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RESUMO 

Neves EFV. Estudo prospectivo de um ano da condução nervosa na neuropatia 

induzida pela talidomida no lúpus eritematoso: incidência, efeito “coasting” e níveis 

plasmáticos do fármaco [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2021. 

Introdução: Poucos estudos prospectivos em lúpus eritematoso cutâneo e sistêmico 

(LEC/LES) avaliaram a incidência/reversibilidade da neuropatia periférica induzida pela 

talidomida (NPIT) e, na maioria, não foram excluídas potenciais causas de confusão, 

nem monitorados os níveis plasmáticos de talidomida. Objetivos: Avaliar a 

incidência/reversibilidade da NPIT, o efeito “coasting” e sua associação com os níveis 

plasmáticos da talidomida no LEC/LES. Métodos: Estudo prospectivo de um ano de 

tratamento com talidomida de 20 pacientes com LEC/LES, sem potencial para gestação, 

com estudo de condução nervosa (ECN) normal e excluídas outras causas de NP. Os 

níveis de talidomida foram determinados por cromatografia líquida de alta eficiência e 

espectrometria de massa em tandem. Resultados: Doze pacientes (60%) desenvolveram 

NPIT: sendo 33,3% sintomáticos e 66,6% assintomáticos. Metade deste último grupo 

desenvolveu efeito “coasting” (sintomas de NPIT 1-3 meses após a retirada do 

medicamento). Os principais fatores preditivos para NPIT foram a duração do 

tratamento ≥ 6 meses (p = 0,025) e a dose cumulativa (p = 0,023). Nenhuma diferença 

nos níveis plasmáticos de talidomida entre pacientes com/sem NPIT foi observada (p = 

0,464). Após a retirada do medicamento, 75% dos pacientes com NPIT sintomática 

apresentaram melhora dos sintomas. Sete pacientes com NPIT foram submetidos a um 

ECN adicional 3,3-7,7 meses após a suspensão do medicamento: 42,8% pioraram o 

ECN, 14,2% ficaram estáveis e 42,8% tiveram melhora. Conclusões: Nossos dados 

mostraram nova evidência do efeito “coasting” em metade dos pacientes com NPIT 

assintomática. A natureza irreversível dessa lesão em 25% dos pacientes com NPIT 

reforça a relevância do monitoramento precoce com ECN e sugere o uso da talidomida 

apenas como ponte para outra terapia efetiva para pacientes com lúpus cutâneo 

refratário. 

 

 

Descritores: Lúpus eritematoso cutâneo; Lúpus eritematoso sistêmico; Talidomida; 

Polineuropatias; Condução nervosa; Concentração (química). 

 
 



ABSTRACT 

Neves EFV. One-year prospective nerve conduction study of thalidomide neuropathy in 

lupus erythematosus: incidence, coasting effect and drug plasma levels [thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2021. 

Background: Few prospective studies in cutaneous and systemic lupus erythematosus 

(CLE/SLE) assessed thalidomide-induced peripheral neuropathy (TiPN) 

incidence/reversibility, and most have not excluded confounding causes neither 

monitored thalidomide plasma levels. Objectives: To evaluate thalidomide-induced 

peripheral neuropathy (TiPN) incidence/reversibility, coasting effect and its association 

with thalidomide plasma levels in cutaneous and systemic lupus erythematosus 

(CLE/SLE). Methods: One-year prospective study of thalidomide in 20 CLE/SLE 

patients without pregnancy potential, with normal nerve conduction study (NCS), and 

excluded other PN causes. Thalidomide levels were determined by high-performance 

liquid chromatography/tandem mass spectrometry. Results: Twelve patients (60%) 

developed TiPN: 33.3% were symptomatic and 66.6% asymptomatic. Half of this latter 

group developed coasting effect (TiPN symptoms 1-3 months after drug withdrawal). 

The main predictive factors for TiPN were treatment duration ≥ 6 months (p = 0.025) 

and cumulative dose (p = 0.023). No difference in plasma thalidomide levels between 

patients with/without TiPN was observed (p = 0.464). After drug withdrawal, 75% 

symptomatic TiPN patients improved their symptoms. Seven TiPN patients underwent 

an additional NCS after 3.3-7.7 months of drug withdrawal: 42.8% worsened NCS, 

14.2% were stable, and 42.8% had improved NCS. Conclusions: Our data provides 

novel evidence of coasting effect in half of asymptomatic patients with TiPN. The 

irreversible nature of this lesion in 25% of TiPN patients reinforces the relevance of 

early NCS monitoring, and suggests thalidomide use solely as a bridge for other 

effective therapy for refractory cutaneous lupus patients. 

 

 

Descriptors: Lupus erythematosus, cutaneous; Lupus Erythematosus, Systemic; 

Thalidomide; Polyneuropathies; Neural conduction; Concentration (chemistry). 
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INTRODUÇÃO - 2 

O tratamento do envolvimento cutâneo do lúpus eritematoso cutâneo (LEC) e 

lúpus eritematoso sistêmico (LES) ainda é um desafio clínico [Tebbe B & Orfanos 

CE, 1997; Vasquez R et al., 2013]. A talidomida, uma droga imunomoduladora com 

reconhecido efeito teratogênico, é um recurso muito eficaz no tratamento de 

manifestações cutâneas do LEC e LES, especialmente em casos recalcitrantes [Kuhn 

A, et al., 2017; Chasset F et al., 2018; Fanouriakis A et al., 2019; Yuki EFN et al., 

2019]. No Quadro 1, são apresentados os dados de eficácia dos principais estudos 

na literatura referentes ao uso da talidomida para o tratamento do envolvimento 

cutâneo do LES/LEC, sendo apresentados o tipo de desenho do estudo, o número de 

pacientes com LES ou LEC, a dose utilizada, o tempo de uso, as taxas de respostas 

total, parcial e de recidivas.  
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Quadro 1- Eficácia da talidomida para o tratamento da atividade cutânea do 

