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RESUMO

A talidomida, descoberta na Alemanha Ocidental, em 1954, mostrou varios efeitos
terapéuticos antieméticos, sedativo e hipnético. De 1959 a 1962 foram conhecidas
cerca de 12.000 criancas nascidas com defeitos teratogénicos. Seu uso foi,
consequentemente, suspenso. Entretanto, a mesma voltou a ser utilizada e verificou-
se efeito benéfico no eritema nodoso leprotico. A talidomida € derivada de acido
glutdamico, € completamente absorvida pelo trato gastrintestinal e rapidamente
convertida em varios metabdlicos. A ligacdo as proteinas plasmaticas € de 94% a
96%. O farmaco e seus metabolicos sdo excretados principalmente pela urina. Tem
acOes antiinflamatoérias, imunomoduladora e antiangiogénica. O principal efeito
adverso é teratogénico, como alteracdes nos membros, orelhas, olhos e 6rgaos
internos. Supbe-se que esses efeitos teratogénicos decorram da acao
antiangiogénica. Outros efeitos adversos: cefaléia, secura da pele e da mucosa da
boca, prurido erupgéo cutanea, aumento de peso e hipotenséo. Interage com outros
farmacos: barbiturico, clorpromazina, reserpina, alcool, serotomina e prostaglandina.
O presente trabalho decorre sobre as propriedades farmacolégicas e fisico-quimicas
da talidomida, bem como alguns métodos de analise aplicados a determinacdo do

farmaco.

Palavras-chave: terapéutica, eridema nodoso, prurido, talidomida, efeitos adversos,

antiangiogénica e hipnotico.



ABSTRACT

The thalidomide, discovered on the Western Germany in 1954, showed many
therapeutical anti-emetic, sedative and hypnotic effects. From 1959 to 196, it came to
knowledge that around 12.000 children were born with teratogenic problems.
Consequently, its use was suspended. However, the same was used again and it
was founded a benefic effect on the nodose leprosy erythema. The thalidomide
derivates from glutamic acid, it is completely absorbed by the gastrointestinal tract
and quickly converted in many metabolics. The connection to plasmatic proteins is
from 94% to 96%. The medicine and its metabolics are excreted mainly in the urine.
It has antiphlogistic, imunommoduladora, and ant angiogenesis actions. The main
adverse effect is teratogenic, like alterations on the limbs, ears, eyes and internal
organs. Its supposed that these teratogenic effects occur from the ant angiogenesis
action. Other adverse effects: headache, skin and mouth mucosa dryness, itching,
cutanea eruption, weight gain and hypotension. It interacts with other medicines:
barbituric, chlorpromazine, reserpine, alcohol, serotonin and prostaglandin. The
presented work discuss about the pharmacological and physic-chemical properties of
the thalidomide, as well as some analysis methods applied to the determines of the

medicine.

Keywords: therapeutical, nodose erythema, itching, thalidomide, adverse effects, ant

angiogenesis and hypnotic.
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1. INTRODUCAO

Lancada em 1950 no mercado, a talidomida, conhecida como sedativo-
hipnético, visava como vantagem a auséncia dos efeitos indesejaveis dos
barbituricos. Este medicamento supostamente seguro foi responsavel por uma
epidemia iatrogénica que vitimou milhares de pessoas, cujas maes haviam utilizado-
a na gestacao. A talidomida foi introduzida pela empresa alemad Company Chemie
Grunenthal, que em pouco tempo comercializava o0 medicamento em 46 paises com

diversos homes como: Sedalis, Softenon, Distaval e Contergan, (Campos, 2006).

Ainda que, todas essas marcas eram consumidas sem prescricdo meédica,
onde a empresa disseminava a idéia de que se tratava de uma droga multipotente e

livre de efeitos colaterais.

A Gré-Bretanha comecou a comercializar o produto através da Distillers
Biochemicals Ltd, com o nhome comercial de Contergan, preocupada com o lucro, até
enviou folhetos aos médicos afirmando que o Contergan podia ser administrado com
seguranga para gestantes e maes no processo de aleitamento materno, sem

guaisquer efeitos adversos.

Mas com toda essa descoberta, em 1959, comecaram aparecer na Alemanha
relatos médicos sobre o aumento da incidéncia do nascimento de criangas com um
tipo peculiar de ma-formacdo congénita, caracterizada pelo desenvolvimento
defeituoso dos 0ssos longos dos bragos e pernas e cujas maos e pés variavam entre

o normal e o rudimentar, a essa sindrome foi dada o nome de focomelia (fig.1).

