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RESUMO

Apos re-introducao no mercado, a Talidomida tornou-
-se a droga mais eficaz no tratamento do eritema nodo-
so hansenico, além de opcéo terapéutica para diversas
doencas, como mieloma multiplo. Contudo, o crescen-
te uso desta, associado a corticéides sistémicos e qui-
mioterdpicos, resultou em aumento de efeitos adversos
pouco reconhecidos, como trombose venosa profunda.
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ABSTRACT

After being reintroduced in the market, thalidomide has
become the most effective drug in the treatment of er-
ythema nodosum leprosum and a therapeutic option
for several diseases, such as multiple myeloma. Howev-
er, its increasing use, combined with systemic steroids
and chemotherapy has also increased little recognized
adverse effects, such as deep vein thrombosis.
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INTRODUCAO

A hansenfase é uma doenca infecto-contagiosa, cau-
sada pelo Mycobacterium leprae, um parasita intrace-
lular obrigatério de alta infectividade e baixa patoge-
nicidade que apresenta afinidade pela pele e nervos
periféricos, podendo gerar incapacidades fisicas per-
manentes .

Antes, durante ou apds o tratamento com a poliqui-
mioterapia, podem ocorrer episddios reacionais, que
sdo produzidos por diferentes mecanismos inflamatd-
rios e imunoldgicos, estimulados por antigenos da mi-
cobactéria causadora da doenca 2*. Esses estados rea-
cionais podem ser agudos ou subagudos ' de acordo
com a resposta imunolégica do hospedeiro e sua carga
bacilar 2.

A Reacéo tipo 2 que em geral apresenta quadro clini-
co de Eritema Nodoso Hansénico (ENH), é mediada por
imunocomplexos, semelhante a reacdo de hipersensi-
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bilidade tipo lll de Gell e Coombs 24, tendo também um
componente celular. Acomete pacientes multibacilares,
sendo a talidomida a droga de escolha em individuos
do sexo masculino *%,

Apds sua re-introducdo no mercado, na década de
90, a Talidomida tornou-se uma grande opc¢ao terapéu-
tica para diversas doencas, com grande destaque para
0 ENH ™,

Outras afeccdes dermatoldgicas, sobretudo as in-
flamatorias &, tais como IUpus eritematoso, doenca de
Behcet, dermatite atépica %, entre outras, tém a talido-
mida como opcao terapéutica, principalmente, quando
0s tratamentos tradicionais mostraram-se insuficientes
8. Além disso, outro destaque € o seu uso em casos de
mieloma multiplo refratério °", obtendo boa resposta
terapéutica .

O crescente espectro do uso da talidomida nos re-
mete para a discussdo de seus efeitos adversos pouco
conhecidos, como por exemplo, trombose venosa pro-
funda (TVP), quando associada a agentes quimioterapi-
cos e corticoides sistémicos >/,

Esse trabalho visa relatar o caso de um paciente com
ENH tratado com talidomida e corticéide, que evoluiu
para TVP e sua possivel associacdo com a terapéutica
anti-reacional.

RELATO DO CASO

Paciente, masculino, 75 anos, completou, de forma
regular, esquema PQT-MB 12 doses para tratamento de
hanseniase dimorfa-virchowiana e, apds 8 meses da
alta, retornou com lesdes subitamente infiltradas e eri-
tematosas em tronco e membros, sugestivas de Reacédo
Reversa (RR), associadas a parestesia em regiao plan-
tar. Iniciada prednisona (PDN) na dose de 1 mg/kg/dia
(60mg) para neurite tibial e RR. No més seguinte, ja com
a dose de PDN reduzida, durante avaliacdo sensitivo-
-motora, detectou-se neurite silenciosa (nao-dolorosa a
palpacdo do nervo) ulnar e mediana, aumentando-se
novamente a dose de PDN para 60mg/dia e acrescen-
tado amitriptilina 25mg/dia para dor neuropética de
ambos os pés.

Apds melhora da neurite, reduziu-se a PDN gradual-
mente, mas O paciente apresentou alucinacbes auditi-
vas e alteracbes do comportamento, tendo sido inter-
rogado o diagnostico de psicose por corticoide e, as-
sim, fez-se necessaria reducdo mais réapida de PDN para
30mg/dia. Durante esse periodo, surgiram lesdes tipicas
de Eritema Nodoso Hansénico (ENH), sendo acrescenta-
do talidomida 100mg/dia na conduta clinica.

