio de caso, das
medidas de efeito e de co-intervencoes.

Na década de 1960 o uso da talidomida no
Brasil foi regulamentado pelo Ministério da Saude
(MS) e, mais recentemente, pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa).” Até o final da década
passada, o Brasil figurava como tinico produtor de tali-
domida em escala comercial, com finalidade de suprir
a demanda do Programa Controle de Hanseniase
(PCH). Estima-se que, entre 1965 e 2001, cerca de
91.000 pacientes com ENH tenham recebido talidomi-
da, fornecida pelo PCH (comunicacao pessoal, 2002).
Nos ultimos cinco anos o Ministério da Satde adqui-
riu cerca de quatro milhoes de capsulas de talidomida
por ano para tratamento de ENH, fabricada por labo-
ratorio publico nacional. A recomendacao oficial de
talidomida para ENH varia de 100 a 400mg/dia, sendo
a dose adequada a gravidade do quadro clinico e nao
havendo indicacio de desmame nas normas oficiais.
Trata-se da maior utilizagao da talidomida em servigo
de saude publica no mundo, tendo-se em vista ser o
Brasil o Gnico pais endémico de hanseniase que dis-
poe dessa droga. Apesar de sua extensa utilizacio, nao
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ha registro oficial sobre as caracteristicas de gravidade
do quadro clinico de ENH e associaciao de talidomida
com corticosteréide. A Organizacio Mundial de Satde
nao inclui a talidomida entre as drogas recomendadas
para tratamento do ENH.

Pressionado pela comercializacao ilegal da talido-
mida nos Estados Unidos da América do Norte (EUA)
para uso em pacientes com Aids, o U. S. Food and Drug
Administration (FDA) registra, em 1998, a talidomida
fabricada nos EUA (Thalomid®) para uso em ENH.*?
Antes desse registro para comercializacao, inicia-se em
1996, nas Filipinas, um ensaio clinico aleatorizado para
avaliar o uso de dois esquemas, 100mg versus
300mg/kg/dia, durante sete dias para tratrar ENH,* sob
o patrocinio da industria farmacéutica norte-americana
Celgene. Em 2000, os autores foram contatados pela
industria para avaliar possibilidade de realizar, no Brasil
discussao de um protocolo visando comparar a seguran-
ca e eficicia de dois regimes terapéuticos de talidomida
(Thalomid®) no tratamento do ENH, a ser desenvolvido
no Brasil. O presente artigo contém revisao sistematica
dos ensaios clinicos sobre a talidomida no ENH sumari-
zando evidéncias publicadas. Enfoca delineamento,
questoes metodoldgicas, critérios de elegibilidade,
dados de triagem para inclusao, bem como aspectos na
preparacio e conducio de campo” referentes ao ensaio
clinico de doses de 100 e 300mg/dia de talidomida no
tratamento do ENH moderado grave.

ENSAIOS CLINICOS COM TALIDOMIDA:
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Realizou-se revisao sistematica da literatura,
nas bases de dados Medline, Cochrane e Lilacs, entre
janeiro de 1966 e outubro 2004, utilizando os descri-
tores Trial, Thalidomide, Erythema Nodosum
Leprosum, ENL, Leprosy, Neuropathy, Nerve function
Impairment e NFI.

Oitenta e dois artigos foram identificados, englo-
bando todas as publicacdes do Medline na combinacao
dos descritores trial e thalidomide em diferentes doen-
cas, como, por exemplo, cincer, Aids, GVHD, artrite
reumatoide, lipus, sindrome de Behcet, mieloma mul-
tiplo, entre outras. Desses 82 ensaios clinicos, 63 (77%)
foram publicados nos ultimos oito anos, o que indica o
aumento do investimento em pesquisa com vistas a
ampliacao do uso terapéutico da talidomida para outras
especialidades além da dermatologia. Na base de dados
Cochrane, foram recuperadas apenas duas revisoes,
entre 1999 e 2002, enfocando o uso da talidomida na
sindrome de Behcet™ e na necrose epidérmica toxica."
Na base Lilacs nenhuma publicagdo foi recuperada
pelos descritores selecionados.

Em relacao ao uso da talidomida no ENH, seis
ensaios clinicos foram publicados nas ultimas quatro
décadas, com tamanhos de amostra variando de 10 a
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92 pacientes, totalizando 262 casos de ENH (Quadro
1). Um ensaio clinico, duplo-cego de curta duracao,
coordenado e patrocinado pela Organizacao Mundial
de Satide (OMS), comparou a talidomida com o icido
acetilsalicilico no tratamento do ENH.” Em trés
ensaios clinicos de talidomida o grupo controle rece-
beu placebo.”" Em um ensaio foi administrada clofa-
zimina ao grupo controle,” e em ensaio aberto niao
controlado todos os pacientes receberam corticoste-
réide, sendo estabelecida uma comparacao interna
entre os grupos com e sem talidomida.”