                   LES/LEC.  
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Rubio JB & 

Gonzáles FF, 
1977 

0 20 Retrospectivo 300 > 3 68 32 - 

Samsoen M et al., 

1980 
0 25 Prospectivo 100-200 1-12 78* - 50 

Naafs B et al., 
1982 

0 2 Retrospectivo 100 - 100 0 - 

Scolari F et al., 

1982 
0 12 Prospectivo 100 2 83* - 20 

Hasper MF, 1983 - 11 Prospectivo 100-300 0,1-18 63 27 - 

Knop J et al., 
1983 

- 60 Retrospectivo 400 Até 24 65 25 73 

Hess CW et al., 

1986 
- 9 Retrospectivo 25-200 3-60 33 66 55 

Burrows NP et 
al., 1991 

0 1 Retrospectivo 400 7 100 0 - 

Bessis D et 

al.,1992 
3 - Retrospectivo 100-200 8-24 100* - 66 

Holm AL et al., 
1993 

0 1 Retrospectivo 100 - 100 0 - 

Atra E & Sato EI, 

1993 
23 0 Prospectivo 300 - 90 10 - 

Stevens RJ et al., 
1997 

8 8 Retrospectivo 50-100 1-18 44 37 75 

Georgala S et al., 

1998 
0 2 Retrospectivo 200 1 100 0 0 

Sato EI et al., 

1998 
16 - Prospectivo 100-300 6-21 72 28 100 

Warren KJ et al., 

1998 
1 0 Retrospectivo 100 4 100 0 0 

Duong DJ et al., 

1999 
- 7 Retrospectivo 100 1-108 33 66 100 

Kyriakis KP et 

al., 2000 
- 22 Prospectivo 50-200 1-36 (21) 54 23 45 

Ordi-Ros J et al., 

2000 
7 15 Prospectivo 100-300 17-43 75 25 56 

Versapuech J et 

al., 2000 
 13 Retrospectivo 100 - 84* - - 

Walchner M et 

al., 2000 
5 5 Prospectivo 100-300 3-24 100* - 80 

Thomson KF & 

Goodfield MJ, 
2001 

5 20 Retrospectivo 25-100 1-24 31 50 81 

Bohmeyer J et al., 

2002 
0 5 Retrospectivo 300 - 100 0 - 

Crouch RB et al., 
2002 

1 1 Retrospectivo 100 2-3 0 50 50 

Alfadley A et al., 

2003 
2 0 Retrospectivo 200-300 12-18 100* - 50 

Housman TS et 

al., 2003 
13 16 Retrospectivo 100 1-24 65 26 - 

 

Briani C et al., 
2004 

 

11 

 

3 

 

Prospectivo 

 

100 

 

7-24 (15) 

 

100 

 

- 

 

- 

continua 
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conclusão 

Quadro 1- Eficácia da talidomida para o tratamento da atividade cutânea do 

                   LES/LEC  
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Gambini D et al., 
2004 

- 6 Retrospectivo 100 4-12 66 33 66 

Brocard A et al., 

2005 
- 19 Retrospectivo 100 19,4 61 22 - 

Coelho A et al., 
2005 

27 38 Retrospectivo 100 1-98 (20,9) 92 5 85 

Cuadrado MJ et 

al., 2005 
24 24 Retrospectivo 

100 ou 50 ou 

25 
2-19 60 21 67 

Lyakhovisky A et 
al., 2006 

0 10 Retrospectivo 50-200 - 90 10 50 

Sharma NL et al., 

2007 
- 7 Retrospectivo 100-300 1-3 57 28 - 

Wienert S et al., 
2007 

0 1 Retrospectivo 100 8 100 0 0 

Cortés-Hernández 

J et al., 2012 
35 25 Retrospectivo 100 3-36 (6) 85 14 70 

Guissa VR et al., 
2012 

1 0 Retrospectivo 2mg/kg 12 - - 100 

Frankel HC et al., 

2013 
- 5 Retrospectivo 50 2-13 (7) 60 20 100 

Sigges J et al., 
2013 

0 32 Retrospectivo - - 78,6* - - 

Anyanwu CO et 

al., 2014 
0 1 Retrospectivo 100 0.5 100 0 - 

Baret I & De 
Haes P, 2015 

8 20 Retrospectivo 50mg 1-55 83 27 73 

Wang D et al., 

2016 
69 - Prospectivo 25-100 2 71 29 - 

LEC = lúpus eritematoso cutâneo, LES = lúpus eritematoso sistêmico. 

* Não é claro se a resposta foi parcial ou total. 
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A neuropatia periférica (NP) é um evento adverso importante desse 

medicamento em 15-80% dos pacientes [Cuadrado MJ et al., 2005; Frankel HC et 

al., 2013]. No entanto, a definição da NP induzida por talidomida (NPIT), 

sintomática com/sem confirmação por estudo de condução nervosa (ECN) ou 

assintomática com alteração do ECN, foi heterogênea entre os estudos [Zara G et al., 

2008; Frankel HC et al., 2013]. Além disso, os relatos que avaliaram essa 

complicação são principalmente séries de casos e estudos retrospectivos incluindo 

pacientes com outras condições clínicas [Yuki EFN et al., 2019]. Além disso, outros 

fatores de risco para NP como alcoolismo, diabetes, doenças infecciosas crônicas e 

quimioterapia não foram excluídos de maneira uniforme [Yuki EFN et al., 2019]. No 

Quadro 2, são apresentados os dados dos principais estudos na literatura que 

avaliaram a neurotoxidade induzida pela talidomida, considerando-se o tipo do 

desenho o estudo, o número de pacientes, suas condições clínicas de base, idade, 

outros fatores de risco para NP, as doses diária e cumulativa da talidomida, bem 

como o tempo de uso desse fármaco.  
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Quadro 2- Fatores associados à neurotoxicidade da talidomida no LES/LEC  
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Knop J et 

al., 1983 

LEC 

n = 60 
- Retrospectivo - 

Sim 

400 
Não Não - 

Clemmensen 

OJ et al., 1984 

LEC e 

PN 

n = 6 

- Prospectivo Excluídas - Não Não - 

Naafs B & 

Faber WR 

1985 

LEC, 
LES, 

DMTC, 

PN 
n = 35 

- Prospectivo - 
Sim 
300 

- - - 

Hess CW et 

al., 1986 

LEC 

n = 9 
- Retrospectivo - - Não Não - 

Lagueny A 

et al., 1986 

AOG, 

LEC, 

PG e 
PN 

n = 13 

- Retrospectivo - Não Não - 

Sim 
1 

paciente 

de 70 
anos teve 

+ 

precoce 

Gardner-

Medwin JM 

et al., 1994 

AOG, 

Behçet, 

EMR, 
LES, 

PG, 

misce-
lânea 

n = 63 

- Prospectivo 

Incluídas 

(tuberculose, 
crioglobuline-

mia, AIDS, 

linfoma, 
diabetes) 

Não Não 

Sim 
(464 dias 

x 1079 

dias) 