Seis dias apos inicio da talidomida associada ao corti-
coide prévio, o paciente retornou com edema frio, mole
e indolor em membro inferior direito (MID) até altura do
joelho, sinal de Homans positivo (dor na panturrilha a
dorsiflexdo do pé), sinal de Neuhof positivo (empasta-
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mento das panturrilhas), sinal de Pratt positivo (dilata-
¢ao das veias superficiais) e retificacdo do oco popliteo.
Pelos dados do exame clinico, foi interrogada trombose
venosa profunda, sendo necessaria a internagdo hospi-
talar para melhor investigacéo. Na internacéo, iniciou-se
anticoagulacdo com heparina de baixo peso molecular
e a ultra-sonografia com doppler revelou trombose ve-
nosa com aspecto levemente heterogéneo, estenden-
do-se da porcdo superior das veias fibulares e tibiais
posteriores até a veia femoral comum, além de trom-
bose na veia solear.

Os exames laboratoriais mostraram leucocitose, pla-
quetopenia e alteracdo do coagulograma. Nao houve
investigacdo hematoldgica por falta de recursos do
hospital. Continuada anticoagulagdo com warfarin 5
mg, por via oral, uso continuo.

Por falta de opgdes terapéuticas e em vigéncia do
quadro agudo de ENH, foi mantida Talidomida 100mg/
dia e realizada a retirada da PDN progressivamente,
com rigoroso acompanhamento.

O edema do MID foi regredindo gradativamente e,
apds uma semana, paciente recebeu alta, em acom-
panhamento pelo servico de dermatologia e clinica
médica, em uso de talidomida 50mg/dia e continuada
retirada de PDN até a completa regressao do quadro
reacional, além de continuar o uso do warfarin.

DISCUSSAO

ATVP é uma doenca com elevada incidéncia no Bra-
sil e no mundo, sendo a terceira doenca cardiovascular
mais freqlente nos EUA ™. Muitos estudos vém sendo
realizados, j& que a TVP apresenta grande morbidade
se ndo diagnosticada e tratada em tempo habil . Os
fatores tradicionalmente implicados na sua patogéne-
se compdem a Triade de Virchow, descrita em 1890, e
caracterizada por estase, lesdo endotelial e hipercoa-
gulabilidade, podendo atuar de maneira isolada ou em
conjunto na fisiopatologia da TVP. Além disso, ha outros
fatores de risco que, quando presentes, favorecem a
ocorréncia desta doenca . Entretanto, a TVP também
pode ocorrer em pacientes sem qualquer antecedente
ou predisposicao.

O relato de dor em membro inferior, tipo queimacao
ou sensagao de peso, de cardter insidioso e que alivia
com O repouso é a principal queixa do paciente com
TVP. No exame fisico, a presenca de edema unilateral,
aumento da temperatura, além de empastamento
muscular com dor a palpagdo, como ocorreu no re-
ferido caso, sdo sugestivos de trombose, mas outros
diagndsticos diferenciais ndo podem ser desprezados,
ja que 30 a 50% dos pacientes com sinais e sintomas de
TVP ndo os possuem *.

Sendo assim, durante a abordagem do paciente com
suspeita de TVP, é preferivel a confirmacao do diagnds-
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tico com exames complementares quando disponiveis.
O Doppler ultra-som de ondas continuas, por ser um
exame nado invasivo e de baixo custo, tem sido o0 exame
mais valorizado na propedéutica da TVP .

Neste relato de caso, o paciente com ENH, seis dias
apos iniciar talidomida, em uso prévio e concomitante
de PDN, apresentou edema em MID até altura do joe-
lho. Juntamente com a realizacdo de exame fisico de-
talhado, obtendo sinais clinicos positivos, mesmo esses
sendo de baixa acuracia, nos levou a suspeitar de TVP, ja
que segundo Sharma et al.8, em um estudo com 25 pa-
cientes apresentando diversas afeccoes dermatologicas
inflamatorias tratadas com talidomida, 20% dos pacien-
tes apresentaram TVP como efeito adverso.

Contudo, devemos sempre considerar outras possi-
veis causas de edema e até freqlientes °, como o edema
inflamatorio (dor, calor, rubor e edema) chamado mé&os
e pés reacionais que podem acompanhar a reacao tipo
2, independente da magnitude das lesdes cutaneas ",

Ndo podemos esquecer ainda, 0 edema neurovascu-
lar, causado por disautonomia e degeneracao vascular,
que ocorre em casos de neurite, caracterizado como
edema frio, mole e indolor, piorado pela gravidade, as-
sociado também a piora da funcdo neural, importante
sinal para a suspeita de neurite silenciosa '°. Por essas ca-
racteristicas suspeita-se de dano no nervo tibial poste-
rior que deve ser monitorizado com mais frequéncia '°.