Nesses ensaios a dosagem variou de 300 a
400mg/dia, e em apenas um estudo® foi cumprida a exi-
géncia, para estudos de eficicia, de tomada supervisio-
nada da droga. Em trés ensaios o tamanho da amostra
foi superior a 50 pacientes, ¢ homens constituiram a
grande maioria dos pacientes recrutados. Os critérios de
elegibilidade foram subjetivos, e os selecionados apre-
sentavam diversidade de quadros clinicos, incluindo
ENH "moderadamente grave" com ou sem neurite, erite-
ma multiforme, orquites, irites, iridociclite e tlceras
cutaneas. Essa heterogeneidade na definicio de caso
elegivel entre os estudos torna dificil a comparacao dos
resultados. O uso concomitante de corticosterdides,
paracetamol, anti-histaminicos e antimoniais nesses
estudos configura, claramente, co-intervencio nos
ensaios. Essas outras drogas, que sabidamente tém efei-
to imunomodulador e/ou antiinflamatério, concorrem
para a melhora nas manifestacoes clinicas do ENH,
impossibilitando distinguir se a eficicia terapéutica
observada pode ser atribuida isoladamente a talidomida.
O tratamento pela talidomida foi considerado bem tole-
rado, sem efeitos colateriais importantes e sem relato de
neuropatia periférica pela droga. Além disso, as diferen-
cas metodoldgicas dos estudos, particularmente no cri-
tério de elegibilidade dos pacientes, impossibilitam uma
metandlise. Importante mencionar que todos 0s ensaios
clinicos publicados foram conduzidos antes da introdu-
cao da poliquimioterapia (PQT).

Na era da medicina baseada em evidéncia, o
ensaio clinico randomizado e controlado é o delinea-
mento de escolha para estabelecer a eficicia e seguranca
das intervengdes para o uso de drogas em experimentos
em humanos.”” Em relacdo aos aspectos éticos nesses
experimentos, as investigacoes em geral e particularmen-
te os delineamentos experimentais envolvendo seres
humanos estiao sujeitos a legislacaio nacional e interna-
cional sobre ética em pesquisa.”” Conforme as recomen-
dagbes atuais,™” os ensaios clinicos com talidomida no
ENH publicados nao preenchem os critérios de qualida-
de estabelecidos para relato desse tipo de delineamento
experimental.” Nesse sentido, os seis ensaios analisados
poderiam ser classificados como nivel de evidéncia cien-
tifica B, isto é, estudos experimentais de menor con-
sisténcia. No entanto, esses ensaios conduzidos na déca-
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Quabpro 1: Ensaios clinicos publicados referentes ao uso da talidomida no eritema nodoso hansénico

Autor / Ano
de publicacao

Cazort et al.*
1966

Sheskin & Convit®

1969

Pearson & Vedagiri

1969

Iyer WHO / 1971 et al.”

Walters / 1971*

Iyer & Ramu 1976”

Tipo de estudo / N

Ensaio aberto nao
controlado nao
aleatorizado
N=24

Ensaio duplo-cego
controlado
Alocagao sequencial
N=52

Ensaio duplo-cego
controlado
Alocagao sequencial
N=12

Ensaio duplo-cego
curta duracao
Controlado
Alocagao sequencial
N=92

Ensaio duplo-cego
cross over
N=10

Ensaio aberto sem
aleatorizacao
N=72

Talidomida

Duracao / Droga
Controle / Supervisao
da tomada da droga

Talidomida 300mg/dia
X corticosterdide
Desmame do corticos-
teréide com supervisio

Talidomida
x PLB400mg/dia
Sem supervisao

Talidomida x
PLB300mg/dia/6 sem.;
Cross over

Sem supervisao

Talidomida x
AAS300 ou 400mg/dia
Sem supervisao

Talidomida x
PLB300mg/dia
Sem supervisao

Talidomida x
CLO100mg 3x dia
100mg 3 x dia
Sem supervisao

Definicao de caso

ENL recorrente com
tratamento prévio
de corticosterdide
Hanseniase LL

ENL - F. Licio Neurite
- Irite e Orquite +
sintomatologia
sistémica

Hanseniase LL

ENH clinico"modera-
damente grave"
Hanseniase LL

ENL ou E multiforme,
Neurite, irite, orquite
Hanseniase LL

ENL - Moderado e grave
com confirmagiao
histologica

Hanseniase LL

ENL, neurite, artrite,
irite, orquite
Hanseniase LL

Co-intervencao

Corticosterdide

Corticosterdide
Paracetamol

Corticosterdide
Paracetamol
Antimonial

Sem corticoste-
roéide com anti-
histaminico

Corticosterdide
AAS
Paracetamol

Corticosterdide

AAS: acido acetilsalicilico
CLO: clofazimina
PLB: placebo

da de 1960 e 1970 foram fundamentais no processo de
resgate da talidomida enquanto droga benéfica, prece-
dendo, alias, a descricao de sua acio imunomoduladora,
que ocorreu na década de 1990.”

