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RESUMO

A hanseniase é uma doenca cronica que pode ter seu curso alterado por episédios
reacionais do tipo 1 e do tipo 2 ou de eritema nodoso hansénico (ENH) . A
talidomida é a medicacéo de eleicdo para controle do episédio de ENH desde 1965.
No entanto, esses episédios podem se apresentar de forma repetitiva, com
consequentes danos ao paciente. Com o intuito de se evitar esses episoédios, apos 0
controle dos mesmos com a dose tradicional, utilizou-se a dose de 100mg/d, por um
periodo de seis meses, com acompanhamento por outros seis meses apls a
suspensao da talidomida. Foram avaliados 42 pacientes multibacilares (MB), 39
(92,85%) da forma virchoviana (V) e trés (7,15%) da dimorfa (D), que apresentaram
ENH, quer fosse o primeiro episddio ou de repeticdo. Quanto ao sexo 33 (78,6%) do
masculino e nove (21,4%) do feminino. As idades variaram de 18 a 84 anos, com
predominio acima de 49 anos. Observou-se que 100% dos pacientes nao
apresentaram episddio reacional durante o uso dessa dose de talidomida. Apés a
suspensdao, durante o periodo de observacao clinica, 33 (78,6%) dos pacientes nao
apresentaram episodio reacional e apenas nove (21,4%), todos da forma
virchoviana, o apresentaram, de forma leve, sem outros sinais e sintomas,
controlados apenas com anti-inflamatorios ndo hormonais, ndo sendo necessaria a
reintroducdo da talidomida. Nao foram observados efeitos adversos da droga. Os
autores sugerem o uso da talidomida, na dose de 100mg/dia como manutencéo, que
se mostrou efetiva, impedindo a repeticdo dos episodios reacionais tipo 2.

Palavras-chave: hanseniase; Eritema Nodoso Hansénico; Talidomida; tratamento
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ABSTRACT

Hansen’s disease is a chronic disease that can have its course interrupted by
reactional episodes of type 1 and type 2 or ENL. Thalidomide is the election
medication for the control of ENL episodes since 1965. However, these episodes can
happen repeatedly with consequent damages to the patient. In order to avoid these
episodes, after controlling them with the traditional dosage, an extra dose of 100mg/d
was used in a period of six months, with attendance during other six months after
suspending thalidomide. A total of 42 MB patients have been evaluated, 39 (92,85%)
of type V and 3 (7,15%) of type D, that presented ENL, whether first episode or
repeatedly. To mention their gender, 33 (78,6%) were male and 9 (21,4%) were
female. The ages varied between 18 to 84 years old, but most were older then 49. It
has been observed that 100% of patients did not present reactional episode during
the usage of this dosage of thalidomide. After supension, during the period of clinic
observation, 33 (78,6%) patients did not present reactional episode and only 9
(21,4%) patients, both with lepromatous type, presented it, in a light form, with no
other signs and symptoms, controlled only with non hormonal anti-iflammatories,
showing no need for thalidomide reintroduction. No adverse effect has been
observed. The authors suggest the usage of thalidomide, in doses of 100mg/d for
maintenance, which they showed to be effective, avoiding the repetition of the
reactional episodes of type 2.

Key-words: Hansen’s disease; Erythema Nodosum Leprosum; Thalidomide;
treatment
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JUSTIFICATIVA

Conforme ampla divulgacdo bibliografica, a hanseniase é infeccao
cronica, com evolucdo térpida, que pode ser interrompida por processos agudos
denominados reacfes. As que ocorrem nas formas multibacilares sdo denominadas
reacao tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH), que podem causar varios
transtornos aos pacientes como queda de estado geral, febre, inapeténcia, entre
outros. Dependendo do 6rgdo onde ocorram, causam hepatite, orquiepididimite,
iridociclite, sem falar da grande importancia das neurites. Ocorrem por mecanismos
altamente complexos e sdo deletérios ao paciente; quando de modo repetitivo,
podem agravar cada vez mais os locais acometidos.

O tratamento de eleicdo reacéo tipo 2 é realizado com talidomida, que é
potente anti-inflamatério e sedativo, levando ao desaparecimento dos sinais e
sintomas clinicos rapidamente, em 24-48 horas.

Esses fatos justificam o presente estudo, que teve como base observacao
clinica da repeticdo dos episoédios reacionais tipo 2, bem como os possiveis efeitos
deletérios causados pela ocorréncia dos mesmos, em pacientes multibacilares (MB)
acompanhados no ambulatério de hanseniase da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP.

Como objetivo principal a ser alcancado, apds o controle desses
episodios, propusemos a manutencdo do farmaco utilizando a dose de 100 mg de
talidomida por dia, durante seis meses, na tentativa de prevenir a repeticdo dos

mesmos e, consequentemente, danos maiores aos pacientes.




Introducao




Introdugdo 20

| INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca antiga, ja referida em tratados médicos de
2698 a.C.*® E causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) e, embora haja
relatos na literatura de sua ocorréncia no solo e em animais,* acredita-se ser o
homem o Unico reservatério na cadeia de transmiss&o.>*

As formas de aquisicdo da doenca nos seres humanos, a porta de
entrada do microorganismo e os reservatorios ambientais do M. leprae constituem-
se em elos que, quanto melhor estudados, maiores auxilios promoverao ao processo

de eliminagdo da doenca.

1 Consideracfes sobre a Hanseniase
1.1 Historia

A hanseniase, de acordo com os relatos, provavelmente é originaria da
india e foi descrita, também, na China e no Japdo."® H& referéncias de sua
existéncia na China em "tratados médicos" de 2698 a.C."?

Considera-se que a doenca atingiu a Asia Menor e a Grécia através de
dominios dos continentes e povos e destes, para o Império Persa; a Europa foi
atingida, provavelmente, através das tropas de Alexandre, O Grande, quando em
suas conquistas.'® Os navegantes, soldados, comerciantes gregos e povos romanos
sdo tidos como responsaveis pela difusdo da hansenfase no mundo.?

No Brasil, os primeiros documentos que atestam a existéncia da doenca
datam de 1696, ndo estando muito claro que povos a teriam trazido, se portugueses,
espanhois ou africanos. Em S&o Paulo, o documento mais antigo referente a doenca
data de 1765.3
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1.2 Epidemiologia

O Brasil ocupa o primeiro lugar no mundo em numero, se levarmos em
conta a prevaléncia, sendo superado pela india em nimero absoluto de casos; e nas
Américas, ocupa o primeiro lugar,”® fato de grande importancia e, a0 mesmo tempo,
de preocupacéo da satde publica.®

Para o Brasil, o Ministério da Saude tem como proposta, atingir um
coeficiente de prevaléncia menor que um doente para 10.000 habitantes, meta esta
ja atingida por alguns estados brasileiros, mas ainda distante para outros, muito
provavelmente por motivos técnicos e operacionais. Desta forma, o ano de 2015 foi
0 prazo estabelecido para que esta meta fosse alcancada em todo o territorio
nacional.

Varios sao os fatores que contribuem para essa situacdo tais como: a
extensdo territorial, a falta de técnicos, a dificuldade de manter profissionais de
salude nas equipes e a divergéncia no momento da analise epidemioldgica de dados.
A deficiéncia de profissionais para o diagnoéstico da doenca, a demora do inicio do
tratamento, a transmissao da doenca mantendo a infeccéo, portanto, mantendo a

cadeia epidemiolégica, levam ao aumento na prevaléncia da doenca.>"®
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Figura 1 — Distribuicdo da Hanseniase no mundo

A figura acima demonstra as taxas de prevaléncias no mundo,
destacando, as maiores areas de transmissdo da hanseniase, locais estes de
preocupacdo para a Organizacdo Mundial de Saude. Os relatorios oficiais apontam
109 paises onde ocorre transmissédo. Nas Américas, o Brasil, Argentina, Paraguai,
Colémbia, México e Cuba sédo os paises com maior indice. Em territorio africano,
Angola, Republica Centro Africa e Republica Democratica do Congo. No continente
asiatico, a india e o Nepal.

O numero de casos notificados no Brasil, em 2010, foi de 34894. Neste
mesmo ano, os coeficientes de prevaléncia e de deteccéo foram, respectivamente,
1,56/10.000 e 4,06 /100.000 dados esses encontrados no boletim do SINAM.
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121 Situacdo Epidemioldgica da Hanseniase no Brasil, em 2010.

A. Prevaléncia

No Brasil as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste sdo responsaveis
pela alta prevaléncia no pais, como mostram o0s graficos a seguir, sendo 0
coeficiente de prevaléncia do Brasil classificado como médio, situado entre 1 a 5
casos por 100.000 habitantes/ano.”

Dos estados da regido Sul, o Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parana
e, na regido Sudeste, os estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais
conseguiram atingir a meta proposta pela OMS, apresentando prevaléncia menor de
1 caso por 10000 habitantes; na regido Nordeste, apenas o estado do Rio Grande
do Norte atingiu a meta.’

A taxa de prevaléncia do Brasil em 2010 foi de 1,56 casos por 10 mil
habitantes; portanto, a meta proposta pela OMS ainda néo foi atingida.

Apesar do decréscimo do indicador de 1,71 em 2004 para 1,56, em 2010,
0 padrao espacial permanece o mesmo, mantendo o coeficiente de prevaléncia
considerado médio.

As taxas do coeficiente ainda sdo mais elevadas em municipios
localizados na Amazonia brasileira.

As figuras abaixo mostram o comportamento da taxa de prevaléncia no

Brasil, de forma comparativa, entre 2004 e 2010.
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Fonte: ATDS/DAB/SPS/MS; SES; IBGE
Figura 2 — Coeficiente de prevaléncia da Hanseniase, por 10.000 habitantes, Brasil,
julho de 2004.

