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INTRODUCAO

A hanseniase é doenca infecciosa causada pelo Myco-
bacterium. leprae, bactéria intra-celular obrigatéria, com
periodo de incubacdo prolongado, amplo espectro de ma-
nifestacdes clinicas de evolucdo cronica, afetando princi-
palmente pele e nervos periféricos. Merecem mencédo as
revisoes recentes dos aspectos clinicos, da imunologia e de
quimioterapia na hanseniase por especialistas nacionais. °

A endemia hansénica apresenta-se, na virada do mi-
[énio, no limiar da sua eliminagdo como problema global
de sadde publica. O Brasil é o (nico pais da América Latina
onde a doenca ndo foi eliminada. °

Entre os 122 paises considerados endémicos na déca-
da de 80, a hanseniase permanece endémica nesse final de

milénio em 24 paises, tendo sido postergada para 2005 a
eliminacdo global da hanseniase. A India e o Brasil encon-
tram-se classificados entre os paises com maiores prevalén-
cias da doenca e, respectivamente, com 537.956 e 42.055
casos incidentes em 2000. °

A hanseniase persiste como problema de sadde publi-
ca, e episodios reacionais sdo vistos com fregiiéncia antes,
durante e apos a Poliquimioterapia. Entre os diversos medi-
camentos utilizados para o tratamento da hanseniase, des-
taca-se a talidomida. Esse farmaco foi utilizado por muitos
anos como sedativo-hipténico, tornando-se o mais vendido
na Alemanha Ocidental para o tratamento da insénia. !

A hanseniase ou lepra é uma infeccdo, causada pelo
mycobacterium leprae, que acomete predominantemente a
pele e os nervos periféricos e estd dividida em trés tipos:
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tuberculéide, intermediaria (boderline) e lepromatosa.’ A
doenca também é caracterizada por dois estados reacio-
nais: reacao reversa (tipo 1) e eritema nodoso hansénico
(ENH) tipo II. 2

Constatado toda a eficacia da talidomida, essa droga
tornou-se fundamental na PQT da hanseniase e uma impor-
tante alternativa farmacéutica que de maneira direta, eleva
a qualidade de vida do paciente hansenico.

Apesar do éxito das atuais estratégias de controle
tem-se observado com preocupacdo a reducdo do interes-
se e do apoio financeiro em pesquisa na hanseniase e na
desestruturacdo dos servicos de salde frente ao atual ce-
nario de eliminacdo. A exclusdo da hanseniase da lista de
doencas prioritarias é prematura, representando um perigo
concreto de nao se eliminar a doenga, mas a pesquisa em
hanseniase, agravando assim a salde de toda a populacao
vitima de hanseniase. ®

Esse trabalho busca, através de uma revisao bibliogra-
fica, relatar a importancia da talidomida no tratamento da
hanseniase, seu modo de acdo e efeitos colaterais, desmis-
tificando essa droga que ficou muito tempo estigmatizada
por ser causadora de teratogenicidade no passado.

HANSENIASE

A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa de
evolucdo lenta, que se manifesta principalmente através
de sinais e sintomas dermatoneuroldgicos, lesdes na pele
e nos nervos periféricos sdo as principais caracteristiaca
da doenca dando-lhe um grande potencial para provocar
incapacidades fisicas que podem, inclusive, evoluir para
deformidades. *°

0 agente etioldgico é o Mycobacterium leprae, ou ba-
cilo de hansen, que é um parasita intracelular obrigatério,
com afinidade por células cutaneas e por células dos nervos
periféricos que se instala no organismo da pessoa infecta-
da, podendo se multiplicar. O tempo de multiplicacdo do
bacilo é lento podendo durar em media de 11 a 16 dias. 2

0 Mycobacterium leprae tem alta infectividade e baixa
patogenicidade isto é infecta muitas pessoas, nas propor-
cionalmente um pequeno numero adoece. 0 aparecimento
da doenca na pessoa infectada pelo bacilo e suas diferentes
manifestacdes clinicas dependem dentre outros fatores, da
relacdo parasita/hospedeiro e pode ocorrer apds um longo
periodo de incubacdo, de dois a sete anos. *?

A hanseniase pode atingir pessoas de todas as ida-
des, de ambos os sexos, no entanto, raramente ocorre
em criancas. Observa-se que criancas, menores de quinze
anos, adoecem mais quando ha uma maior endemicidade
da doenca. *?