Nao tinham certeza de qual medicamento estava provocando aquelas
malformacdes, ja que a industria farmacéutica estava em sua era de ouro, lancando
no mercado uma enorme quantidade de produto e variedade. Foi em novembro de
1961, que Lenz levantou a hip6tese que as malformacbes estavam ocorrendo,
devidas ao uso da talidomida durante a gestacdo. Essa hipoétese foi reforcada por
Mc Bride em 1961 que estabeleceu a correlagdo entre o uso da talidomida em

gestantes e o desenvolvimento das referidas anormalidades congénitas.

Entdo, em 1962, a talidomida foi retirada do mercado, mas ja era tarde, ela

deixou para tras cerca de 10.000 a 15.000 criancas com malformac¢des em todo o
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mundo, exceto o EUA que a Food and Drug Administration (FDA), que n&o liberou o

medicamento devido a exigéncia sobre a comprovacao da seguranca do farmaco.

Apesar de ser banido do mercado em 1961, o Brasil utlizou esse
medicamento até 1965. Onde nessa mesma época que um dermatologista israelita,
Jacob Sheskin, relatou a administracao da talidomida em um paciente com Erythema
Nodosun Deprosun (ENL), com o principio de tratar de ins6nia e acabou obtendo
resposta no quadro inflamatério com cicatrizacao total das feridas. Em 1998, a FDA

liberou a droga no tratamento do ENL de moderado a grave e na terapia.

Oliveira (1999), mostra que apesar dos estudos demonstrarem a eficacia da
talidomida no tratamento de varias doencas, como: o tratamento de nodoso leproso,
mieloma mudltipla, caquexias, ulceracdes aftosas orais, esofagramas, genitais
associadas a Aids, também desperta o0 interesse por suas propriedades

antiangiogénicas, obtendo sucesso em pacientes com cancer de prostata.

E mesmo assim € dificil fazer vigilancia desse farmaco devido a sua
gravidade e dos seus efeitos tdxicos conhecidos, assim este trabalho, contribuird
com uma revisdo descritiva da literatura sobre o histérico do surgimento da
talidomida, sobre suas propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas, assim como

os efeitos teratogénicos e o ressurgimento desse farmaco em efeitos terapéuticos.

Figura 1 — Anomalias de formacao causada pelo farmaco talidomida.
Fonte: Ferreira e Teixeira (2006).
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2. SINTESE

A talidomida, [(+-) 2-(2,6-dioxo-3 - piperidinil) - 1H-isoindol — 1,3 — (2H) —
diona ou (+-) — ftalimido glutarimida (1) (Fig. 7), foi sintetizada objetivando a
preparacado de pequenos peptideos Uteis na producédo de novos antibidticos. Durante
a rota sintética, Wilhelm Kunz isolou um produto secundario, racémico, ndo-peptidico
(1), que foi reconhecido como um analogo estrutural da glutetimida (2).
Posteriormente, o perfil sedativo-hipnético de (1) foi bem caracterizado (fig. 2) (Lima,
2001).

Para (Froehlich, 2003), uma das sinteses mais empregadas para obtencao da
(R.S) — talidomida (1), consiste numa primeira etapa, a condensacdo do (R,S) -
acido glutamico com anidrido ftalico (3), seguindo de uma etapa chave, que consiste
na condensacdo do intermediario ftalimidico (4) com amoénia em temperatura

elevada (fig. 3).

Os estudos, ex-vivos, do metabolismo da talidomida (1) permitem evidenciar
sua instabilidade em solucdo aquosa, em diferentes valores de pH. Em pH = 6,0
observou a hidrélise espontanea do anel glutarimidico, originando os derivados (2) -

(ortocarboxi—benzamido), e glutarimida (5) e (6) como principais metabalitos (fig. 4).

Entretanto, em pH fisioloégico (pH=7, 4) a talidomida sofre cerca de 28% de
metabolizacdo na primeira hora de ensaio, sendo as principais metabolizacdes
formadas e identificadas como produtos de hidrolise do anel ftalimidico e

glutarimidico, originando os compostos (7) e (8), (fig. 4).
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Figura 2 — Talidomida durante sua rota de sintese, onde isolou um produto secundario

racémico, ndo peptidico (1), que foi reconhecido como um andélogo estrutural da glutelimida.
Fonte: Lima L.M, Fraga, A.C.M e.Barreiro, E.J. (2001).
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Figura 3 — Sinteses mais empregadas para obtencao (R.S) - Talidomida (1).
Fonte: Lima L.M, Fraga, A.C.M e.Barreiro, E.J. (2001).
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Figura 4 — Principais metabdlitos in vivo da Talidomida.
Fonte: Lima L.M, Fraga, A.C.M e.Barreiro, E.J. (2001).
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3. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