Fonte: ATDS/DAB/SPS/MS; SES; IBGE
Figura 3 — Coeficiente de prevaléncia em 2010.
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B. Deteccéo

Em 2010, no Brasil, foram notificados 34.894 casos novos de hanseniase,
ficando o coeficiente geral de detec¢cdo com o valor de 18,2 por 100mil habitantes e,
deste total de casos novos, 2.461 (7,1%) eram menores de 15 anos.

Para o coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos, o patamar
atingido foi de 5,4/100 mil habitantes. Apesar do declinio significativo do indicador
em todas as regides geograficas, de 1,3 casos/100 mil habitantes nos ultimos 10

anos, ainda assim é motivo de preocupacao para os técnicos da saude publica.

baixo < 2,00/ 100.000 hab

médio 2,00 a 9,99 / 100.000 hab

alto 10,00 a 19,99 / 100.000 hab
muito alto 20,00 a 39,99 / 100.000 hab
hiperendémico > 40,00 / 100.000 hab

Fonte: ATDS/DAB/SPS/MS; SES; IBGE
Figura 4 — Coeficiente geral de deteccao de hanseniase no Brasil — 2010
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Como se observa na figura abaixo houve tendéncia a diminuicdo do
coeficiente de deteccdo em todas as regides. A deteccdo de casos de hanseniase
em menores de 15 anos € um importante instrumento de avaliagao técnica da cadeia
de transmissdo da mesma, pois supde-se que esses menores convivam com
familiares, e este fato pode facilitar a deteccdo das pessoas que podem estar
transmitindo a doenca. Esse coeficiente, embora em declinio, mostra preocupacéo

em termos de saude publica.

O grafico abaixo apresenta o comportamento do coeficiente de deteccao

em menores de 15 anos nas diferentes regides do Brasil entre 1994 a 2010.

Grafico 1 — Comportamento do coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos no
Brasil entre 1994 a 2010.

O coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos, apesar de apresentar
uma queda, se mantém alto nas areas de maior importancia epidemioldgica de
transmissao da doenca, sendo portanto, indicador para as areas de maior risco e
também indica em quais locais deve-se ter maior atencao técnica para o controle da

doenca.
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Os dados acima mostram as regides onde a hanseniase precisa de
atencao diferenciada para o controle da doenca, pois apresentam coeficientes de
deteccdo muito acima do previsto para considerar a doenga sob controle.

A melhora indiscutivel no sistema de notificacdo pode facilitar o
monitoramento de todos os municipios brasileiros, podendo assim avalia-los quanto

ao risco de transmissao da doenga, como mostrado a seguir.

Fonte: Ministério da Saude

Figura 5 — Distribuicéo do risco relativo de cada municipio quanto ao aparecimento
de casos novos de hanseniase no Brasil, 2005 a 2007.

Para facilitar o monitoramento das areas de maior transmisséo, foram
definidas 10 regibes denominadas de clusters, pois as mesmas representam as
areas do pais, com os maiores coeficientes de deteccao.

Estes municipios estdo recebendo atencdo diferenciada, tendo como
finalidade a melhora no diagnéstico, assim como tratamento precoce, tentando
estabelecer a quebra da cadeia de transmisséo da doenca.

A figura abaixo mostra as areas de maior notificacdo de casos novos,
portanto, as areas em territorio brasileiro de maior transmissibilidade da doenca,;
assim, sao locais que colaboram para a manutencdo cadeia de transmissao da

doenca.
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10 clusters
1.173 municipios
9 53,5% dos casos novos
17,5% da populacao

Estimados com base na
estatistica scan espacial para
0s casos novos detectados por
municipios de 2005 a 2007 e a
populagdo no mesmo periodo

Figura 6 — Agregacédo de casos novos de hanseniase, pelo coeficiente de deteccdo n
Brasil, 2005 a 2007.
Fonte: MS

O fator preocupante da situacdo acima é que a concentracdo de casos se
da em é&reas de pequena populacdo, mas de grande extensdao territorial e de dificil
acesso aos servicos de saude.

1.2.2 Comportamento da Hanseniase no Estado de S&o Paulo

O Estado de Sado Paulo, através de suas Regionais de Saude, sob a
Coordenacédo do Programa Estadual da Hanseniase da Secretaria de Saude do
Estado de S&o Paulo, implantou a Poliquimioterapia (PQT) a partir de 1991 em todos
0s municipios do Estado, facilitando o acesso do doente ao servico de saude
proximo do seu domicilio, motivo este que leva a maior adesdo ao tratamento
medicamentoso. Esse procedimento pode favorecer a quebra da cadeia de
transmissdo e a busca ativa de comunicantes. Isto pdde ocorrer devido a formacao
de multiplicadores, investindo-se em treinamento, na atualizacédo de profissionais e

em equipes multidisciplinares; desta forma, conseguiu-se mudanca significativa na
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prevaléncia de quase a totalidade dos municipios do estado, como apresentado nos

gréficos a seguir.*

O gréfico seguinte define a situacdo epidemiologica dos municipios do

estado de Sdo Paulo antes da sensibilizacédo e treinamento das equipes de saude.

Grafico 2 — Gréfico de prevaléncia da hanseniase no estado de Sao Paulo, 1989.
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O Gréfico abaixo mostra a mudanca do perfil epidemiolégico ocorrido no
Estado de Sédo Paulo em 11 anos, mesmo se tendo conhecimento da existéncia de
“areas silenciosas”, ou seja, locais assim considerados por estar ha 3 anos sem
notificacdo de casos novos; no entanto, por falta de diagndstico e/ou notificagéo,

poderia estar ocorrendo transmissao

Gréfico 3 — Grafico de Prevaléncia (S&o Paulo, 2000)

No estado de S&o Paulo, no ano de 2010, o total de casos em registro
ativo foi de 2291; sendo o total de casos novos notificados de 1681, estando o
coeficiente de prevaléncia num patamar de 0,55/10.000 habitantes e o de deteccao
4,06 casos por 100.000 habitantes.

O coeficiente de deteccdo de casos em menores de 15 anos é o melhor
parametro de observacgao, como indicador da transmisséo, pelo fato de favorecer o
encontro do caso de hanseniase que provavelmente transmitiu a doenca.

O estado de Sédo Paulo tem o menor coeficiente de deteccdo do pais,
coeficiente de deteccéo para menores de 15 anos de 0,66, em 2010. A deteccéo de
casos de hanseniase nessa faixa etaria tem grande importancia. Os municipios que
apresentaram esse tipo de notificacdo foram considerados prioritarios e foram
desenvolvidas acdes técnicas especificas para se tentar colocar a hanseniase sob

controle, como mostra a figura abaixo.’
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Figura 7 — Distribuicdo dos coeficientes de deteccdo de Hanseniase em menores de
15 anos por municipio de residéncia, S&o Paulo, 2008*

Outra preocupacgdo pertinente dos técnicos em saude publica tem sido a
prevaléncia oculta que para o ano de 2010 foi tecnicamente estimada em 3,5%.

Além da preocupacdo no aspecto epidemiolégico, o Brasil foi o pais
pioneiro na tentativa de diminuir os preconceitos relacionados a doenca e ao nome
lepra, assumindo oficialmente o termo hanseniase, introduzido por Rotberg.’® em
1969.

Como se pode observar nos dados apresentados acima, ha real
preocupacdo com a prevaléncia e com a deteccdo de casos de hanseniase, que

justifica todo e qualquer trabalho relacionado a doenca.
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1.3 Etiologia

Trata-se de doenca crbnica, granulomatosa, causada pelo Mycobacterium
leprae (M. leprae), bacilo intracelular obrigatério. ****? Descoberto por Hansen, em
1873, este bacilo € gram-positivo, alcool-acido-resistente, em forma de bastéo e que
se cora em vermelho pelo método Ziel-Neelsen.***** Podem ser visualizados
basicamente sob duas formas, integros ou granulosos. Considera-se que, quando
integros, estdo vivos e apresentam capacidade de se reproduzirem e infectarem;
quando granulosos, estdo mortos e, portanto, ndo teriam estas capacidades. ***

As caracteristicas dos bacilos que envolvem interesse em saude publica
sao a infectividade e a patogenicidade, sendo a primeira considerada alta e a
segunda, baixa. **°
Impressionante € o fato de que, apesar de ter sido o primeiro bacilo a ser

identificado, ainda hoje ndo se obtém seu cultivo in vitro.*2%%’

1.4 Transmissao

O homem é considerado a Unica fonte de transmissao do M. leprae,
apesar de alguns autores questionarem a respeito, sugerindo a possibilidade da
transmissao estar associada a fatores ambientais tais como solo e agua e, ainda,
por outros mamiferos.*®

Considera-se o trato respiratério, através das goticulas de Pfligge, muco
nasal como as principais vias de eliminacdo de bacilos.****%*?! Os bacilos podem
ser ainda, encontrados no leite materno, urina, fezes e em hansenomas ulcerados,
gue sao lesbes cutaneas consequentes a acumulo de bacilos. Epidemiologicamente,
apenas os ultimos sdo considerados como possivel fonte de infeccdo na cadeia de
transmissdo da doenca. *?* Além dos reservatérios citados acima, considera-se,
ainda, que haja outros como os préprios animais silvestres, principalmente o tatu,
que poderiam interferir na cadeia epidemiolégica. %

Estudo realizado por Kazda,?* pesquisando amostras de solo, 4gua e
vegetacao de varias regides do mundo onde a hanseniase havia sido endémica, ou
ainda o era, demonstrou a presenca do M. leprae nesse material e que estes

reproduziam a doenca em tatus e que se reproduziam quando inoculados na pata de
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camundongos. No Brasil, Salem e Fonseca relata a presenca de BAAR em lago na
margem do rio Amazonas, local este habitado por comunidade de hansenianos. *

Matsuoka et al, em 1999, pesquisaram a presenca do M. leprae na agua
de vilas endémicas de hanseniase na Indonésia, constatando maior prevaléncia da
doenca naqueles individuos que se utilizavam dessa agua e, pela técnica de PCR,
demonstraram positividade para o M. leprae.?®

Charakabarty e Dastidar questionaram a possibilidade do solo ser
também fonte de transmissdo da hanseniase, uma vez que chamaram a atencéo
para algumas situacdes tais como: 1/3 dos casos dos doentes apresentavam contato
confirmado com outros pacientes; ndo houve diminuicdo da incidéncia da doenca
com o uso da PQT nos paises endémicos; animais susceptiveis como tatus e
macacos desenvolveram a doenca, sugerindo a possibilidade de haver outra via de
contaminagdo que ndo o homem. Dentro dessa avaliagdo, considerando-se o
encontro do M. leprae no solo, este poderia ser considerado como fonte de
contaminagéo.