Alem das condicdes individuais, outros fatores rela-
cionados aos niveis de endemia e condicoes socioecondmi-
cos desfavoraveis, assim como condicdes precarias de vida
e de salde e grande numero de pessoas vivendo no mesmo
ambiente, influem no risco de adoecer. *?
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A definicdo e classificacdo de casos utilizados atual-
mente baseiam-se em critérios clinicos e/ou bacteriologicos e
distingue os pacientes em: multibacilares (MB), aqueles que
apresentam baciloscopia positiva e/ou que apresentam mais
de cinco lesdes cutaneas; e paucibacilares (PB), aqueles com
baciloscopia negativa com duas a cinco lesdes ou PB com
lesdo (nica e sem acometimento de nervos periféricos. %

Dentre as pessoas que adoecem, algumas apresentam
resisténcia ao bacilo, constituindo os casos paucibacilares
(PB). Abrigam um pequeno numero de bacilos no organismo,
insuficiente para infectar outras pessoas. Os casos pauciba-
cilares, ndo sdo considerados importantes fonte de trans-
missdo da doenca devido a sua baixa carga bacilar. 12

0s casos considerados multibacilares caracterizam-se
por apresentarem grande quantidade de bacilos, que se
multiplicam no organismo, passando a ser eliminados para
0 meio exterior, podendo infectar outras pessoas. Esses
pacientes sdo fontes de infeccdo e manutencdo da cadeia
epidemioldgica da doenca.

Quando a pessoa doente inicia o tratamento quimo-
terapico, ela deixa de ser transmissora da doenca, pois as
primeiras doses de medicacdo matam os bacilos, eliminando
a fonte de infeccdo. por isso a adesdo ao tratamento e o
acompanhamento do paciente pelo servico plblico de sad-
de, é tdo importante para o controle e possivel eliminacao
da doenca.

ESTADOS REACIONAIS OU REACOES HANSENICAS

As reagdes hansénicas sao quadros inflamatérios agu-
dos que podem ocorrer no curso da doenca cronica. A rea-
¢ao tipo 2 representa uma importante causa de morbidade
e de incapacidade fisica em pacientes com hanseniase bor-
derline lepromatosa (BL) e lepromatosa lepromatosa (LL),
acometendo, principalmente, pacientes na faixa etaria eco-
nomicamente ativa. >

Sdo episodios agudos, que surgem durante a evolu-
cdo da doenca, que traduzem a resposta imunoldgica do
organismo do doente, frente as toxinas dos bacilos mortos
(fragmentados). As reacdes hansénicas podem corresponder
a exacerbacao da imunidade celular, ou demonstrar efeitos
de uma acentuada formacdo de imunocomplexos, que foram
denominadas por Jopling, de reacdo hansénica tipo I (Rea-
cdo Reversa - RR) e tipo II (Eritema nodoso hansénico).*

Reacao tipo I ou Reacao Reversa

Surgem lesdes que se tornam endematoviolaceas, eri-
temonodosas, sensiveis, intumescidas, elevadas e maculas.
E comum o comprometimento neural, levando a perda de
funcao e paralisia sdbita.

Para fim de tratamento quimioterapico, casos com até
cinco lesdes sdo considerados paucibacilares. Multibacila-
res, sao casos com mais de cinco lesdes. A classificacao
operacional do paciente é importante para ser selecionado
o esquema de tratamento mais adequado ao caso.



Reacao tipo II ou Eritema Nodoso Hansénico

A reacdo tipo 2 tem sido definida como: uma compli-
cacdo imunoldgica da hanseniase multibacilar que se apre-
senta como nddulos eritematosos subcutaneos dolorosos
que podem ulcerar. Pode haver sinais de comprometimento
sistémico como febre, inflamacdo de linfonodos, neuropa-
tia, envolvimento articular, testicular, ocular, de extremida-
des, entre outros.