- 

Ochonisky S 

et al., 1994 

AOG, 

Behçet, 

LEC 
n = 42 

Não Retrospectivo Excluídas Não Não Não 

Sim 
(idade 

média 

58,5 x 
41,9 

anos) 

Duong DJ et 

al., 1999 

LEC 

n = 7 
- Retrospectivo - - - - Não 

Kyriakis KP 

et al., 2000 

LEC 

n = 22 
- Prospectivo - - Não - - 

Bastuji-
Garin S et 

al., 2002 

Behçet, 

EMR, 
ILJ, 

LEC, 

PN e 

misce-

lânea 

n = 135 

Não Prospectivo 
Excluídas (mas 

incluiu 

etilismo) 

Sim 

HR 1,03 

por mg/dia 

adicional 

Não Não Não 

Chaudhry V 

et al., 2002 

DECH, 

LEC, 

PG 
n = 7 

- Retrospectivo - - 
Sim 

(r = 0,51) 
- - 

Briani C et 
al., 2004 

LEC e 

LES 
n = 14 

Não Prospectivo Não Não Não 

Sim 

(10 
meses) 

Não 

continua 
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conclusão 

Quadro 2- Fatores associados à neurotoxicidade da talidomida no LES/LEC 

(conclusão) 
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Cavaletti G 
et al., 2004 

LES, 
MM, 

GMSI 

n = 65 

- Retrospectivo - - 
Sim 

(≥ 20 g) 
- - 

Coelho A et 
al., 2005 

LEC e 

LES 

n = 65 

Não Retrospectivo Excluídas - Não Não Não 

Cuadrado 
MJ et al., 

2005 

LEC e 
LES 

n = 48 

- Retrospectivo - Não Não Não Não 

Cortés-
Hernández J 

et al., 2012 

LEC e 
LES 

n = 60 

- Retrospectivo - - Não Não - 

Frankel HC 

et al., 2013 

LEC 

n = 5 
- Retrospectivo - Não - - - 

Baret I & De 

Haes P, 2015 

LEC, 

LES e 

DMTC 
n = 30 

- Retrospectivo - Não Não Não - 

AOG = afta oral ou genital recorrente, DECH = doença enxerto versus hospedeiro, DMTC = doença mista do tecido conjuntivo, 
EMR = eritema multiforme recorrente, GMSI = gamopatia monoclonal de significado indeterminado, LEC = lúpus eritematoso 

cutâneo, LE S= lúpus eritematoso sistêmico, MM = mieloma múltiplo, PG = pioderma gangrenoso, PN = prurigo nodular. 

 

Embora a incidência de NPIT tenha sido avaliada prospectivamente em 

diferentes condições clínicas, incluindo LEC (n = 57) [Bastuji-Garin S et al., 2002], 

até onde sabemos, apenas um estudo avaliou prospectivamente e sistematicamente a 

incidência de NPIT e sua reversibilidade exclusivamente em 12 pacientes com LEC 

por meio de ECN [Zara G et al., 2008]. No entanto, a não-inclusão de pacientes com 

LES nesses estudos [Bastuji-Garin S et al., 2002; Zara G et al., 2008], bem como a 

falta de dados detalhados sobre outros fatores de risco para NP no último [Zara G et 

al., 2008] impedem uma conclusão definitiva sobre seus achados. Além disso, a 

incidência do efeito “coasting” (ou seja, o desenvolvimento de sintomas de NP 

apesar da suspensão da droga causal) [Haim N et al., 1994] não foi avaliada em 
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estudos anteriores de NPIT em LEC/LES. Este é um ponto interessante, pois foi 

descrito com algumas drogas neurotóxicas, como vincristina [Haim N et al., 1994], 

cisplatina [Elderson A et al., 1989] e em relatos de casos de pacientes tratados com 

talidomida para ependimoma mixopapilar, doença de Crohn e ulceração aftosa 

gigante recorrente [Fleming FJ et al., 2005].  

O monitoramento dos níveis plasmáticos de drogas foi sugerido como um 

método prático e pouco invasivo para individualizar e otimizar os tratamentos em 

pacientes com doenças crônicas, como epilepsia [Johannessen SI & Landmark CJ, 

2008; Dwivedi R et al., 2015]. Nesse aspecto, foi demonstrado que baixos níveis 

sanguíneos de hidroxicloroquina (HCQ) são preditivos de atividade de doença no 

LES [Costedoat-Chalumeau N et al., 2006; Francès C et al., 2012; Pedrosa TN et al., 

2020], enquanto que altos níveis sanguíneos de HCQ foram associados à retinopatia 

induzida por drogas [Petri M et al., 2020]. Existem poucos estudos que analisaram 

os níveis plasmáticos de talidomida em mieloma múltiplo e sua possível associação 

com NPIT permanece controversa [Kakimoto T et al., 2002; Kodama T et al., 2009]. 

No entanto, não há estudos que avaliaram os possíveis benefícios do monitoramento 

dos níveis plasmáticos de talidomida em pacientes com LEC/LES.  

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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Avaliar prospectivamente a incidência/reversibilidade da NPIT através do ECN 

em pacientes com LEC e LES sem outros fatores de risco para NP.  

Avaliar a ocorrência do efeito “coasting”.  

Avaliar a possível associação da NP com os níveis plasmáticos de talidomida.  

 



 

 

3 MÉTODOS 
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Este é um estudo prospectivo de um ano de duração, com uma amostra de 

conveniência, no qual foram incluídos (de 01 de maio de 2017 a 30 de junho de 2019) 

20 pacientes adultos com lúpus tratados com talidomida (10 com LEC e 10 com LES), 

que preencheram os rigorosos critérios de inclusão/exclusão descritos abaixo. O projeto 

foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) 

do Hoapital das Clíncas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP) (n
o
 do parecer: 1.922.444) e todos os pacientes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes foram acompanhados nos 

Ambulatórios de LEC/LES das Divisões de Dermatologia e Reumatologia do 

HCFMUSP. O estudo foi registrado no Clinical Trials (nº NCT03122431). Os dados 

foram coletados através da plataforma web REDCap (Research Electronic Data 

Capture) (Univesidade Vanderbilt, Nashville, TN, EUA) [Harris PA et al., 2009].  

