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RESUMO

Neves EFV. Estudo prospectivo de um ano da condugdo nervosa na neuropatia
induzida pela talidomida no lGpus eritematoso: incidéncia, efeito “coasting” e niveis
plasmaéticos do farmaco [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo
Paulo; 2021.

Introducdo: Poucos estudos prospectivos em lUpus eritematoso cutaneo e sistémico
(LEC/LES) avaliaram a incidéncia/reversibilidade da neuropatia periférica induzida pela
talidomida (NPIT) e, na maioria, ndo foram excluidas potenciais causas de confuséo,
nem monitorados 0s niveis plasmaticos de talidomida. Objetivos: Avaliar a
incidéncia/reversibilidade da NPIT, o efeito “coasting” e sua associagdo com os niveis
plasmaticos da talidomida no LEC/LES. Métodos: Estudo prospectivo de um ano de
tratamento com talidomida de 20 pacientes com LEC/LES, sem potencial para gestacao,
com estudo de conducédo nervosa (ECN) normal e excluidas outras causas de NP. Os
niveis de talidomida foram determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia e
espectrometria de massa em tandem. Resultados: Doze pacientes (60%) desenvolveram
NPIT: sendo 33,3% sintomaticos e 66,6% assintomaticos. Metade deste Gltimo grupo
desenvolveu efeito “coasting” (sintomas de NPIT 1-3 meses ap6s a retirada do
medicamento). Os principais fatores preditivos para NPIT foram a duragdo do
tratamento > 6 meses (p = 0,025) e a dose cumulativa (p = 0,023). Nenhuma diferenca
nos niveis plasmaticos de talidomida entre pacientes com/sem NPIT foi observada (p =
0,464). Apo6s a retirada do medicamento, 75% dos pacientes com NPIT sintomatica
apresentaram melhora dos sintomas. Sete pacientes com NPIT foram submetidos a um
ECN adicional 3,3-7,7 meses ap0s a suspensdo do medicamento: 42,8% pioraram o
ECN, 14,2% ficaram estaveis e 42,8% tiveram melhora. ConclusGes: Nossos dados
mostraram nova evidéncia do efeito “coasting” em metade dos pacientes com NPIT
assintomatica. A natureza irreversivel dessa lesdo em 25% dos pacientes com NPIT
reforca a relevancia do monitoramento precoce com ECN e sugere o0 uso da talidomida
apenas como ponte para outra terapia efetiva para pacientes com I0pus cutaneo
refratario.

Descritores: LUpus eritematoso cutaneo; Lupus eritematoso sistémico; Talidomida;
Polineuropatias; Condugéo nervosa; Concentracao (quimica).



ABSTRACT

Neves EFV. One-year prospective nerve conduction study of thalidomide neuropathy in
lupus erythematosus: incidence, coasting effect and drug plasma levels [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Séo 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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O tratamento do envolvimento cutaneo do lUpus eritematoso cutaneo (LEC) e
IUpus eritematoso sistémico (LES) ainda é um desafio clinico [Tebbe B & Orfanos
CE, 1997; Vasquez R et al., 2013]. A talidomida, uma droga imunomoduladora com
reconhecido efeito teratogénico, € um recurso muito eficaz no tratamento de
manifestacBes cutaneas 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, sdo apresentados os dados de eficacia dos principais estudos
na literatura referentes ao uso da talidomida para o tratamento do envolvimento
cuténeo do LES/LEC, sendo apresentados o tipo de desenho do estudo, o nimero 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- Eficacia da talidomida para o tratamento da atividade cutanea do

LES/LEC.
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Bohmeyer Jet al., .
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concluséo
Quadro 1- Eficacia da talidomida para o tratamento da atividade cutanea do
LES/LEC
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LEC = lGpus eritematoso cutaneo, LES = lGpus eritematoso sistémico.
* Né&o 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 definicdo da NP induzida por talidomida (NPIT),
sintomatica com/sem confirmacdo por estudo de conducdo nervosa (ECN) ou
assintomatica com alteracdo do ECN, foi heterogénea entre os estudos [Zara G et al.,
2008; Frankel HC et al.,, 2013]. Além disso, os relatos que avaliaram essa
complicacdo sdo principalmente séries de casos e estudos retrospectivos incluindo
pacientes com outras condic¢des clinicas [Yuki EFN et al., 2019]. Além disso, outros
fatores de risco para NP como alcoolismo, diabetes, doencas infecciosas cronicas e
quimioterapia ndo foram excluidos de maneira uniforme [Yuki EFN et al., 2019]. No
Quadro 2, sdo apresentados os dados dos principais estudos na literatura que
avaliaram a neurotoxidade induzida pela talidomida, considerando-se o tipo do
desenho o estudo, o nimero de pacientes, suas condic¢Bes clinicas de base, idade,
outros fatores de risco para NP, as doses diaria e cumulativa da talidomida, bem

como o tempo de uso desse farmaco.
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Quadro 2- Fatores associados a neurotoxicidade da talidomida no LES/LEC
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conclusédo
Quadro 2- Fatores associados a neurotoxicidade da talidomida no LES/LEC

(concluséo)
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AOG = afta oral ou genital recorrente, DECH = doenga enxerto versus hospedeiro, DMTC = doenga mista do tecido conjuntivo,
EMR = eritema multiforme recorrente, GMSI = gamopatia monoclonal de significado indeterminado, LEC = lGpus eritematoso
cuténeo, LE S= lupus eritematoso sistémico, MM = mieloma mdltiplo, PG = pioderma gangrenoso, PN = prurigo nodular.

Embora a incidéncia de NPIT tenha sido avaliada prospectivamente em
diferentes condic¢des clinicas, incluindo LEC (n = 57) [Bastuji-Garin S et al., 2002],
até onde sabemos, apenas um estudo avaliou prospectivamente e sistematicamente a
incidéncia de NPIT e sua reversibilidade exclusivamente em 12 pacientes com LEC
por meio de ECN [Zara G et al., 2008]. No entanto, a ndo-inclusdo 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 dltimo [Zara G et
al., 2008] impedem uma conclusdo definitiva sobre seus achados. Além disso, a
incidéncia do efeito “coasting” (ou seja, o desenvolvimento de sintomas de NP

apesar da suspensdo da droga causal) [Haim N et al., 1994] ndo 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 neurotdxicas, 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, doenca de Crohn e ulceracdo aftosa
gigante recorrente [Fleming FJ et al., 2005].

O monitoramento dos niveis plasmaticos de drogas foi sugerido como um
método préatico e pouco invasivo para individualizar e otimizar os tratamentos em
pacientes com doencas cronicas, como epilepsia [Johannessen SI & Landmark CJ,
2008; Dwivedi R et al., 2015]. Nesse aspecto, foi demonstrado que baixos niveis
sanguineos de hidroxicloroquina (HCQ) sdo preditivos de atividade de doenca no
LES [Costedoat-Chalumeau N et al., 2006; Frances C et al., 2012; Pedrosa TN et al.,
2020], enquanto que altos niveis sanguineos de HCQ foram associados a retinopatia
induzida por drogas [Petri M et al., 2020]. Existem poucos estudos que analisaram
0s niveis plasmaticos de talidomida em mieloma multiplo e sua possivel associacdo
com NPIT permanece controversa [Kakimoto T et al., 2002; Kodama T et al., 2009].
No entanto, ndo ha estudos que avaliaram os possiveis beneficios do monitoramento

dos niveis plasmaticos de talidomida em pacientes com LEC/LES.
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Avaliar prospectivamente a incidéncia/reversibilidade da NPIT através do ECN
em pacientes com LEC e LES sem outros fatores de risco para NP.
Avaliar a ocorréncia do efeito “coasting”.

Avaliar a possivel associacdo da NP com os niveis plasmaticos de talidomida.
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Este € um estudo prospectivo de um ano de duracdo, com uma amostra de
conveniéncia, no qual foram incluidos (de 01 de maio de 2017 a 30 de junho de 2019)
20 pacientes adultos com lupus tratados com talidomida (10 com LEC e 10 com LES),
que preencheram os rigorosos critérios de inclusdo/excluséo descritos abaixo. O projeto
foi aprovado pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)
do Hoapital das Clincas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP) (n° do parecer: 1.922.444) e todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes foram acompanhados nos
Ambulatérios de LEC/LES das Divisbes de Dermatologia e Reumatologia do
HCFMUSP. O estudo foi registrado no Clinical Trials (n® 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 Inclusédo

Os pacientes deveriam ao inicio do estudo: 1) preencher os critérios de classificacdo
para LEC [Ackerman AB, 1978]/LES [Hochberg MC, 1997]; 2) ter auséncia de potencial de
fertilidade para mulheres [ou seja, as pacientes deveriam estar estritamente na fase de pds-
menopausa (com amenorréia por mais de um ano e confirmado por altos niveis de hormonio
foliculo-estimulante e luteinizante, além de baixos niveis de estradiol) [Lumdsen MA, 2016],
ou deveriam ter historia prévia de laqueadura ou histerectomia], de acordo com
recomendacdes nacionais e internacionais [Zeldis JB et al., 1999; Brasil. Ministério da Salde,
2014]; 3) ter concordancia dos pacientes do sexo masculino em usar preservativos durante
todo o periodo de tratamento com talidomida e até 30 dias apds seu término, mesmo nos

pacientes que ja tivessem realizado vasectomia [Zeldis JB et al., 1999; Brasil. Ministério da
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Saude, 2014]; 4) apresentar lesdes cutaneas ativas; 5) nao ter resposta prévia ao uso de HCQ
mais prednisona > 20 mg/dia e imunossupressores/dapsona/ou indicagdo 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 inicio do tratamento e a cada renovacao da prescri¢do [Zeldis JB et al., 1999;
Brasil. Ministério da Saude, 2014]; 7) ter ECN normal realizada a entrada no estudo; 8)
apresentar niveis séricos normais de vitamina B12; 9) apresentar testes negativos para

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

3.2 Critérios de Excluséo

Os critérios de exclusdo foram: 1) outras doencas autoimunes associadas, como
a sindrome de Sjogren; 2) alcoolismo anterior ou atual; 3) diabetes mellitus; 4) histéria
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 neurotéxicas; 7)
historia de cancer ou trombose; 8) atividade lUpica atual renal ou do sistema nervoso
central, anemia hemolitica autoimune e/ou trombocitopenia < 50.000/mm?®; 9)

incapacidade de compreender o estudo.