Uma série de revisoes sobre talidomida vem
sendo publicadas em diversas dreas do conhecimento,
entre elas (a) imunologia, biologia e genética molecu-
lar,”"** (b) farmacologia,” (c) clinica, terapéutica,”
(d) diversas doencas,”” (e) teratogenicidade™”*” e (f)
drogas anilogas.” A discussio desses artigos estd fora
do escopo deste artigo que, apesar da extensa literatu-
ra existente, constitui a primeira revisao sistemadtica
dos ensaios clinicos com talidomida no ENH, em con-
formidade as atuais recomendacoes metodologicas.”

Uma avaliacao das publicacdes sobre ensaios cli-
nicos com talidomida para tratamento do ENH eviden-
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cia grande nimero de questoes que permanecem cComo
lacunas no conhecimento, justificando a necessidade
de serem conduzidos novos ensaios clinicos, aleatoriza-
dos e duplos-cegos; entre elas estio o manejo clinico de
pacientes na fase aguda do ENH, dose terapéutica e
duracao recomendavel para se observar eficdcia clinica.
Além dessas lacunas estd a necessidade ou nao de se
fazer desmame da droga, a semelhang¢a do que ¢ feito
com os corticosterdides. Resta ainda avaliar o efeito de
uso concomitante da talidomida e corticosteréides com
potencial sinergismo de acao. Outra questao relevante
refere-se a uma avaliagio objetiva dos principais efeitos
colaterais decorrentes do uso da talidomida, entre eles,
a neuropatia periférica, particularmente no ENH, e a
sonoléncia, bem como a influéncia da dose e do tempo
de tratamento na ocorréncia dos efeitos adversos.
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Sob essas premissas, o ensaio clinico denomi-
nado "Estudo controlado da seguranga, eficicia e
comparacao de doses de talidomida administrada por
duas semanas no tratamento do eritema nodoso da
hanseniase (ENH)" foi desenhado com o objetivo de
suprir algumas das lacunas existentes sobre o uso da
talidomida no ENH, conforme discutido acima.

PACIENTES E METODOS
Questoes metodolégicas do ensaio clinico de
duas dosagens de talidomida no ENH

O principal objetivo do protocolo foi avaliar a
dose-resposta da talidomida usada no tratamento
agudo de manifestacoes cutaneas moderadas e graves
no ENH (Quadros 2 e 3). Seguranca e eficicia sao
avaliadas em doses de 100mg/dia e 300mg/dia, admi-
nistradas diariamente por 14 dias (Quadro 2).
Secundariamente objetivou-se comparar a retirada da
droga com e sem desmame (retirada gradual), sendo
o efeito final o tempo de recidiva do ENH. O estudo
previu ainda uma avaliagao criteriosa e padronizada
de neuropatia periférica pré, durante e pods-inter-
vencao. Essa avaliacio compreende, além de exames
clinicos, exame complementar de forma objetiva com
o auxilio de um aparelho norte-americano, denomi-
nado Vibraton II, que quantifica a percepcao da cap-
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tagao, pelo paciente, de impulsos elétricos no halux
(direito e esquerdo) e no indicador (direito e esquer-
do). O evento final estd definido como melhora ou
piora objetiva do quadro. A resolucao clinica comple-
ta, parcial ou falha terapéutica é categorizada pelo
numero de lesdes cutineas durante o periodo de tra-
tamento agudo, sendo a resposta completa ao trata-
mento definida como a auséncia de lesoes inflamato-
rias agudas definidas como eritematosas e/ou doloro-
sas); a resposta parcial como reducao de 50 a 99% do
numero de lesoes; e a falha terapéutica corresponde
a reducao de menos de 50% ou nenhuma alteracao
no numero de lesoes agudas.

