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RESUMO

A presente pesquisa visa fazer uma abordagem sobre os efeitos do uso da
talidomida em portadores de reagao hansénica tipo Il. Deste modo, necessario se
fez elucidar os conceitos da hanseniase que consiste numa doencga infecto-
contagiosa crbnica, granulomatosa, causada pelo Mycobacterium leprae e
encontrada apenas no ser humano, cujo contato é interpessoal e prolongado.
Classifica-la também foi um dos aspectos indispensaveis para que possamos
entender como se da o seu diagndstico e o seu tratamento, bem como, compreender
0 aspecto mais importante que se refere a um dos objetos desta pesquisa: a reagéao
hansénica. Os portadores de hanseniase, mesmo apds a cura, podem apresentar
estados reacionais que consistem em reag¢des do sistema imunolégico do doente ao
bacilo Mycobacterium leprae, e a esse processo chamamos de reagdo hansénica.
Trata-se de episédios inflamatdrios que podem causar ao doente: dores, mal estar,
fadiga e até mesmo uma piora do quadro de incapacidade, levando-o, na maioria
das vezes, ao retratamento da hanseniase. E importante ressaltar que a reacao
hansénica pode ocorrer no hospedeiro no inicio, € muitas vezes por isso é detectada
a doencga, durante o desenvolvimento da hanseniase e mesmo apds a sua cura.
Foram explicitados os tipos de reagado hansénica, tipo | e tipo Il a fim de podermos
explorar esta ultima, também intitulada de Eritema Nodoso Hansénico que sera
relacionada com o farmaco em questdo: a talidomida. A talidomida € uma
substancia usualmente utilizada como medicamento sedativo, anti-inflamatério e
hipnético, bem como, também bastante utilizada nos casos de reacdo hansénica tipo
Il. Retratar seus efeitos, seus beneficios e maleficios em portadores de reacdo
hansénica tipo |l € o que constitui o objetivo desta pesquisa.

Palavras-chave: Hanseniase, Reag¢dao Hansénica, Talidomida.



ABSTRACT

This research aims to make an approach on the effects of thalidomide in patients
with type Il leprosy reaction. Thus became necessary to elucidate the concepts of
leprosy is a chronic infectious disease, granulomatous disease caused by
Mycobacterium leprae and found only in humans, where interpersonal contact is
prolonged. Rate it was also one of the aspects necessary for us to understand how is
the diagnosis and treatment, as well as understand the most important aspect that
refers to an object of this research: the leprosy reaction. The leprosy patients, even
after healing, may have reactional states consisting of immune system reactions of
the patient to Mycobacterium leprae, and this process we call leprosy reaction. It's
inflammatory episodes that can cause the patient: pain, malaise, fatigue, and even a
worsening of disability, leading him, for the most part, the retreatment of leprosy.
Importantly, the leprosy reaction may occur in the host at first, and so often the
disease is detected during the development of leprosy and even after his cure. Thus,
we clarified the types of leprosy reaction, type | and type Il so that we can explore the
latter, also called erythema nodosum of Hansen, who is related to the drug in
question: thalidomide. Thalidomide is a substance commonly used as a medicine
sedative, hypnotic and anti-inflammatory and also widely used in cases of type Il
leprosy reaction. Portraying its effects, its benefits and harms in patients with type Il
leprosy reaction is what is the purpose of this research.

Keywords: Leprosy, leprosy reaction, Thalidomide.
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INTRODUGAO

A talidomida chegou ao mercado pela primeira vez na Alemanha em 1957. Foi
comercializada como um sedativo e hipnético com poucos efeitos colaterais. A
industria farmacéutica acreditou que o medicamento era t&do seguro que era propicio
para prescrever a mulheres gravidas, a fim de combater enjbos matinais.
(CORDEIRO et al, 2011).

Esse medicamento foi prescrito a milhares de mulheres e espalhado para
todas as partes do mundo, mas sem circular no mercado norte-americano. A partir
de 1959, comegaram a surgir pelos relatos médicos sobre o aumento da incidéncia
de focomelia, anomalia congénita que impede a formagdo normal de bragos e
pernas em criangas expostas gestacionalmente ao medicamento. (BARROS;
MOREIRA; MOREIRA, 2010).

No ano de 1965 foi retirada do mercado brasileiro, onde a mesma comecgou a
ser prescrita para tratamento de portadores de reagbes hansénica. (MEIRA et al,
2011).