3.3 Amostra Avaliada

Foi uma amostra de conveniéncia. Trinta e cinco pacientes foram recrutados de
01 de maio de 2017 a 30 de junho de 2019. Quatro deles ndo concordaram em participar
do estudo e onze tinham critérios de excluséo: 5 tinham uso prévio de talidomida, 1 uso

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

foram incluidos no estudo (Figura 1).

35 pacientes recrutados

4 pacientes ndo concordaram em
participar do estudo

5 pacientes excluidos por uso prévio
de talidomida

1 paciente excluido por diagnéstico
de esquizofrenia e institucionalizagéo

1 paciente excluida por diabetes
mellitus

1 paciente excluida por uso
concomitante de leflunomida

1 paciente excluida por neuropatia
periférica assintomatica detectada no

ECN

2 pacientes excluidos por anticorpos
antifosfolipides positivos

20 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo

Figura 1- Razdes para exclusdo do estudo. ECN = estudo de conducéo nervosa

3.4 Avaliagdo Clinica

Os pacientes foram avaliados clinicamente a incluséo (T0), 1, 3, 6, 9 e 12 meses
depois (T1-T12) pela mesma reumatologista (EFVN), de acordo com um protocolo
clinico padronizado incluindo caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais, bem
como tratamentos atuais e prévios. Os seguintes indices e dados clinicos 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 sonoléncia; 4) questionario

Douleur Neuropathique 4 questions (DN4) [Bouhassira D, et al., 2005; Santos JG, et al.,
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2010]; 5) adesdo ao questionario de Medida de Aderéncia 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
questionario MAT e a adesdo foi considerada uma varidvel dicotdmica [Oliveira-Santos

M, et al., 2016].

35 Protocolo de Tratamento

A dose inicial da talidomida foi de 100 mg/dia por via oral a noite de acordo
com coortes anteriores [Coelho A et al., 2005; Zara G et al., 2008; Cortés-Hernandez J
et al., 2012] por 3 meses e reduzida a qualquer momento dependendo da resposta
terapéutica e dos efeitos adversos, até completar 12 meses. A avaliacdo da NP foi
realizada clinicamente em cada visita e por meio do ECN no TO, T6 e T12. Esse
medicamento foi interrompido imediatamente na presenca de sintomas de NP e/ou

alteracédo do ECN.

3.6 Protocolo do Estudo de Conducgdo Nervosa (ECN)

O estudo de condugdo nervosa (ECN) sensitiva antidrémica 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 ndo era responsavel pelo tratamento do paciente. Os
registros foram realizados em aparelho de eletromiografia Nihon-Kohden (Tomioka,
Japdo) com eletrodo de barra fixa e temperatura da pele mantida acima de 32°C. A

estimulacdo nervosa foi realizada com um estimulador bipolar. As amplitudes de base-
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pico dos potenciais de acdo do nervo sensitivo (PANS), laténcias de pico e velocidades de
conducdo sensorial foram medidas. Os valores normais foram corrigidos pela idade e
altura [Preston DC & Shapiro BE, 2005; Chen S et al., 2016]. Uma reducdo de 50% na
amplitude do PANS sural em comparacdo com a linha de base foi considerada diagndstica
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 suspensédo do talidomida [Haim N et al., 1994]. Para avaliar a reversibilidade
desta condicdo, os pacientes foram observados por 6,0 £ 1,6 (3,3-7,7) meses apos a

suspensdo da talidomida e realizaram um ECN adicional.

3.7 Niveis Plasmaticos de Talidomida

Os niveis plasmaticos de talidomida foram determinados por cromatografia
liquida de alta eficiéncia 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 &cido citrico 0,2 M pH 1,5 (v/v), para
prevenir a hidrdlise espontanea da talidomida e armazenadas a -80°C até o uso [Eriksson
T et al., 1992]. Como a talidomida foi administrada a noite, a concentracdo plasmatica
foi determinada a partir de uma amostra colhida na manh& seguinte. Sangue humano
sem talidomida foi coletado de individuos normais para obtencdo de plasma para
preparacdo de calibradores e controles de qualidade. Os padrdes para a talidomida e seu
padréo interno de is6topo pesado correspondente (THD-d4) foram obtidos de Toronto
Research Chemicals (North York, Canada). Metanol, acetonitrila e acido férmico

graduados para cromatografia liquida/espectrometria de massa (LC/MS) foram obtidos
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de Merck (Darmstadt, Alemanha). Agua reagente especial foi produzida por Milli-QVR
Gradient Merck (Darmstadt, Alemanha). Para a preparacdo das amostras de
calibradores, controles de qualidade e amostras de pacientes, 20 puL de padrédo interno
foram adicionados a 100 pL de plasma e 80 uL de solucdo de sulfato de zinco 0,1 M
preparada em uma mistura de dgua e metanol (80/20) e 200 uL de acetonitrila. Esta
mistura foi agitada em vortex por 30 segundos e centrifugada por 8 minutos a 15,000 g.
Em seguida, 75 pL de sobrenadante foram adicionados a 100 pL de agua ultrapura. As
medidas dos niveis plasmaticos de talidomida foram determinadas para cada paciente no
Laboratorio de Toxicologia Clinica do HCFMUSP por HPLC-MS/MS. As amostras
preparadas foram mantidas a +10° C em racks de amostrador automatico ao longo da
série analitica. Sessenta microlitros de cada amostra foram inseridos em uma coluna de
extracdo on-line SOlEXTM RSLC HRP (2,1 x 20 mm, Thermo Fisher Scientific, San
Jose, CA, EUA) eluidos com 0,5% de &acido formico diluido em agua a 1 mL/min de
quociente de vazdo. Aos 3 min, a troca de valvula conectada a coluna analitica
Accucore PFP (50 x 2,1 mm, 2,6 um, Thermo Fisher Scientific, San Jose, CA, EUA) e
os analitos foram transferidos para a segunda coluna por &cido férmico a 0,1% diluido
em &gua (A) e 0,1% de acido formico em uma mistura de metanol/acetonitrila (70/30)
(B) a 0,4 mL/min de taxa de fluxo. Os segmentos méveis da coluna de extracdo foram
0,5% de é&cido férmico diluido em &gua (A) e diluido em uma mistura de
metanol/acetonitrila/agua (50:40:10, v/v) (B). Os segmentos méveis da coluna analitica
foram 0,1% de &cido formico diluido em agua (A) e diluido em uma mistura de
metanol/acetonitrila (70/30) (B). O segmento movel foi entregue de acordo com um
programa de gradiente stepwise. O tempo de retencdo para a talidomida e o padréo
deuterado THD-d4 foi de 5,7 minutos. O sistema de deteccdo foi um espectrémetro de

massa em tandem Altis quadrupolo triplo da Thermo Fischer Scientific (San Jose, CA,
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EUA) equipado com uma interface de ionizacdo por eletropulverizacdo lon Max. O
método foi validado de acordo com as recomendacdes 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 calibracdo das areas de pico
versus concentracdes de talidomida foi linear de 20 a 2.000 ng/mL dando um
coeficiente de correlacdo de 0,999. O método teve um limite inferior de quantificacdo

de 20 ng/mL.

3.8 Andlise Estatistica

Foi realizada no programa SigmaStat versdo 3.1 (2005) (EUA). Os resultados
sdo apresentados como média + desvio padrao (DP), mediana (percentil 25% - percentil
75%) ou n (porcentagem). A hipotese de distribuicdo normal foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para as varidveis continuas, 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 categdricos, foram utilizados o teste do qui-quadrado e o teste exato de
Fisher. O indice de correlacdo de Pearson (r) foi usado para estudar a possivel
correlacdo entre os valores do instrumento de avaliacdo da adesdo a terapéutica e 0s
niveis plasmaticos de talidomida. Fatores de risco potenciais para o desenvolvimento de
NPIT incluindo idade, sexo, raga, tabagismo, classe socioecondmica [Associacao
Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2013], niveis de glicose no sangue, LEC/LES,
duracdo da doenca, dose cumulativa, dose diaria e duracdo 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
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4.1  Caracteristicas Demograéficas e Clinicas dos Pacientes com LEC/LES

Vinte pacientes foram incluidos no estudo e a média de idade foi de 44,8 + 7,6
anos, com predominio do sexo feminino (85%), sendo metade da raca negra. Dez
pacientes tinham LEC e 10 LES. A duracdo da doenga foi de 13,2 £ 7,5 anos. Mais de
um terco (35%) era de fumantes e 30% tinha hipertensdo. A inclusido no estudo, 50%
dos pacientes usavam corticosteroides topicos, 30% inibidor de calcineurina topico,
50% hidroxicloroquina, 65% prednisona (dose média: 15,8 + 10,3 mg/dia), 35%
micofenolato de mofetil e 10% azatioprina (Tabela 1).