0 eritema nodoso hansénico caracteriza-se, do ponto
de vista clinico, por ser um quadro sistémico com erupgao
de nddulos eritematosos, dolorosos espontaneamente ou a
palpacdo, em contraste com as lesdes anestésicas da fase
cronica da hanseniase. Essas lesdes podem formar placas
também eritematosas e dolorosas em &reas previamente
normais da pele, entre lesdes hansénicas pré-existentes
que permanecem clinicamente inalteradas. As lesdes
surgem e se formam em algumas horas, persistindo por
poucos dias. Durante seu processo de resolucdo, em ge-
ral descamam e deixam pigmentacdo residual. Lesdes de
eritema nodoso em atividade e em regressdao podem estar
presentes ao mesmo tempo, lado a lado. Essas lesdes po-
dem tornar-se hemorragicas, pustulosas e até ulceradas
(ENH ulcerado ou necrosante). Ocorre apenas em pacien-
tes multibacilares. 8

A reacdo tipo II reflete um processo inflamatério agu-
do envolvendo qualquer 6rgao ou tecido em que o bacilo ou
seus antigenos estejam presentes.

A introducdo da talidomida na poliquimioterapia s
ocorre nas reagdes tipo II. Clinicamente, o ENH é caracteri-
zado pelo aparecimento do nédulo dérmico ou subcutaneo,
eritematoso, quente, movel, por vezes doloroso. Ocorrem
formacdes de vesiculas, bolhas, evoluindo para ulceragdes.
Manifestacdes sistémicas como febre, adenomegalia, perda
de peso, artralgia, mialgia, dor e sensibilidade dos nervos
podem ocorrer. *

Diversos estudos ja demonstraram niveis elevados do
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFo) e interleucinal (IL1),
no curso da hanseniase. 0 TNFa, assim como IL1, sdo ci-
tocinas inflamatoérias com acdo sinérgica sobre o endotélio
capilar, levando a um aumento na permeabilidade durante
a reacdo inflamatoéria in vivo. A talidomida age reduzindo a
producdo de TNFo através do bloqueio do RNA mensageiro
que comanda a producdo desta citocina. *

0 efeito da talidomida em reduzir os niveis séricos de
TNFo ocasiona a melhora das manifestacdes locais e sisté-
micas do ENH, inibindo a migragdo de células inflamatérias
em direcdo as lesoes.

0 mecanismo de acdo antiinflamatéria da talidomida,
envolve a inibicdo da expressdo génica seletiva da TNFo,
que é uma potente citocina pro-inflamatéria e imunoes-
timulatéria, podendo causar efeitos benéficos ou lesivos,
dependendo da quantidade e do tempo de producao. O efei-
to inibit6rio parece envolver maior taxa de degradagao do
RNAm para TNFo.. O TNFo tem sido implicado no mecanismo
de patogénese do dano neural na hanseniase. ?

MANIFESTACOES CLINICAS DA DOENCA

Entre as pessoas que adoecem, o grau de imunidade
varia e determina a clinica da hanseniase e a evolucao da
doenca. As formas de manifestacdo clinica da hanseniase
sao quatro: indeterminada, tuberculdide, virchowiana e di-
morfa. A partir da forma indeterminada, e dependendo do
sistema imunoldgico da pessoa, a hanseniase pode evoluir
para as demais formas de manifestacao clinica. ?

A forma indeterminada caracteriza-se, clinicamente,
por manchas esbranquicadas na pele (manchas hipocromi-
cas), Gnicas ou mdltiplas, de limites imprecisos e com al-
teracdo de sensibilidade. Pode ocorrer alteracao apenas da
sensibilidade térmica com preservacdo das sensibilidades
dolorosa e tétil. Nao ha evidéncia de lesao nervosa troncu-
lar. A baciloscopia é negativa = a classificacdo operacional
para fins de tratamento é paucibacilar (PB). ®

A forma tuberculdide caracteriza-se, clinicamente,
por lesdes em placa na pele, com bordas bem delimita-
das, eritematosas, ou por manchas hipocrémicas nitidas,
bem definidas. Apresenta queda de pélos e alteracdo das
sensibilidades térmicas, dolorosa e tatil. As lesdes de pele
apresentam-se em ndmero reduzido, podendo, também,
como na forma indeterminada, ocorrer cura espontanea. A
baciloscopia é negativa = a classificacdo operacional para
fins de tratamento é paucibacilar (PB). ®

A forma virchowiana caracteriza-se, clinicamente, pela
disseminacdo de lesdes de pele que podem ser eritema-
tosas, infiltrativas, de limites imprecisos, brilhantes e de
distribuicdo simétrica. Pode haver infiltracdo difusa da face
e de pavilhdes auriculares com perda de cilios e supercilios
(madarose). A baciloscopia é positiva e apresenta um gran-
de namero de bacilos = a classificacdo operacional para
fins de tratamento é multibacilar (MB).