A talidomida (2-ftalimidogluterimida) tem peso molecular de 258,2 e sua
formula empirica é Ci3Hi10N2O4. P6 cristalino branco podendo apresentar variacdes
amarelas. Praticamente inodoro, solivel em sulféxido de metila e pouco solivel em
agua e alcool etilico e muito soluvel em dioxano, DMF e piridina, seu intervalo de
fusdo € de 269-271 °C. Onde na molécula, a glutarimida apresenta um centro
assimétrico simples e pode existir em duas formas opticamente ativas: S (-) e R (+),

gue apresentam rotacéo optica igual a zero.(Campos, 2006).
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4. QUIRALIDADE

Entre os farmacos mais vendidos em nosso pais, existem alguns que
apresentam uma particularidade em sua estrutura. Alguns desses farmacos sao
quirais ou tem quiralidade, ou seja, tem em sua estrutura um ou mais atomos que
tem a sua orientacdo tridimensional muito bem definida. A modificacdo dessa
orientacdo pode levar & diminuicdo do efeito biolégico, a sua total supressdo ou ao

aparecimento de um efeito biologico adverso (Coelho, 2001).

A essa modificacdo da-se o nome de quiralidade que € um atributo
geomeétrico, onde um objeto que ndo pode ser sobreposto a sua imagem especular,
ou seja, quiral, enquanto que um objeto aquiral € aquele em que sua imagem
especular pode ser sobreposta ao objeto original. Um exemplo classico é a
talidomida (ig.5), conhecida como sedativo e utilizada no tratamento de nauseas,

muito comum no periodo inicial da gravidez (Lima, 2001).

A talidomida administrada como uma mistura racémica, ou seja, uma mistura
composta pelos seus dois enantibmeros, em quantidades iguais, trazia com ela o
enantiomero S e apresentava uma atividade teratogénica, ou seja, foi identificada
como sendo estereosseletiva, tendo-se o enantibmero de configuracdo absoluta (S)

como eutdbmero que levava a ma formacao congénita.

R-talidomida S-talidomida
(sedativa) (teratogénica)

Figura 5 — Quiralidade da molécula talidomida representando o enantibmero S
(teratogénico) e o enantibmero R (sedativo).
Fonte: Coelho,F.A.S. (2001)
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5. TERATOGENICIDADE

O termo teratogenicidade provém do grego “teratos” que significa monstro. O
sentido original da palavra refere-se a malformacdes anatémicas macroscopicas,
embora atualmente tenha se expandido sua definicdo para englobar anomalias mais

sutis como atraso intrauterino e disturbios bioquimicos e psicomotores.

Embora varias hipoteses tenham sido postuladas para explicar os efeitos da
talidomida, o mecanismo bioquimico responséavel pela resposta embriotdéxica em
humanos e cobaias permanece obscuro e contraditério. A dificuldade de se concluir
sobre 0 mecanismo de inducéo de teratogenicidade por ‘in vitro” e ‘in vivo” €, entre
outros fatores, reflexo da sua baixa solubilidade e instabilidade na biofase. Por outro
lado, as distincdes interespécies quanto aos processos farmacocinéticos de
absorcdo, metabolizacdo, bioativacdo e eliminacdo a despeito do comportamento
diferenciado, depende do modelo animal empregado, o que dificulta a extrapolagcéo
para humanos, dos processos farmacocinéticos, explicam as diferencas de

sensibilidade aos seus efeitos teratogénicos.

Dentre as diversas hipdteses relatadas na literatura para explicar o
mecanismo de teratogenicidade da talidomida, encontra-se a hipétese de proposta

assentes na sua capacidade de:
- Inibir a producéo de certas integrinas;

- Produzir lesdes oxidativas no DNA, embora as lesfes oxidativas possam

provocar mutacdes e esta comprovada que a talidomida ndo é mutagénico;

- Contrair a capacidade estimuladora do IGF-1 (insuline-like growth factor type
1) e do FGF-2 (fibroblast growth factor type 2) no desenvolvimento dos tecidos
embrionarios.

Para (Ferreira, 2006), a estrutura da talidomida assemelha-se a estrutura das
bases puricas do DNA — adenina (A) e guanina (G), e quando em solu¢cdes tem a
capacidade de se ligar mais rapidamente a guanina do que a adenina, nao

apresentando praticamente nenhuma afinidade para os outros nucleéticos — citosina
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(C) e timina (T). Durante o desenvolvimento embrionario, a talidomida afeta o IGF-1
e o0 FGF-2, que estimulam sinergicamente a transcricdo das subunidades av e b3
dos genes das integrinas, o que ocorre através de um intermediario que € um fator
especifica promotor da transcricdo (promoter-specific transcription fator),
denominado Spl que apresenta a capacidade de se ligar as regibes promotoras
ricas em G destes genes. Os dimeros avb3 estimulam a angiogénese no
desenvolvimento dos membros, 0 que permite o seu alongamento, e também em

outras estruturas, como é o caso do ouvido.