Os valores dos parametros da doenca avaliados ao inicio 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
cutanea 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
TO (7,0, 4,5-10,0) (mediana, 25°-75° percentis) vs. T3 (2,0, 0,5-4,0) (p < 0,05); TO vs.
T6 (0,0, 0,0-2,0) (p < 0,05); TO vs. T9 (0,0, 0,0-0,8) (p < 0,05); e TO vs. T12 (0,0, 0,0-
0,3) (p < 0,05). Além disso, foi possivel um desmame significativo da dose de

corticoide ao longo do estudo (p = 0,003).
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Tabela 1- Caracteristicas demogréficas, clinicas e de tratamento dos pacientes ao
inicio do estudo (T0)

Caracteristicas no T0 n=20
Idade (anos) 448+ 7,6
Sexo feminino 17 (85)
Raca
Branca 9 (45)
Negra 10 (50)
Latina 1(5)
Classe socioecondmica ABEP
A/B 7 (35)
C 9 (45)
D/E 4 (20)
LEC 10 (50)
LES 10 (50)
Duracéo da doenca (anos) 132+75
Tabagismo atual 7 (35)
Hipertenséo 6 (30)
Dislipidemia 2 (10)
Diabetes 0 (0)
CLASI-A 7,0 (2,0-31,0)
CLASI-D 52+55
SLEDAI-2K 6,6 +3,9
SLICC/ACR/DI 1,0 (0-3,0)
Tratamentos prévios
NUmero 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 a entrada do estudo
Corticosteroides topico 10 (50)
Inibidor da calcineurina tépico 6 (30)
Hidroxicloroquina 10 (50)
Prednisona 13 (65)
Dose (mg/dia) 15,8 £ 10,3
Azatioprina 2 (10)
Micofenolato mofetil 7 (35)

LEC = lGpus eritematoso cutaneo; LES = IGpus eritematoso sistémico; 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 sdo expressos em média + desvio padrdo, mediana (minimo -

méaximo) ou n (%). ABEP = Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2013.
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4.2 Caracteristicas do Uso de Talidomida

A mediana da duracdo do uso da talidomida foi de 9 meses (1-12 meses), a
mediana da dose diaria 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/sonoléncia (n = 1), constipacdo/distenséo
abdominal (n = 3), NPIT (n = 4), falta de resposta cutanea (n = 1), erupgao cutanea (n =
1) e meningoencefalite por citomegalovirus provavelmente relacionada ao uso de
prednisona em dose alta (n = 1). Nenhum paciente desenvolveu eventos

tromboembodlicos.

4.3  Caracteristicas da Neuropatia Periférica Induzida pela Talidomida (NPIT)

Doze dos 20 pacientes (60%) desenvolveram NPIT. Destes, 4 (33,3%) eram
sintomaticos (um com ECN normal, 2 com ECN alterada e um néo realizou ECN) e 8
(66,7%) eram assintomaticos (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 né&o realizou ECN) e os 8 (66,7%) restantes desenvolveram NPIT em 12
meses (sendo a maioria assintomatica, 7/8) (Tabela 2, Figura 2). E interessante que 4/8
(50%) dos pacientes assintomaticos com NPIT (detectada apenas por ECN)
desenvolveram sintomas de NPIT 1-3 meses ap6s a retirada do medicamento (efeito
“coasting”) e com duragdo dos sintomas de 3 a > 18 meses, totalizando entdo 8/12

(66,7%) pacientes com NPIT sintomaéticos.
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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 conducéo nervosa. Os dados sdo expressos como n. *Quatro pacientes desenvolveram sintomas de NPIT 1-3
meses ap0s a suspenséo da droga (efeito “coasting”).

Assintomatico
#=—_ (ECN+)

A

Sintomatico
(ECN +)

Sintomatico [

Figura 2 - Esquema representativo do nimero de pacientes com lUpus com neuropatia
periférica induzida pela talidomida detectados pela presenca de sintomas e/ou alteracao
do estudo de conducgédo nervosa (ECN). ECN+ = ECN alterado. ECN- = ECN normal.
*Este paciente ndo realizou ECN. **Quatro destes 8 pacientes desenvolveram efeito

“coasting”
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A Tabela 3 mostra as principais variaveis demograficas, clinicas e de tratamento
dos pacientes que desenvolveram NP durante o estudo (n = 12), em compara¢do com
aqueles que ndo tiveram esse evento adverso (n = 8). A duracdo do tratamento (p =
0,028) e a dose cumulativa da talidomida (p = 0,023) foram associadas a NPIT. A
Receiver Operating Caractheristic (ROC) curve mostrou que a duragdo do tratamento
com talidomida > 6 meses foi particularmente associada ao desenvolvimento de NPIT
(sensibilidade 83%, especificidade 75%) (&rea sob a curva 0,802 + 0,116, IC (indice de
confianca) 95% 0,574-1,000, p = 0,025) (Figura 3A). A analise ROC também mostrou
que uma dose cumulativa > 9,5 g foi associada ao desenvolvimento de NPIT
(sensibilidade 100%, especificidade 62,5%) (area 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
medicacdo para sintomas neuropaticos. Em ambos os casos, foi utilizada amitriptilina
25mg/dia. Houve melhora completa dos sintomas em um caso (com suspensdo da
amitriptilina apds 7 meses de uso) e melhora parcial na outra paciente, que continou o

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

Com NPIT Sem NPIT p
n=12 n=38
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
Raca negra 5 (41,6) 5 (62,5) 0,700
Tabagismo atual 6 (50,0) 1(12,5) 0,158
Duracdo de doenca (anos) 13,8+8,0 124+71 0,693
Classe socioeconémica (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 diaria de talidomida (mg/dia) 93,8 (81,3-100) 100 (81,3-100) 0,938
Glicose sanguinea (mg/dL) 89,8 + 16,1 94,3+ 134 0,538
Niveis plasmaticos de talidomida 479,8 +371,1 350,3 +£280,9 0,464

(ng/mL)

LEC = lpus eritematoso cutaneo; LES = lGpus eritematoso sistémico. Os dados séo expressos como média + desvio padréo,
mediana (percentil 25-75%) ou n (%).

1A 1B
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Figura 3- Receiver Operating Caractheristic (ROC) curve da duracdo do tratamento
com talidomida (A) e da dose cumulativa (B) (setas) e inicio da NP (neuropatia

periférica) no LEC/LES. LEC = lGpus eritematoso cutaneo. LES = lUpus eritematoso
sistémico

4.4  Analise do Estudo de Conducéo Nervosa (ECN)

Os pacientes com NPIT apresentaram uma diminui¢do do valor do PANS sural

do TO (12,5 = 3,8 uV) em relacdo ao T6 (10,8 £55uV)eao T12 (7,2 £ 59 uV) (p =
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0,046). Em contraste, o valor do PANS sural ndo apresentou flutuacdo significativa nos
pacientes sem NPIT do TO (11,1 + 4,3 uV) parao T6 (13,2 £9,0 uV) e parao T12 (7,5
+ 3,6 uV) (p = 0,656).

Sete de 12 (58,3%) dos pacientes com NPIT foram submetidos a um ECN
adicional ap6s 6,0 = 1,6 (3,3-7,7) meses da retirada do medicamento. Trés (42,8%)
deles pioraram o valor do PANS sural, 1 (14,2%) ficou estavel e 3 (42,8%) aumentaram
os valores do PANS sural (sem atingirem os valores basais). Dois desses 7 pacientes
persistiram com NPIT sintomatica por pelo menos 18 meses, 2 eram assintomaticos e
permaneceram assim e 3 tiveram alivio dos sintomas da NPIT ap6s 3-7 meses. Estes
ultimos foram os trés que tiveram aumento do PANS sural. Dos outros cinco pacientes
com NPIT que ndo realizaram o ECN apds a retirada da talidomida, dois eram
assintomaticos e assim permaneceram e trés tiveram melhora dos sintomas (2 apos 1
més e 1 apds 3 meses). Em resumo, 2/8 pacientes com NPIT sintomaticos (incluindo
aqueles com efeito “coasting”) (25%) mantiveram-se sintomaticos, 6/8 (75%)
melhoraram seus sintomas e 4/12 (33,3%) pacientes com NPIT persistiram

assintomaticos.

4.5 Andlise dos Niveis Plasmaticos de Talidomida

N&o houve diferenca nos niveis plasmaticos médios de talidomida (de T1 até a

ultima 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.

46  Avaliagdo da Aderéncia ao Tratamento
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O percentual médio de pacientes aderentes ao longo do estudo foi de 69,7% +
33,2%. Nao houve correlacdo entre a adesdo ao tratamento e os niveis plasmaticos 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 DISCUSSAO
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O presente estudo fornece nova evidéncia do efeito “coasting” em metade dos
pacientes com LEC/LES com NPIT inicialmente assintomatica. A natureza
irreversivel observada desta lesdo em um quarto dos pacientes com NPIT reforca a
relevancia 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 neuropatico se desenvolva. N&o foi
observada associacdo entre 0s niveis de talidomida no plasma com o desenvolvimento
da NPIT.