Ainda em 1965, mesmo retirada do mercado internacional, o médico israelita
Jacob Sheskin usou a talidomida, com sucesso, como sedativo em pacientes do
sexo masculino com eritema nodoso leproso, que € uma complicagao inflamatéria da
doenca de Hansen, também conhecida como hanseniase ou lepra. Com o uso da
talidomida, os sinais e os sintomas da hanseniase eram atenuados num prazo de 48
horas. (BARROS; MOREIRA; MOREIRA, 2010). Apenas em 1998, a FDA (Food and
Drug Administration) dos Estados Unidos aprovou o uso da talidomida para
tratamento do eritema nodoso da hanseniase. (MASSABNI, 2011).

A talidomida ndo € o unico medicamento utilizado no tratamento da
hanseniase, mas no caso da reagao hansénica tipo Il (exacerbagdo da imunidade
humoral), ocorre manifestagdo aguda e geralmente grave. Albuminuria pode estar
presente e alteragdes bioquimicas podem ser encontradas. Além do esclarecimento
quanto os efeitos deste medicamento (sonoléncia, tontura, cefaléia e boca seca), é
necessario enfatizar junto aos pacientes a importancia de se desenvolver qualquer
excedente do farmaco, pois entre elas mulheres que ndo possuem esclarecimento
quanto a sua teratogenicidade. (BORGES; GUERRA; AARESTRUP, 2007).
Portanto, o presente projeto busca conhecimento sobre o porqué da importancia
deste medicamento nos portadores de hanseniase tipo Il, procurando abordar o
histérico e riscos associados a talidomida.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os beneficios e efeitos adversos da talidomida para pacientes portadores

de reagao hansénica tipo |l

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar os tratamentos disponiveis para a reagao hansénica tipo Il.
e Discorrer sobre o uso da talidomida.
e Verificar os aspectos legais do uso da Talidomida no Brasil.

e Descrever os beneficios e efeitos adversos da talidomida.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado mediante pesquisas bibliograficas, sendo
feitas leituras, resumos e anadlises dos principais pontos pertinentes a tematica
tratada, buscando elucidar as questdes escritas e de abordagem participativa direta
da pesquisadora. Num primeiro momento, foram evidenciados os conceitos da
Hanseniase e suas formas clinicas, da Reacado Hansénica Tipo Il e, posteriormente
do medicamento Talidomida.

Como etapa seguinte, foi feita uma analise aplicando os conceitos cientificos
pesquisados que abordam o uso da Talidomida no combate a Reagdo Hansénica
Tipo Il, procurando evidenciar suas indicagdes e contra-indicagdes.

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados da literatura
nacional e internacional como scielo, medline, pubmed, Lilacs, selecionando obras
que abordem o assunto, artigos cientificos e sites, abordando o parecer de
especialistas na area do tratamento da Hanseniase, veiculadas nas principais
revistas, jornais e sites do pais. O periodo de abrangéncia sera dos ultimos dez

anos.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 HANSENIASE

A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa crénica, granulomatosa,
causada pelo Mycobacterium leprae e encontrada apenas no ser humano, cujo
contato é interpessoal e prolongado. Caracteriza-se por sinais e sintomas clinicos,
dermatoldgicos, reumatolégicos e neuroldgicos. Tais manifestagdes, relacionadas a
resisténcia imunolégica do individuo ao bacilo, variam entre as diferentes formas
clinicas. A hanseniase indeterminada caracteriza-se clinicamente por
manchas esbranquigadas na pele (manchas hipocrénicas), unicas ou multiplas, de
limites imprecisos e com alteragdo de sensibilidade como mostra a figura 1.
(CARNEIRO, 2006).

Figura 1 — Hanseniase Indeterminada
Fonte: Petri (2007)

As reagdes hansénicas dividem-se em dois tipos: tipo | e tipo Il. Aquelas que
dependem da imunidade celular sdo chamadas do tipo | e aquelas que ocorrem na

forma virchowiana e dependem da imunidade humoral s&o reagdes do tipo Il. Sobre
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as reacdes hansénicas do tipo |, seu quadro clinico caracteriza-se por uma
quantidade muito grande de lesdes pré-existentes e lesdes novas, podendo o
paciente apresentar ou nao febre e queixa de dor nos nervos periféricos. (SOUZA,
2010).

A tipo Il decorre da presenca de imunocomplexos antigeno-anticorpo nos
tecidos, que podem ter sido formados in loco ou depositados apods circularem. Seu
quadro clinico se caracteriza por nédulos subcutaneos eritematosos, que provocam
dor quando apalpados. Outros sintomas para o tipo Il sdo: mialgia, hiporexia, mal-
estar, neuropatia, febre alta, artralgias, edema de maos, entre outros. A reagéo tipo
Il pode apresentar também, laboratorialmente, um quadro de anemia, deficiéncia de
ferro, velocidade de sedimentagcdo das hemacias aumentada e hiperfibrinogenemia.
Outro aspecto importante da reagao tipo Il consiste no fato de que ela ocorre apenas
em pacientes multibacilares. (COTICA, 2010).