Considera-se como fato que na realidade a transmissao da doenca se da
pelo contato direto, intimo e prolongado, de individuos susceptiveis com individuos
baciliferos. *°

Situagbes como desnutricdo, promiscuidade, falta de higiene e baixa
condicdo sécio-econdmica séo fatores facilitadores na disseminacéo da doenca. *

Lombardi & Gil Suarez, " em 1977, consideraram que 0 maior risco de
contrair a doenca estd nos contatos intradomiciliares de doentes multibacilares,
seguido de contatos extradomiciliares dos multibacilares e dos contatos dos
paucibacilares. O risco de contrair a doenca € sete vezes maior entre 0s contatos
intradomiciliares de pacientes multibacilares (MB) que na populagdo geral, ficando
clara a importancia do controle dos comunicantes na cadeia de transmissao da
doenca. %

Matos et al, em 1999%°, por sua vez, avaliando trabalhos realizados no
Brasil, concluiu que o risco de adoecer entre 0os contatos intradomiciliares de
pacientes multibacilares é doze vezes maior que a populacéo geral.?®?°

Outros estudos demonstraram que contatos intradomiciliares de pacientes
paucibacilares tém duas vezes mais chance de adoecer que a populagéo geral. >"?®

A hanseniase tem um periodo de incubacdo considerado longo, de 5 a

10 anos, em média 2 a 7 anos, podendo variar de meses a 20 anos.>?** O
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prognéstico da doenca depende de modo importante, da resposta imunolégica do
individuo, ou seja, da resisténcia natural ao bacilo.>>*

A resisténcia ao M. leprae pode ser avaliada pela reacdo de Mitsuda, que
se mostra positiva nos individuos portadores da forma tubercul6ide, negativa nos da
forma virchoviana, podendo variar de negativa a fracamente positiva nos da forma
dimorfa.13’31'32'33

Os individuos néo reagentes a reac¢do de Mitsuda sdo considerados como
fazendo parte da faixa denominada como “Margem Anérgica de Rotberg”, ou seja,
ndo apresentam o “Fator N”, considerado por este autor; considerado como
indicador de resisténcia, portanto, quando em contado com o bacilo sao
potencialmente mais susceptiveis a adquirir a doenca; e neste caso, evoluiriam para
a forma multibacilar. 313233
Segundo Rotberg, em 1957, cerca de 90% da populacao adulta apresenta

resisténcia ao bacilo e cerca de 10% n3o.

1.5 Definicdo de caso

Considera-se doente de hanseniase uma pessoa que apresenta sinais
clinicos da doenca, com ou sem confirmacédo bacteriolégica do diagndstico e que

precisa receber quimioterapia especifica. **

1.6 Classificacao

A hanseniase, de acordo com o VI Congresso Internacional de
Leprologia, realizado em Madri em 1953, é classificada em duas formas clinicas e
imunologicamente distintas: o tipo Virchoviano (V) e o tipo Tuberculéide (T). A
primeira apresenta pouca ou nenhuma resisténcia a proliferacdo do M. leprae,
enguanto a segunda apresenta essa resisténcia.

Segundo proposta de Rabello Jr., *

em 1936, ha dois grupos
considerados instaveis: o Indeterminado (I) e o Dimorfo (D). O grupo indeterminado
é tido como forma inicial da doenca, que pode regredir espontaneamente ou evoluir

para qualquer outra forma clinica da hanseniase, na dependéncia da resisténcia
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individual. O grupo dimorfo ndo apresenta caracteristicas bem definidas e situa-se,
de modo intermediario, entre as formas tuberculdéide e virchoviana. S&o
consideradas formas estaveis ou polares a tuberculdide e a virchoviana.

A hanseniase virchoviana é a mais grave, com maior comprometimento
do estado geral do paciente, assim como dos nervos periféricos. Estes sao
acometidos de modo simétrico e generalizado.®

Deve-se levar em consideragdo a classificagdo proposta por Ridley e
Jopling,®*® em 1966, criada para fins de pesquisa e baseada em critérios
histopatolégicos e imunoldgicos. Esses autores consideram a estabilidade dos tipos
polares e a existéncia de um espectro continuo de manifestacdes clinicas,
estruturais e imunoldgicas entre ambos. Assim, consideram cinco grupos, sendo
dois polares, o tuberculdide (TT) e o lepromatoso (LL). Entre eles, o dimorfo,
subdividido em trés sub-grupos, designados como borderline-tuberculéide (BT),
borderline- borderline (BB), borderline- lepromatoso (BL), de acordo com a presenca
de caracteristicas que os aproximem do tipo tuberculbéide, sejam relativamente
intermediarios ou os aproximem do tipo virchoviano.

Atualmente, com finalidade de deteccdo e tratamento, utiliza-se a
classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Saude, em1988, que se baseia
na baciloscopia, ou seja, na presenca ou ndo de bacilos nas lesdes. De acordo com
essa classificacdo, os pacientes sao divididos em dois grupos: Multibacilares (MB) e
Paucibacilares (PB). Os Multibacilares compreendem as formas virchoviana e
dimorfa, enquanto o0s Paucibacilares compreendem o0s indeterminados e

tuberculdides.

1.7 Formas Clinicas

A forma indeterminada, forma inicial da doenca, acomete apenas a pele,
com manchas hipocromicas ou eritematosas, com diminuicdo ou perda da
sensibilidade térmica, dolorosa e tatil. Em geral, as lesdes sdo em pequeno numero
e a baciloscopia é negativa. Os individuos portadores desta forma podem ser ou nédo
resistentes ao bacilo, podendo, assim, apresentar reacdo de Mitsuda positiva ou
negativa. De acordo com essa resisténcia ao bacilo, a forma indeterminada podera

evoluir ou ndo para as outras formas da doenca.*°
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A forma tuberculéide apresenta lesGes bem delimitadas, infiltradas
principalmente nas bordas, com limites externos nitidos e precisos e, internos,
imprecisos. Sao hipo ou anestésicas, ha auséncia de pélos na area afetada e pode
haver acometimento de nervos periféricos, de forma assimétrica. As lesdes evoluem
de forma crbnica e, em geral, sdo Unicas ou em pequeno numero; nessa forma,
pode, ainda, haver regressdo espontanea.®3°3"3® A reacdo de Mitsuda nesses
pacientes é fortemente positiva, indicando haver alta resisténcia ao bacilo e, por isso
mesmo, a baciloscopia é negativa.?"°

A forma dimorfa, intermediaria entre as formas T e V, apresenta varias
lesbes com caracteristicas ndo bem definidas, com contornos internos bem
delimitados e externos mal definidos. As lesGes sdo maiores e em maior nimero que
na forma T. *%2 A presenca de nédulos e infiltragdes na face e no pavilhdo auricular
aproxima esta forma do polo virchoviano.**° A baciloscopia é positiva e a reacéo de
Mitsuda pode ser negativa ou fracamente positiva.®?

A forma virchoviana caracteriza-se por lesdes infiltradas, eritematosas,
mal definidas, difusamente distribuidas em praticamente todo o tegumento. Pode
haver a formacgéo de papulas e nddulos, denominados hansenomas. Ha infiltracédo
da face, com formacdo de tubérculos e nédulos, perda de cilios e sobrancelhas,
denominados madarose, que ddo um aspecto peculiar ao paciente, conhecido como
“facies leonina”.®** A reacdo de Mitsuda nos pacientes portadores desta forma
clinica € negativa, demonstrando falta de resisténcia ao bacilo; a baciloscopia é
positiva . Pode haver sequelas neuroldgicas importantes devido ao acometimento de
troncos nervosos; e além disso, ha comprometimento de varios 6érgdos como olhos,
testiculos, ossos, supra-renais e os do sistema reticulo endotelial, como ganglios,

figado e baco.?

1.8 Reagdes Hansénicas

A hanseniase classicamente € doenca de evolucdo cronica, lenta e
progressiva.>***° No entanto, pode ter seu curso cronico interrompido por
fendmenos agudos denominados de reacdes.>34*'*%43 Estas, por sua vez, sdo
denominadas de reacéo tipo 1 e tipo 2, conforme ocorram em uma ou outra forma da

doenca.*
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As reacdes dependem do tipo de imunidade envolvida. As que aparecem
nas formas Paucibacilares, T e D, dependem da imunidade celular e séao
denominadas Reacgdo Tipo 1, enquanto que as que ocorrem nas formas
Multibacilares, D proximo ao polo V e V, dependem da imunidade humoral e sé&o
denominadas reacdo Tipo 2 ou de Eritema Nodoso Hansénico (ENH).>%2% O
eritema nodoso pode ocorrer em 50% a 70% a dos casos de pacientes portadores
da forma virchoviana e, mais raramente, nos da dimorfa.??**

As reaclOes, tanto a do tipo 1 como do tipo 2, sdo as causas mais
importantes da ocorréncia de neurites, sendo assim responsaveis pelas lesdes

neurolégicas e sequelas incapacitantes dos pacientes.