A forma dimorfa, clinicamente, oscila entre as mani-
festacoes da forma tuberculbide e as da forma virchowiana.
Pode apresentar lesoes de pele, bem delimitadas, sem ou com
raros bacilos, ao mesmo tempo em que aparecem lesdes in-
filtrativas mal delimitadas, com muitos bacilos. Uma mesma
lesdo pode apresentar borda interna nitida e externa difusa.
0 comprometimento neurolégico troncular e os episodios re-
acionais sao freqlientes, dando a esses pacientes um alto
risco de desenvolver incapacidade e deformidades fisicas. A
baciloscopia pode ser positiva ou negativa = a classificacdo
operacional para fins de tratamento é multibacilar (MB).

EVOLUCAO CLINICA

A manifestacdo clinica inicial da doenca se da atra-
vés da Forma I (indeterminada). Os doentes que tém maior
imunidade para o bacilo evoluem para a Forma T (tubercu-
l6ide), e os que ndo tém imunidade desenvolvem a Forma
V (virchowiana). Existem, porém, doentes que possuem um
grau de imunidade instavel e que desenvolvem uma forma
intermediaria: a Forma D (dimorfa). *
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TRATAMENTO DA HANSENIASE

0 tratamento de hanseniase é fundamental na estraté-
gia de controle da doenca enquanto problema de salde pa-
blica, e tem o propésito, ndo somente de interromper a trans-
missao da doenca, quebrando a sua cadeia epidemiolégica,
como de curar e reabilitar fisica e socialmente o doente. *
0 tratamento integral dos casos de hanseniase com-
preende:
e 0 tratamento quimioterapico especifico: a poliqui-
mioterapia padrdao OMS (PQT/OMS), e

¢ 0 acompanhamento do caso, visando a prevenc¢ao
e tratamento das incapacidades fisicas do pacien-
te, bem como a identificacdo e tratamento das in-
tercorréncias, que podem ocorrer durante e ap6s o
tratamento PQT.

Tratamento poliquimioterapico — PQT

0 tratamento especifico da hanseniase, indicado pelo
Ministério da Salde, é a poliquimioterapia padronizada pela
OMS, conhecida como poliquimioterapia padrao OMS (PQT/
OMS). A PQT destréi o bacilo, tornando-o inviavel, isto &,
incapaz de infectar outras pessoas, rompendo assim a ca-
deia epidemiolégica da doenca. Evita a evolucao da han-
seniase, prevenindo incapacidades e deformidades fisicas,
levando o paciente a cura e diminuindo o nimero de casos
de recidivas da doenca. ®

A PQT é constituida pela combinacdo de medicamen-
tos, com administracdo associada: a rifampicina, a dapsona
e a clofazimina. A administracdo associada de medicamen-
tos evita a resisténcia medicamentosa do bacilo, comum
quando se utiliza apenas um medicamento.

Esquemas-padrao
Existem esquemas-padrao para a administracdo da PQT
especificos para casos paucibacilares e multibacilares. ®

Esquema paucibacilar padrao
Neste caso é utilizada uma combinacdo de rifampicina
e dapsona. Estes dois medicamentos sdo acondicionados
numa cartela, para administracdo mensal (de 28 em dias)
no seguinte esquema:
e Medicacdo:
- Rifampicina - dose mensal com administracdo su-
pervisionada: 600mg (2capsulas de 300mg).
- Dapsona: dose diaria auto-administrada:100mg
¢ Total de medicacdo:
- 6 cartelas contendo - 2 capsulas de 300mg de rifam-
picina, e 28 comprimidos de 100mg de dapsona.
e Duracdo do tratamento - de 6 a 9 meses.
e (ritério de alta - 6 doses em até 9 meses

Esquema multibacilar padrao
Neste caso é utilizada uma combinacgdo de rifampi-
cina, dapsona e clofazimina. Estes trés medicamentos sdo
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acondicionados numa cartela, para administracdo mensal
(de 28 em 28 dias) no seguinte esquema:

e Medicacao

- Rifampicina - dose mensal com administracdo su-
pervisionada - 600mg (2 capsulas de 300mg).

- Clofazimina - dose mensal com administracao su-
pervisionada - 300mg (3 capsulas de 100mg), e
dose diéria auto-administrada - 50mg.