O Mpycobacterium leprae tem grande capacidade de provocar resposta
imunoldgica, pois trata-se de um organismo de alta infecciosidade, porém, baixa
patogenicidade. Por esse motivo, 0 numero de pessoas que desenvolvem a doenga
é relativamente baixo, o que aponta a justificativa para ndo acontecer uma epidemia
da doenca, apesar do Brasil estar entre os trés primeiros paises mais edémicos do
mundo. (ANDRADE; BOMFIM, 2008).

Este bacilo alcool-acido resistente, com tropismo para as células de
Schwann, células produtoras de mielina que envolve os axonios dos neurdnios e
para o sistema reticulo-endotelial ataca principalmente a pele e o tecido nervoso
periférico. (JUNIOR; SILVA; MAGALHAES, 2011).

Seu diagnéstico se d4 de maneira bem simples. Por ser uma doenca
infecciosa, a Hanseniase precisa ser detectada, mais rapido possivel, uma vez que
apenas os pacientes que ndo recebem o tratamento a transmitem, pois estes
eliminam os bacilos através do aparelho respiratorio superior, tais como: secre¢oes
nasais, tosse, espirro, etc. Desse modo, o paciente que esteja em tratamento n&o
transmite hanseniase. (LONGO, 2006).

As formas clinicas da hanseniase sao: indeterminada, tuberculdide, dimorfa
ou virchowiana. O doente pode ainda apresentar um quadro inflamatério agudo que

se define como reagdes ou estados reacionais. (RIBEIRO, et al, 2007).
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E importante ressaltar que as formas clinicas indeterminada e tuberculéide
apresentam-se como paucibacilares (baciloscopia negativa) e as formas clinicas
dimorfa e virchowiana sdo multibacilares (bacilocospia positiva). (JUNIOR; SILVA;
MAGALHAES, 2011).

Figura 2 - Hanseniase virchowiana
Fonte: Zanca (2009)

Os sintomas da hanseniase sdo: carogos ou placas em qualquer lugar do
corpo. Diminuigdo da forca muscular, que podem ser evidenciados em acodes
simples como segurar objetos, sensagao de formigamento, fisgadas ou dorméncias
nas extremidades, manchas brancas ou avermelhadas com perda de sensibilidade
ao calor, frio, dor e tato, areas da pele aparentemente normais que tem alteracdes
de sensibilidade e da secregao de suor. (ZANATTA, 2006).

A Organizagdo Mundial de Saude — OMS possui uma listagem de critérios
dos quais se o paciente tiver apenas trés deles € considerada um paciente de
hanseniase. Os critérios mais importantes s&o os seguintes: lesdes de pele com
alteracdo de sensibilidade; espessamento de nervos periféricos, acompanhamento
de alteracao de sensibilidade: baciloscopia positiva para bacilo de hansen. (SOUZA;
SILVA; HENRIQUES, 2005).

Quando a doenga € detectada em seu estagio inicial, o tratamento da
hanseniase se da de forma rapida, por isso, € de suma importancia que o paciente

que vivenciar alguns dos sintomas da doencga, corra até ao Posto de Saude mais
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proximo e faga o exame. A baciloscospia € o exame mais eficaz para diagnosticar a
doenga. (DUARTE; AYRES; SIMONETTI, 2009).

A poliquimioterapia € a combinagédo de dois ou trés farmacos que consiste
em parte do tratamento da hanseniase. Desta maneira, € necessario para tratar o
paciente de reacdo hansénica, quimioterapia especifica, supressido dos surtos
reacionais, prevencao das incapacidades fisicas e a reabilitacao fisica e psicosocial.
(MENDONCA et al, 2008).

Em virtude das reagbes hansénicas, uma grande parte dos pacientes
portadores de hanseniase apresentam, mesmo apds a cura, incapacidade e
precisam ser re-submetidos ao tratamento de poliquimioterapia. Deste modo, a
caracterizagao clinico-epidemioldgica dos padrdes reacionais é de suma importancia
para o tratamento dos pacientes com mal de hansen. (TEIXEIRA; SILVEIRA;
FRANCA, 2010).

4.2 FORMAS CLINICAS E CLASSIFICAGCAO DA HANSENIASE

Como ja mencionado no tépico anterior, a hanseniase, de acordo com o
sistema de classificagcdo seguido no Brasil, divide-se em quatro: virchowiano,
tuberculdide, indeterminado e dimorfo. E importante ressaltar que dentro dessa
divisdo existe outra subdivisdo que aborda a virchowiano e a tuberculdéide como
tipos e o indeterminado e dimorfo s&o apresentados como grupos. Interessante se
faz esclarecer que a hanseniase é subdividida em tipos quando indicam formas
estaveis e € subdividida em grupos quando apresentam formas instaveis, ou seja,
podem se modificar quanto ao padrdo. A doenca pode se manifestar em dois pélos
estaveis e opostos (virchowiano e tuberculdide) e ainda, dois grupos instaveis
(indeterminado e dimorfo). (PETRI et al, 2007).