 

3.1 Critérios de Inclusão 

 

Os pacientes deveriam ao início do estudo: 1) preencher os critérios de classificação 

para LEC [Ackerman AB, 1978]/LES [Hochberg MC, 1997]; 2) ter ausência de potencial de 

fertilidade para mulheres [ou seja, as pacientes deveriam estar estritamente na fase de pós-

menopausa (com amenorréia por mais de um ano e confirmado por altos níveis de hormonio 

folículo-estimulante e luteinizante, além de baixos níveis de estradiol) [Lumdsen MA, 2016], 

ou deveriam ter história prévia de laqueadura ou histerectomia], de acordo com 

recomendações nacionais e internacionais [Zeldis JB et al., 1999; Brasil. Ministério da Saúde, 

2014]; 3) ter concordância dos pacientes do sexo masculino em usar preservativos durante 

todo o período de tratamento com talidomida e até 30 dias após seu término, mesmo nos 

pacientes que já tivessem realizado vasectomia [Zeldis JB et al., 1999; Brasil. Ministério da 
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Saúde, 2014]; 4) apresentar lesões cutâneas ativas; 5) não ter resposta prévia ao uso de HCQ 

mais prednisona ≥ 20 mg/dia e imunossupressores/dapsona/ou indicação de talidomida de 

acordo com o médico assistente; 6) concordar em participar do estudo de acordo com o TCLE 

assinado e concordar com o uso da talidomida de acordo com o termo de responsabilidade 

assinado no início do tratamento e a cada renovação da prescrição [Zeldis JB et al., 1999; 

Brasil. Ministério da Saúde, 2014]; 7) ter ECN normal realizada à entrada no estudo; 8) 

apresentar níveis séricos normais de vitamina B12; 9) apresentar testes negativos para 

hepatites B/ C e HIV; 10) ter anticorpos antifosfolípides negativos.  

 

3.2 Critérios de Exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram: 1) outras doenças autoimunes associadas, como 

a síndrome de Sjögren; 2) alcoolismo anterior ou atual; 3) diabetes mellitus; 4) história 

de NP; 5) uso prévio de talidomida; 6) uso prévio ou atual de leflunomida, inibidores do 

fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), quimioterapia e outras drogas neurotóxicas; 7) 

história de câncer ou trombose; 8) atividade lúpica atual renal ou do sistema nervoso 

central, anemia hemolítica autoimune e/ou trombocitopenia < 50.000/mm
3
; 9) 

incapacidade de compreender o estudo.  

 

3.3 Amostra Avaliada 

 

Foi uma amostra de conveniência. Trinta e cinco pacientes foram recrutados de 

01 de maio de 2017 a 30 de junho de 2019. Quatro deles não concordaram em participar 

do estudo e onze tinham critérios de exclusão: 5 tinham uso prévio de talidomida, 1 uso 

concomitante de leflunomida, 1 diabetes mellitus, 1 NP assintomática detectada por 
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ECN, 1 esquizofrenia e 2 anticorpos antifosfolipídeos positivos. Assim, 20 pacientes 

foram incluídos no estudo (Figura 1).  

 

 

Figura 1- Razões para exclusão do estudo. ECN = estudo de condução nervosa  

 

3.4 Avaliação Clínica 

 

Os pacientes foram avaliados clinicamente à inclusão (T0), 1, 3, 6, 9 e 12 meses 

depois (T1-T12) pela mesma reumatologista (EFVN), de acordo com um protocolo 

clínico padronizado incluindo características demográficas, clínicas e laboratoriais, bem 

como tratamentos atuais e prévios. Os seguintes índices e dados clínicos também foram 

relatados: 1) Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) 

[Gladman DD et al., 2002]; 2) Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and 

Severity Index (CLASI) [Albrecht J et al., 2005]; 3) eventos adversos, tais como 

anormalidades na sensibilidade, parestesia, dor em membros e sonolência; 4) questionário 

Douleur Neuropathique 4 questions (DN4) [Bouhassira D, et al., 2005; Santos JG, et al., 
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2010]; 5) adesão ao questionário de Medida de Aderência aos Tratamentos (MAT) 

modificado por Delgado e Lima [Delgado A & Lima M, 2001]. Neste estudo, os pacientes 

foram considerados aderentes quando responderam negativamente a todos os pontos do 

questionário MAT e a adesão foi considerada uma variável dicotômica [Oliveira-Santos 

M, et al., 2016].  

 

3.5 Protocolo de Tratamento 

 

A dose inicial da talidomida foi de 100 mg/dia por via oral à noite de acordo 

com coortes anteriores [Coelho A et al., 2005; Zara G et al., 2008; Cortés-Hernández J 

et al., 2012] por 3 meses e reduzida a qualquer momento dependendo da resposta 

terapêutica e dos efeitos adversos, até completar 12 meses. A avaliação da NP foi 

realizada clinicamente em cada visita e por meio do ECN no T0, T6 e T12. Esse 

medicamento foi interrompido imediatamente na presença de sintomas de NP e/ou 

alteração do ECN.  

 

3.6 Protocolo do Estudo de Condução Nervosa (ECN) 

 

O estudo de condução nervosa (ECN) sensitiva antidrômica foi realizado nos 

nervos mediano, ulnar, radial, fibular superficial e sural do lado esquerdo do paciente, 

utilizando o mesmo eletrodo e equipamento, com aquecimento de extremidades e pelo 

mesmo examinador (COH), que não era responsável pelo tratamento do paciente. Os 

registros foram realizados em aparelho de eletromiografia Nihon-Kohden (Tomioka, 

Japão) com eletrodo de barra fixa e temperatura da pele mantida acima de 32
o
C. A 

estimulação nervosa foi realizada com um estimulador bipolar. As amplitudes de base-



MÉTODOS - 16 

 

pico dos potenciais de ação do nervo sensitivo (PANS), latências de pico e velocidades de 

condução sensorial foram medidas. Os valores normais foram corrigidos pela idade e 

altura [Preston DC & Shapiro BE, 2005; Chen S et al., 2016]. Uma redução de 50% na 

amplitude do PANS sural em comparação com a linha de base foi considerada diagnóstica 

para neuropatia axonal sensitiva [Lagueny A et al., 1986; Gardner-Medwin JM et al., 

1994]. O efeito “coasting” foi definido como o desenvolvimento de sintomas de NP 

apesar da suspensão do talidomida [Haim N et al., 1994]. Para avaliar a reversibilidade 

desta condição, os pacientes foram observados por 6,0 ± 1,6 (3,3-7,7) meses após a 

suspensão da talidomida e realizaram um ECN adicional.  