- Dapsona - dose didria auto-administrada - 100mg.

e Total de medicacdo

- 12 cartelas contendo - 2 capsulas de 300mg de
rifampicina, 3 capsulas de 100mg e 27 capsulas de
50mg de clofazimina, e 28 comprimidos de 100mg
de dapsona.

e Duracdo do tratamento - de 12 a 18 meses.

e (ritério de alta - 12 doses em até 18 meses.

A talidomida é indicada para manifestacoes cutaneas
moderadas a grave no eritema nodoso hansénico. Nao é
recomendado como monoterapia no tratamento da reacdo
tipo 2 na presenca de neurite moderada a grave.

FARMACO USADO NO ERITEMA NODOSO HANSENICO
TALIDOMIDA - Alfa ftalimidoglutarimida

Propriedades estruturais e farmacocinéticas

A talidomida, ou alfa ftalimidoglutarimida, & um de-
rivado do acido glutdmico, quimicamente relacionado com
a bemegrida, porém com diferentes propriedades farmaco-
l6gicas. **

Figura 1. Estrutura da Talidomida (1) e Glutetimida (2)

0
B
o H \
0 H
Talidomida (1) Glutetimida (2)
Sedativo-Hipnético Sedativo-Hipnético

Existem nas formas opticamente ativas R e L isoméri-
cas, como também na forma de mistura racémica opticamen-
te inativa, usada clinicamente. A excrecao urinaria é de apro-
ximadamente 0,6% em 24 Hs, indicando predominantemente
excrecao nao renal. Nao sdo encontradas metabélitos na uri-
na ou no plasma por mais de 24 horas apés Gnica dose. ®

0 carbono 3 na estrutura da glutarimida é assimétrico
e, por isso, pode existir nas formas opticamente ativas D(+)
ou L(-). A mistura racémica é a forma comercialmente uti-
lizada e pode haver diferenca na terapéutica ou nos efeitos
adversos entre as formas D(+) e L(-).*



A metodologia sintética empregada na obtencdo da
(R.S)-talidomida (1) explorou, numa primeira etapa, a con-
densacdo do (R,S)-acido glutdmico com anidrido ftalico (3),
seguida da etapa chave da estratégia sintética, que consis-
tiu na condensacdo do intermediario ftalimidico (4) com
amonia em temperatura elevada (Figura 2).

Figura 2. Esquema da metodologia empregada na obeten-
¢do da (R,S)-talidomida (Fonte: Lima et al. 2001).
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A constatacdo no inicio da década de 1960, dos efei-
tos teratogénicos provocados pela (+)talidomida em ges-
tantes, nos trés primeiros meses de gravidez 72, representou
um marco na conscientizacdo do risco da administracdo de
um farmaco em sua forma racémica, quando a razao entre
os dois enantiomeros é desconhecida. 2

Posterior tentativa de resolucao cromatografica e ad-
ministracdo das espécies enantiomericamente puras, i.e.,
(R) e (5)-(1), demonstrou que o efeito teratogénico da ta-
lidomida era proveniente do emprego do enantiémero de
configuracdo absoluta (S), enquanto seu antipoda era des-
provido de acdo teratogénica. 2

Teratogenicidade

Dentre as diversas hipoteses relatadas na literatura
para explicar o mecanismo de teratogenicidade da talido-
mida, encontra-se a hipotese descrita por Arlen & Wells,
que sugere o envolvimento da enzima prostaglandina endo-
peroxido sintetase (PGHS) na bioativacdo do grupamento
toxicoférico de (1) [Figura 3]. A PGHS é uma enzima bifun-
cional com atividades cicloxigenase e hidroperoxidase, que
catalisa a formacdo do hidroperdxido de prostaglandina G,
(PGG,), a partir de acido araquiddnico, e a subsequente
biorreducdo da PGG2 a prostaglandina H, (PGH,), precursora
de uma familia de eicosan6ides com propriedades inflama-
torias, hiperalgésicas e trombogénicas %.

