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Resumo

Fundamentos: A talidomida é a medicacao de escolha para o tratamento de reacdes hansénicas
tipo 2 e frequentemente é associada aos corticosteroides. O uso dessas medicacdes no mieloma
multiplo esta associado a risco de eventos cardiovasculares, porém ha escassez de estudos que

avaliem esse risco em pacientes hansenianos.

Objetivo: Avaliar a ocorréncia de eventos cardiovasculares em pacientes com hanseniase mul-

tibacilar e sua relacao com o uso de talidomida e prednisona.

Métodos: Estudo transversal analitico envolvendo todos os pacientes com diagnostico de hanse-
niase multibacilar atendidos no servico de Dermatologia entre os anos 2012 e 2022, por meio de
prontuario eletronico. Foram considerados eventos vasculares tromboembolicos tanto arteriais
quanto venosos, incluindo infarto agudo do miocardio. A variavel independente principal foi o

uso concomitante de talidomida e prednisona durante o seguimento.

Resultados: Foram incluidos 89 pacientes, dos quais 19 utilizaram talidomida e prednisona
concomitantemente. Houve cinco eventos (26,3%) cardiovasculares, trés deles foram trom-
bose venosa profunda. O uso combinado dos dois medicamentos esteve associado aos eventos

(RP=6,46 [3,92-10,65]; p<0,01).
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Limitagbes do estudo: Numero reduzido de eventos, estudo monocéntrico retrospectivo.
Conclusdo: Corrobora-se a hipotese de associacao entre eventos cardiovasculares e o uso con-
comitante de talidomida e prednisona, contudo ha necessidade de estudos prospectivos mais
robustos para melhor esclarecimento.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A hanseniase é doenca infectocontagiosa causada por Myco-
bacterium leprae, com evolucdo cronica frequentemente
interrompida por periodos de agudizacao de sintomas, deno-
minados reacdes hansénicas. A doenca apresenta espectro
variado de manifestacdes clinicas dependendo do padrao de
resposta imune predominante do hospedeiro contra o bacilo.
As reacdes hansénicas do tipo 2, ou eritema nodoso hansé-
nico, ocorrem em pacientes com a forma multibacilar da
doenca e podem persistir ou recorrer por varios anos apos o
término do tratamento antimicrobiano."?

Atualmente, a talidomida é um dos medicamentos mais
utilizados para essa condicao, por ser efetiva e apresentar
menores efeitos adversos em longo prazo, quando com-
parada aos corticosteroides ou outros imunossupressores.>
Por outro lado, o uso dessa medicacao e seus similares no
tratamento do mieloma multiplo, principalmente quando
associada a corticosteroides e quimioterapicos, demonstrou
risco aumentado para eventos vasculares tromboembdlicos.*

Até recentemente, atribuia-se esse risco a doenga hema-
toldgica de base; por outro lado, principalmente nas Gltimas
duas décadas, diversos relatos de eventos tromboembolicos
em pacientes utilizando talidomida e corticosteroides em
associacao com outras condicdes que nao mieloma maltiplo
foram publicados, ressaltando-se diversos casos em pacien-
tes de hanseniase.>”’

Recentemente, um estudo transversal realizado no
estado de Minas Gerais evidenciou a prevaléncia de trom-
bose venosa profunda (TVP) em 10% dos casos de efeitos
adversos a talidomida. Dos dez pacientes que sofreram o
efeito tromboembolico, nove fizeram uso concomitante de
prednisona.®

A fim de explorar essa associacdo, realizamos estudo
transversal analitico incluindo todos os pacientes de han-
seniase multibacilar atendidos no Servico de Dermatologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botu-
catu - UNESP e seguidos por pelo menos quatro meses, visto
que as reacdes hansénicas tipo 2 e o uso da talidomida nor-
malmente se iniciam apds o inicio da poliquimioterapia e
os fendmenos trombdticos foram relatados ocorrerem em
média 45 a 90 dias ap6s o uso da medicacdo em pacientes
oncoldgicos.’