De acordo com (GOMES; FRADE; FOSS, 2007), a classificagdo da
hanseniase se da em formas clinicas espectrais de acordo com a resposta
imunoldgica do hospedeiro: “tuberculoid” (TT), “borderline-tuberculoide” (BL) e
“lepromatous” (LL), também denominadas como: tuberculéide, dimorfa-tuberculdide,

dimorfa-dimorfa, dimorfa-virchowiana e virchowiana respectivamente.
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Atualmente, foram instituidas no Brasil pela Organizagdo Mundial de Saude
— OMS e o Ministério da Saude - MS, a classificacdo operacional que funciona da
seguinte maneira: paucibacilar aqueles com até cinco lesdes e/ou apenas um tronco
nervoso e multibacilar aqueles com mais de cinco lesées e ou mais de um tronco
nervoso. (BARBIERI; MARQUES, 2009).

Acerca da resposta celular imune esta tem sua medida apontada pelo
método Mitsuda, que foi um pesquisador que, em 1919, com o preparo de uma
suspensao de bacilos mortos pelo calor, e separando o material cutaneo de
pacientes hansenianos da forma virshowiana, injetou na derme dos pacientes e
notou uma reacao celular importante nos doentes de maior resisténcia. Essa reacao
apontou a formacédo de granuloma, a expressao microscépica da resposta imune
celular e induragdo. Posteriormente esse método foi aprimorado por Hayashi e é
utilizada universalmente. (GARBINO, 2006).

4.3 REACAO HANSENICA

As reagdes hansénicas compreendem as manifestacbes do sistema
imunolégico do portador do mal de hansen, tentando combater o bacilo
Mycobacterium leprae. Esse processo pode provocar novas lesbes na pele do
doente, pois trata-se de um processo inflamatério sistémico que podem estar ligados
ou n&o ao quadro de neuropatia. (GONCALVES; SAMPAIO; ANTUNES, 2009).

Para diagnosticar a reacéo reversa que sera desencadeada por reagao aos
antigenos bacilares fragmentados e subito aumento da imunidade mediada por
células sdo usados critérios clinicos e laboratoriais, onde s&o observadas
manifestacbes cutdneas e neuropatias. Entende-se por manifestacbes cutédneas o
processo inflamatério que atinge a pele e os nervos periféricos. Ja a neuropatia
pode ocasionar a perda de fungdo sensitivo-motora que constitui o aspecto mais
grave da reagao tipo |. (ANDRADE; BOMFIM, 2008).

De acordo com Teixeira, Silveira e Franga (2010), a reagao tipo | € bem
caracterizada pela neurite pura ou isolada. Em outras palavras, quando o doente

apresenta um quadro de espessamento dos nervos, logo associa-se a reagao
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hansénica tipo |. Ela também possui a caracteristica de ser ascendente ou
descendente conforme o aumento ou queda de imunidade do portador da
hanseniase. Isso posto, se ha aumento de imunidade a reacgao tipo | € ascendente,

mas se ha queda de imunidade a reagéo tipo | € descendente.

4.4 REACAO HANSENICA TIPO II

A reacao hansénica tipo Il ou Eritema Nodoso Hansénico, ocorre, na maioria
dos casos, em portadores do mal de hansen nas formas lepromatosa (LL), e
borderline lepromatoso (BL). Geralmente, esse tipo de episddio reacional esta
associado com a exacerbagéo da imunidade humoral. (BRITO et al, 2008).

O surgimento repentino de nédulos em pequena ou grande quantidade, de
coloracgao résea, sdo caracteristicas que apontam as manifesta¢des da reacéo tipo |l

do portador de hanseniase, conforme se apresenta na figura 3.

Figura 3 — Reacgao hansénica tipo Il
Fonte: Zanca (2009)
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Na reacédo hansénica tipo Il as lesdes se localizam na face e nos membros,
podem ser necrotizantes e graves, e por isso, aumentam o risco de sequelas
neuromusculares, possibilitando assim, as chances desse paciente desenvolver
algum tipo de incapacidade. (RIBEIRO et al, 2007).

Para diagnosticar o eritema nodoso hansénico, assim como na reacgao
reversa, € necessario adotar critérios clinicos e laboratoriais. A observacdo das
manifestagbes cutdneas compreendem aos critérios clinicos. Diferentemente da
reagao reversa, as manifestagcbes cutdneas na reacgao tipo Il, ocorrem de forma
repentina em forma de nddulos, papulas e placas dolorosas. Elas podem se tornar,
inclusive hemorragicas e vesicobolhosas, pustulares e ulcerativas. (ANDRADE;
BOMFIM, 2008).