Figura 3. Representacdo ilustrativa da participagao da PGHS
na formacdo de espécies radicalares reativas de (1). (Fonte:
Arlen & Wells, 1996 adaptado por Lima et al. 2001).
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Esta hipotese fundamenta-se na atividade cataliti-
ca hidroperoxidase da PGHS. E amparada em observacdes
experimentais, evidenciando que o tratamento de cobaias
com acido acetilsalicilico (Aspirina), um conhecido inibidor
pseudo-irreversivel da PGHS, é capaz de prevenir, in vivo, as
manifestacoes dos efeitos teratogénicos.

Mecanismo de Acao

0 mecanismo de acdo antiinflamatéria da talidomida
envolve a inibicdo da expressao génica seletiva do TNFo e,
conseqiientemente de suas funcoes. O fator de necrose tu-
moral alfa - TNFo. € uma potente citocina pro-inflamatoria
e imunoestimulatoria de efeitos benéficos ou lesivos depen-
dendo da quantidade e do tempo de producéo. Sofre rapida
degradacdo em pH fisiologico e em solucdes Alcalinas.*

0 mecanismo de acao da talidomida ainda nao é total-
mente conhecido, mas as hipéteses incluem uma diminui-
¢do dos niveis do fator de necrose tumoral (TNF), a inibicao
da interleucina 12 e produgdo e co-estimulacdo de linfoci-
tos CD8 (Figura 4).4

Efeito hipnossedativo

Provavelmente sdo indicadas por seu anel glutarimi-
da. Agem envolvendo ativacdo do centro do sono no cére-
bro. Mesmo em grandes doses, nao causa incoordenacdo ou
depressao respiratoria.’

Efeito imunomodulador

Imunomoduladores sdo substancias que alteram o
tipo, a velocidade, a intensidade ou a duracdo da resposta
imune. Existem adjuvantes como citocinas que sdo mensa-
geiros biologicos secretados por macréfagos (monocinas)
ou linfacitos (linfocinas) e que influenciam a dindmica do
sistema imune celular.
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Figura 4. Mecanismo de ac¢do da talidomida, relagdo entre
o metabolismo pelo CYP2C19, IL-2 e NF Kb (Fonte: Cerny,
1987 citado por Teixeira et al. 2005).
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Exemplos de citocinas sdo interferons, interleucinas
fator inibidor de migracao dos macréfagos e fator neutrofilo
quimiotatico.?

Em 1984, foi provado que a talidomida inibe a fago-
citose em polimorfonucleares em cultura e a quimiotaxia
de monécitos, sugerindo explicacdo para suas propriedades
antiinflamatérias.

Foi demonstrado que a talidomida é dotada de um for-
te poder inibidor sobre o fator de necrose tumoral (TNFo).
0 fator de necrose tumoral é uma citocina envolvida em
inflamagdes sistémicas e € um membro de um grupo de
citocinas que estimulam a reagao de fase aguda. ®

0 fator de necrose tumoral causa a morte apoptotica
da célula, proliferacdo celular diferenciacao, inflamacao,
origina tumores e replicacao viral.®

0 TNFo. tem espectro de acdo pleomorfico. Suas prin-
cipais acoes bioldgicas sdo: aumento da adesdo de neu-
trofilos, monocitos e linfocitos ao endotélio, alteracao dos
mecanismos inflamatérios e microbicidas dos neutréfilos e
macrofagos, estimulacdo dos fagdcitos e outras células para
producdo de citocinas como IL1, IL6 e o proprio TNF-o;
co-estimulacdo para ativacao dos linfocitos T e producdo
de anticorpos pelos linfécitos B, atuacdao como pirdgenos
endodgenos induzindo o surgimento da febre.*> A producdo
de TNFo. ocorre nos fagocitos mononucleares linfocitos T,
células citotoxicas naturais, mastocitos, queratinocitos e
macrofagos dérmicos.

A talidomida, em varios estudos experimentais e clini-
cos, concretiza-se como potente inibidora dessa citocina de
amplo espectro de acdo, o que pode explicar sua utilizacdo
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em varias doencas de etiopatogenia distintas, que tem em
comum o envolvimento da TNFao.

Existem diversos estudos e tratamentos que utili-
zam a talidomida em doencas imunossupressoras, cancer,
lupus eritematoso, artrite reumatdide, prurido urémico,
sarcoidose, tendo como principal mecanismo de acdo a
inibicdo o fator de necrose tumoral. Por isso a grande
necessidade de novos estudos e aplicagdes da talidomida,
ressaltando também o controle na producdo e distribui-
cao desse farmaco.?