Em relacao a retirada gradual da talidomida (des-
mame) a partir do 14° dia, os pacientes que responderam
completamente ao tratamento (Resposta Completa)
deveriam ser submetidos a estudo duplo-cego, com
reducao gradual da dose, de acordo com o esquema des-
crito no quadro 3. Durante essa fase, os pacientes rece-
beriam quatro cipsulas por dia. Pacientes que necessitas-
sem de tratamento continuado, isto €, aqueles que tives-
sem resposta parcial ou falha terapéutica, participariam
do protocolo de extensao com tratamento conhecido.
Ha pouca literatura sobre a necessidade de desmame da
talidomida. Uma das hip6teses cientificamente aplicaveis
¢ a de que pacientes predispostos geneticamente como

Quapro 2: Esquema terapéutico da fase aguda, dias 1-14, com o ndmero de capsulas/dia por grupo de tratamento

Grupo de tratamento Dose designada

A 100mg/dia
B 300mg/dia

Numero capsulas/dia

Talidomida Placebo
2 x 50mg caps. 4 x caps.
6 x 50mg caps. 0 x caps.

QuaDRrO 3: Esquema de desmame, dias 15-60, duplo-cego da talidomida apds fase aguda

Desmame

Grupo de Dose inicial

tratamento

A 100mg/dia
Com desmame
100mg/dia 0
Sem desmame

B 300mg/dia

Com desmame

300mg/dia 0
Sem desmame

Semanas 3-4
50mg/dia (1x 50mg
cipsula, 3 x capsulas

de placebo)

(4 x cipsulas
de placebo)

200mg/dia

(4 x 50mg capsula)

(4 x cipsulas
de placebo)

Semanas 5-6 Semanas 7-8
50mg/dia(1 x 50mg
capsula, 3x cipsulas
de placebo)

0 0

(4 x capsulas (4 x capsulas
de placebo) de placebo)

0 (4 x capsulas de
placebo)

100mg/dia 50mg/dia
(2 x 50mg capsula,
2 x capsulas de
placebo)

(1 x 50mg capsula,
3 x capsulas de
placebo)

0 0
(4 x capsulas (4 x capsulas
de placebo) de placebo)
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reatogénicos necessitem de uma "dose de manutencio"
para manter niveis de TNF-a tao baixos que sejam inca-
pazes de provocar repercussio clinica.”*"*

Delineamento do estudo

Trata-se de estudo duplo-cego, aleatorizado
comparando grupos com doses fixas. Pacientes com
eritema nodoso hansénico moderado e grave foram
randomizados para um dos quatro grupos de trata-
mento. A randomizacao foi feita de forma que os
pacientes recebessem na fase aguda do tratamento
talidomida 100mg/dia por 14 dias, seguidos sem des-
mame (placebo) ou por desmame (talidomida) de
quatro semanas, ou 300mg/dia por 14 dias, seguidos
sem desmame (placebo) ou por desmame (talidomi-
da) de seis semanas (Figura 1). Os esquemas terapéu-
ticos propostos na fase aguda de tratamento (dias 1-
14) e na fase de desmame (dias 15-60), para manuten-
cao do duplo-cego, estao descritos no quadro 3 e na
tabela 1. O monitoramento clinico de todos os parti-
cipantes foi programado para 12 meses, no intuito de
avaliar recidivas de ENH.

Consideracoes éticas

O projeto foi adequado as exigéncias cientifi-
cas e éticas nacionais, com contrato de pesquisa
entre a Celgene e o Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade de Brasilia, assegurando independén-
cia na realizagdo e apresentacio dos resultados da
pesquisa. O ensaio clinico foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa (CEP) de cada centro
de recrutamento (Fundacao Alfredo da Matta - AM e
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Goias - GO), pelo Conep, pelo US FDA e pela Anvisa

para importacao da droga.

Por recomendacao do US FDA, os pacientes
recrutados receberam, gratuitamente, preservativos e
foram orientados a usi-los enquanto estivessem
fazendo uso da medicacio, e até quatro semanas apos
sua interrupgdo.” A presenca de talidomida no sémen
de poucos pacientes em tratamento por HIV, eviden-
ciada na literatura recente, foi o fundamento da reco-
mendagio,” embora esse aconselhamento nio faga
parte da rotina brasileira de uso da talidomida.

Citérios de elegibilidade e recrutamento

Foram recrutados homens com idade entre 18
e 65 anos; hanseniase grupo borderline (BB, BL) e
forma lepromatosa (LL); lesOes cutineas caracteristi-
cas de ENH. O critério utilizado para alocar pacientes
foi clinico confirmado por histopatologia. A classifica-
cao de gravidade foi objetiva, pela contagem de
numero de lesdes cutaneas e avaliagio do comprome-
timento sistémico, classificado em: moderado (10 a
20 nédulos de ENH por segmento corporal) ou grave
(mais de 20 nédulos de ENH por segmento corporal
comprometido), conforme proposto por Penna e
cols. em Guerra et al., 2002."”