Normalmente, o eritema nodoso hansénico apresenta-se como ndédulos
inflamatdérios dérmicos ou sobcutaneos, com calor local e que sdao moveis a
palpacao, entretanto, nem sempre v&o surgir com 0s mesmos aspectos, ou seja,
nem sempre sera caracterizada com nédulos tipicos. Pode ocorrer de apresentar-se
com lesbes endurecidas a palpacédo e localizadas nas regibes posteriores dos
membros superiores e inferiores. (NERY et al, 2006).

Garbino (2006) nos aponta o cortejo sintomatico que acompanham os
nodulos eritematosos no tegumento, caracteristico da reagao tipo Il, sdo eles: febre,
comprometimento das mucosas de vias respiratérias altas, artralgias, artrites e
sinovites, aumento doloroso de linfonodos, hepato e esplenomegalias, neurites, irites
e iridociclites reacionais e orquiepididimites, o comprometimento das suprarenais e
medula éssea.

O eritema nodoso hansénico possui outra forma de manifestacéo: eritema
multiforme ou fendmeno de Lucio. Esta relacionada com o processo imunoldgico,
onde uma de suas caracteristicas é a formacdo de imunocomplexos extra-
vasculares, producdo de anafilatoxinas no local de liberagdo de antigenos
microbacterianos que resulta numa resposta do tipo TH2 ou TH1. (JUNQUEIRA,;
CAIXETA, 2008).

A reacao tipo Il possui um numero bem maior de ocorréncias que a reagao
tipo I, entretanto, tem menor duragdo. Os surtos ocorrem em intervalos e tempos
que variam e tem duragcdo cerca de 15 dias. Tendo em vista o aspecto

comportamental, nos casos de reagéao tipo Il é possivel estabelecer dois tipos de
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pacientes. Desta forma, existem pacientes acometidos de eritema nodoso
hansénico que apresentam reacdes espagcadas com uma intensidade moderada que
reagem bem a Talidomida, ou pacientes que apresentam reagdes mais intensas e
frequentes, nao controladas pela Talidomida, sendo necessario o uso de
corticosterdides. (URA, 2007).

E interessante ressaltar que os portadores do mal de hansen podem
manifestar ao mesmo tempo, reagdo hansénica tipo | e tipo Il, o que se apresenta
um quadro muito mais complexo para tratamento, pois o paciente precisara fazer
uso de dois farmacos com fortes reagdes adversas, a Talidomida e Corticosterodides.
(SILVA; GRIEP, 2007).

4.5 O TRATAMENTO DA HANSENIASE

O método atualmente adotado no Brasil para o tratamento da hanseniase é
a poliquimioterapia que foi instituido pela Organizacdo Mundial de Saude — OMS em
1981. A poliquimioterapia consiste numa combinagdo medicamentosa que segue o
esquema multibacilar, onde inicialmente era utilizado por 24 meses e atualmente
apenas 12 meses. Ja o esquema paucibacilar é concluido em seis meses. E
importante ressaltar que trata-se de um método em que os indices de falha
terapéutica sdo considerados baixos. (FLORIANO et al, 2010).

O programa de poliquimioterapia (PQT) instituido pela Organizagdo Mundial
de Saude — OMS no Brasil trouxe novas perspectivas para a cura do mal de hansen.
Essa possibilidade de cura também despertou para os aspectos preventivos o que
diminui as complicagdes clinicas pertinentes aos processos inflamatérios em
portadores da doenca. O desenvolvimento de critérios para desenvolver agdes
clinicas preventivas nos casos de hanseniase sao indispensaveis para obter um
bom resultado na baixa de indices da doenca. Desta forma, necessario se faz o
conhecimento das formas clinicas da doenca, bem como, obter um diagnostico
preciso dos tipos de reacdes hansénicas e suas evolugdes. Tudo isso faz parte do

processo de poliquimioterapia. (SOUZA, 2010).
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Sabe-se que para a doenca de hansen n&o existe vacina para a prevencao
primaria da doenga, portanto, conta-se apenas com o0 programa de
poliquimioetrapia. Este programa consiste em curar os doentes, influir na cadeia de
transmissao e prevenir as incapacidades e deformidades causadas pelas reagdes
hansénicas. Outro objetivo do programa € difundir as informagdes necessarias
sobre a doenga para a populacdo a fim de evitar estigmas e preconceitos.
(ANDRADE, MOREIRA, SOARES, 2009).