Existem varios estudos avaliando a eficacia da talidomida [Ordi-Ros J et al.,
2000; Cortés-Hernandez J et al., 2012], mas poucos estudos prospectivos avaliaram
os efeitos colaterais da medicacdo em LEC, especialmente em relacdo a 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 exclusdo
cuidadosa de outras causas de NP que podem ter sido um fator de confuséo relevante
em estudos anteriores [Tesfaye S et al., 2011; Fouarge E & Maquet P, 2019; Yuki
EFN et al., 2019]. Além disso, 0 monitoramento rigoroso com ECN, a despeito de
sintomas de NP, € importante, uma vez que anormalidades na conducgdo nervosa
podem preceder os sintomas de NIPT [Wulff CH et al., 1985; Lagueny A et al.,
1986].

Uma limitacdo do nosso estudo foi o pequeno nimero de pacientes incluidos
devido aos rigorosos critérios de inclusdo/exclusdo. Para limitar vieses, uma
pontuacdo objetiva (questionario DN4) foi usada para avaliar os sintomas de NPIT.
Esta analise permitiu avaliar a incidéncia do efeito ‘“coasting” (ou seja, O
desenvolvimento de sintomas a despeito da suspensdo da droga causadora) em

pacientes com lupus tratados com talidomida. Nosso novo achado de que 50% dos
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pacientes com LEC/LES com NPIT assintomatica (detectada apenas por ECN)
desenvolveram efeito “coasting” reforca a necessidade da retirada da talidomida a
qualquer sinal de NP (clinico ou por ECN).

A frequéncia de NPIT observada aqui foi comparavel 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 deteccdo de NPIT
assintomatica (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 deteccdo de
NPIT. De fato, aos 6 meses, 0 ECN detectou 50% dos casos de NPIT assintomaticos
(que seriam clinicamente perdidos) e, em 12 meses, 66,7% dos pacientes com NPIT
assintomatica.

Com relacdo aos fatores de risco para NPIT, nossos dados demonstraram que
a duracdo 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]. E importante
ressaltar que nosso estudo teve um periodo de exposicdo a droga mais curto (> 6
meses) para o desenvolvimento de NPIT, em comparagdo com os 10 meses relatados
anteriormente [Briani C et al., 2004]. Este achado reforca que este medicamento
deve ser usado pelo menor tempo possivel.

A dose cumulativa de talidomida tambem foi associada a NPIT, tal como
relatado em uma avaliacdo retrospectiva de pacientes com LES e mieloma multiplo
acompanhados por até 15 meses [Cavaletti G et al., 2004] e em contraste com outros
estudos que ndo mostraram tal correlacdo [Briani C et al., 2004; Coelho A et al.,

2005; Cuadrado MJ et al., 2005; Cortés-Hernandez J et al., 2012]. E importante
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ressaltar que a dose cumulativa que conferiu risco para NPIT aqui observada (> 9,5 Q)
foi menor do que a relatada no estudo retrospectivo (> 20 g) [Cavaletti G et al., 2004].

Um estudo mostrou uma associacdo de NPIT com doses diarias de talidomida
mais altas [Bastuji-Garin S et al., 2002]. No entanto, em uma metanalise, ndo houve
diferenca 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 diéria das doses
eram comparaveis entre pacientes com ou sem NPIT, uma vez que todos 0s
pacientes receberam doses iniciais semelhantes.

Em relacdo a reversibilidade, nossos dados sdo comparaveis aos de Zara et al.
de melhora sintomatica da NPIT em uma propor¢cdo maior (80%) de pacientes com
LEC tratados por um tempo médio de 19,8 meses [Zara G et al., 2008]. No entanto,
ndo observamos uma recuperacao completa dos valores do PANS sural.

Os niveis plasmaticos de talidomida ndo foram associados ao
desenvolvimento de NPIT nem foram correlacionados a adesdo medida pelo
questiondrio de MAT. De forma interessante, a uUnica paciente para o qual a
talidomida foi descontinuada devido a falta de resposta cutdnea ndo tinha niveis
plasmaticos de talidomida detectaveis, mostrando uma falha de ades&o que nédo foi
detectada pelo questionéario de MAT. Este achado sugere que a auséncia de resposta
pode ser uma indicacdo para a medicdo dos niveis de talidomida plasmaticos.

Com relacdo a eficacia da talidomida, a analise prospectiva dos valores do
CLASI-A, de acordo com Cortés-Hernandez et al., confirmou sua alta eficacia
[Cortés-Hernandez J et al.,, 2012]. Entretanto, seu beneficio deve ser
contrabalanceado pela possivel natureza irreversivel da NPIT e o novo achado de
efeito “coasting”. Dessa forma, a talidomida deve ser usada com monitorizacao

rigorosa e apenas como terapia ponte de curto prazo para pacientes especificos
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elegiveis e com lGpus cuténeo ativo refratario. Para paises em desenvolvimento com
acesso restrito a outras drogas, particularmente terapia bioldgica, a opcdo da
talidomida para otimizar temporariamente o tratamento estd de acordo com
recomendacdes 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 CONCLUSOES
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A talidomida pode ser considerada para pacientes com LEC/LES refratarios,
com uma extensa avaliacdo 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 incidéncia de NPIT, principalmente apds 6 meses de uso continuo e

dose cumulativa > 9,5 g.
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Anexo A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1 NOMES oo e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ..o sexo:M L F [
DATA NASCIMENTO: ........ T .
ENDEREGO: .. oottt e s te et se e s eae e e sae e e teaesnneemsae s eneeensnannsaeaeans
BAIRRO: ...... .. CIDADE: .
CEP: ..o TELEFONE: DDD (............ ) USSR SRR
2 RESPONSAVEL LEGAL: ... eee e
NATUREZA (grau de parentesco, tUtor, CUrador @1C.) .. . ettt e e e e e e e e nee
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ..o sexo:M 1 F [
DATA NASCIMENTO: ........ I...
ENDEREGO: ...ttt ettt et e e e s m s e e e s e e e e e e nnae s nneensamenneannsannne N e, APTO: e
BAIRRO: ..o CIDADE: ... oo
CEP: ..o TELEFONE: DDD {............ USSR USRS

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
PROJETO TEMATICO: AVALIAGAO DA RELEVANCIA DOS NIVEIS SANGUINEOS DE DROGAS
UTILIZADAS EM DOENGCAS AUTOIMUNES REUMATOLOGICAS NO ACOMPANHAMENTO DA
SEGURANGA/EFICACIA DA TERAPIA, ATIVIDADE DE DOENCA E ADERENCIA A TERAPEUTICA.
SUBPROJETO: AVALIACAO DO TRATAMENTQO DO LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO COM
TALIDOMIDA: FATORES CLINICOS, LABORATORIAIS E HISTOLOGICOS ASSOCIADOS A RESPOSTA
CLINICA E EFEITOS ADVERSOS.

2. PESQUISADOR PRINCIPAL:
ELOISA BONFA
Cargo/ Fungao: Profa. Titular da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina do HC-FMUSP.
Inscrigao no Conselho Regional N°: 42.708
Unidade do HC-FMUSP: Disciplina de Reumatologia do HCFMUSP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO | RISCO MEDIO X

RISCO BAIXO O RISCO MAIOR [J

4. DURACAO DA PESQUISA: 12 meses
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INTRODUGAO: Vocé esta sendo convidado a participar dessa pesquisa por ter ltipus eritematoso, que, nesse momento, esta
causando manchas inflamadas na sua pele, apesar de vocé ja estar recebendo remédios para o lipus, como a prednisona e/ou
hidroxicloroquina e/ou dapsona e/ou remédios imunossupressores (que abaixam a imunidade). As informagdes sobre o estudo
estdo detalhadas nesse documento e lhe serdo explicadas pelos pesquisadores, que responderao qualquer divida. Pedimos a

vocé que leia este termo com atengao e se sinta livre para fazer qualquer pergunta que lhe surgir a respeito do mesmo.

PROPOSITO DO ESTUDO: O lipus eritematoso é uma doenga cuja causa ainda nao é bem conhecida e que pode causar
inflamag&o em varios érgéos do corpo, inclusive na pele, levando ao aparecimento de manchas que pioram com a luz do sol. Em
alguns casos, essas manchas de pele podem ser muito graves e dificeis de tratar, levando ao aparecimento de feridas e podendo
deixar cicatrizes. O objetivo dessa pesquisa € estudar a resposta de um medicamento chamado Talidomida no tratamento da
inflamagao de pele de dificil controle causada pelo lipus. Esse medicamento ja tem eficacia comprovada para o tratamento da
doenga, sendo principalmente utilizado para os quadros cutaneos graves. Um dos efeitos colaterais mais comuns da Talidomida
€ a polineuropatia periférica (doenca que afeta varios nervos das pernas e bragos). O que nés desejamos estudar € se o exame
que dosa o nivel sanguineo (e também na saliva) dessa medicagdo pode ajudar a “prever” quais pacientes responderdao melhor
ao tratamento e quais deles poderdo desenvolver efeitos colaterais. Também pretendemos estudar se a biépsia de pele (ou seja,
a analise ao microscopio de um pequeno pedago de pele) pode ajudar a “prever” quais pacientes terdo melhores resultados com

o uso da medicagao e quais deles desenvolverao efeitos colaterais (alteragdo dos nervos).

CRITERIOS DE INCLUSAO: Poderio participar desse estudo pacientes adultos com Itpus eritematoso que, no momento da
entrada na pesquisa, estejam apresentando manchas inflamadas na pele e que necessitem de tratamento. A sua participagao €
voluntaria e se o Sr.(a) ndo desejar participar, ou quiser sair do estudo, isso ndo mudara em nada o seu seguimento no Hospital.
Serao aceitos no estudo apenas os pacientes que concordarem em assinar esse documento. Além disso, como a Talidomida &
uma medicagao teratogénica (ou seja, pode causar malformagdes fetais), somente serao incluidos:

1. Homens adultos, que concordem em usar camisinha em todas as relagées sexuais durante o periodo do estudo e até
um més apoés a parada a medicagao (13 meses no total), mesmo que ja tenham feito vasectomia. Nota: as camisinhas serao
fornecidas gratuitamente pelos pesquisadores.