Os critérios de exclusio foram: mulheres;
manifestacoes cutaneas leves (menos de 10 nédulos
de ENH por segmento corporal comprometido) trata-
veis com aspirina ou drogas antiinflamatérias nao
esteroideas (Aines); lesdes graves que causam risco
de vida; neurite requerendo corticosterdide; uso de
talidomida nos ultimos 30 dias ou intolerancia prévia
a talidomida; uso de clofazimina em dose superior a
50mg/dia no altimo més; uso de corticosterdides nas
duas ultimas semanas; uso concomitante de medica-

FiGURA 1: Delineamento do ensaio clinico

180 pacientes recrutados
e randomizados

/

Dose baixa:
100mg/dia (x 2 semanas)
(90 pacientes)

\

Sem desmame:
Omg/dia x 2 semanas
Omg/dia x 2 semanas
Omg/dia x 2 semanas

Com desmame:
50mg/dia x 2 semanas
50mg/dia x 2 semanas
Omg/dia x 2 semanas
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\

Dose alta:
300mg/dia (x 2 semanas)
(90 pacientes)

/

Com desmame:
200mg/dia x 2 semanas
100mg/dia x 2 semanas
50mg/dia x 2 semanas

Sem desmame:
Omg/dia x 2 semanas
Omg/dia x 2 semanas
Omg/dia x 2 semanas
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TABELA 1: Caracteristicas dos pacientes com ENH
triados na Fundacao Alfredo da Matta, maio a
outubro de 2002

Caracteristicas N = 143 (%)
Indice baciloscopico ao diagnéstico

Minimo - Maximo 1-6

Masculinos 119 (83,2)

Média de idade(dp)* 32,5 (13,8)
Residéncia

Capital 117 (81,8)

Interior 25 (17,5)
Participagao consentida

Sim 132 (92,3)

Nio 11 (7,7)
Numero de retornos

1 67 (46,8)

2 30 (21)

3 ou mais 13 (9,2)

cao potencializadora de sonoléncia; outras doencas
associadas (HIV+). Adicionalmente, como o objetivo
primario do estudo ¢ avaliar a eficicia da dose de tali-
domida na fase aguda no ENH, estabeleceu-se um
tempo minimo de wash out para o corticosteroide,
que poderia interferir na anilise de eficicia da talido-
mida, configurando-se em co-interveng¢ao. Para a clo-
fazimina foi considerada aceitivel a posologia padro-
nizada do esquema padrao PQT.

A meta de recrutamento foi de 180 pacientes
(90 em cada grupo) com os parametros de elegibili-
dade descritos acima, no periodo de um ano. Esse
tamanho de amostra foi considerado suficiente para
detectar uma diferenca de 20% de cura entre o grupo
tratado com 300mg de talidomida/dia (80%) e o
grupo tratado com 100mg de talidomida/dia (60%)
com poder estatistico de 80% e erro alfa de 0,05.

Os centros de recrutamento de pacientes sele-
cionados foram Goiania e Manaus, ambas de alta
endemicidade de hanseniase. O primeiro local de
recrutamento foi Goidnia, no Hospital de Doencas
Tropicais e Centro de Referéncia em Diagndstico e
Terapéutica.

RESULTADOS

Entre junho e outubro de 2001, sete pacientes
haviam preenchido os critérios de elegibilidade e
foram incluidos no estudo em Goiania. Embora a pre-
visao inicial de recrutamento fosse de pelo menos
cinco pacientes/semana, em estudo de demanda basea-
do no numero de registros de episédios de ENH em
anos anteriores nessas unidades, a velocidade de inclu-
sao dos pacientes foi muito inferior a esperada. Os
maiores entraves no recrutamento foram o uso de cor-
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ticoster6ide, comcomitante a talidomida, em pacientes
com ENH moderado e grave e tempo de wash-out de
corticosteréide e talidomida exigidos pelo protocolo.
Em recente série de casos de ENL registrou-se que a
indicacao de corticosterdide associado a talidomida foi
frequente,” com escassez de dados sobre as rotinas
terapéuticas no Brasil para comparagao.