Os materiais educativos sobre hanseniase produzidos entre 1995 a 2003,
com a finalidade de promover um maior conhecimento sobre a doenga e fomentar a
deteccao de casos, foram muito importantes para que portadores de hanseniase
reconhecessem 0s sintomas e procurassem 0 mais rapido possivel um centro de
atendimento a saude para fazer o diagndstico. Isto posto, a doenca era
diagnosticada mais rapidamente, o que reduziu o numero de casos de deformidades
e incapacidades provocados pelas reagbes hansénicas. (SANTOS; MONTEIRO;
ROZEMBERG, 2009).



23

5 ATALIDOMIDA

A talidomida representa o unico desativo sintético derivada de um
aminoacido natural, o acido glutadmico, é instavel em solugéo e a 37°C hidroliza-se
espontaneamente, revelando doze metabdlitos, entre os quais o acido ftalico e o
acido glutamico. Quando o paciente ingere a talidomida, apos 4 horas, sdo atingidos
0Ss niveis séricos maximos e a distribuicdo se faz de forma homogénea em todos os
tecidos. Ela é absorvida no trato intestinal na ordem de 40% e o restante é
eliminado “in natura” pelas fezes. A parte que foi absorvida é eliminada
posteriormente mediante as vias urinarias em forma de metabdlitos.  E importante
ressaltar que tanto o préprio farmaco quanto os seus metabdlitos atravessam a
barreira placentaria e formam concentragbes sanguineas equivalentes na mae e no
feto. (SANTOS; LOMBARDI; BELDA, 2006).

De acordo Mendonga et al (2008) a talidomida age como antiinflamatério no
eritema nodoso na hanseniase e atividade moduladora da resposta imunolodgica,
relacionada com a prevengao e o controle de doengas crénico-degenerativas.

Quando o paciente ingere o medicamento e existe a presenca de alimentos
gordurosos no estdbmago, este pode aumentar em seis horas o tempo necessario
para o seu melhor efeito. (FUNEB, 2009).

No inicio de 2010, cientistas japoneses descobriram como a talidomida
interfere no desenvolvimento dos fetos através de testes em animais, ou seja,
desvendaram sua capacidade teratogénica. De acordo com estes, o medicamento
age mediante uma ligagdo com uma enzima denominada cereblon, tornando-a
inativa. Essa enzima é responsavel para a formacdo e o desenvolvimento dos
membros nos primeiros meses de gestagdo. Diante disso, o farmacéutico Rogério
Hoefler pesquisador do Centro Brasileiro de Informagdo sobre Medicamentos
(Cebrim), Departamento do Conselho Federal de Farmacia (CFF), acredita que essa
descoberta é de suma importancia para tornar o farmaco seguro. (BRANDAO;
MATOS, 2010).

A talidomida em 1961 foi retirada do mercado, entretanto, em seus trés anos
de comercializacdo como sedativo, foi responsavel por 8.000 criangas com
malformagdo congénita em 46 paises, inclusive no Brasil. E interessante abordar

que, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration - FDA nunca liberou o
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uso da talidomida, pois achou que deveria aprofundar as pesquisas devido a
ocorréncias de neurite periféricas e alteragdes tireoidianas. (FERREIRA et al, 2009)

O Ministério da Saude recomenda que o uso diario da talidomida deve variar
entre 100mg a 400mg conforme gravidade do caso. A partir dessa dosagem séo
observadas alguns efeitos, tais como: sonoléncia, tontura, cefaléia, boca seca e
constipacdo intestinal. Desta forma, ndo s&o observados, para esta dosagem,
efeitos toxicos agudos significativos. A neuropatia periférica € um dos fatores que
limitam o uso da talidomida, é dose dependente, algumas vezes irreversivel e ocorre
em cerca de 21% a 50 % dos usuarios. Entretanto, € muito importante reafirmar que
a teratogenicidade deste farmaco requer um cuidado do uso por mulheres em idade
fértil. (VALENTE; VIEIRA, 2010).

5.1 ASPECTOS LEGAIS DO USO DA TALIDOMIDA NO BRASIL

E importante ressaltar que a talidomida integra a Rename (Relagéo Nacional
de Medicamentos Essenciais) no uso exclusivo para tratamento das reagdes
hansénicas tipo Il, principalmente o0s quadros que se apresentam com
comprometimento de nervos, irite ou iridociclite, orquiepididimite, maos e pés
reacionais glomerulonefrite, eritema nodoso necrotizante, vasculites e artrites. Um
de seus efeitos colaterais € a neuropatia periférica e trombose venosa profunda,
entretanto, ndo causa supressao do cortisol e outros efeitos adversos ocasionados
por uso prolongado de corticoides. (BRANDAO; MATOS, 2010).