1.8.1 Reacédo Tipo 1

Na reacdo tipo 1 ha exacerbacdo das lesdes prée-existentes, podendo
também haver aparecimento de novas. Muitas vezes, surgem como primeira
manifestagcdo da doenca em individuos aparentemente saudaveis. Pode haver,
também, o aumento do volume e destruicdo de nervos periféricos, causando dor e
desconforto ao paciente; sdo as neurites, responsaveis pelas lesées neuroldgicas e
pelas sequelas, geralmente importantes.®*44°

As lesdes apresentam-se como papulas, ndédulos ou placas e sao
comumente encontradas nas regides da face, tronco e em periorificios. Em alguns
casos pode haver ulceracdo.’**” Podem durar de 4 a 6 meses e, ap6s este periodo,
pode haver algum grau de atrofia e hiperpigmentacdo cutdnea nas areas
acometidas. Tanto nas formas T como D, pode haver comprometimento dos nervos
periféricos, sendo que na forma D o numero de nervos acometidos € geralmente
maior.®"*

Segundo a classificacdo de Madri, proposta e desenvolvida no VI
Congresso Internacional de Leprologia (Madri, 1953) e por outros autores, quando a
reacao tipo 1 ocorre na forma T, € denominada tuberculo6ide reacional (TR) e quando
na forma D, de dimorfa reacional (DR). Estes autores consideram que, embora
possam apresentar lesfes clinicamente muito semelhantes, sdo formas clinicas

distintas da doenga.*>%*447
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Na forma tuberculdide reacional, devido ao tropismo positivo do bacilo
pelos nervos periféricos, o acometimento dos mesmos pode causar sequelas
importantes.®*3%%%4% Em geral, ndo ha outros sintomas, nem acometimento do
estado geral do paciente.

Na forma dimorfa reacional, o acometimento dos nervos periféricos € mais
freqliente, podendo também levar os pacientes a um alto grau de incapacidade.** O
paciente tem, com frequéncia, infiltragdo dos lobulos auriculares e pode, ainda,
apresentar edema importante de extremidades, além de febre e queda do estado

geral 3032

1.8.2 Reagéo Tipo 2

A reacdo Tipo 2 é também denominada de eritema nodoso hansénico
(ENH). Tem como caracteristica 0 aparecimento subito na pele, de papulas, placas
eritematosas, nédulos duros eritematosos e dolorosos por todo o corpo,
acompanhado de importantes sinais e sintomas que debilitam o paciente. No
entanto, a reacdo tipo 2, além da importancia da lesdo de troncos nervosos,
desencadeia neurites intensamente destrutivas e dolorosas, febre, artralgias,
iridociclite, orquiepididimite, inapeténcia, entre outros, que persistem, em geral, até o
inicio de terapéutica especifica.>***’ O aparecimento do ENH se d& com maior
frequéncia nos membros inferiores, superiores nas regibes extensoras, embora
possam ser generalizados. Esses nédulos, algumas vezes, podem ulcerar deixando
cicatrizes inestéticas importantes, 340424449

E mais comum no sexo masculino que no feminino,® observacdo esta
também constatada em trabalho realizado no ambulatorio da faculdade de Medicina
de Botucatu.*?

Quanto a idade, Browne em 1985!, j4 observara que os adultos, entre 20
e 40 anos apresentam com maior frequéncia os episodios reacionais de ENH,
guando comparados aos jovens e idosos; resultados semelhantes foram observados
em trabalho por nés realizado.*

A reacdo tipo 2 ocorre mais frequientemente na forma virchoviana que na
dimorfa.?** S&o considerados fatores desencadeantes mais frequentes as

infeccbes bacterianas ou virais, estresse, parto, cirurgias e, principalmente a morte
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bacilar macica®*>°

com o inicio do tratamento preconizado para a doenca. Podem
aparecer lesdes supurativas, sendo que o material é constituido por neutrofilos onde
se notam os bacilos granulosos.*® Por ser um processo sistémico, pode acometer
varios 6rgaos e todas as areas onde houver infiltracdo bacilar. Os rins, mesmo sem
serem acometidos diretamente pelos bacilos, podem sofrer os efeitos das reacdes
evidenciando proteinuria e hematuria. A persisténcia dos sinais e sintomas em geral
se da até o inicio da terapéutica especifica.>***°

Embora a reacdo possa ocorrer antes do tratamento, € mais comum
durante o0 mesmo, em decorréncia da liberacdo de antigenos pela morte bacilar
macica, em torno da 42 e 62 doses medicamentosas; podem ocorrer, no entanto, no
final e apos o tratamento. Sua frequéncia € em torno de 60% nos pacientes
virchovianos.****3%° Tem uma duracdo em torno de 15 a 20 dias, podendo
recrudescer de forma subentrante. Quando na pele, pode sofrer necrose e
ulceracado, sendo denominado eritema nodoso necrotizante.>**

Segundo Naafs, em 1994,°° a ocorréncia de episédios reacionais de ENH
assim como a intensidade e numero estdo relacionados com a demora do
diagnostico e tratamento, o que permite uma progressao da doenca, ocorrendo mais
tempo para a multiplicacéo bacilar.

A literatura aponta que o ENH ocorre em 50 a 70% dos casos dos
pacientes MB.*® Os dados encontrados para o Brasil confrmam a literatura
internacional.” Os episddios de reac&o tipo 2 podem ser repetitivos.”*°

No ambulatério de referéncia da Faculdade de Medicina de Botucatu, a
porcentagem encontrada foi de 72%,*? estando em acordo com a literatura.

Nery et al, em 1999,° avaliou 169 pacientes MB que receberam PQT
como tratamento medicamentoso e observou que 59% deles apresentaram ENH,
sendo que entre os da forma virchoviana, os episodios ocorreram em 86% e, entre
os da forma dimorfa, ocorreu em 42%.

Diante dos dados acima citados, fica demonstrada e importancia da
ocorréncia do ENH, pois sua incidéncia é alta e suas consequéncias podem ser
drasticas, o que justifica o desenvolvimento de estudos cientificos sobre o mesmo,
valorizando todos os esforcos no sentido de se manter a reacdo sob controle e
evitando-se que novos episddios ocorram.

A reacdo tipo 2 ou de ENH é a que interessa ao presente estudo.
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O ENH é considerado exemplo classico de doenca por imunocomplexos,
ocorrendo pela liberacdo de antigenos, consequente a destruicdo bacilar macica.
Estes, por sua vez, estimulam a formacédo de anticorpos, desencadeando todo o
processo, com consequente deposicdo de imunocomplexos nos diferentes

6rgdos.>3*

1.9 Imunopatogenia

Nas formas polares da hanseniase observa-se correlacdo entre a
resposta imune celular local e a capacidade de atuac&o das citocinas no controle do
crescimento dos bacilos. As formas clinicas da hanseniase séo relacionadas com
estes fatores.”’**>> A efetividade dos macréfagos na defesa do organismo pela
estimulagdo da imunidade celular local é realizada pelas citosinas produzidas pelos
linfécitos T CD4, TH1, e TH2. Na forma tuberculdide, o M. leprae se encontra dentro
de granulomas tuberculdides contendo células epitelidides. Nessa forma, a carga
bacilar € baixa e tem sido observada a ativacdo de linfécitos TH1 e producédo de
interferon gama, indicando atividade macrofagica.>*°

Por outro lado, nos pacientes da forma virchoviana, a carga bacilar é alta
e a doenca apresenta-se de forma disseminada. Nessa forma, ha ativacdo de
linfécitos TH2 com producdo de citocinas, principalmente IL 4 e IL 10. Estas
citocinas séo responsaveis pela resposta humoral e sao responsaveis também pela
ndo formacgdo de granulomas de células epitelidides. Tem sido observada também
nessa forma intensa producdo de anticorpos anti PGL1 contra os antigenos PGL1,
especificos do M. leprae.>**®> Os linfécitos T mencionados acima sdo anérgicos e
ndo ha ativacdo dos mesmos. No entanto, serdo ativados linfocitos TH2, com
producdo predominante de IL4 e IL10, que respondem pela resposta humoral. Ha a
producdo do PGL1, antigeno especifico ao M. leprae.>**> Assim, ha ativacdo dos
linfécitos TH2, ndo ha formacdo de granulomas de células epiteliides devido a ndo
ativacdo macrofagica pela IL4 e IL10, demonstrando ser essa forma anérgica ao M.
leprae, anergia esta que parece ser especifica a este microorganismo, pois nesses
individuos ndo ha alteracéo da resposta imune a outros antigenos.”’