 

3.7 Níveis Plasmáticos de Talidomida 

 

Os níveis plasmáticos de talidomida foram determinados por cromatografia 

líquida de alta eficiência e espectrometria de massa em tandem (HPLC-MS/MS) no 

equipamento TSQ Altis (Thermo Fisher, EUA). As amostras de plasma heparinizado 

foram coletadas no T1, T6, T9 e T12. Essas amostras foram imediatamente transferidas 

para um banho de gelo e acidificadas com ácido cítrico 0,2 M pH 1,5 (v/v), para 

prevenir a hidrólise espontânea da talidomida e armazenadas a -80ºC até o uso [Eriksson 

T et al., 1992]. Como a talidomida foi administrada à noite, a concentração plasmática 

foi determinada a partir de uma amostra colhida na manhã seguinte. Sangue humano 

sem talidomida foi coletado de indivíduos normais para obtenção de plasma para 

preparação de calibradores e controles de qualidade. Os padrões para a talidomida e seu 

padrão interno de isótopo pesado correspondente (THD-d4) foram obtidos de Toronto 

Research Chemicals (North York, Canadá). Metanol, acetonitrila e ácido fórmico 

graduados para cromatografia líquida/espectrometria de massa (LC/MS) foram obtidos 
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de Merck (Darmstadt, Alemanha). Água reagente especial foi produzida por Milli-QVR 

Gradient Merck (Darmstadt, Alemanha). Para a preparação das amostras de 

calibradores, controles de qualidade e amostras de pacientes, 20 µL de padrão interno 

foram adicionados a 100 µL de plasma e 80 µL de solução de sulfato de zinco 0,1 M 

preparada em uma mistura de água e metanol (80/20) e 200 µL de acetonitrila. Esta 

mistura foi agitada em vórtex por 30 segundos e centrifugada por 8 minutos a 15,000 g. 

Em seguida, 75 µL de sobrenadante foram adicionados a 100 µL de água ultrapura. As 

medidas dos níveis plasmáticos de talidomida foram determinadas para cada paciente no 

Laboratório de Toxicologia Clínica do HCFMUSP por HPLC-MS/MS. As amostras 

preparadas foram mantidas a +10° C em racks de amostrador automático ao longo da 

série analítica. Sessenta microlitros de cada amostra foram inseridos em uma coluna de 

extração on-line SolExTM RSLC HRP (2,1 x 20 mm, Thermo Fisher Scientific, San 

Jose, CA, EUA) eluídos com 0,5% de ácido fórmico diluído em água a 1 mL/min de 

quociente de vazão. Aos 3 min, a troca de válvula conectada à coluna analítica 

Accucore PFP (50 × 2,1 mm, 2,6 µm, Thermo Fisher Scientific, San Jose, CA, EUA) e 

os analitos foram transferidos para a segunda coluna por ácido fórmico a 0,1% diluído 

em água (A) e 0,1% de ácido fórmico em uma mistura de metanol/acetonitrila (70/30) 

(B) a 0,4 mL/min de taxa de fluxo. Os segmentos móveis da coluna de extração foram 

0,5% de ácido fórmico diluído em água (A) e diluído em uma mistura de 

metanol/acetonitrila/água (50:40:10, v/v) (B). Os segmentos móveis da coluna analítica 

foram 0,1% de ácido fórmico diluído em água (A) e diluído em uma mistura de 

metanol/acetonitrila (70/30) (B). O segmento móvel foi entregue de acordo com um 

programa de gradiente stepwise. O tempo de retenção para a talidomida e o padrão 

deuterado THD-d4 foi de 5,7 minutos. O sistema de detecção foi um espectrômetro de 

massa em tandem Altis quadrupolo triplo da Thermo Fischer Scientific (San Jose, CA, 
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EUA) equipado com uma interface de ionização por eletropulverização Ion Max. O 

método foi validado de acordo com as recomendações dos regulamentos da Food and 

Drug Administration (FDA) e diretrizes do Clinical Laboratories Standards Institute 

(CLSI) (CLSI, 2003; CLSI, 2004; CLSI, 2007). A curva de calibração das áreas de pico 

versus concentrações de talidomida foi linear de 20 a 2.000 ng/mL dando um 

coeficiente de correlação de 0,999. O método teve um limite inferior de quantificação 

de 20 ng/mL.  

 

3.8 Análise Estatística 

 

Foi realizada no programa SigmaStat versão 3.1 (2005) (EUA). Os resultados 

são apresentados como média ± desvio padrão (DP), mediana (percentil 25% - percentil 

75%) ou n (porcentagem). A hipótese de distribuição normal foi avaliada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Para as variáveis contínuas, o teste de Mann-Whitney, o teste t 

de Student, o teste ANOVA e o teste de Dunn foram aplicados quando recomendados. 

Para os dados categóricos, foram utilizados o teste do qui-quadrado e o teste exato de 

Fisher. O índice de correlação de Pearson (r) foi usado para estudar a possível 

correlação entre os valores do instrumento de avaliação da adesão à terapêutica e os 

níveis plasmáticos de talidomida. Fatores de risco potenciais para o desenvolvimento de 

NPIT incluindo idade, sexo, raça, tabagismo, classe socioeconômica [Associação 

Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2013], níveis de glicose no sangue, LEC/LES, 

duração da doença, dose cumulativa, dose diária e duração do tratamento com 

talidomida foram avaliados. Apenas testes bicaudais foram aplicados. O valor de p < 

0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Nenhum paciente perdeu o 

acompanhamento.  



 

 

4 RESULTADOS 

 

 



RESULTADOS - 20 

4.1 Características Demográficas e Clínicas dos Pacientes com LEC/LES 

 

Vinte pacientes foram incluídos no estudo e a média de idade foi de 44,8 ± 7,6 

anos, com predomínio do sexo feminino (85%), sendo metade da raça negra. Dez 

pacientes tinham LEC e 10 LES. A duração da doença foi de 13,2 ± 7,5 anos. Mais de 

um terço (35%) era de fumantes e 30% tinha hipertensão. À inclusão no estudo, 50% 

dos pacientes usavam corticosteroides tópicos, 30% inibidor de calcineurina tópico, 

50% hidroxicloroquina, 65% prednisona (dose média: 15,8 ± 10,3 mg/dia), 35% 

micofenolato de mofetil e 10% azatioprina (Tabela 1).  