E relevante abordar que a talidomida, de acordo com as portarias MS 354/97
e 344/98, é dispensada apenas pela ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e para tratamentos das seguintes doencgas: hanseniase (reagdes
hansénicas), lupus eritematoso, doenga enxerto versus hospedeiro, AIDS e mieloma
multiplo refratéario a quimioterapia. Esta dispensa se da apenas mediante
apresentacao de documentacao, tais como: receita médica, notificagdo de receita da
talidomida, termo de responsabilidade, termo de esclarecimento e relatério médico e
exame. Todas essas exigéncias sao necessarias em virtude dos efeitos
teratogénicos do farmaco. (CUNHA, 2008).
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De acordo com a Resolugédo Il (DO-U de 24-03-11), que dispde sobre o
controle e distribuicdo da talidomida e do medicamento que a contenha pela ANVISA
surgiu mais recentemente para garantir um maior rigor na dispensagao deste
farmaco. Segundo a Resolugdo, os termos de responsabilidade e esclarecimento
serdo unificados para facilitar o repasse de informagdes e orientacbes ao paciente.
O objetivo da norma é aumentar o controle sobre a substancia, promovendo o uso
seguro, sem riscos do nascimento de criangas com malformagao congénita. Para
isso, a notificacdo sobre as reagbes adversas do uso da talidomida passa a ser,
apos a Resolugao, obrigatéria. (BRASIL, 2011).

Conforme Mastroianni (2009), qualquer prescricdo tem validade de 30 dias,
exceto quando contém a substancia talidomida que tem um prazo de 15 dias. Ela
afirma também que é imprescindivel que o farmacéutico avalie os aspectos
terapéuticos, tais como, adequacado ao individuo, contra-indicagcbes e interacodes,
aspectos legais, sociais e econémicos e rubricar a receita aviada para devolver ao

paciente.

5.2 O USO DE TALIDOMIDA POR PORTADORES DE REAGCAO HANSENICA TIPO
Il

A talidomida apresenta-se como um farmaco eficiente para o tratamento do
eritema nodoso hansénico por ser derivada do acido glutédmico, e conter dois anéis
amida e um unico centro quiral, o que proporciona diferentes a¢des farmacoldgicas
devido a essa mistura rasémica, provocadas pelos isébmeros (R) e (S). Sua
capacidade de inibir, de maneira seletiva, a producédo do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) em mondcitos humanos, se da através da interagdo deste farmaco com
as diferentes linhagens de células do sistema imunolégico. (VALENTE; VIEIRA,
2010).

A corticoterapia associada ao uso da clofazimina, na dosagem de 300mg por
dia, nao ultrapassando um prazo de 90 dias, constitui outra alternativa para o
tratamento do eritema nodoso hansénico, geralmente utilizada em casos que o
paciente ndo pode fazer uso da talidomida, em que o paciente ndo esteja

respondendo satisfatoriamente ao farmaco ou ainda, em casos de eritema nodoso
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crébnico. Outros farmacos que também podem ser usados para o tratamento da
reacao hansénica tipo Il € a pentofixilina associada a prednisona, a azatioprina e a
metilprednisolona, todavia, nenhum destes se mostram mais eficientes que a
talidomida. (NERY et al, 2006).

Apesar dos casos de malformagdo congénita devido ao mal uso da
talidomida em sua histéria, bem como seus possiveis efeitos adversos, tais como a
trombose venosa profunda, a utilizacdo da talidomida no tratamento da reacgéo
hansénica tipo Il representa um grande avang¢o na atualidade. Torna-se relevante
destacar que a acado da talidomida associada ao corticdide e suas possiveis
complicagdes, tais como a trombose venosa profunda, ndo passam de hipdteses
atuais, pois ainda nao foram aceitas nem estabelecidas. (VALENTE; VIEIRA, 2010).

A falta de avaliagao clinica detalhada nas ocorréncias comuns de edema de
membros inferiores nos pacientes portadores de eritema nodoso hansénico pode
acarretar no subdiagnostico, o que gera um problema para o tratamento da
trombose venosa profunda, sendo ela provocada pelo farmaco ou ndo. (BRITO et al,
2010).

5.3 OS BENEFICIOS E EFEITOS ADVERSOS DA TALIDOMIDA

A talidomida para no tratamento do eritema nodoso hansénico pode
apresentar os seguintes efeitos colaterais: sonoléncia, edema unilateral de membros
inferiores, constipagao intestinal, secura de mucosas e, mais raramente, linfopenia;
neuropatia periférica, ndo comum entre nds, pode ocorrer em doses acumuladas
acima de 40 g, sendo mais frequente em paciente acima de 65 anos de idade.
(BORGES; GUERRA; AARESTRUP, 2007).