O episédio de ENH tem sido relacionado & morte bacilar macica que

ocorre apos a introducdo do tratamento da hanseniase. Acredita-se que haja a
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liberacdo macica de antigenos, com a producdo intensa de anticorpos. Ocorre
principalmente nos primeiros seis meses do tratamento, mas pode antecedé-lo ou
ocorrer durante qualquer época do tratamento ou, ainda, apés o mesmo.*®

A ocorréncia do ENH tem sido tema de muitos estudos, mas, no entanto,
sua etiologia ainda é desconhecida e sua etiopatogenia permanece pouco clara.*®

O ENH apresenta manifestacées semelhantes as da doenc¢a do soro, com
febre, linfadenopatia, albumindria, artrite, iridociclite, orquite e neurite. Esses fatos,
associado a demonstracdo por imunofluorescéncia, em importante estudo realizado
por Wemambu e cols, em 1969°° que demonstraram a presenca de depésitos
granulares de imunoglobulinas, proteinas do sistema complemento e antigenos
micobacterianos, com distribuicdo perivascular. O quadro descrito apresenta enorme
semelhanca com o Fendbmeno de Arthus observado em animais de laboratorio e,
associado a demonstracdo de imunocomplexos circulantes e ocorréncia de
glomerulonefrite, deixava claro tratar-se de uma reacdo por imunocomplexos
circulantes, tipo reacdo de Arthus, conceito que perdurou por muito tempo.>®

Durante a reacdo de ENH ha aumento dos niveis séricos de C3d,
resultante da clivagem da fracdo C3, compativeis com a presenca de
imunocompléxos extravasculares, producdo de anafilotoxinas e liberacdo de
anticorpos antimicrobianos.>®

A presenca de antigenos nos tecidos e altos niveis de IgM e IgG foram
encontrados em pacientes virchovianos.®® E bem provavel que os imunocomplexos
formados e a liberagdo de mediadores da inflamacdo tenham importancia no
mecanismo imunopatolégico e na sintomatologia do ENH.>* Durante o episédio
reacional foi observado diminuicdo de anticorpos anti PGL1, que voltaram aos niveis
normais apds o tratamento e restabelecimento do paciente.®* Com o tratamento
medicamentoso, ha destruicdo do bacilo, portanto depdsito de material nos
macrofagos, depdsito de imunocompléxos de IgM, IgG e complementos, mostrando
assim que as drogas anti- hansénicas por si s6 podem desencadear as reacfes de
ENH nos pacientes susceptiveis, com provavel participacdo dos anticorpos anti
PGL1.%

Sabia-se estar o0 ENH relacionado & resposta humoral.®® Fato importante
foi que alguns autores evidenciaram também a atuagdo da resposta imune celular na

patogénese de o ENH.%*%
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Quando comparados material de biopsia de pacientes virchovianos sem
ENH com o de pacientes em episédio reacional de ENH, um maior nimero de
células CD4 que CD8 foi observado no sangue periférico por Wallch e cols, em
1982;%® por outro lado, um aumento de CD4 em relacdo a CD8 foi observado por
Modlin e cols, em 1985,°" nas lesdes de pele.

Ha alguns relatos, ainda, de que pacientes virchovianos, durante o
episédio de ENH apresentam resposta imune celular elevada com reducdo dos
niveis de IL4 e aumento do IFN gama; esta situacdo € aparentemente contraditéria,
mas mostra a capacidade desses pacientes formarem, pelo menos de maneira
transitéria, resposta imune celular durante o ENH.>"®® Nestes casos, ha aumento
transitorio de TH1 e diminuicdo de TH2, ndo havendo polarizacdo dessas citocinas
durante o episédio reacional Tipo 2.%

A gravidade do ENH tem sido associada ao aumento de producao e
liberac@o de citocinas pro-inflamatorias produzidas pelo linfocito TH1, entre elas o
TNF alfa e o INF gama, componentes importantes na imunopatologia do ENH;®
assim, os macréfagos podem, de certa forma, apresentar recuperacao parcial de sua
capacidade microbicida durante o surto reacional.”® Varios autores confirmaram o
aumento dos niveis séricos de TNF alfa em pacientes com ENH.”° Os niveis
elevados do TNF- alfa em pacientes da forma tubercul6ide, quando comparados aos
pacientes da forma mutibacilar sugerem que esta citocina possa contribuir para a
resisténcia ao M. leprae e, portanto a doenca.”* O TNF alfa tem capacidade de
aumentar a sintese de proteinas pelo figado na fase aguda do ENH, especialmente
a do PCR; o aumento deste, por sua vez, pode indicar que esta ocorrendo aumento
do TNF alfa.”
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1.10 Tratamento
1.10.1 Hanseniase

A hansenfase, hoje, é considerada uma doenca de facil tratamento,®
levando a cura dos doentes em um periodo curto de tempo, nem sempre sendo
necesséria a atuacao de especialistas, e/ou equipamentos sofisticados.®

A poliquimioterapia, proposta pela Organizacdo Mundial de Saude (PQT-
OMS), esta em uso em todo o territorio nacional desde 1991, como tratamento de
eleicdo e Unico aceito pelo Ministério da Saude. De 1986 a 1991, somente servicos
credenciados de alguns estados brasileiros fizeram o uso da PQT. Neste esquema
faz-se uso da associacao de 3 drogas, a Rifampicina, Sulfona e Clofazimina com o
intuito de se evitar a resisténcia bacteriana.

Em S&o Paulo a poliquimioterapia (PQT) foi adotada em todo o Estado a
partir de 1991, com reavaliacéo e reclassificacdo de todos os pacientes que ainda
recebiam tratamento pelo esquema anterior que nao o realizara com a associacao
das 3 drogas atuais. Com a PQT/OMS tinha-se, como propdsito, a eliminagcdo da
hanseniase como problema de saude publica, isto €, menos de um caso por 10.000
habitantes.

Para facilitar do esquema terapéutico, classificou-se a hanseniase de
forma operacional, com base na capacidade de infeccdo do doente e na presenca
de bacilos, dividindo-os em dois grupos: Paucibacilar (PB) e Multibacilar (MB), com
uso distinto de 6 e 12 doses, respectivamente, tomadas de forma supervisionada.
Os PB compreendem os individuos pertencentes as formas le T e os MB,os D e V.
Para os PB, como esquema bésico de tratamento, usa-se a rifampicina (RFM), na
dose de 600 mg /més, de forma superviosionada e dapsona (DDS), 100 mg/dia,
perfazendo um total de 6 doses.®

Nos casos MB, além do uso da rifampicina e da dapsona, associa-se a
clofazimina (CFZ), 300mg/més de forma supervisionada e 50 mg/dia, num total de

12 doses.®
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1.10.2 Tratamento da reacao Tipo 2

As reacdes hansénicas podem ocorrer antes, durante ou mesmo apos o
tratamento medicamentoso especifico. As drogas preconizadas sédo a Talidomida e a
Predinisona. Outros medicamentos podem ser associados quando ha dificuldade no

controle dessas reacdes.**44%°

1.10.2.1 Corticosterdide

O uso do corticosterdides se aplica nos casos de reacdo com ocorréncia
de complicacBes como neurites, iridociclites, orquiepididimites e hepatites. Nesses
casos, 0 uso de corticosteroide pode estar ou ndo associado ao uso da Talidomida.
Como regra Unica, os corticoides sdo indicados no caso de pacientes do sexo

feminino em idade fértil.®

1.10.2.2 Talidomida

A talidomida € o medicamento de escolha para o tratamento do
ENH.2*44*>1 A dose preconizada para o controle do estado reacional varia de 100 a
400 mg / por dia.”**"

Inicialmente, em 1956, foi introduzida para ser usada em gestantes como
antiemético. Seu principio ativo é a alfa-N-phtalimido-glutarimida, que é derivado do
acido glutanico. Além de antiemético, € uma droga sedativa e hipnotica. E bem

tolerada pelo organismo, apresentando baixa toxicidade.’">"374
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A. Efeitos Colaterais da Talidomida

Sao conhecidos, como efeitos colaterais do uso da talidomida, a
teratogenicidade, nauseas, vomitos, obstipacdo intestinal, sedacdo, edema dos
membros inferiores e superiores, tonturas, mudancas de humor, edema da face,
aumento do apetite e secura na boca.>*%*"3

Como efeito colateral mais importante, por mecanismos ainda ndo bem
conhecidos, a teratogenicidade impede seu uso para todos 0s pacientes que
poderiam se beneficiar das propriedades outras do medicamento, sendo que o0 maior
risco de expor a teratogenicidade, esta no periodo de 34 a 57 dias apés o ultimo
ciclo menstrual.®"*"® Trata-se de potente barbitdrico; no entanto, além do efeito
colateral ja citado, pode, ainda, apresentar outros, tais como neuropatia periférica,
edema de membros inferiores e superiores, eosinofilia e linfopenia.***°

Ha restricdes ao uso da mesma, impondo-se critério rigoroso na proibicao
do seu uso em mulheres na idade fértil, pela alta probabilidade de
teratogenicidade.*>*%"

Em 1959, a neuropatia periférica foi notada como primeiro efeito colateral,
mas que nao fora inicialmente atribuido & talidomida.’*"

No teste realizado por Chen, em 1989,”° a utilizacdo de 200mg da droga
em uma unica dose, teve seguimento por 24hs. Como resultado observou que a
principal via de metabolizacdo do medicamento € a hepatica; a excrecdo é renal,
representada apenas por 0,6% da dose aplicada. Foram encontrados na urina
catabdlitos provenientes da sua hidrélise, num total de mais de 100 diferentes
componentes.®’ Portanto, concluiu-se que ndo houve actimulo no organismo.’®"’

Em 1965, Sheskin, tendo conhecimento da capacidade sedativa da
talidomida, fez uso da mesma em seis pacientes portadores hanseniase, em reacéo
tipo 2; observou que houve melhora franca do quadro clinico em poucas horas.’® Os
mesmos resultados foram observados por outros autores.’*®

Opromolla, em 2003, citou a acao antitérmica da talidomida como sendo
superior a do acido salicilico, havendo desaparecimento das manifestacdes clinicas
febris, comuns no ENH, ja nas primeiras 24hs-48hs ap0s sua introducao e, entre trés
a sete dias, o desaparecimento dos nddulos dolorosos, fato este j& observado por

outros autores.** 781
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Apesar do conhecimento da eficacia da talidomida no tratamento do ENH,
como efeito antiinflamatorio, antitérmico e sedativo, ndo se conhece perfeitamente o
seu modo de acdo.”*

A talidomida é um forte inibidor da producdo do TNF in vitro,®
possibilitando assim o controle de doencas causadas por esta citocina como é o
caso do ENH.>-7683

B. Uso terapéutico da Talidomida na reacé&o Tipo 2

Apoés 1965, a talidomida passou a ser o tratamento eletivo para o ENH. A
OMS conduziu estudo a respeito confirmando a eficacia da medicac&o®* resultados
também observados por SHESKIM, em 1975.%°

A talidomida ndo atua diretamente no bacilo, mas sim na resposta anti-
inflamatoria que envolve tanto a resposta celular como a humoral, com intensa
producdo de anticorpos e citocinas inflamatorias, que precisam ter suas acodes
interrompidas, evitando assim, efeitos deletérios e, como consequéncia, possiveis
deformidades nos pacientes.®

3,78

As lesdes de EHN desaparecem em 24- 48hs apoés o inicio do

tratamento, assim como 0s sinais e sintomas clinicos, e também as alteracoes
laboratoriais retornam aos niveis normais mais rapidamente.%?