Métodos

Os dados foram obtidos entre fevereiro de 2020 e janeiro
de 2022 por meio de pesquisa em prontuario eletronico
de pacientes atendidos no ambulatério de hanseniase do
respectivo servico de dermatologia entre os anos de 2012

e 2021, apos aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa
(CAAE: 57896422.6.0000.5411 | Parecer 5.410.411). Foram
excluidos pacientes com seguimento curto (menos de quatro
meses) e paucibacilares, assim como aqueles sem diagnos-
tico estabelecido para hanseniase. Foram considerados os
eventos cardiovasculares (ECV) tanto arteriais quanto veno-
sos. O tempo de seguimento foi definido até o final do
acompanhamento dermatoldgico com alta ambulatorial, ou
até a ocorréncia de um evento tromboembolico. Os dados
coletados foram sexo, idade ao inicio do tratamento, tempo
de seguimento, ocorréncia de evento, tipo de evento, uso de
talidomida durante o seguimento associada ou nao a corti-
costeroides, relato de hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM) ou tabagismo durante o seguimento.

Resultados

Foram incluidos no estudo 89 pacientes multibacilares, com
idade média de 55 (£14) anos, dos quais 68,5% eram homens,
acompanhados por periodo mediano de 39 (1 g-3 q: 19-70)
meses; 22,5% dos pacientes eram tabagistas, sem associacao
com sexo (p=0,59). Durante o periodo estudado, 19 pacien-
tes apresentaram eritema nodoso hansénico em atividade
e foram tratados com talidomida e corticosteroide conco-
mitantemente. Desses pacientes, cinco sofreram algum ECV
(tabela 1).

Ocorreram trés episddios de trombose venosa profunda
(TVP) nos membros inferiores, um infarto agudo do mio-
cardio e um infarto esplénico com trombose mural adrtica.
Todos os eventos observados ocorreram durante o uso com-
binado das medicacoes (tabela 2). Nenhum ECV ocorreu no
grupo de pacientes que nao recebeu as medicacdes conco-
mitantemente.

Além disso, ressalta-se a alta prevaléncia de tabagismo
nos casos de ECV, que apesar de elevada nao foi estatis-
ticamente significante (p=0,07). Por outro lado, entre os
usuarios de talidomida, o tabagismo esteve associado a ocor-
réncia de ECV (60% x 7,4%; p=0,02 - teste exato de Fisher).

Discussao

No presente estudo, identificamos taxa de 26,3% (5/19)
de ECV e 15,8% (3/19) de TVP em pacientes hansenianos
que receberam talidomida e prednisona conjuntamente; no
entanto, considerando todos os usuarios de talidomida, as
taxas foram de 15,6% (5/32) € 9,4% (3/32), respectivamente.
Também devemos observar que muitos desses pacientes
eram tabagistas. Por outro lado, em pacientes de mieloma
multiplo recebendo talidomida e dexametasona o risco de
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Tabela 1
tante de talidomida e prednisona*

Quadro descritivo dos pacientes que sofreram eventos cardiovasculares no periodo relatado, durante o uso concomi-

Sexo Idade Evento Tabagista HAS DM Tempo de seguimento Tempo de uso TH
Feminino 38 TVP iliaco-femoral Nao Sim Nao 9m 2m
Masculino 45 TVP membro Sim Nao Nao 70 m 10 m
inferior D
Masculino 49 Infarto esplénico e Nao Nao Nao 39m 6 m
trombose mural
aortica
Masculino 54 1AM Sim Sim Sim 56 m 11 m
Masculino 68 TVP iliaco-femoral Sim Sim Nao 74 m 12 m

" DM, diabetes mellitus; HAS, hipertenséo arterial sistémica; |AM, infarto agudo do miocardio; m, meses; TH, talidomida; TVP, trombose

venosa profunda.