De acordo com Floriano et al (2010) existem inumeras reagdes adversas
que se dividem em dois tipos: as mais frequentes e as menos frequentes. Sé&o
reacbes adversas mais frequentes: neuropatia periférica, tais como: tinido,
formigamento, queimac&o, dorméncia ou dor nas maos, bragos, pés ou pernas e
fraqueza muscular. E as reagdes adversas menos frequentes sao: secura da boca,
ressecamento da pele, cefaléia, aumento de apetite, alteragdes de humor, edema

em membros inferiores. Existem ainda as reagdes adversas provocadas pelo uso da
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talidomida mais raras, tais como: hipersensibilidade: febre, diminuicdo da pressao

arterial, batimento cardiaco acelerado, rash cutaneo. (FUNED, 2009).
Paradoxalmente, na prépria embalagem do farmaco existe a confirmagao de

que, quando tomado pelo homem, a talidomida n&o afeta os filhos, conforme pode

ser evidenciado na fotografia da embalagem, ilustrada pela figura 4.

Figura 4 — Embalagem da Talidomida (verso)
Fonte: Brasil (2011)

Apesar de muitas reagdes adversas, a talidomida proporciona inumeros
beneficios, principalmente relacionados com o tratamento da hanseniase. Em uma
pesquisa para medir os efeitos da talidomida em coelhos, Chaves; Alberti e
Petroianu (2008), constataram que esse farmaco associado a doses subterapéuticas
de ciclosporina é bastante efetiva para o tratamento de aloenxertos cutaneos. E
importante, segundo os autores, que seja feita essa associagdo para que o0s
resultados sejam satisfatorios, pois a talidomida oferece a possibilidade de
tratamento combinado com outros agentes sem a superposi¢ao de sua toxidade.

De acordo com Aarestrup (2009), a talidomida também pode ser eficaz para
o tratamento do cancer de pele e encefalomielite autoimune experimental, apesar de

que é mais comumente usada como agente imunomodulador no tratamento



28

doeritema nodoso hansénico. Os beneficios do emprego da talidomida no
tratamento do cancer se deu pela constatagcdo de que ela é capaz de interferir o
processo de carcinogénese em tumores cutaneos.

Chaves, Alberti e Petroianu (2008) afirmam que o uso da talidomida foi
autorizado também em casos de reagcdo do enxertocontra-hospedeiro em
transplante de medula 6ssea, bem como, também pode ser usada para diversas
condigdes auto-imunes e inflamatérias em virtude de suas propriedades
imunodepressoras.

Aarestrup (2009) aponta a talidomida como um farmaco eficiente também na
cura da esclerose multipla e destaca seus beneficios e reacdes adversas e,
exatamente por isso, € necessario uma responsabilidade muito grande do prescritor

para que atingir os resultados esperados com o uso do farmaco.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A hanseniase constitui um problema de saude publica no Brasil. Trata-se de
uma das doengas mais antigas do mundo, e mesmo assim, ainda continua
incapacitando, estigmatizando e até matando pessoas. Devido ser uma doenga
infectocontagiosa, mas de baixa patogenicidade, uma vez que 95% das pessoas
infectadas conseguem eliminar o microorganismo sem adoecer, seu diagndstico de
da, na maioria das vezes, de maneira clinica e nao laboratorial. Entretanto, é
necessario fazer o diagnostico o mais rapido possivel por varios motivos: primeiro
porque trata-se de uma doencga infectocontagiosa que sé e transmitida quando o
paciente ainda nado esta sendo tratado, e depois porque quanto mais cedo
identificado sua forma clinica, melhor sera seu processo terapéutico.

As reagdes hansénicas sdo preocupantes, pois sao responsaveis por
quadros de incapacidade nos portadores do mal de hansen. Por isso, muitos
pacientes apresentam, mesmo apos a cura, o retorno dos sintomas e precisam
submeter-se ao retratamento. Desta forma,o paciente de hanseniase precisa estar
atendo a qualquer sinal de modificagdo para que seja verificada se ha manifestagéo
de reacdo hansénica a fim de identificar seu tipo e iniciar imediatamente o
tratamento desta. O tratamento do eritema nodoso hansénico se da principalmente
através do farmaco Talidomida.

O histérico deste farmaco é polémico devido a seus efeitos teratogénicos,
Por isso, os resultados pertinentes a essa pesquisa bibliografica e virtual, apontam a
talidomida como um medicamento eficaz e eficiente no tratamento do eritema
nodoso hansénico, pois consegue inibir significativamente a produgao do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) em mondcitos humanos, ou seja, reduz em pouco
tempo o tamanho dos nddulos através da interacdo deste farmaco com as diferentes
linhagens de células do sistema imunologico.

Nessa perspectiva, conclui-se que mesmo apresentando efeitos
teratogénicos e efeitos colaterais, € necessario que seja bem administrada, seguindo
as recomendacodes do Ministério da Saude e dos profissionais habilitados da area da

saude.
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