A dose da talidomida varia de acordo com a doenca de base. No ENH,
varia de 100 a 400 mg por dia; em outras situagbes, como lupus eritematoso
subagudo, pode se chegar até 600 mg/dia e, ainda, a 1200 mg em situacbes de
imunocomprometimento do paciente. Mesmo assim, em nenhuma dessas situa¢des
se observou toxicidade. Nado ha, assim, comprovacdo de correlagdo estrita entre
elevado nivel plasmatico e efeitos colaterais.>>*

A medicacao é usada para o combate da reacao tipo 2, até a melhora
clinica, ndo havendo determinacéo clara a respeito do periodo de uso ou por quanto
tempo deve ser mantida ou, ainda nesses casos, a dose de manutencdo. Em muitos
casos, apos a suspensao da droga, ha recidiva da reacdo, havendo a necessidade

da reintroducéio da mesma e/ou associacdo com corticosteroide sistémico.*
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Observou-se que muitos casos de ENH recidivante, mesmo nos que
continuaram ocorrendo apés o término do tratamento especifico da hanseniase,

foram controlados com talidomida.*®
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Il OBJETIVOS

Baseados e motivados por estes fatos e em nossa observacédo pessoal’,
decidiu-se pela realizacado do presente trabalho, que tem por objetivo, a prevencéo
da repeticdo da reacao tipo 2 na hanseniase, fendbmeno este que pode ser alta e
definitivamente deletério aos pacientes.
1- Principal

Prevenir a repeticdo de episddios reacionais tipo 2.
2- Secundarios

Caso ocorra repeticdo de episddios reacionais, avaliar:

2.1 O comportamento clinico dos mesmos;

2.2 A ocorréncia de efeitos colaterais da talidomida.

" Lastéria, JC, 2007: informagéo pessoal.
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0 CASUISTICA E METODOS

A amostra inicial foi composta por 152 pacientes da forma multibacilar, de
ambos os sexos, todos maiores de idade. Constitui-se de ensaio clinico de
intervencdo ndo controlada, aprovado pela comissdo de ética da Faculdade de
Medicina de Botucatu. O projeto refere-se ao estudo prospectivo quanto a ocorréncia

de episodios de reacao tipo 2, ou ENH, em pacientes de hanseniase multibacilar.

1 Estudo Prospectivo:

a - Os pacientes, ao apresentarem episodio de ENH receberam a dose inicial
de 300mg/dia de talidomida e ap6s o controle do referido episodio,
passaram a receber a medicagédo na dose de 100 mg/dia.

b - Essa dosagem foi mantida por um periodo de seis meses consecutivos.

c- Caso houvesse necessidade, essa dose seria alterada conforme a

indicagao, caso a caso.

Ao todo, foram avaliados 100 pacientes de hanseniase, forma MB, que
apresentaram reacao tipo 2 em qualquer periodo da doenca, ou seja, antes, durante
ou apos o tratamento com a PQT, acompanhados no Ambulatorio de Referéncia da
Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP, no periodo de janeiro de 2000 a
janeiro de 2010.

Todos os pacientes foram acompanhados mensalmente no ambulatério,
sempre pelos mesmos observadores, durante todo o periodo da pesquisa.

Utilizou-se a dose de 100 mg/dia, baseando-se em observac¢des durante o

acompanhamento ambulatorial de pacientes com episodios repetitivos de ENH.

2 Critérios de inclusao

2.1 - Todos os pacientes pertenciam a forma MB da doenca, classificados
como D e V, segundo a classificacdo de Madrid; maiores de 18 anos, de ambos o0s
sexos e devidamente registrados no Programa de Controle da Hanseniase da

Secretaria de Estado da Saude do Estado de Sao Paulo.
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2.2 - Pacientes do sexo feminino, que apresentavam condicbes de
realizarem o tratamento com a talidomida, de acordo com os critérios técnicos para o
uso da mesma, segundo as normas estabelecidas pelo Relatério da Contribuicdo da
Sociedade Brasileira de Dermatologia a portaria ministerial n°® 1377 de 2000,> a

saber:

2.2.1 - Mulheres em idade fértil que ndo apresentam menstruacdes ha

mais de 12 meses.

2.2.2 - Mulheres comprovadamente laqueadas.

3 Critérios de excluséao

Foram excluidos do projeto:

3.1 - todos os pacientes que fizeram uso de corticosterdides sistémico em
algum momento do tratamento ou durante episédios reacionais que indicassem 0
seu uso.

3.2 - Pacientes que tiveram tratamento da hanseniase com drogas

alternativas.

Assim, o grupo foi constituido por pacientes de ambos 0s sexos, que
receberam o tratamento preconizado para hanseniase multibacilar, isto é, a
poliquimioterapia e que apresentaram episodio reacional tipo 2.

Em relacdo a ocorréncia de ENH, os pacientes foram avaliados pelo
periodo de seis meses apds a suspensao da dose de 100mg/dia da talidomida.

Nos casos em que houve repeticdo do episédio reacional, 0 mesmo foi
avaliado, individualmente, de acordo com a gravidade clinica do ENH, que obedeceu
a classificacdo de Walter, 1967,%” em leve, moderado e grave:

- Leve: quando aparece menos de 10 nddulos por seguimento corpéreo,

pouco dolosos e sinais sistémicos ausentes ou leves.
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- Moderado: quando aparece de 10 a 20 nédulos por seguimento corporal,
sendo mais de um noédulo doloroso; febre menor que 38,4°, sintomas sistémicos
discretos, com aparecimento de linfonodo local e/ou regional.

- Grave: had quando acima de 20 ndédulos por seguimento corpoéreo,
dolorosos espontaneamente, que podem confluir e ulcerar; febre maior que 38,5°,
gueda do estado geral, calafrios, anorexia, fadiga, artralgia, com aparecimento de
linfonodos local e regional.

Os pacientes foram acompanhados, com todas as orientacOes
pertinentes, inclusive deixando de forma bem esclarecida quanto a suspenséo da
droga no caso de intolerancia a mesma. Foi garantido a eles o tratamento, tanto da
doenca, como dos episodios reacionais e outras possiveis intercorréncias,
independentemente da continuidade ou ndo dos mesmos no presente projeto.

Os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Os resultados foram analisados estatisticamente.

4 Métodos Estatisticos

O estudo da associacdo entre forma clinica, faixa etaria e sexo foi
realizado utilizando o teste de Goodman para comparacfes entre e dentro de
populacdes multinomiais.®”® As comparacdes foram realizadas no nivel de 5% de
significancia com os resultados apresentados em tabelas de frequéncias com auxilio
de letras mindsculas para indicar os resultados de constantes entre sexos fixada a
categoria de resposta a letras mailsculas para contrastes dentro de sexos.

A interpretacdo segue a seguinte estrutura duas propor¢cbes com uma
mesma letra minuscula ndo diferem quanto aos respectivos sexos fixada a resposta
da variavel em consideracdo e duas seguidas de uma mesma letra mailscula nao
diferem quanto as categorias de respostas dentro do grupo considerado.

Todas as comparacdes foram realizadas no nivel de significancia 5%’
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IV — RESULTADOS

Foram avaliados inicialmente 152 pacientes da forma multibacilar da
hanseniase, sendo 104 (68,46%) do sexo masculino e 48 (31,54%) do feminino

como mostra a tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo da forma clinica dos pacientes segundo 0 sexo

Forma Clinica

SEXO TOTAL
MHV (Virchoviana) MHD (Dimorfa)
Masculino 71(68,3% )b B 33(3L,7%)aA 104
Feminino 19 (39,6%)aA 29 (60,4% )b B 48
TOTAL 90 (59,2%) 62 (40,8%) 152 (100% )

FONTE — Ambulatério da Faculdade de Medicina de Botucatu

Observa-se pela tabela acima que houve predominancia do sexo
masculino, sendo 68,3% dos pacientes da forma V e 31,7% da D, praticamente
mantendo-se o percentual quando ao sexo se considerou o universo dos pacientes.
Quanto a forma D, 31,7% eram do sexo masculino e 60,4% do feminino.

Assim, os resultados da tabela 1 mostram associagdo significativa
(p<0,05) entre sexo e forma clinica. No sexo masculino a forma clinica predominante
foi a virchoviana, enquanto que no feminino, a dimorfa. Além disso, a comparacéo
das ocorréncias entre 0s sexos mostrou-se diferenciada nas duas formas clinicas.

Do total de pacientes multibacilares 100 (65,78%) deles apresentaram

ENH e estdo distribuidos, de acordo com a forma clinica e o sexo, na tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicdo da forma clinica dos pacientes com ENH segundo o sexo.

Forma Clinica

SEXO TOTAL
MHV (Virchoviana) MHD (Dimorfa)
Masculino 72(92,3%)aB 6(7,7%)aA 78
Feminino 18(81,8%)aB 4(18,2%)aA 22
TOTAL 90 (90% ) 10 (10%) 100

FONTE — Ambulatério da Faculdade de Medicina de Botucatu
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Observa-se na tabela acima que do total de pacientes multibacilares que
apresentaram ENH, 78 (78%) eram do sexo masculino e 22 (22%) do feminino.