Os valores dos parâmetros da doença avaliados ao início do estudo foram 

mediana do CLASI-atividade (CLASI-A) [7,0 (2,0-31,0)], média do CLASI-dano 

(CLASI-D) (5,2 ± 5,5) e média do SLEDAI-2K (6,6 ± 3,9). Melhora da atividade 

cutânea medida por queda ≥ 50% no valor do CLASI-A foi observada em 88% dos 

pacientes aos 3 meses, 86% aos 6 meses, 91% aos 9 meses e 89% aos 12 meses de 

tratamento. De fato, uma queda significativa dos valores do CLASI-A foi observada no 

T0 (7,0, 4,5-10,0) (mediana, 25
o
-75

o
 percentis) vs. T3 (2,0, 0,5-4,0) (p < 0,05); T0 vs. 

T6 (0,0, 0,0-2,0) (p < 0,05); T0 vs. T9 (0,0, 0,0-0,8) (p < 0,05); e T0 vs. T12 (0,0, 0,0-

0,3) (p < 0,05). Além disso, foi possível um desmame significativo da dose de 

corticoide ao longo do estudo (p = 0,003).  
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Tabela 1- Características demográficas, clínicas e de tratamento dos pacientes ao 

                   início do estudo (T0)  

 

Características no T0 n = 20 

Idade (anos) 44,8 ± 7,6 

Sexo feminino 17 (85) 

Raça  

        Branca 9 (45) 

        Negra 10 (50) 

        Latina 1 (5) 

Classe socioeconômica
 
ABEP  

        A/B 7 (35) 

        C 9 (45) 

        D/E 4 (20) 

  

LEC 10 (50) 

LES 10 (50) 

Duração da doença (anos) 13,2 ± 7,5 

  

Tabagismo atual 7 (35) 

Hipertensão 6 (30) 

Dislipidemia 2 (10) 

Diabetes 0 (0) 

  

CLASI-A 7,0 (2,0-31,0) 

CLASI-D 5,2 ± 5,5 

SLEDAI-2K 6,6 ± 3,9 

SLICC/ACR/DI 1,0 (0-3,0) 

  

Tratamentos prévios  

        Número de drogas 4 (2-8) 

        Prednisona 20 (100) 

        Hidroxicloroquina 20 (100) 

        Metotrexate 7 (35) 

        Azatioprina 10 (50) 

        Micofenolato mofetil 8 (40) 

        Ciclosporina 1 (5) 

        Dapsona 5 (25) 

        Ciclofosfamida 3 (15) 

  

Tratamentos à entrada do estudo  

        Corticosteroides tópico 10 (50) 

        Inibidor da calcineurina tópico 6 (30) 

        Hidroxicloroquina 10 (50) 

        Prednisona 13 (65) 

                Dose (mg/dia) 15,8 ± 10,3 

        Azatioprina 2 (10) 

        Micofenolato mofetil 7 (35) 

LEC = lúpus eritematoso cutâneo; LES = lúpus eritematoso sistêmico; CLASI = Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and 

Severity Index; CLASI-A = CLASI-atividade; CLASI-D = CLASI-dano; SLEDAI-2K = Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index 2000; SLICC/ACR/DI = Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology 

Damage Index (SLICC/ACR/DI) [Gladman D et al., 1996]. Os dados são expressos em média  desvio padrão, mediana (mínimo - 

máximo) ou n (%). ABEP = Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2013.  
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4.2 Características do Uso de Talidomida 

 

A mediana da duração do uso da talidomida foi de 9 meses (1-12 meses), a 

mediana da dose diária ao longo do estudo foi de 87,5 mg/dia (25-100 mg/dia) e a dose 

cumulativa média foi de 20,7 ± 13,5 g. Nove dos 20 pacientes (45%) usaram a 

talidomida por 12 meses; nos outros 11 (55%), esse medicamento foi retirado antes de 

completar 12 meses devido a: tontura/sonolência (n = 1), constipação/distensão 

abdominal (n = 3), NPIT (n = 4), falta de resposta cutânea (n = 1), erupção cutânea (n = 

1) e meningoencefalite por citomegalovírus provavelmente relacionada ao uso de 

prednisona em dose alta (n = 1). Nenhum paciente desenvolveu eventos 

tromboembólicos.  

 

4.3 Características da Neuropatia Periférica Induzida pela Talidomida (NPIT) 

 

Doze dos 20 pacientes (60%) desenvolveram NPIT. Destes, 4 (33,3%) eram 

sintomáticos (um com ECN normal, 2 com ECN alterada e um não realizou ECN) e 8 

(66,7%) eram assintomáticos (ou seja, a NPIT foi detectada apenas por ECN alterado). 

Em resumo, o ECN detectou 10/11 (90,9%) dos casos de NPIT (Tabela 2, Figura 2). 

Quatro dos 12 pacientes (33,3%) tiveram a NPIT com 6 meses (3 deles com ECN 

anormal e um não realizou ECN) e os 8 (66,7%) restantes desenvolveram NPIT em 12 

meses (sendo a maioria assintomática, 7/8) (Tabela 2, Figura 2). É interessante que 4/8 

(50%) dos pacientes assintomáticos com NPIT (detectada apenas por ECN) 

desenvolveram sintomas de NPIT 1-3 meses após a retirada do medicamento (efeito 

“coasting”) e com duração dos sintomas de 3 a > 18 meses, totalizando então 8/12 

(66,7%) pacientes com NPIT sintomáticos.  
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Tabela 2- Neuropatia periférica induzida por talidomida (NPIT) aos 6 meses (T6) e 

                  aos 12 meses (T12) 

 

Sintomas ECN alterado T6 T12 

Positivo Negativo 0 1 

Negativo Positivo 2 6* 

Positivo Positivo 1 1 

Positivo ? 1 0 

ECN = estudo de condução nervosa. Os dados são expressos como n. *Quatro pacientes desenvolveram sintomas de NPIT 1-3 

meses após a suspensão da droga (efeito “coasting”).  

 

 
Figura 2 - Esquema representativo do número de pacientes com lúpus com neuropatia 

periférica induzida pela talidomida detectados pela presença de sintomas e/ou alteração 

do estudo de condução nervosa (ECN). ECN+ = ECN alterado. ECN- = ECN normal. 