Uso terapéutico no eritema nodoso hansénico

A talidomida ndo tem efeito direto contra o Mycobac-
terium leprae, mas é atualmente a terapia de primeira linha
no tratamento do ENH. A reacdo tipo II, contexto no qual
surgiram lesdes do eritema nodoso, é considerada uma sin-
drome de imunocomplexos, envolvendo intensa resposta in-
flamatéria em nivel celular e humoral resultando em intensa
ativacdo de células e producdo de anticorpos e citocinas
inflamatorias, que precisam ter sua ativacao interrompida
para que haja controle da rea¢do, impedindo que o paciente
fiqgue com deformidades fisicas. °

Sheskin observou resolucdo das lesdes de ENH em pe-
riodo de 24 a 48 horas ap6s iniciar o tratamento com tali-
domida. Outros sinais e sintomas como cefaléia, anorexia,
vomitos, otite, artralgia, mialgia e hepatoesplenomegalia
também reduziram. Leucocitose e Volume de hemossedi-
mentacao retornaram aos niveis normais. 3

Niveis elevados da TNFo. tém sido encontrados em pa-
cientes com ENH sistémico, com correlagao positiva entre
intensidade do estado inflamatdrio e nivel TNFo.. Ap6s a te-
rapéutica com a talidomida, os pacientes mostram reducdo
dos niveis séricos de TNFa, reducdo do infiltrado dérmico
de polimorfonucleares e de linfocitos T.

REACOES ADVERSAS NO TRATAMENTO DA HANSENIASE

e (Clofazimina: hipersegmentacao das lesdes, dimi-
nuicdo do suor e da secrecdo lacrimal, fotossensi-
bilidade, reacao gastrintestinal.’”

Rifampicina: ictericia assintomatica, mal estar
abdominal, dor muscular e articular, alteracdo da
funcdo hepatica, erupgao Cutanea.’

Talidomida: albumin(ria, Alopecia, Anorexia, Al-
teracdao das funcdes hepaticas, diminuicdo do
magnésio e da glicemia. Edema periférico. Edema
facial. Efeito teratogénico (mais grave): membros
ausentes ou defeituosos, hipoplasia ou auséncia de
ossos, paralisia facial, orelhas ausentes ou peque-
nas, olhos ausentes ou retraidos, defeitos cardia-
cos congénitos e anormalidades gastrointestinais e
renais; sendo o periodo gestacional de maior risco



entre os dias 35 e 50 de gestacdo. Fadiga, hipoten-
sdo ortostatica e tontura. Faléncia renal. Faringite.
Impoténcia. Infeccdo. Insonia. Mal-estar. Mialgia,
miastenia, fragilidade 6ssea e cdibras musculares.
Moniliase oral.

CONSIDERACOES FINAIS

Durante muitas décadas a hanseniase levou seus por-
tadores ao isolamento. Apos décadas de estudos, padro-
nizou-se um esquema poliquimioterapico. Esse esquema é
valido para ambos os casos, multibacilar ou paucibacilar. 0
tratamento dura 4 anos, até que a micobactéria tenha sido
erradicada totalmente do organismo. Apesar de o tratamen-
to apresentar efeito desejavel, alguns pacientes apresentam
complicagdes imunoldgicas durante ou depois do tratamen-
to. Essas complicacdes, sdao ocasionadas pela reacdo dos
bacilos mortos, que ativam grande numero de células de
defesa, formando o eritema nodoso. Essas complicagdes sdo
tratadas pela Talidomida, droga de escolha para o surgimen-
to dos eritemas.

Durante muitos anos foi discutido o uso dessa dro-
ga, visto que apresenta diversos efeitos colaterais, prin-
cipalmente em gestantes, Atualmente, as gestantes estdo
proibidas de usar talidomida. Mulheres em idade fértil, é
necessario associar um anticoncepcional, porém ainda as-
sim ndo é totalmente seguro.

Toda essa preocupacao é devido a droga causar efeitos
teratogénico. Porem, ap6s a década de cingiienta e sessenta
ndo houve mais estudos para essa doenca e esse tratamento
ficou limitado. Mesmo assim a talidomida é de fundamental
importéncia para o tratamento da hanseniase, e os seus
beneficios superam os riscos, possibilitando a diminuicdo e
regressao dos eritemas nodosos hansénicos.