O mecanismo de acdo da talidomida permanece
ainda parcialmente indefinido ®e varia dependendo da
afeccao clinica tratada °. Sabe-se que ela exerce potente
atividade anti-angiogénica */, modulacdo da atividade
das células T e efeitos diretos em células tumorais. Por
conta da sua atividade antiinflamatéria, principalmen-
te devido a inibicdo da producdo de TNFalfa 7101216,
esse agente é usado no tratamento do ENH. A atividade
anti-angiogénica da talidomida, sugere seu uso para o
tratamento tanto de doencas malignas solidas quanto
hematoldgicas ', como o mieloma multiplo 8,

A introducado da talidomida no arsenal terapéutico
do MM, assim como no ENH, determinou um significa-
tivo aumento na resposta terapéutica dessas afeccoes
"%, Entretanto, observou-se maior incidéncia de even-
tos trombdticos nesses pacientes tratados, sobretudo
quando a talidomida é associada a outros medicamen-
tos . A talidomida foi associada a episddios de TVP até
2 meses apos sua introducdo %, 0 que sugere que esses
eventos trombdticos ndo tenham relacdo com a dose
utilizada . Esses episddios ndo séo observados quando
a talidomida é administrada isoladamente >, sugerin-
do que seu uso associado a agentes quimioterapicos e/
ou corticéides sistémicos possam justificar os quadros
de TVP observados >/,

Contudo, o exato mecanismo fisiopatoldgico dessa
co-administracdo de medicamentos que justifique a
ocorréncia de trombose ainda ndo esta completamen-

Hansen Int 2010; 35 (1): 53-56.

te esclarecido '8, Sabe-se que a talidomida, os quimio-
terdpicos e glicocorticéides induzem apoptose de célu-
las tumorais in vitro e essas células apoptéticas podem
ser trombogénicas """,

Vetrichevel et al®> questionou a ocorréncia de TVP
em um estudo realizado por 12 anos, no qual nenhum
dos pacientes com ENH acompanhados e tratados com
talidomida, apresentaram esse efeito adverso, podendo
essa associacdo ser co-acidental. Entretanto, excluindo-
-se poucos paises endémicos de hanseniase que dispde
dessa droga, dentre eles o Brasil, a talidomida nédo é lar-
gamente utilizada por néo ser considerada de primeira
escolha. Isso pode contribuir para poucos achados de
TVP. Além disso, existe descricdo da ocorréncia de TVP
quando a talidomida é introduzida apds ja instituido o
corticéide °, como neste caso. Em pacientes tratados
para mieloma multiplo, ja foram descritos varios casos
de TVP %218 chamando atencdo para esse possivel me-
canismo de trombose em uso de talidomida e corticoi-
de associados.

O corticoide, assim como a talidomida, diminui a
producdo de TNFalfa, desse modo, essas duas drogas
exercem efeito sinérgico e supressivo sobre as trom-
bomodulinas >, Mas esse efeito ndo é suficiente para
explicar a trombose *°, podendo haver influéncia multi-
fatorial ° ou até mesmo existir predisposicao, além do
efeito das drogas.

Segundo von Lilienfeld-Toal M et al', a TVP é o Unico
efeito adverso que apresenta aumento de sua incidén-
cia quando a talidomida é usada com corticéide no tra-
tamento do MM, de 3% para 14%.

A utilizacao da talidomida no tratamento de diversas
afeccdes representa um grande avanco na atualidade e,
possivelmente, irdo surgir novas indicagdes no futuro ’,
embora o mecanismo de acdo da talidomida associa-
da a outros medicamentos, sobretudo os corticéides,
e suas possiveis complicagcdes, como a TVP, ainda nédo
tenham sido totalmente estabelecidos e aceitos.

Em pacientes com ENH tratados com talidomida e
corticéide, a TVP ainda é uma complicacdo pouco valo-
rizada e conseqientemente pouco relatada, principal-
mente, pela ocorréncia comum de edema de membros
inferiores nesses pacientes com ENH *'6, e, em geral,
pode estar sendo subdiagnosticada, pela falta de ava-
liacao clinica detalhada.

Desse modo, apesar de parecer evento adverso raro,
é necessario que a TVP seja prontamente reconhecida e
valorizada pelos médicos, para que seja diagnosticada
e tratada adequadamente e principalmente em tempo
habil, por suas possiveis complicacoes.
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