2. Mulheres que estejam “na menopausa” ha mais de um ano (e pediremos exames de sangue para comprovar a

“menopausa”), ou que tenham certeza de ter feito laqueadura das trompas.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: Nzo poderéo participar do estudo:

1. Qualquer mulher que tenha risco de engravidar, mesmo que esteja tomando medicagao anticoncepcional ou faga uso de
DIU.

2. Pacientes masculinos que nao concordem em usar camisinha conforme explicado acima.

3 Pacientes com histéria de neuropatia periférica (doenca que afeta os nervos das pernas e bragos), trombose, embolia

pulmonar ou alcoolismo.

PROCEDIMENTOS A SEGUIR: Ao entrar no estudo, cada paciente devera coletar exames de sangue e passar por uma consulta
meédica. A seguir, os pacientes serdo submetidos a duas bidpsias de pele, sendo uma delas no local afetado (inflamado) pela
doenca e a outra na pele da coxa (nao inflamada). Por fim, sera realizado um exame chamado Eletroneuromiografia, que serve
para estudar o funcionamento dos nervos das pernas e bragos (nesse exame, sao colocadas pequenas agulhas nos bragos e nas
pernas, para ver se os nervos estéo funcionando direito, com duragao de cerca de meia hora). As bidpsias de pele sao feitas com
anestesia local, sendo retirado um pequeno pedago (cerca de 6 milimetros para exame). Caso nao haja nenhuma contraindicagao

(alteragao de nervos) nessas avaliagdes, daremos inicio ao tratamento com Talidomida por via oral na dose de 1 comprimido de
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100 mg uma vez ao dia. Nota: Serao mantidos os remédios que vocé ja estiver tomando pelo lipus. A dose de talidomida e de
prednisona serao progressivamente diminuidas, se houver melhora das lesdes cutaneas.

Durante o estudo, todos os pacientes participantes serdo avaliados periodicamente para determinar os efeitos da medicagao e
as possiveis reagoes colaterais (que estao explicadas abaixo). A primeira reavaliacao devera ocorrer dentro de duas semanas, a
segunda em 1 més e, a partir de entdo, a cada 3 meses, até completar 1 ano de acompanhamento. Em cada uma dessas
avaliagdes, o paciente vai passar por consulta médica e coleta de exames de sangue. Também sera solicitado que o Sr.(a) cuspa
um pouco em um tubo, para a coleta da saliva.

Depois de 6 meses de acompanhamento, os pacientes deverdo passar por uma nova biépsia de pele da pema e uma segunda
Eletroneuromiografia. Por fim, completados os 12 meses do estudo, uma terceira Eletroneuromiografia sera realizada.

Nota: Se nao houver resposta clinica até 2 meses do uso de talidomida, essa medicagdo sera suspensa (saida do estudo) e sera
continuado o seguimento do paciente conforme a rotina dos ambulatérios de Reumatologia e Dermatologia do HC-FMUSP.

RISCOS E DESCONFORTOS: A Talidomida é considerada uma medicagéo bastante eficaz para o tratamento dos problemas de
pele causados pelo lUpus, que ja vem sendo usada ha muitos anos no tratamento dessa doenga. Apesar disso, alguns pacientes
podem desenvolver efeitos colaterais com o uso dessa medicagao, sendo a neuropatia periférica um dos mais comuns. Essa
reagao, que pode ocorrer em cerca de 25% dos pacientes, € caracterizada por dor, formigamento e/ou perda de sensibilidade nas
pernas e bragos. Quando isso acontece, o tratamento com a Talidomida deve ser interrompido o quanto antes, pois esse problema
pode ser irreversivel. Por esse motivo, o Sr.(a) sera reavaliado frequentemente pelo médico pesquisador e também realizara a
Eletroneuromiografia periodicamente e também podera entrar em contato conosco nos telefones abaixo. Se o Sr.(a) desenvolver
sintomas ou sinais de neuropatia nesse exame, nés suspenderemos imediatamente a Talidomida e o Sr.(a) continuara sendo
seguido no ambulatério de Itpus e serdo utilizados os medicamentos conforme as rotinas desse ambulatério. Além disso, para
diminuir os possiveis efeitos colaterais, usaremos baixas doses do medicamento (no maximo 1 comprimido de 100 mg ao dia) (e
essa dose sera diminuida, quando as manchas na pele estiverem melhores, para meio comprimido por dia e, depois, para um
quarto de comprimido por dia) e por no maximo 12 meses (pois a neuropatia periférica, quando aparece, em geral € ap6s 1 ano
de tratamento com a Talidomida). Outros efeitos colaterais possiveis sdo: sonoléncia, “intestino preso”, dor de cabeca, inchago,
tontura, aumento do apetite, enjéo, coceira e ganho de peso. Para diminuir a sonoléncia, a Talidomida devera ser “tomada” a
noite. As biopsias de pele e a Eletroneuromiografia também podem causar um pouco de dor ou desconforto.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA/ SAIDA DO ESTUDO: A sua participagao é completamente voluntaria, ou seja, o Sr.(a) pode
decidir participar ou nao deste estudo e também é livre para deixar o estudo a qualquer momento, sem que exista qualquer
prejuizo ou perda de seus direitos de seguimento e tratamento no Hospital.

Se o Sr.(a) decidir participar, deve assinar esse consentimento informado (ultima folha) e rubricar (fazer uma pequena assinatura)
em todas as outras folhas. Uma via sera fornecida ao Sr.(a) e a outra sera guardada pelo pesquisador. Se decidir ndo participar
do estudo, ou sair dele, essa decisao nao tera nenhuma influéncia sobre seus futuros cuidados médicos.

BENEFICIOS: Conforme ja mencionado acima, a Talidomida ¢ uma medicag&o bastante eficaz no tratamento dos problemas de
pele causados pelo lGpus eritematoso. Portanto, o principal beneficio sera a possivel melhora das manchas na sua pele com o
uso deste remédio. Nao existem beneficios financeiros nem para o Sr.(a), nem para os pesquisadores. O Sr.(a) sera informado
de todos resultados de exames.

CONFIDENCIALIDADE: Essa pesquisa € confidencial e seus dados pessoais nao serao revelado, em qualquer hipétese a outras
pessoas. O sigilo do estudo s6 sera quebrado nos casos em que houver autorizagao legal para fazé-lo. Os resultados desse
estudo poderéo ser apresentados em congressos ou em publicagdes cientificas, mas a sua identidade sera sempre preservada.
Os dados coletados nesse estudo serao utilizados apenas para essa pesquisa.
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INTERESSES COMERCIAIS: O estudo sera gratuito. Como nao existem interesses econdmicos ou financeiros por parte das
instituicoes participantes, nio se espera que vocé, sua familia ou qualquer um dos pesquisadores recebam pagamento algum por

participar do mesmo.

MAIS INFORMAGOES: Esse consentimento foi aprovado pelo Comité de Etica, Ensino e Pesquisa dessa instituigao. Se vocé
tiver perguntas adicionais referentes a pesquisa ou quaisquer outras duvidas ou sintomas, por favor, entre em contato com:

Profa. Dra. Eloisa Bonfa, Dra. Emily Figueiredo V. Neves ou Dra. Sandra G. Pasoto, nos enderegos e telefones abaixo:

- Enderego: Faculdade de Medicina da USP
Av. Dr. Amaldo, N ° 455 — 3° andar, sala 3150. Cerqueira César, Sao Paulo/SP. CEP: 01246-903

- Telefones: (11) 3061-7492 / (11) 3061-7490 (Secretaria da Disciplina de Reumatologia, Faculdade de Medicina da USP)
(11) 2661-6105 (Ambulatério do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da USP)

- Email: reumato@usp.br

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética dessa pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(C.E.P.) no seguinte enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar. Tel: (11) 2661-7585, 2661-1548, 2661-1549. E-

mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo
“AVALIACAO DO TRATAMENTO DO LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO COM TALIDOMIDA: FATORES CLINICOS,
LABORATORIAIS E HISTOLOGICOS ASSOCIADOS A RESPOSTA CLINICA E EFEITOS ADVERSOS”.

Eu discuti com a Profa. Dra. Eloisa Bonfa sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagéo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio

que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesse Servigo.

Assinatura do paciente/ representante legal Data: ! /

Assinatura da testemunha Data: / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.
(Somente para o responsével do projeto

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido desse paciente ou representante legal
para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: / /
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Anexo B- Aprovacéo Etica

4 ad USP - HOSPITAL DAS
! CLINICAS DA FACULDADE DE W‘m
= MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RELEVANCIA DOS NIiVEIS SANGUINEOS DE DROGAS
UTILIZADAS EM DOENGAS AUTOIMUNES REUMATOLOGICAS NO
ACOMPANHAMENTO DA SEGURANGCA/EFICACIA DA TERAPIA, ATIVIDADE DE
DOENGA E ADERENCIA A TERAPEUTICA

Pesquisador: ELOISA SILVA DUTRA DE OLIVEIRA BONFA

Area Temtica:

Versao: 3

CAAE: 39705014.6.0000.0068

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.922.444

Apresentacéao do Projeto:

Os pesquisadores vao estudar a relevancia do monitoramento dos niveis sanguineos e salivares de drogas
utilizadas em doengas autoimunes reumatolégicas no acompanhamento da aderéncia a terapéutica.O
projeto esta claro e apresenta relevancia na area médica.O protocolo experimental sera realizado através de
4 subprojetos de acordo com o medicamento utilizado e ndo apresenta riscos para o sujeito da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Os pesquisadores apresentam como proposta de estudo, a avaliagdo do papel das dosagens dos niveis
séricos de farmacos no seguimento de pacientes com doengas reumaticas autoimunes. O estudo sera
desenvolvido em quatro subprojetos de acordo com as medicagdes estudadas: a hidroxicloroquina;
talidomida;agentes biolégicos e glicocorticoides. O desenho do estudo esta bem definido e apresenta
grande relevancia na especialidade médica e no acompanhamento da eficacia da terapéutica utilizada..