Tabela 2 Caracteristicas dos pacientes hansénicos com ou sem eventos cardiovasculares durante o seguimento no servico de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP entre os anos 2012 e 2021

Variavel Com ECV e uso Sem ECV comuso  Sem uso de TH* Razao de p
de TH? de TH® n=57 (%) prevaléncia
n=5 (%) n=27 (%) 95% IC®
Sexo feminino® 1 (20) 11 (40,7) 16 (28,1) 0,62 (0,10a3,69) 0,99
Tempo seguimento (meses)© 56 (39-56) 48 (33-86) 34 (17-55) - 0,67
Idade inicio seguimento (anos)? 46,8 +10 57 +£13 54,8 +15,1 - 0,19
Diabetes mellitus® 1 (20) 5 (18,5) 11 (19,3) 1,05 (0,17-6,40) 0,99
Hipertensao arterial sistémica® 3 (60) 10 (37) 23 (40,4) 1,52 (0,71-3,28) 0,39
Tabagismo® 3 (60) 2 (7,4) 15 (26,3) 2,96 (1,29-6,81) 0,07
Usou TH com CT no 5 (100) 14 (51,9) - 6,46 (3,92-10,65)
seguimento®® <0,01
Tempo de uso TH (meses)®“ 10 (6-10) 13 (3-36) - - 0,24
Dose diaria (mg)© 100 (100-100) 100 (100-100) - - 0,81

a8 ECV, evento cardiovascular; TH, talidomida; CT, corticosteroides. Nenhum paciente sem uso de talidomida apresentou ECV durante

0 seguimento.
b Teste exato de Fisher
¢ Teste de Mann-Withney. Média + desvio-padrao.
d Teste t de Student. Mediana (1 quartil-3 quartil).
€ Razdo de prevaléncia entre pacientes com e sem ECV.

TVP sem profilaxia foi relatado em até 25%, o que se apro-
xima de nossos resultados.*

Nas Ultimas décadas, acumularam-se relatos de casos
de eventos vasculares tromboembdlicos durante o uso con-
comitante das medicacoes estudadas em pacientes de
hanseniase. Porto et al. (2019) relataram 16 casos de TVP,
a maioria em homens, como em nossa amostra, de modo
que recomendam a profilaxia com AAS 100 mg/dia quando
dessa associacdo.'® Somado a este relato, existem diver-
sos outros semelhantes, porém provenientes de diferentes
paises.t71112

Sharma et al. avaliaram a seguranca do uso de talidomida
em 25 pacientes com diferentes doencas dermatoldgicas,
tendo observado cinco casos (20%) de TVP."* A fisiopato-
logia dos efeitos tromboembdlicos da talidomida nao é
totalmente compreendida, porém em estudos com animais
observou-se a reducao do tempo de sangramento, de trom-
bina e de protrombina e aumento dos niveis séricos do
fator IX e fibrinogénio."* Por outro lado, € frequente o
achado de anticorpos antifosfolipides (AAF) em pacientes
hansenianos.'> Um estudo de 2018 observou a presenca de

AAF em seis de sete pacientes com hanseniase multibacilar
que apresentaram evento tromboembdlico.'® Associacdo da
persisténcia de AAF com a idade, carga bacilar e forma cli-
nica em pacientes com hanseniase também ja foi relatada. "’
Apesar de a maioria dos relatos de eventos vasculares com
o uso da talidomida serem venosos, ha relatos de eventos
arteriais em pacientes utilizando talidomida para mieloma
multiplo.'® Do mesmo modo, em estudo com pacientes com
mieloma multiplo em uso de talidomida foram observados
sete eventos tromboembolicos entre 23 pacientes, dois des-
ses eventos foram arteriais. '’

O presente estudo apresenta limitacoes por ser mono-
céntrico, retrospectivo e identificar nimero reduzido de
eventos, porém demonstra resultados concordantes com
a literatura, extendendo as observacdes provenientes de
outras condicdes clinicas, como o mieloma multiplo.

Conclusao

Pacientes hansenianos multibacilares em tratamento
de reacao tipo 2 com talidomida e corticosteroides
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apresentam risco significante de ECV, devendo-se estar
atento a sinais sugestivos desses eventos, principalmente
em pacientes com fatores de risco adicionais para ECV,
como o tabagismo. Estudos prospectivos sao necessarios
para esclarecer essas observacdes, assim como avaliar o
beneficio de medidas profilaticas para esses eventos em
pacientes hansenianos.
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