Levando-se em conta que o padrao de recruta-
mento no inicio de estudo tem sido considerado um
importante indicativo/preditor do cumprimento da
meta de inclusio de pacientes nos ensaios,” optou-se
pela abertura do segundo centro de recrutamento na
Fundacao Alfredo da Matta (Fuam), em Manaus, ja
previsto no protocolo de pesquisa. Estabeleceu-se um
formuldrio padronizado com o objetivo de caracteri-
zar os pacientes com ENH atendidos. Essa avaliacao
possibilitou analisar, entre os pacientes triados ambu-
latorialmente, o potencial de elegiveis para recruta-
mento. Essa ficha padronizada foi preenchida com
dados relativos aos critérios de inclusiao, exclusao,
local de residéncia. Foi realizado também exame cli-
nico pelo investigador principal em colaboragao com
a equipe local, previamente treinada. Dados sobre
data do inicio da PQT e nimero de episddios reacio-
nais prévios de ENH foram coletados retrospectiva-
mente, pela revisao das fichas clinicas dos pacientes
pela mesma equipe.

Duzentos e cinquenta e trés diagnoésticos de
ENH foram feitos no ambulatério de dermatologia da
Fuam entre os meses de maio e outubro de 2002.
Foram 253 episoédios de ENH em 143 pacientes, indi-
cando cerca de duas consultas por individuo. Os
pacientes com ENH eram majoritariamente homens
(83,2%) e adultos com média de idade de 32,5 anos
(dp=13,8). Mais de 80% dos pacientes moravam na
capital, e 77% tiveram consultas de retorno nesse peri-
do (Tabela 2). A tabela 2 apresenta as caracteristicas cli-
nicas dos pacientes com ENH atendidos no ambu-
latorio. O diagnéstico de ENH foi detectado predomi-
nantemente durante o uso de PQT, em 21,4% dos casos
ap6s PQT e em 9,8% no momento do diagndstico de
hanseniase. Cerca de 98% dos pacientes apresentaram
episodios recorrentes de ENH, e em apenas trés pacien-
tes o atendimento médico foi devido ao primeiro episo-
dio reacional, evidenciando o aspecto recidivante desse
evento. Aproximadamente 65% dos pacientes apresen-
tavam ENH considerados moderados e graves. Cerca da
metade daqueles com ENH tinha prescricoes de talido-
mida e corticosterdides, indicando a alta frequéncia de
associacio medicamentosa, também, neste ambu-
latorio. Talidomida como medicacao isolada correspon-
dia a 32,0% das prescri¢oes, e uso de corticosterdides
isolado, a apenas 7%. Em rela¢io ao periodo de wash-
out s6 22,4% e 17,5% dos pacientes estavam sem medi-
cacao antiinflamatéria, fosse corticosterdide ou talido-
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TABELA 2: Caracteristicas clinicas dos quadros de
ENH triados na Fundacao Alfredo da Matta,
maio a outubro de 2002

Caracteristicas N = 143 (%)
ENH
Primeiro episodio 3 (2,1)
Episodio recorrente 140 (97,9)
Gravidade do ENH
Leve 45 (31,5)
Moderada 48 (33,0)
Grave 43 (30,1)
Diagno6stico do ENH
Diagnoéstico de MH 14 (9,8)
Durante PQT 98 (68,5)
P6s PQT 26 (21,4)
Uso de medicacao
Talidomida e corticosterdide 73 (51)
Talidomida 47 (32,9)
Corticosteroide 10 (7)
Sem medicacao 6 (4,2)
Indicacao do uso do corticosterdide
Neurite 69 (48,2)
Eritema polimorfo 5 (3.,5)
Vasculite 4 (2,8
Reacao tipo 1 3 (2,1)
ENH ulcerado 1 (0,7)
Orquite 1.(0,7)
Tempo sem medicacio
Corticosteréide > 30 dias 32 (22,4)
Talidomida > 30 dias 25 (17,5)

mida nos altimos 30 dias.