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
O protocolo ndo apresenta riscos para o sujeito da pesquisa,apesar de incluir a coleta de duas

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Qera ™

amostras de pele do paciente que participar do estudo.No entanto, a implantagdo de uma nova metodologia
em nosso centro permitira a avaliagdo e acompanhamento dos efeitos dos glicocorticoides, talidomida e

hidroxicloroquina em pacientes com LES, trazendo um beneficio imediato para esses pacientes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de grande relevancia na area medica.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Os TCLES para os respectivos subprojetos obedecem as normas desta comissdo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagado
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS 853392 31/01/2017 Aceito
do Projeto E2.pdf 19:49:45
TCLE/Termos de |TCLEValidacaoTalidomida.docx 30/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / 16:45:47 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE /Termos de | TCLEFarmacocinetica02 01 17.docx 30/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / 16:43:46 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLEProjeto4 GLICOCORTICOIDES02| 30/01/2017 [ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / 01 _17.doc 16:42:19 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE /Termos de | TCLEProjeto2_TALIDOMIDAO2_01_17. | 30/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / docx 16:41:56 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLESubrojeto1C_HIDROXICLOROQUIl 30/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / NAQ2 01 17.docx 16:41:31 DUTRA DE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLESubrojeto1B_HIDROXICLOROQUI| 30/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / NAO2 01 17.docx 16:41:06 _|DUTRA DE

Endereco:

Bairro: Cerqueira Cesar
Municipio:
(11)2661-7585

UF: SP
Telefone:

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: 05.403-010
SAQ PAULO

Fax: (11)2661-7585 E-mail:

cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Justificativa de TCLESubrojeto1B_HIDROXICLOROQUI| 30/01/2017 [OLIVEIRA BONFA Aceito
Auséncia NAO2 01 17.docx 16:41:06
TCLE / Termos de | TCLESubrojeto1A_HIDROXICLOROQUI| 30/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / NA02_01_17.docx 16:40:37 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
Folha de Rosto FolhaRostoAssinada_2a_emenda.pdf 27/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito

17:30:13 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
Outros CadastroPesquisaAssinado.pdf 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
00:50:26 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA

Outros AprovacaoCAPPesqProjeto3Biologicos_| 13/01/2017 [ELOISA SILVA Aceito
2aAprovacao.pdf 00:46:41 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros AprovacaoCAPPesqProjeto3Biologicos. | 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
pdf 00:45:45 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros CartaAnuenciaEletroneuromiografia.doc | 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
X 00:44:32 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros CartaAnuenciaDepartamentoPatologia.p| 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
df 00:43:59 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros CartaAnuenciaDermatologia.docx 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito

00:43:28 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros CartaAnuenciaOftalmologia.pdf 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
00:43:01 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros CartaAnuenciaValdemirMCarvalho.pdf 13/01/2017 [ELOISA SILVA Aceito
00:42:08 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA

Outros FormularioSubmissaoEmenda02_01_20| 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
17assinado.pdf 00:03:53 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros CARTA_JUSTIFICATIVA_EMENDA_02 | 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
_01_2017_ASSINADA .pdf 00:01:37 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros TermoResponsabilidade2TALIDOMIDA. | 13/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
doc 00:01:03 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
Outros TermoResponsabilidade1 TALIDOMIDA. | 13/01/2017 [ELOISA SILVA Aceito
doc 00:00:25 |DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
TCLE / Termos de | Termo_de_Assentimento_ GLICOCORTI| 12/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / COIDES.doc 23:58:59 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Auséncia Termo de Assentimento GLICOCORTI| 12/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
COIDES.doc 23:58:59 |[DUTRADE
OLIVEIRA BONFA
TCLE/Termosde |Termo_de_Assentimento_1C_HIDROXI | 12/01/2017 |[ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / CLOROQUINA.doc 23:58:34 [DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE / Termos de |[Termo_de Assentimento_1B_HIDROXI | 12/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / CLOROQUINA.doc 23:57:42 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE/Termosde |Termo de Assentimento 1A HIDROXI | 12/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / CLOROQUINA.doc 23:57:12 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLEProjeto3_BIOLOGICOS.doc 12/01/2017 [ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / 23:53:32 |DUTRADE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
Projeto Detalhado / |ProjetoTematicoVersao02_01_17CAPPe[ 12/01/2017 [ELOISA SILVA Aceito
Brochura sg.doc 23:49:29 |DUTRADE
Investigador OLIVEIRA BONFA

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: Cerqueira Cesar
Municipio:
(11)2661-7585

UF: SP
Telefone:

SAO PAULO, 15 de Fevereiro de 2017

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR

(Coordenador)

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: 05.403-010
SAOQ PAULO

Fax: (11)2661-7585 E-mail:

cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo C- Protocolo Clinico

TiTULO DO PROJETO (2):

AVALIAGAO DO TRATAMENTO DO LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO COM
TALIDOMIDA: FATORES CLINICOS, LABORATORIAIS E HISTOLOGICOS
ASSOCIADOS A RESPOSTA CLINICA E EFEITOS ADVERSOS

Data: /

Visita: ( )Baseline ( )1 més ( )3 meses ( )6 meses ( )12 meses

Identificacao:

Nome do paciente:

Registro HC:
Sexo: ()M ()F
Cor: (avaliagao do médico)
( )Branco ( )Negro ( )Mulato ( )Asiatico ( )Latino-americano
Raca: () (ancestrais referidos pelo pacientes até avos)
( )Caucasiano (ancestrais europeus)
( YAfro-latino-americano (pelo menos 1 ancestral africano)
( )Asiatico (pelo menos 1 ancestral asiatico)
( )Outros
( )Desconhecido
Idade: _ anos/ Data de nascimento: _ /  /
Profissao:
Escolaridade: ___ (anos) / Superior completo: ( )Sim ( )Nao
Telefone: () ()
Classe Socioecondmica: (Aplicar questionario ABIPEME no final do protocolo.)
Classe:
Retorno: I

Motivo da Indicacao de talidomida pelo médico assistente:
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Critérios de Inclusdo:

- Diagnodstico de LES (Critérios de classificacdo do Colégio Americano de
Reumatologia, 1997): () Sim () Nao
- Diagnédstico de LEC (bidpsia): () Sim () Nao
- Lesdes cutaneas ativas & entrada no estudo (apesar do uso de hidroxicloroquina
e/ou prednisona e/ou imunossupressores): () Sim ( ) Nao
- Ser elegivel para o uso de talidomida:
- () Sexo masculino (com concordancia do uso de preservativos durante
todo o estudo e até 30 dias apos o término, mesmo que tenham vasectomia)
- () Sexo feminino sem potencial de fertilidade:
( ) Pdés-menopausa (com amenorreia > 1 ano e confirmada pelos niveis
de estradiol, FSH e LH)
( ) Laqueadura tubaria ou histerectomia
- Concordancia em participar do estudo conforme assinatura:
- () Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
- () Termo de Responsabilidade/Esclarecimento a introducéo da talidomida e
a cada renovacéao da receita (Ministério da Saude, 2013)

- ENMG normal 3 entrada no estudo () Sim () Nao

Critérios de Exclusao:

- Etilismo ()Sim () Nao
- Desejo do paciente em nao participar ou sair do estudo a qualquer momento
(sem quaisquer prejuizos ao seu atendimento) ()Sim () Nao
- Histdria de neuropatia periférica ()Sim () Nao

- Histdoria prévia de trombofilia ou anticorpos antifosfolipides positivos

() Sim () Nao
- Atividade renal e/ou do sistema nervoso central e/ou hematolégica (anemia
hemolitica e/ou plaquetopenia < 50.000 plaquetas) atuais

()Sim () Nao
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AVALIAGAO CLINICA

Data do diagndstico de LES/LESJ/LEC: I
(se nao souber dia e més, colocar 01/01)
Idade ao diagnéstico de LES/LESJ/LEC:  anos
Peso: kg
Pesoideal: kg
Altura: ___m/IMC: ___ kg/m?
Tabagismo prévio: () Sim () Nao
Tabagismo atual: () Sim () Nao N° cigarros/dia:
Dislipidemia: () Sim () Nao
Doenca arterial coronariana: () Sim () Nao
Diabetes: () Sim () Nao
Hipertensao arterial: () Sim () Nao
Medicag¢des em uso atual:
- Hidroxicloroquina: ()Sim ( )Nao
_____ mg/dia, mg x/semana
Tempo de uso total: anos
Dose cumulativa: anos
Horario de tomada:
- Prednisona: ()Sim ( )Nao
_____mg/dia
Tempo de uso total: anos
Dose cumulativa: anos