*Este paciente não realizou ECN. **Quatro destes 8 pacientes desenvolveram efeito 

“coasting” 
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A Tabela 3 mostra as principais variáveis demográficas, clínicas e de tratamento 

dos pacientes que desenvolveram NP durante o estudo (n = 12), em comparação com 

aqueles que não tiveram esse evento adverso (n = 8). A duração do tratamento (p = 

0,028) e a dose cumulativa da talidomida (p = 0,023) foram associadas à NPIT. A 

Receiver Operating Caractheristic (ROC) curve mostrou que a duração do tratamento 

com talidomida ≥ 6 meses foi particularmente associada ao desenvolvimento de NPIT 

(sensibilidade 83%, especificidade 75%) (área sob a curva 0,802 ± 0,116, IC (índice de 

confiança) 95% 0,574-1,000, p = 0,025) (Figura 3A). A análise ROC também mostrou 

que uma dose cumulativa ≥ 9,5 g foi associada ao desenvolvimento de NPIT 

(sensibilidade 100%, especificidade 62,5%) (área sob a curva 0,833 ± 0,096, IC 95% 

0,643-1,000, p = 0,014) (Figura 3B).  

Apenas 2/12 (16,7%) dos pacientes que desenvolveram NPIT necessitaram de 

medicação para sintomas neuropáticos. Em ambos os casos, foi utilizada amitriptilina 

25mg/dia. Houve melhora completa dos sintomas em um caso (com suspensão da 

amitriptilina após 7 meses de uso) e melhora parcial na outra paciente, que continou o 

uso desta medicação por pelo menos 18 meses.  
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Tabela 3- Análise comparativa dos pacientes com LEC/LES com e sem NPIT  

 
Com NPIT 

n = 12 

Sem NPIT 

n = 8 

p 

Idade (anos) 46,5 (40,5-52,0) 43,5 (42,5-48,0) 0,758 

Sexo feminino 11 (91,6) 6 (75,0) 0,537 

Raça negra 5 (41,6) 5 (62,5) 0,700 

Tabagismo atual 6 (50,0) 1 (12,5) 0,158 

Duração de doença (anos) 13,8 ± 8,0 12,4 ± 7,1 0,693 

Classe socioeconômica (A/B) 4 (33,3) 4 (50,0) 0,648 

LES 6 (50,0) 4 (50,0) 1,000 

Dose cumulativa de talidomida (g) 29,3 (15,0-33,3) 5,3 (1,3-22,5) 0,023 

Tempo de uso de talidomida (meses) 12,0 (9,0-12,0) 1,8 (0,5-9,0) 0,028 

Dose diária de talidomida (mg/dia) 93,8 (81,3-100) 100 (81,3-100) 0,938 

Glicose sanguínea (mg/dL) 89,8 ± 16,1 94,3 ± 13,4 0,538 

Níveis plasmáticos de talidomida 

(ng/mL) 

479,8 ± 371,1 

 

350,3 ± 280,9 

 

0,464 

 

LEC = lúpus eritematoso cutâneo; LES = lúpus eritematoso sistêmico. Os dados são expressos como média  desvio padrão, 
mediana (percentil 25-75%) ou n (%).  

 

 

Figura 3- Receiver Operating Caractheristic (ROC) curve da duração do tratamento 

com talidomida (A) e da dose cumulativa (B) (setas) e início da NP (neuropatia 

periférica) no LEC/LES. LEC = lúpus eritematoso cutâneo. LES = lúpus eritematoso 

sistêmico  

 

4.4 Análise do Estudo de Condução Nervosa (ECN) 

 

Os pacientes com NPIT apresentaram uma diminuição do valor do PANS sural 

do T0 (12,5 ± 3,8 uV) em relação ao T6 (10,8 ± 5,5 uV) e ao T12 (7,2 ± 5,9 uV) (p = 
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0,046). Em contraste, o valor do PANS sural não apresentou flutuação significativa nos 

pacientes sem NPIT do T0 (11,1 ± 4,3 uV) para o T6 (13,2 ± 9,0 uV) e para o T12 (7,5 

± 3,6 uV) (p = 0,656).  

Sete de 12 (58,3%) dos pacientes com NPIT foram submetidos a um ECN 

adicional após 6,0 ± 1,6 (3,3-7,7) meses da retirada do medicamento. Três (42,8%) 

deles pioraram o valor do PANS sural, 1 (14,2%) ficou estável e 3 (42,8%) aumentaram 

os valores do PANS sural (sem atingirem os valores basais). Dois desses 7 pacientes 

persistiram com NPIT sintomática por pelo menos 18 meses, 2 eram assintomáticos e 

permaneceram assim e 3 tiveram alívio dos sintomas da NPIT após 3-7 meses. Estes 

últimos foram os três que tiveram aumento do PANS sural. Dos outros cinco pacientes 

com NPIT que não realizaram o ECN após a retirada da talidomida, dois eram 

assintomáticos e assim permaneceram e três tiveram melhora dos sintomas (2 após 1 

mês e 1 após 3 meses). Em resumo, 2/8 pacientes com NPIT sintomáticos (incluindo 

aqueles com efeito “coasting”) (25%) mantiveram-se sintomáticos, 6/8 (75%) 

melhoraram seus sintomas e 4/12 (33,3%) pacientes com NPIT persistiram 

assintomáticos.  

 

4.5 Análise dos Níveis Plasmáticos de Talidomida 

 

Não houve diferença nos níveis plasmáticos médios de talidomida (de T1 até a 

última visita) entre pacientes com e sem NPIT durante o estudo: 479,8 ± 371,1 vs. 350,3 

± 280,9 ng/ mL (p = 0,464), respectivamente.  

 

4.6 Avaliação da Aderência ao Tratamento 
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O percentual médio de pacientes aderentes ao longo do estudo foi de 69,7% ± 

33,2%. Não houve correlação entre a adesão ao tratamento e os níveis plasmáticos de 

talidomida no T1 (r = -0,01, p = 0,985), T6 (r = 0,37, p = 0,216), T9 (r = -0,08, p = 

0,840) e T12 (r = 0,02, p = 0,962).  

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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O presente estudo fornece nova evidência do efeito “coasting” em metade dos 

pacientes com LEC/LES com NPIT inicialmente assintomática. A natureza 

irreversível observada desta lesão em um quarto dos pacientes com NPIT reforça a 

relevância do monitoramento pelo ECN, particularmente em pacientes usando o 

medicamento por ≥ 6 meses ou dose cumulativa ≥ 9,5 g e que a talidomida deve ser 

retirada assim que qualquer sintoma/sinal neuropático se desenvolva. Não foi 

observada associação entre os níveis de talidomida no plasma com o desenvolvimento 

da NPIT.  