A necessidade de um melhor acompanhamento des-
ses pacientes por profissionais qualificados e capacitados,
diminuiria bastante o indice de infectividade da doenca. E
necessario também conscientizacdo dos portadores para o
tratamento regular e em casos de surgimento de lesdes ou
efeitos colaterais do medicamento, procurar ajuda médica.
Infelizmente a falta de investimento em pesquisa para a
producdo de novas drogas, invibializa a erradicacdo dessa
endemia nacional.

Sendo assim, a talidomida é de fundamental importan-
cia para o tratamento da hanseniase, e os seus beneficios
superam os riscos, possibilitando a diminuicao e regressao
dos eritemas nodosos hansénicos.

AGRADECIMENTOS

A minha orientadora, professora Raquel Joane Rodri-
gues, a meus pais e a minha irma pela forca e confianca.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[nfanma, uar, w34, 2009

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

BORGES, LARISSA DE GODOY; FROEHLICH, PEDRO EDUARDO. Tali-
domida: novas perpectivas para utilizacao como antiinflama-
torio, imunosupressor e antianginogenico. Rev. Assoc. Med.
Bras. http://www.scielo.br cielo.php?script=sci_arttext&pid=S0
104-42302003000100041&ing=pt&nrm=iso

BUCKLEY C, SARKANI I, BAYAUMI AHM. Pyoderma gangreno-
sum with severe pharyngeal ulceration. J Royal Soc Med.
1997,;83:881-7.

GOODMAN e GILMAN. As bases farmacologicas da terapéutica.
102 ed. Rio de Janeiro;Ed McGraw Hill. 2003.

GUERRA JG. PENNA GO, CASTRO LCM. MARTELLI CMT. Stefani
MMA. Eritema nodoso hansenico: Atualizacdo clinica e tera-
péutica. Anais Brasileiros de Dermatologia 77:389-407 2002

HANSENIASE. Atividades de Controle e Manual de Procedi-
mentos/ elaboracdo: Area Técnica de Dermatologia Sanitaria,
2001 178p

International Leprosy Association. Report of the - Thechnical
Forum - Paris France. 22-28 February 2002. Int J Leprosy v.70,
p.S1-562, 2002.

KNOP J, BONSMANN G, HAPPLE R et al. Thalidomide in the treat-
ment of sixty cases of chronic discoid lupus erythematosus. Brit
J Dermatol. v.108, p.461-466, 1983.

LIMA, L.M.; FRAGA, C.A.M.; BARREIRO, E.J. The rebirth of a drug:
thalidomide. Quim. Nova, v. 24, n. 5, p.683-688 2001.

MARTELLI, CELINA MARIA TURCHI et al. Endemias e epidemias
brasileiras, desafios e perspectivas de investigacdo cientifica:
hanseniase. Rev. Bras. Epidemiol., v. 5, n3, p.273-285, 2002.

MAKONKAWKEYOON, S.; LIMSON-PROBRE, R. N.; MOREIRA AL
SCHAUF, V. & KAPLAN, G. Thalidomide inhibits replication of hu-
man immunodefidiency virus type 1. Proc. Nat. Acad. Sci. v.90,
p.5974-5978, 1993.

NOORDEEN SK. ELimination of leprosy as a public health pro-
blem: Progress and prospects. Bull World Helth

SALES, A.M. et al. Double-blind trial of the efficacy of pentoxi-
fylline vs thalidomide for the treatment of type II reaction in
leprosy. Braz J Med Biol Res, v.40, n.2, p. 243-248, 2007.

SCOLLARD DM, SMITH T. BHOOPAT L. THEETRANONT C. RANGDA-
ENG S. MORENS DM. Epidemiological characteristics of leprosy
reactions. Int J Leprosy v.62, p. 559-567. 1994.

TEIXEIRA, Licia; FERREIRA, Luciana. Da Tragédia ao Futuro Promis-
sor. Porto, 2005 (Monografia Graduagdo em Farmacia) - Laboratério
de Toxicologia, Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto.

THOMAS L, DUCROS B, SECCHI T et al. Successful treatment
of adults’s Langerhans cell histocytosis with thalidomide: re-
port of two cases and literature review. Arch Dermatol. v.129,
p.1261-4, 1993.

VALENTINI, ATTILIO et al. Edema na hanseniase: aspectos cli-
nicos e terapéuticos. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. v. 32, n. 2,
p.131-138, 1999.

19