Horario de tomada:

- Pulso metilprednisolona: ( )Sim ( )Nao
g em 3dias
- Metotrexato: ()Sim ( )Nao

mg/semana
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( )N&o

mg/dia

()N&o

mg/dia

()N&o

mg/dia

- Azatioprina: ()Sim
- micofenolato mofetil: ()Sim
- Ciclosporina: ()Sim
- Ciclofosfamida: ()Sim

() NIH () Eurolupus

()N&o

Dose/pulso:

Outros:

mg N° de pulsos:

Medicacgdes (uso prévio):

- Hidroxicloroquina: ()Sim
- Prednisona: ()Sim
- Pulso metilprednisolona: ( )Sim
- Metotrexato: ()Sim
- Azatioprina: ()Sim
- micofenolato mofetil: ()Sim
- Ciclosporina: ()Sim
- Ciclofosfamida: ()Sim

Outros:
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Acometimentos sistémicos prévios e/ou atuais (definicao pelo SLEDAI):

Prévio Atual
Cuténeo: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
Artrite: ()Sim () Nao ()Sim () N&o
Anemia hemolitica: () Sim () Nao () Sim () Nao
Linfopenia: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
Leucopenia: ()Sim () Nao ()Sim () N&o
Plaquetopenia: () Sim () Nao () Sim () N&o
Pleurite: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
Pericardite: () Sim () Nao () Sim () N&o
Renal: ()Sim () Nao ()Sim () N&o
Psicose: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
Convulsdes: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
Outros Acometimentos:
Prévio Atual

Febre: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
Perda de peso: () Sim () Nao () Sim () Nao
Adenomegalia: () Sim () Nao () Sim () N&o
Hepatomegalia: ()Sim () Nao ()Sim () N&o
Esplenomegalia: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
Miosite: ()Sim () Nao ()Sim () Nao
SAF: () Sim () Nao () Sim () Nao
SAM: () Sim () Nao () Sim () Nao
Pancreatite: ()Sim () Nao () Sim () N&o

Outros:
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Perfil de autoanticorpos:

Anti-DNA: () Sim () Nao

Anti-RNP: () Sim () Nao / Anti-Sm: ()Sim () Nao
Anti-Ro: () Sim () Nao/ Anti-La: ( ) Sim () Nao

Anti-P: () Sim () Nao

Anticardiolipina IgG:( ) Sim ( ) N&o / Anticardiolipina IgM: ( ) Sim ( ) N&do
LAC: () Sim () Nao

Anti-beta2 IgG: () Sim () Ndo / Anti-beta2 IgM: () Sim () Nao

Exames laboratoriais atuais:

Hb: g/dL

Leucocitos: /mm?3 / Neutrdfilos: /mm? / Linfécitos: /mm?3
Plaquetas: /mm?

Ureia: mg/dL / Creatinina: mg/dL

TGO: Ul/lL/ TGP: Ul/dL

Anti-DNA:  ELISA: U, IF:

C3: mg/dL / C4: mg/dL

Colesterol total: mg/dL, HDL: mg/dL, LDL: mg/dL
Triglicérides: mg/dL, glicemia: mg/dL

Resultados da ENMG:

Entrada no estudo:

12 meses:

Sintomas de neuropatia periférica:
Parestesias: ( )Sim ( )Nao Dor neuropatica: ( )Sim ( )Nao
Reflexos diminuidos: ( )Sim ( )N&o Alterag¢ao de sensibilidade: ( )Sim ( )Nao

Sonoléncia: ( )Sim ( )Nao
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SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000)

()8

()8

()8

()8

()8

()8

()8

()8

()4

()4

()4

()4

()4

()4

CONVULSAO

PSICOSE

Sd CEREBRAL
ORGANICA

DISTURBIOS VISUAIS

DISTURBIOS DOS
PARES CRANIANOS

CEFALEIA LUPICA

AVC

VASCULITE

ARTRITE

MIOSITE

CILINDROS URINARIOS

HEMATURIA

PROTEINURIA

PIURIA

Instalagao recente. Excluir causa metabélica, infecciosa ou por
drogas.

Alteragdes da percepgao da realidade. Excluir causa
metabélica, infecciosa ou por drogas.

Fungao mental alterada (orientagao, atengao, meméria, sono).
Instalagao rapida. Excluir causa metabélica, infecciosa ou por
drogas.

Alteragdes da retina (corpos coroideus, hemorragias,
exsudatos, neurite optica). Excluir: HAS, causa infecciosa ou
por drogas.

Instalagao recente.

Cefaleia severa, persistente, refrataria, pode ser do tipo
migranoso.

Instalagao recente. Excluir arteriosclerose.

Ulcera, gangrena, nodulos digitais dolorosos, infarto
periungueal, ou biopsia ou angiograma compativeis com
vasculite.

Mais de duas articulagées.

Dor/fraqueza muscular proximal, com elevagao da CK/aldolase
ou eletromiografia ou biopsia compativel com miosite.

Cilindros de eritrocitos ou granulosos.

> 5 células/ campo. Excluir litiase, infecgdo ou outra causa.

> 0,5 g/ 24 h. Instalagao recente ou aumento > 0,5 g/ 24 h.

> § leucocitos/ campo. Excluir infecgao.
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()2 RASH Instalagao recente ou recorréncia de rash tipo inflamatério.

()2 ALOPECIA Instalagao recente ou recorréncia de perda anormal difusa ou
localizada de cabelo.

()2 ULCERAS NASAIS Instalagao recente ou recorréncia de ulceras nasais.

Dor toracica pleuritica com atrito pleural, derrame ou

()2 PLEURITE
espessamento pleural.

Dor pericardica mais pelo menos um dos seguintes: atrito,
()2 PERICARDITE derrame, ou confirmagao eletrocardiografica ou por
ecocardiograma.

()2 HIPOCOMPLEMENTEMIA  C3, C4 ou CH50 abaixo dos valores de referéncia.
()2 ANTICORPO ANTI-DNA  Acima dos valores de referéncia.
()1 TROMBOCITOPENIA < 100.000 plaquetas/mm’.

()1 LEUCOPENIA < 3.000 leucocitos/mm’. Excluir causas farmacologicas.

()1 FEBRE > 38°C. Excluir causa infecciosa.
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Cutaneous LE Disease Area and Severity Index (CLASI)

Select the score in each anatomical location that describes the most severely affected cuta lup iated lesi
activity damage
Anatomical Location | Erythe: Bcsle/ Dyspigmentatio Atrop.h“g; Anatomical Location
mical n ma spigmentation Y lom: al
Hypecopiy Panniculitis
O-absent
St ) 0~ absent

;pr:: faint erythema ?::::;nl. 0-abs 5.'“' 1 - scarring

3-dark red; 2-verrucous/ Ydyspigmantaion :;omwy -

purple/violaceous/ hypertrophic 5

crusted/ hemorrhagic or panniculits
Scalp | Scalp
Ears Ears
Nose (incl. malar area) Nose (incl. malar area)
Rest of the face Rest of the face
V-area neck (frontal) V-area neck (frontal)
Post. Neck &/or shoulders Post. Neck &/or shoulders
Chest Chest
Abdomen Abdomen
Back, buttocks Back, buttocks
Arms Arms
Hands Hands
Legs Legs
Feet Feet

Mucous membrane Dyspigmentation
R . 2 J Report duration of dyspigmentation after active lesions have resolved
Mucous membrane lesions (examine if patient confirms involvement) Al ient — tick s
O Dyspigmentation usually lasts less than 12 months (dyspigmentation
0-absent; score above remains)
Tleslon:or Wcarston O Dyspigmentation usually lasts at least 12 months (dyspigmentation
score is doubled,

Alopecia //; \
;ﬁ'ﬁ: ilgs'?:io days / as reported by patient) \ / NB: if scarring and non-scarring aspects seem
&;gs T to coexist in one lesion, please score both

Divide the scalp into four quadrants as shown. The dividing line between right and left is the midline. The dividing line between frontal and occipital
is the line connecting the highest points of the ear lobe. A quadrant is considered affected if there is a lesion within the quadrant.

Alopecia (clinically not obviously scarred)

Scarring of the scalp (judged clinically)

O-absent

1-diffuse; non-inflammatory

2-focal or patchy in one quadrant;

3-focal or patchy in more than one quadrant

0- absent

3- in one quadrant

4- two quadrants

5- three quadrants

6- affects the whole skull

Total Activity Score

(For the activity score please add up the scores

of the left side i.e. for Erythema, Scale/Hypertrophy,
M b invol nt and Alopecia)

Total Damage Score

(For the damage score, please add up the scores
of the night side, i.e. for Dyspigmentation,
Scarring/Atrophy/Panniculitis and Scarring
of the Scalp)
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Systemic Lupus International Collaborating Clinics — SLICC/ACR Damage
Index

Lesdo ocorrida desde o diagnéstico de LES determinado por avaliagdo clinica e
presente pelo menos ha 6 meses, podendo existir ha menos tempo caso seja
referenciado. Episodios repetidos tém de estar separados por 6 meses para marcar

score 2 A mesma lesdo ndo pode ser contada duas vezes.