A figura 2 apresenta o fluxograma de triagem
de pacientes de ENH no ambulatério da Fuam entre
maio e outubro de 2002. Os critérios estabelecidos
no protocolo de gravidade de ENH, sexo masculino e
faixa etaria de 18 a 65 anos, foram considerados de
possivel preenchimento. Morar na capital e consentir
em participar do estudo, condicoes essenciais para
inclusao de pacientes no ensaio clinico, também
foram avaliadas como adequadas para o recrutamen-
to de pacientes. No entanto, os dados de triagem cli-
nica e caracterizacao de pacientes de ENH dos cen-
tros de recrutamento evidenciaram que quadros
moderados e graves de ENH estao freqiientemente
associados a neurite e a eventos clinicos que deman-
dam a introducao terapéutica com corticosteroéides,
tornando essa co-intervencao mandatéria. Entre os
critérios de exclusao de pacientes especificados no
protocolo que inviabilizam o recrutamento, podem
ser citados a neurite e eventos associados ao ENH
moderado e grave, que requerem o uso de corticoste-
réide, bem como o tempo de wash-out de drogas
antiinflamatorias.
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DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a
eficacia de duas diferentes doses de talidomida sem a
co-intervencao de corticosterdides. A maioria dos
pacientes com ENH recrutados apresentou sinais/sin-
tomas de neurite periférica, confirmada por especia-
listas, e foi submetida a corticoterapia sistémica. De
acordo com as normas brasileiras, todo paciente com
neuropatia periférica deve, obrigatoriamente, ser sub-
metido a corticoterapia sistémica, em adicao a talido-
mida.” Por esse motivo, o critério de elegibilidade nio
pode ser observado, mesmo em dois centros de
recrutamento localizados em duas dreas altamente
endémicas de hanseniase, sendo freqiientes pacientes
com episédios de ENH na demanda ambulatorial des-
sas unidades. Embora a talidomida seja recomendada
como primeira op¢ao para o tratamento de ENH e
esteja disponivel nas unidades de satide do Brasil, seu
o uso associado com corticoterapia é praticamente
universal nesses centros de recrutamento.

Os pacientes recrutados para este estudo apre-
sentaram caracteristicas demograficas semelhantes aos
pacientes ambulatoriais de outros servicos de saude
brasileiros.' Houve predominincia de homens, adultos,
e episodios de ENH recorrentes.””” Adicionalmente,
pacientes multibacilares tém alto risco de desenvolve
neurites com potencial para incapacidades, como tem
sido demonstrado em grandes estudos de coorte."

O tratamento rotineiro com talidomida no
manejo de ENH é bem conhecido pelos médicos do
Programa de Controle brasileiro. Entretanto, as neu-
rites concorrentes em pacientes com ENH ndo siao
freqientemente descritas, registradas ou reportadas
por clinicos brasileiros. Os achados dos autores de
alta freqiiéncia de neurites entre pacientes com ENH
moderado e grave e o periodo de wash out necessi-
rio foram considerados as principais limitacoes no
recrutamento de pacientes.

Classicamente, neurites com ou sem outros sinais
de reacao devem ser tratadas com corticosteréides. Essa
é, também, a recomendagao oficial da OMS e do
Ministério da Satde. Esses resultados trazem importan-
tes reflexdes para a pratica clinica e para o Programa de
Controle: (a) a urgente necessidade de avaliar a freqiién-
cia e a gravidade de neurites entre aqueles pacientes
com ENH, usando critérios padronizados e objetivos;
(b) a pertinéncia do uso isolado de talidomida em ENH;
e (¢) aavaliacao de neurite periférica como efeito colate-
ral da talidomida entre pacientes com ENH. Nesse senti-
do, os dados obtidos permitem formular a pergunta:
poderiam os corticosterdides prevenir a neuropatia pela
talidomida? A medida de sinais eletrofisiol6gicos da neu-
ropatia é as mais confiaveil medida de incidéncia desse
efeito colateral sobre a talidomidaterapia.” A despeito
disso, neuropatia pela talidomida em pacientes com
hanseniase nao tem sido descrita, porque as medidas cli-
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FiGUrA 2: Fluxograma da triagem de pacientes com
eritema nodoso hansénico (ENH), maio a
outubro de 2002

253 episddios de ENH

143 pacientes com ENH

24 mulheres
8 faixa etdria inelegivel

.

> 40 ENH leve

Potencialmente elegiveis
71 ENH moderado
e grave
69 ENL com neurite
requerendo
corticosterdide

nicas usuais no acompanhamento de pacientes com
ENH no campo nao siao capazes de mostrar diferencas
entre neuropatia provocada por talidomida e a provoca-
da por ENH. Relatos de casos isolados tém descrito a
perda sensorial devido a talidomida (comunicagao pes-
soal), porém persiste uma lacuna para distinguir entre
neuropatia do ENH e aquela considerada efeito adverso
da talidomida.

Outra importante consideracao é o fato de o
critério de elegibilidade adotado neste protocolo ter
sido cientificamente rigoroso no recrutamento de
pacientes mesmo em regioes altamente endémicas.
Adicionalmente, se pacientes pudessem ser recruta-
dos, eles nao seriam representativos da maioria dos
quadros de ENH moderado e grave. Estes dados suge-
rem que na prdtica clinica poucos pacientes com ENH
sdo elegiveis para receber tratamento anti-reacional
com talidomida, como medicac¢ao Unica, nao associa-
da a corticosteréide.