Em relacdo a forma clinica, 90 (90%) eram da forma V e10 (10%) da D.

N&o houve diferenca significativa (p>0,05) entre as respostas dos sexos
nas formas clinicas estudadas em pacientes que apresentaram ENH. Verificou-se
gue em ambos os sexos ha predominancia (p<0,05) da forma virchoviana.

Observa-se também que para o sexo masculino houve predominancia
significativa, sendo p<0,001, para a forma virchoviana.

A distribuicdo dos pacientes MB que apresentaram ENH e receberam a
dose de 100 mg /dia de talidomida, de acordo com o sexo e a faixa etaria, encontra-

se na tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo da faixa etaria dos pacientes que receberam 100 mg/dia de
talidomida segundo o sexo.

Faixa Etéria (anos)
SEXO TOTAL
<30 30a39 40 a 49 250

Masculino 2(611%)aA 4(121%)aA 11(33,3%)bB 16 (48,5%)aB 33 (77,9%)

Feminino 0(0,0%)aA  4(444%)bB  0(0,00%)aA 5(556%)aB 9 (22,1%)

TOTAL 2 (4,76%) 8 (19,04%) 11 (26,2%) 21 (50%) 42 (42%)

FONTE — Ambulatério da Faculdade de Medicina de Botucatu

De acordo com os resultados observados na tabela acima, houve maior
numero de casos na faixa etaria a partir de 40 anos (76,20%), com predominancia
dos iguais ou acima de 50 anos (50%).

Verificou-se associacao significativa (p<0,05) entre sexo e faixa etaria dos
pacientes, indicando na faixa de 30-39 anos maior frequéncia de feminino e na faixa
de 40-49 anos, predominancia do masculino. Nas faixas abaixo de 30 anos e maior
ou igual a 50 anos, nédo houve diferenca nas porcentagens de resposta dos sexos.

Ademais, pelos resultados da tabela 3, ha distribuicdo preferencial das
faixas segundo sexo; no masculino predominaram participantes acima de 40 anos
enguanto que no feminino, na faixa de 30-39 anos e maiores ou iguais a 50 anos.

Entre os 100 pacientes que apresentaram ENH, foram acompanhados 42

(42%) deles, e estes, efetivamente receberam a dose de 100 mg/dia de talidomida.
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Os pacientes que apresentaram ENH e receberam 100mg /dia de
Talidomida, estdo distribuidos na tabela abaixo de acordo com a forma clinica e o

SeXo.

Tabela 4 — Distribuicdo da forma clinica dos pacientes que receberam 100 mg/dia de
talidomida segundo o sexo.

Forma Clinica

SEXO TOTAL
MHV (Virchoviana) MHD (Dimorfa)
Masculino 32(97,0%)aB 1(3,0%)aA 33 (78,6%)
Feminino 7(77,8%)aB 2(222%)aA 9(21,4%)
TOTAL 39 (92,85%) 3(7,15%) 42 ( 100%)

FONTE — Ambulatério da Faculdade de Medicina de Botucatu

Os resultados da tabela 4 mostraram predominio significativo (p<0,05) da
forma clinica virchoviana e auséncia de diferenca entre as respostas do sexo nas
formas consideradas.

Resultado extremamente importante foi a observacdo de que todos os
pacientes (100%) que fizeram o0 uso do talidomida na dose 100 mg/dia,
independentemente de ter tido o primeiro episdédio de ENH ou de repeticdo, quer
antes durante ou apos o tratamento, ndo apresentaram a reac¢ao Tipo 2 durante o

periodo de seu uso.
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O Grafico abaixo representa o comportamento dos pacientes apos 6

meses da suspenséao da talidomida diaria.

100% -
21,4%
80% -
60% -
100,0%
40% - 78,6%
20% -
0% .
MHV+MHD MHD

Leve Ausente

FONTE — Ambulatério da Faculdade de Medicina de Botucatu

Grafico 4 — Distribuicdo em porcentagem dos episodios reacionais ocorridos,
segundo grau de severidade por forma clinica.

A figura acima mostra que ap0s 6 meses da suspensao da talidomida, os
episédios reacionais na forma dimorfa estavam ausentes e na forma virchoviana

presentes em 9( 21,43%) dos casos, mas o0 apresentaram de forma leve.

Ainda como resultado em relacdo a talidomida, ndo foram observados
efeitos colaterais em nenhum dos pacientes, que nos obrigasse a suspenséo da
mesma. Alguns pacientes, o sono mais pesado foi percebido apds o inicio da
ingestdo do medicamento, situacdo esta facilmente controlada,pois como orientacao
padronizada foi ingestdo da droga antes de deitar. Tal observacdo ocorreu em

menos de 10% dos casos.
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\Y; DISCUSSAO

A amostra do presente estudo foi composta de pacientes MB,
compreendendo as formas clinicas dimorfa e virchoviana da hanseniase, todos
maiores de 18 anos.

Foram avaliados 152 pacientes portadores de hanseniase, forma MB,
sendo 68,46% do sexo masculino e 31,5% do feminino, com predominancia do sexo
masculino. Esses resultados estdo em acordo com os dados da literatura, que
mostram a propor¢do de 2:1 para o sexo masculino em relagdo ao feminino,?
embora outros resultados tenham sido descritos como 1:1.%

Em relacdo a forma clinica, houve predominéancia do sexo masculino na
forma V, sendo 68,3% para 0 sexo masculino e 31,75% do sexo feminino, havendo
associacdo significativa entre sexo e forma clinica e praticamente mantendo-se a
proporcdo de 2:1 para o sexo masculino. No Brasil a porcentagem dos casos da
forma V é maior no sexo masculino, principalmente apos a idade adulta e produtiva.
Em relacdo a forma D, ha predominancia do sexo feminino.>** Assim, os
resultados observados no presente estudo estdo de acordo com os dados
encontrados na literatura.® *®

No entanto, na literatura mundial os dados variam em relacdo a forma
clinica, inclusive com a variacéo da localidade. No Brasil, Santos e cols,®® em estudo
realizado no municipio de Taubaté, em 1999, observaram a proporcdo de 1:1,
enquanto que Rodrigues e cols,** em estudo realizado em Uberlandia, observaram
55,7% de dimorfos e 22,81% de virchovianos.

Observou-se no presente estudo, que 100 (65,78%) pacientes
apresentaram ENH, resultados que séo corroborados pelos dados da literatura, que
apontam uma ocorréncia de ENH numa variacdo entre 50% e 70%.342435! Estes
resultados e os da literatura mostram uma ocorréncia significativa de ENH entre
pacientes MB.

Considerando—se que as reacdes de ENH sdo complicacbes da
hanseniase e que séo responsaveis pelos danos causados aos pacientes ,esse alto
percentual é valido como sendo de extrema importancia.

O ENH parece ocorrer mais no sexo masculino.”* No entanto, estudo

realizado na Tailandia, por SCOLLARD e cols,”® em 1994,0s autores n&o
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observaram diferenca em relacdo ao sexo. Resultados semelhantes foram relatados
por outros autores.** No presente estudo, a diferenca foi representativa, observando-
se em 78% no sexo masculino.

Quanto a forma clinica, 90% eram da forma V e 10% da D. Trabalho
realizado na Etiopia mostrou a ocorréncia de ENH em 2.7% dos pacientes da forma
D.*® Embora os resultados encontrados tenham sido superiores aos relatados na
literatura, pode-se dizer que o ENH ocorre principalmente na forma V da doenca.

Verificou-se que em ambos o0s sexos houve predominancia da forma
clinica virchoviana.

Entre os 100 pacientes que apresentaram ENH, 42 (42%) fizeram parte
do presente estudo.

De acordo com a tabela 3, quanto a idade, a ocorréncia de ENH foi
predominante na faixa etaria acima de 50 anos (50%). Importante a observacéo que
se considerarmos a faixa etaria acima de 40 anos, essa ocorréncia correspondeu a
76,2% dos casos.

No entanto, embora a faixa etaria de maior acometimento, no presente
estudo, tenha sido a acima de 40 anos, a mesma € relacionada ao periodo de
grande produtividade do individuo. Mesmo assim, ndo devemos desconsiderar, em
hip6tese alguma, que mesmo em menor porcentagem, ocorreu também na faixa
etaria inferior aos 40 anos (23,8%).Portanto, foi observado em todas as faixas
etarias consideradas no presente estudo. Estes resultados estdo de acordo com os
da literatura.®*®

Tanto o ENH como suas complicacbes levam invariavelmente ao
afastamento do paciente das atividades profissionais, as vezes definitiva,
acarretando problemas de ordem sdcio-econémica ao paciente. Sem duavida, a
repeticdo dos episodios, com ou sem neurite associada, estende por periodo maior o
afastamento do mercado de trabalho, causando importantes prejuizos, tanto para o
empregado quanto para o empregador.

Achamos, assim, importante a avaliacdo dos pacientes de acordo com a
idade, que constituiram em dados de grande importancia.

Vale salientar que os pacientes com idade acima de 40 anos foram
também os que haviam apresentado os maiores indices baciloscopicos no inicio do
tratamento, sendo 0s mesmos, maiores ou iguais a trés, e a ocorréncia de ENH

nestas condicbes estd em acordo com a literatura.***® Evidentemente ,isso é
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consequéncia da implicacdo de outros problemas que ocorrem na hanseniase ,
como o diagnostico e o tratamento da doenca realizados tardiamente.®

Ha distribuicdo preferencial das faixas segundo o sexo; no masculino
predominaram participantes acima de 40 anos enquanto que no feminino maior ou
igual a 50 anos. Este resultado de certa forma seria esperado, pois, a amostra do
sexo feminino poderia ser considerada com viés, uma vez que houve restricbes ao
uso da talidomida para mulheres em idade fértil, em acordo com a norma técnica do
Ministério da Saude em vigor.