ITEM Score (circulo)

OCULAR (qualquer olho, por avaliagao clinica)

Catarata 0 1

Alteracéo retiniana ou atrofia optica 0 1
NEUROPSIQUIATRICO

Déficit cognitivo (Ex: perda de meméria, dificuldade em célculos 0 1

matematicos, ma concentracgéo, dificuldade na linguagem escrita ou
falada, diminuigéo do nivel de performance) ou Psicose Major

Convulsdes requerendo terapéutica por 6 meses 0 1

Acidente vascular cerebral (alguma vez) (marcar 2 se nimero de 0 1 2
episodios superior a 1) Ou ressecgao néo devida a malignidade

Neuropatia periférica ou craniana (excluindo nervo optico) 0 1
Mielite transversa 0 1
RENAL
Taxa de filtrado glomerular (TFG/GFR) medida ou estimada < 50% 0 1
Proteinuria das 24h > ou=a 3.5 g/24 h 0 1
Insuficiéncia renal terminal) 3
PULMONAR

Hipertens&o pulmonar (hipertrofia ventricular direita ou acentuacéo de 0 1
S2)

Fibrose pulmonar (radiografia e exame objectivo) 0 1
Shrinking lung (radiografia) 0 1

Fibrose pleural (radiografia) 0 1
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Enfarte pulmonar (radiografia) ou resseccéo néo devida a malignidade

CARDIOVASCULAR

Angina ou bypass arterial coronario

Infarto do miocéardio (alguma vez) (marcar 2 se nimero de episddios
superior a 1)

Miocardiopatia (disfungéo ventricular)

Doenga valvular/ sopro diastélico, ou sopro sistélico > I1l/VI)

Pericardite com durag&o superior a 6 meses ou pericardiectomia

VASCULAR PERIFERICO

Claudicagéo com durago superior a 6 meses

Perda minor de tecido (alguma vez) (Ex: polpa dos dedos)

Perda significativa de tecido (alguma vez) (Ex: dedo ou membro)
(marcar 2 se nimero de episédios superior a 1)

Trombose venosa com edema e ulceragdo ou estase venosa

GASTROINTESTINAL

Infarto ou resseccéo de intestino abaixo do duodeno, bago, figado,
vesicula biliar (alguma vez) por qualquer causa (marcar 2 se nimero de
locais superior a 1)

Insuficiéncia mesentérica

Peritonite cronica

Estenose esofagica ou cirlrgica do tracto gastrointestinal superior
(alguma vez)

Pancreatite

MUSCULOESQUELETICO

Atrofia ou fraqueza muscular

Artrite erosiva ou deformante (incluindo deformidades redutiveis,
excluindo necrose avascular)

Osteoporose (radiogréfica) com fractura ou colapso vertebral (excluindo
necrose avascular)

Necrose avascular (marcar 2 se nimero de episodios superior a 1)

Osteomielite

Ruptura tendinosa
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PELE
Alopecia cronica cicatricial 0 1
Alopecia cicatricial extensa ou paniculo para além do couro cabeludo e 0 1
polpa digital
Ulceragéo cutanea (nao devida a trombose) por mais de 6 meses 0 1
FALENCIA GONADAL PREMATURA 0 1
DIABETES (INDEPENDENTEMENTE DO TRATAMENTO) 0 1
MALIGNIDADE (EXCLUINDO DISPLASIA) (MARCAR 2 SE NUMERO DE 0 1 2
EPISODIOS SUPERIOR A 1)
0 1
TOTAL DO SCORE SLICC (0-49)
ATM - MORISK
13. A Sr(a) se esquece de tomar os seus remedios?
O Sempre (1) O Quase sempre (2) O Com frequéncia (3) ADI1
O Asvezes (4) [ Raramente (5) [ Nunca (6) L]
14. A Sr(a) costuma tomar seus remeédios fora do horario?
N
OO0 Sempre (1) [ Quase sempre (2) O Com frequencia (3) E\Dh]
O Asvezes(4) [ Raramente (5) [J Nunca (6)
15. Quando o Sr(a) esta se sentindo melhor, a St(a) para de tomar seus remedios?
O Sempre (1) O Quase sempre (2) [ Com frequéncia (3) AD3
O Asvezes (4) O Raramente (5) [ Nunca (6) L]
16. As vezes, se a Sr(a) se sente pior tomando seus remédios, o St(a) para de toma-los?
O Sempre (1) O Quase sempre (2) O Com frequéncia (3) AD4
O Asvezes (4) [ Raramente (5) [ Nunca (6) L]
17. Alguma vez a Sr(a) tomou mais um ou varios comprimidos para a sua doenca, por sua
Iniciativa, apos se ter sentido pior? ADS
O Sempre (1) 0 Quase sempre (2) O Com frequéncia (3) [ ]
O Asvezes (4) [0 Raramente (5) [0 Nunea (6)
18. Alguma vez interrompeu o ftratamento para a sua doenga por que seus remédios
acabaram? ADG
O Sempre (1) O Quase sempre (2) O Com frequéncia (3) [ ]
O Asvezes (4) [ Raramente (5) [J Nunca (6)
19. Os remedios que a Sr(a) esta tomando estdo melhorando sua satde?
O sim (1) O Nio (0) [F'FM]
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Modelo de Questiondrio sugerido para aplicacdo

P.XX Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classificacdo
econdmica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
0s que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver intencao de
consertar ou repor nos proximos seis meses.

INSTRUGAO: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo
entrevistado.
Vamos comecar? No domicilio tem (LEIA CADA ITEM)

QUANTIDADE QUE POSSUI

ITENS DE CONFORTO 2 3 4+

Quantidade de automoveis de passeio exclusivamente para
uso particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas
os que trabalham pelo menos cinco dias por semana
Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automaével

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores
de mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as
usadas exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava
eseca

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 Rede geral de distribuicdo
2 Pogo ou nascente
3 Outro meio

1 Asfaltada/Pavimentada

2 Terra/Cascalho
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Qual é o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que
contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual

IAnalfabeto / Fundamental | incompleto  |Analfabeto/Primario Incompleto

Nomenclatura anterior

Fundamental | completo / Fundamental Il

Primario Completo/Ginasio

incompleto Incompleto
Fundamental completo/Médio Ginasio Completo/Colegial
incompleto Incompleto

Médio completo/Superior incompleto

Colegial Completo/Superior
Incompleto

Superior completo

Superior Completo

Cortes do Critério Brasil

Classe Pontos

A
Bl
B2
C1

Cc2
D-E

45100
38-44
29-37
23-28
17-22

0-16



ANEXO0S - 59

Anexo D- Questionario DN4

Questionario Para diagnéstico De Dor Neuropatica - DN4

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questiondrio marcando uma resposta
para cada nimero:

ENTREVISTA DO PACIENTE

Questdo 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?

Sim Nio

1- Queimacio
2- Sensacio de frio dolorosa
3- Choque elétrico

Questdo 2: H4 presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma drea da sua
dor?

Sim Nio

4- Formigamento

5- Alfinetada e agulhada
6- Adormecimento

7- Coceira

EXAME DO PACIENTE

Questdo 3: A dor estd localizada numa drea onde o exame fisico pode revelar uma ou
mais das seguintes caracteristicas?

Sim Nio

8- Hipoestesia ao toque
9- Hipoestesia a picada de agulha

Questdo 4: Na drea dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por:

10- Escovagdo Sim Nio

ESCORE

0 — Para cada item negativo 1 — Para cada item positivo
Dor Neuropdtica: Escore total a partir de 4/10.

() Dor Nociceptiva ( ) Dor Neuropitica
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Abstract

Background: Thalidomide has shown exceptional results in systemic/cutaneous lupus
erythematosus(SLE/CLE). Recently, lenalidomide has been also prescribed for SLE/CLE treatment.
Literature regarding efficacy/adverse events for these drugs is scarce with a single systematic review
and meta-analysis focused solely on thalidomide for refractory cutaneous lupus subtypes.

Objective: We, therefore, addressed in this narrative review the efficacy/adverse effects of
thalidomide and lenalidomide for SLE and CLE. In addition, we provide a specialist approach for
clinical practice based on the available evidence.

Results: Efficacy of thalidomide for refractory cutaneous lupus treatment was demonstrated by
several studies, mostly retrospective with small sample size(<20). The frequency of peripheral
polyneuropathy is controversial varying from 15-80% with no consistent data regarding cumulative
dose and length of use. Drug withdrawn results in clinical partial/complete reversibility for most cases
(70%). For lenalidomide, seven studies (small sample sizes) reported its efficacy for SLE/CLE with
complete/partial response in all patients with a mean time to response of 3 months. Flare rate varied
from 25-75% occurring 0.5-10 months after drug withdrawn. There were no reports of
polyneuropathy/worsening of previous thalidomide-induced neuropathy, but most of them did not
perform nerve conduction studies. Teratogenicity risk exist for both drugs and strict precautions are
required.

Conclusions: Thalidomide is very efficacious as an induction therapy for patients with
severe/refractory cutaneous lupus with high risk of scarring, but its longstanding use should be
avoided due to neurotoxicity. Lenalidomide is a promising drug for skin lupus treatment, particularly
regarding the apparent lower frequency of nerve side effects.
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Abstract

Background: Few prospective studies in cutaneous and systemic lupus erythematosus (CLE/SLE) < Title8 auithars

assessed thalidomide-induced peripheral neuropathy (TiPN) incidence/reversibility, and most have

not excluded confounding causes neither monitored thalidomide plasma levels. Abstract

Objectives: To evaluate TiPN incidence/reversibility, coasting effect and its association with
thalidomide plasma levels in CLE/SLE.
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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 26 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 drug withdrawal:
42.8% worsened NCS, 14.2% was stable, and 42.8% had improved NCS.

Conclusion: 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.

Keywords: Lupus erythematosus; coasting effect; nerve conduction study; peripheral neuropathy;
thalidomide; thalidomide plasma level.
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