Os seis ensaios clinicos com talidomida publica-
dos nas décadas de 1960 e 1970, sugeriram algum
resultado benéfico da droga em tratamento de ENH
moderado e grave.”* Entretanto, esses estudos sio de
dificil interpretacao, levando em consideracgao as regras
atuais para ensaios clinicos.” As principais limitacoes
sao a grande variedade de manifestacoes da doenca dos
pacientes envolvidos e a auséncia de cirtérios padroni-
zados para definir gravidade e a resposta clinica a
droga, além de diferentes doses de medicamentos e
tomada nao supervisionada Na maioria desses estudos,
houve uso concomitante de corticosterdides e outras
drogas antiinflamatérias que podem interferir na res-
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posta clinica, alterando potencialmente as taxas de
cura, além do pequeno tamanho das amostras, comum
nesses ensaios controlados publicados. A excecao é um
ensaio clinico duplo-cego controlado (N=92), patroci-
nado pela OMS, comparando talidomida (300mg) ver-
sus acido acetilsalicilico (AAS) que foi usado em substi-
tuicdo ao placebo com efeitos antipiréticos analgési-
cos.” Atualmente, 0 AAS s6 é recomendado para pacien-
tes com ENH leve. A heterogeneidade de pacientes
recrutados, a auséncia de critérios padronizados para
cura e o pequeno tamanho das amostras tornam dificil
a comparacao de eficicia e efeitos colaterais nesses pré-
vios estudos que, ¢ necessirio mencionar, foram con-
duzidos antes da implementacao da multidrogaterapia.
Adicionalmente, a natureza recorrente dos episddios de
ENH constitui-se em outro entrave quando se avaliam
os desfechos nos ensaios clinicos.

No Brasil, o desmame tem sido uma pratica cli-
nica, e seu uso racional tem sido justificado por
recentes achados laboratoriais.”*"”

Permanece o desafio de acumular evidéncias
cientificas suficientes em relacao a eficacia da talido-
mida em dose 6tima, a necessidade de desmame e a
freqiéncia da neuropatia como efeito colateral entre
pacientes com ENH.

Nota: Em 2005, apds o aceite do presente arti-
go, foi publicado um ensaio randomizado duplo-
cego, para comparacao de duas doses fixas de talido-
mida seguida de desmame no tratamento do ENL
moderado, conduzido em Cebu-Filipinas (1996-
1998). O protocolo, um requisito do FDA para aplica-
cao da talidomida nos Estados Unidos, foi financiado
pela Celgene e similar ao estudo brasileiro. Incluiu 22
pacientes, nao sendo possivel avaliar a eficicia devido
ao pequeno tamanho da amostra e a falta de poder
estatistico do estudo, conforme explicitado pelos
autores.”

CONSIDERACOES FINAIS

Esses resultados, da triagem clinica, apresenta-
dos mostram que os ENH moderado e grave cursam,
em geral, em associacio com neurites e outros even-
tos que exigem o uso de corticosterdide. Isso explica
a impossibilidade de cumprir as metas de recruta-
mento, estabelecidas no protocolo de pesquisa.
Diante dessas evidéncias, algumas questoes cientificas
e éticas merecem discussdo. Seriam os pacientes sele-
cionados a partir dos critérios de elegibilidade adota-
dos pelo presente protocolo, representativos da
demanda de ENH moderado a grave dos servicos de
saude brasilerios e até de outros paises? Estes resulta-
dos apontam que ¢ extremamente reduzido o nime-
ro de pacientes de ENH moderado e grave para o qual
o uso exclusivo da talidomida pode ser recomenda-
do. Portanto, o critério de elegibilidade adotado com-
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preende um subgrupo restrito de pacientes. Mesmo
que o periodo de recrutamento para incluir o nime-
ro necessario de casos elegiveis fosse prorrogado por
anos, as evidéncias obtidas nao poderiam ser genera-
lizadas para a maioria dos pacientes acometidos por
ENH moderado e grave. A presenca de neurite em
quadro inflamatério exacerbado, como os descritos
para a maioria dos ENH, é compativel com a imuno-
patogénese da doenca, uma vez que o dano neural
parece ser um evento precoce em hanseniase."

Nesse contexto, uma pergunta diferente deve ser
formulada. Quais as possiveis combinagoes terapéuticas
entre talidomida e os corticosterdides e outros antiinfla-
matdrios disponiveis para o tratamento do ENH seriam
mais eficazes, no menor tempo possivel e com um mini-
mo de efeitos colaterais? Assim sendo, uma alteracao
dos critérios de elegibilidade dos pacientes a serem
incluidos neste ensaio clinico poderia atender a repre-
sentatividade dos pacientes, acumulando evidéncias
sobre dose-resposta e co-intervengoes. (]
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