Os resultados mostram predominio significativo (p<0,05) da forma clinica
virchoviana, tendo ocorrido em 42% dos pacientes, mantendo-se a observacao de
sua predominancia nesta forma clinica.

Por outro lado, além dos pacientes do sexo feminino, foram excluidos
todos os pacientes que apresentaram complicacbes relacionadas ao episodio
reacional e que houve a necessidade do uso de corticosterodide sistémico.

Assim, entre os 100 pacientes que apresentaram ENH, 58 (58%) foram
excluidos do presente estudo, permanecendo 42 (42%) deles, que foram
devidamente acompanhados. A exclusdo destes foi devida principalmente pela
ocorréncia de neurites, complicacdo de extrema importancia pelos efeitos deletérios
aos pacientes, provocados pela mesma.

Os resultados do presente estudo apresentaram o encontro de neurites
em proporcao ainda maior que a relatada na literatura por Rodrigues e cols., em
2000* que observaram essa ocorréncia em 41% dos casos.

Desnecesséario dizer que o percentual de neurites e possiveis
consequéncias € extremamente elevado, fato que sempre preocupou 0S
profissionais de saude envolvidos com o problema da hanseniase.

O ENH pode ocorrer de forma repetitiva mesmo apdés o término do
tratamento sendo que o nimero de episédios pode ser variavel.30:424550

Muitos casos de hanseniase acompanhados por nosso grupo, no
ambulatério da Faculdade de Medicina de Botucatu, apresentaram a ocorréncia em
mais de um episodio, em 51 % dos pacientes, sendo que alguns deles chegaram
apesentar até oito episodios reacionais.*?

Rodrigues et al.** observaram a repeticdo dos episodios em pacientes
MB, sendo uma média de trés episddios por paciente da forma dimorfa e quatro da

forma virchoviana.
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O ENH, por si s0, ja apresenta grande importancia em termos de danos
ao paciente. Se, de forma repetitiva, em cada episédio, esses danos podem ser
ampliados agravando cada vez mais o0s problemas dos pacientes, com
acometimento cada vez mais dos troncos nervosos, levando a consequéncias
drasticas. Importante dizer que podem continuar ocorrendo mesmo apos o término
do tratamento, fazendo com que os pacientes ndo sintam a devida confianca no
tratamento e ndo se sintam curados da doenca.

Isso demonstra a grande importancia em se tentar minimizar ou reduzir o
guanto possivel repeticbes desses episodios, uma vez que a ocorréncia de neurites
pode se tornar uma complicacdo para o paciente mais deletéria ainda que o préprio
EHN, por estar ocorrendo novos episddios em um nervo ja comprometido.

No entanto, também em nossa observacdo, muitos casos, apdés a
suspenséo da talidomida, também apresentaram novos episodios, que variaram de
leve a grave. Esses episédios, na maioria das vezes, foram novamente controlados
com a reintroducdo da droga, estando também em acordo com os dados da
literatura.****

Observamos, também, que na maioria das vezes, a dose de 100 mg /dia
foi suficiente para o controle do estado reacional. Essas observag¢des nos levaram a
realizar o presente estudo.

O ENH ou reacdo tipo 2 ocorre com frequéncia de 50 a 70% nos casos
de hanseniase MB, sendo que estes episddios podem se repetir durante o
tratamento ou apds o término do mesmo, uma ou mais vezes.

Utilizou-se a dose de 100mg/dia de talidomida no presente estudo, como
manutencao apos o controle do episédio de ENH.

Assim, de acordo com o principal objetivo e centro de nosso estudo,
observou-se que houve o controle da ocorréncia de episodios de ENH em 100% dos
casos, sendo que nenhum paciente apresentou reacdo durante o uso, no periodo de
seis meses. Desta forma, impediu-se a ocorréncia de episddios reacionais repetitivos
durante a utilizacdo da mesma, como se observara anteriormente no ambulatério
onde o presente estudo foi realizado.

De acordo com nossa observacéo anterior,”? houve ocorréncia de ENH
em 45% dos pacientes MB e com episédios repetitivos, sendo que mais de uma
vez em 55,55%* dos casos, em acordo com os dados da literatura.*®
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Dessa forma, se considerarmos que cada episodio reacional representa
efeito prejudicial aos pacientes, os resultados observados podem ser considerados
como 6timos em relacdo aos apresentados anteriormente, podemos extrapolar que
0s 55% daqueles pacientes nao teriam tido outro episédio, se a droga tivesse sido
utilizada dessa forma e, consequentemente, estariam protegidos dos efeitos
deletérios que por ventura poderiam ter sofrido. Essa observacao € valida também
para pacientes do sexo feminino que ndo puderam fazer uso da medicacao, de
acordo com a portaria 1377.

A amostra foi composta por 42 pacientes ,sendo 39 (92,98%) pacientes
da forma V e trés (7,16%) da forma D, que fizeram uso de 100mg/dia de talidomida e
foram devidamente acompanhados por 6 meses. Destes 33 (78,60%) eram do sexo
masculino e nove (21,4%) do feminino.

Observou-se que entre os pacientes que fizeram parte desse estudo,
durante o periodo preconizado,0s que estavam apresentando a reacdo pela primeira
vez nao a apresentaram novamente; 0s que a estavam apresentando de forma
repetitiva deixaram de fazé-lo.

Portanto, durante o uso da talidomida na dose de 100mg/dia, nenhum
paciente apresentou ENH.

Esses pacientes foram acompanhamento por um periodo de seis
meses apds a suspensdo do farmaco. Observou-se que 33 (78,56%) nao
apresentaram episodio de ENH, sendo que destes, 30 (71,42%) eram da forma
virchoviana e 3 (28,6%) da dimorfa.

Importante salientar que nesse periodo, apenas nove (21,42%)
apresentaram novo episodio reacional. O quadro apresentado, por todos eles, foi
classificado como leve, com nimero minimo de dois a quatro nédulos de ENH,
esparsos na pele, ndo dolorosos e sem qualquer repercussao sistémica aparente,
como febre, inapeténcia, queda do estado geral ou neurite.

De acordo com essa apresentacao clinica, o quadro foi completamente
controlado apenas com anti- inflamatério ndo hormonal, ndo havendo a necessidade
da reintroducéo da talidomida.

Vale ressaltar que na avaliacdo inicial dos pacientes que apresentaram
ENH e fizeram parte do presente estudo, o quadro clinico de ENH foi considerado

grave em todos eles até mesmo com a necessidade de internagéo.
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Neste estudo ,0s episédios de ENH foram muito menos frequentes nos
pacientes da forma D , sendo observado apenas em 10% dos casos. Esse achado
esta em acordo com a literatura® e em acordo também com resultados observados
por nés, em nosso servico,* sendo que o encontrado naquele momento foi 7,5%.*

Observou-se, também, que a repeticdo dos episodios foi pouco frequente
nessa forma clinica, o que estd em acordo com a literatura.>*> Mesmo assim,
sugere-se que todos os pacientes MB pela simples possibilidade de apresentar
episodios repetitivos de ENH, recebam talidomida como dose de manutencéo.

Em relacdo aos efeitos colaterais da talidomida, ndo foram observados
em nenhum dos pacientes, com excecdo de sonoléncia, em menos de 15% dos
casos. No entanto, como os pacientes foram orientados a fazer uso da droga a noite,
ao deitar, esse efeito ndo foi relevante e, portanto, ndo impediu que exercessem
suas atividades laborais normalmente.

Esses dados, sem duvida, contemplam o0s objetivos secundarios do
presente estudo.

Em conclusdo, de acordo com os resultados observados no presente
estudo, a talidomida na dose de 100 mg/dia impediu a repeticdo de ENH em 78,5%
dos casos e, em apenas 21,42% houve repeticdo dos episodios, que foram
classificados como leves e controlados sem a necessidade da reintroducéo da
mesma.

Com base nestes resultados, ousamos extrapolar, sugerindo que se essa
dose de talidomida for a introduzida desde o inicio do tratamento nos pacientes MB,
poderia também evitar até mesmo um primeiro episédio reacional.

Sugerimos que se realizem trabalhos nesse sentido.

Segundo alguns autores, um dos efeitos colaterais da talidomida é a
ocorréncia de neuropatia periférica principalmente sintomas sensitivos, as vezes,
acompanhados por fraqueza muscular, com evidéncia de dano do trato piramidal,
efeitos que regridem apds com a retirada do farmaco.***°

Outros estudos demonstraram que essa ocorréncia nao apresentou
relacdo entre a dose ou duracdo do tratamento e, ainda, sugerindo uma
predisposicdo genética para esse fato.”*%’

Em pacientes de hanseniase pode ser muito dificil se diferenciar a neuropatia
causada pela talidomida da causada pela propria hanseniase. Por outro lado, no

presente trabalho ndo houve essa dificuldade, pois 0os pacientes que apresentaram
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neurites foram excluidos do mesmo. Assim, livres desse sintoma, poderiamos
observar qualquer manifestacdo desse tipo, caso ocorresse. Nao se observou nem

houve queixa por parte de nenhum dos pacientes
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VI CONCLUSOES

Baseados nos resultados obtidos nesta casuistica, conclui-se

que:

1- A talidomida na dose de 100 mg/dia é suficiente para
bloquear a repeticdo do ENH,;

2- Com a dose de 100 mg/dia de talidomida, os efeitos
deletérios consequentes a repeticdo do ENH séo evitados;

3- ApoOs a suspensao da talidomida,quando houve novo
episodio foram considerados leves;

4 - E possivel que o uso da talidomida, concomitante a PQT,
desde o inicio do tratamento, possa evitar episédios reacionais.

5 - Nao foram observados efeitos colaterais da talidomida.
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