Existem vários estudos avaliando a eficácia da talidomida [Ordi-Ros J et al., 

2000; Cortés-Hernández J et al., 2012], mas poucos estudos prospectivos avaliaram 

os efeitos colaterais da medicação em LEC, especialmente em relação à NPIT 

[Bastuji-Garin S et al., 2002; Zara G et al., 2008]. Nosso estudo tem as vantagens de 

incluir pacientes com LEC e LES, um desenho prospectivo e uma exclusão 

cuidadosa de outras causas de NP que podem ter sido um fator de confusão relevante 

em estudos anteriores [Tesfaye S et al., 2011; Fouarge E & Maquet P, 2019; Yuki 

EFN et al., 2019]. Além disso, o monitoramento rigoroso com ECN, a despeito de 

sintomas de NP, é importante, uma vez que anormalidades na condução nervosa 

podem preceder os sintomas de NIPT [Wulff CH et al., 1985; Lagueny A et al., 

1986].  

Uma limitação do nosso estudo foi o pequeno número de pacientes incluídos 

devido aos rigorosos critérios de inclusão/exclusão. Para limitar vieses, uma 

pontuação objetiva (questionário DN4) foi usada para avaliar os sintomas de NPIT. 

Esta análise permitiu avaliar a incidência do efeito “coasting” (ou seja, o 

desenvolvimento de sintomas a despeito da suspensão da droga causadora) em 

pacientes com lúpus tratados com talidomida. Nosso novo achado de que 50% dos 
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pacientes com LEC/LES com NPIT assintomática (detectada apenas por ECN) 

desenvolveram efeito “coasting” reforça a necessidade da retirada da talidomida a 

qualquer sinal de NP (clínico ou por ECN).  

A frequência de NPIT observada aqui foi comparável a outros estudos em 

LEC/LES, como Briani et al. [Briani C et al., 2004] e Walchner et al. [Walchner M 

et al., 2000] (50% e 40%, respectivamente), mas com maior detecção de NPIT 

assintomática (através do ECN), semelhante ao descrito por Zara et al. (75%) [Zara 

G et al., 2008] e Coelho et al. (75%) [Coelho A et al., 2005]. No presente estudo, o 

monitoramento rigoroso do ECN foi uma ferramenta importante para a detecção de 

NPIT. De fato, aos 6 meses, o ECN detectou 50% dos casos de NPIT assintomáticos 

(que seriam clinicamente perdidos) e, em 12 meses, 66,7% dos pacientes com NPIT 

assintomática.  

Com relação aos fatores de risco para NPIT, nossos dados demonstraram que 

a duração do tratamento com talidomida foi um fator de risco relevante para o 

desenvolvimento de NPIT, de acordo com um estudo prospectivo de 14 pacientes 

com LEC acompanhados por até 24 meses [Briani C et al., 2004]. É importante 

ressaltar que nosso estudo teve um período de exposição à droga mais curto (≥ 6 

meses) para o desenvolvimento de NPIT, em comparação com os 10 meses relatados 

anteriormente [Briani C et al., 2004]. Este achado reforça que este medicamento 

deve ser usado pelo menor tempo possível.  

A dose cumulativa de talidomida também foi associada à NPIT, tal como 

relatado em uma avaliação retrospectiva de pacientes com LES e mieloma múltiplo 

acompanhados por até 15 meses [Cavaletti G et al., 2004] e em contraste com outros 

estudos que não mostraram tal correlação [Briani C et al., 2004; Coelho A et al., 

2005; Cuadrado MJ et al., 2005; Cortés-Hernández J et al., 2012]. É importante 
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ressaltar que a dose cumulativa que conferiu risco para NPIT aqui observada (≥ 9,5 g) 

foi menor do que a relatada no estudo retrospectivo (≥ 20 g) [Cavaletti G et al., 2004].  

Um estudo mostrou uma associação de NPIT com doses diárias de talidomida 

mais altas [Bastuji-Garin S et al., 2002]. No entanto, em uma metanálise, não houve 

diferença no desenvolvimento de NPIT entre as doses iniciais de 100 mg/dia versus 

≤ 50 mg/dia [Chasset F et al., 2018]. No presente estudo, a mediana diária das doses 

eram comparáveis entre pacientes com ou sem NPIT, uma vez que todos os 

pacientes receberam doses iniciais semelhantes.  

Em relação à reversibilidade, nossos dados são comparáveis aos de Zara et al. 

de melhora sintomática da NPIT em uma proporção maior (80%) de pacientes com 

LEC tratados por um tempo médio de 19,8 meses [Zara G et al., 2008]. No entanto, 

não observamos uma recuperação completa dos valores do PANS sural.  

Os níveis plasmáticos de talidomida não foram associados ao 

desenvolvimento de NPIT nem foram correlacionados à adesão medida pelo 

questionário de MAT. De forma interessante, a única paciente para o qual a 

talidomida foi descontinuada devido à falta de resposta cutânea não tinha níveis 

plasmáticos de talidomida detectáveis, mostrando uma falha de adesão que não foi 

detectada pelo questionário de MAT. Este achado sugere que a ausência de resposta 

pode ser uma indicação para a medição dos níveis de talidomida plasmáticos.  

Com relação à eficácia da talidomida, a análise prospectiva dos valores do 

CLASI-A, de acordo com Cortés-Hernández et al., confirmou sua alta eficácia 

[Cortés-Hernández J et al., 2012]. Entretanto, seu benefício deve ser 

contrabalanceado pela possível natureza irreversível da NPIT e o novo achado de 

efeito “coasting”. Dessa forma, a talidomida deve ser usada com monitorização 

rigorosa e apenas como terapia ponte de curto prazo para pacientes específicos 
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elegíveis e com lúpus cutâneo ativo refratário. Para países em desenvolvimento com 

acesso restrito a outras drogas, particularmente terapia biológica, a opção da 

talidomida para otimizar temporariamente o tratamento está de acordo com 

recomendações da Academia Européia de Dermatologia e Venereologia (European 

Academy of Dermatology and Venereology - EADV) [Kuhn A et al., 2017] e da Liga 

Européia Contra o Reumatismo (European League Against Rheumatism - EULAR) 

[Fanouriakis A et al., 2019].  

 



 

 

6 CONCLUSÕES 
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A talidomida pode ser considerada para pacientes com LEC/LES refratários, 

com uma extensa avaliação dos fatores de risco de NP e monitoramento precoce do 

ECN. Além disso, deve ser usada como um plano de curto prazo, uma vez que pode 

ocorrer uma alta incidência de NPIT, principalmente após 6 meses de uso contínuo e 

dose cumulativa ≥ 9,5 g.  

 

 



 

 

7 ANEXOS 
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Anexo A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo B- Aprovação Ética 
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Anexo C- Protocolo Clínico 
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Anexo D- Questionário DN4 
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