Para estimular a angiogénese nos membros que se desenvolvem, o FGF-2 e
o IGF-1 ligam-se a receptores protéicos nas células epiteliais dos vasos sanguineos,
ocorrendo uma cascata de reag0es, das quais resultam a formacgao das integrinas av
e b3, que por sua vez estimulam a angiogénese (fig. 6). A capacidade de se
intercalar em zonas do DNA ricas em G, permite a talidomida bloquear os genes que
codificam para o IGF-1 e para o FGF-2, ja que se intercala nas regides promotoras
destes genes blogueando o acesso do fator Spl e a consequente transcricdo dos
genes. A talidomida ou um dos seus metabolitos tem a competéncia de se ligar as

GC boxes dada a sua maior afinidade para estes dois nucleétidos.

Aproximadamente 91% de todas as regides promotoras contém a sequéncia
TATA, CCAAT, ou ambas, e apenas 9% nao possuem nenhuma das duas, portanto
a talidomida ndo afeta grande parte das regibes promotoras, porque estas
apresentam maioritariamente os nucleétidos A e T, e assim muitos tecidos no
desenvolvimento embriondrios ndo sao alvos dos efeitos embriotdéxicos da

talidomida.

A acao antitumoral da talidomida pode ser explicada devido a sua capacidade
antiangiogénica, resultante desta intercalacdo especifica no DNA. A explicacdo da
teratogenicidade da talidomida, baseando-se na sua capacidade de intercalacdo no
DNA, permite também explicar o porqué de certos analogos amino-substituidos ndo
apresentam também teratogenicidade enquanto que mantém a capacidade de inibir
a producao de TNF-a (fig.7).

Estudos realizados utilizando-se modelos representativos do DNA e da
molécula de talidomida e dos seus analogos revelaram que ndo existe espaco

suficiente para a talidomida ou qualquer um dos seus metabolitos primarios para que
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se intercalem no sulco menor da dupla hélice de DNA, devido ao espaco limitado
entre os nucledtidos e as ligacdes acucar-fosfato. Em contrapartida, a S-talidomida
com a sua porgdo glutarimida posicionada a cerca de 30 graus da sua porgéo
ftatilimida, encaixa perfeitamente no sulco maior, nas zonas ricas em purinas quando
a porcao glutarimida esta direcionada para a extremidade da molécula de DNA. Com
a orientacdo o oxigénio de cada grupo carbonilo do anel glutarimida esta afastado
das ligacbes acucar-fosfato e quando a porcdo glutarimida esta posicionada na
direcdo da extremidade devido aos impedimentos estéricos entre 0s oxigénios dos
grupos carbonilos e o esqueleto fosfatado, enantibmero-S n&do consegue-se
intercalar na molécula de DNA. O enantibmero R, por sua vez, ndo apresenta
teratogenicidade porque ndo consegue se encaixar na molécula do DNA quer
guando a porcao do anel glutarimida esteja direcionado para a extremidade, porque
0 oxigénio de um dos grupos carbonilo aproxima-se demasiado das ligacbes acucar-
fosfato, quer quando o anel glutarimida se direcina para a extremidade, devido a
impedimentos estéricos tal como ocorre para o enantiomeros S (fig. 8) (Ferreira,
2006).
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Figura 6 — Intercalacdo da talidomida na molécula de DNA.
Fonte: Ferreira e Teixeira (2006).
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Figura 7 — Possivel relacéo entre diversas proteinas cujas sinteses sao sensiveis a acao da
talidomida e o seu efeito na angiogénese e no desenvolvimento dos membros.
Fonte: Ferreira e Teixeira (2006).
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Figura 8 — Comparagéo entre a estrutura da Talidomida S e da talidomida R, com a do

desoxiguanilato.
Fonte: Ferreira e Teixeira (2006).
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6. ANALOGOS

A redescoberta da talidomida aumentou o seu uso experimental em inUmeras
doencas oncolégicas e em doencas com carater inflamatoério. As suas propriedades
despertam o0s interesses no desenvolvimento de compostos analogos que
apresentam as suas propriedades imunomoduladoras sem, no entanto, provocarem
0s seus desastrosos efeitos secundarios. Recentemente, inimeros compostos foram
desenvolvidos e surgiu uma nova classe de farmacos que se dividi em dois grupos:
No primeiro temos os ImiDs (Immunomodulatory Imide Drugs) que inibem o TNF-a, a
IL-1, IL-6, IL-12 e estimulam a producao de IL-10, e no segundo, temos os SelCiDs
(Selective Cytokinelnhibitory Drugs) , que apresentam também potente acéo
inibidora do TNF-a, mas atuam de forma mais seletiva ndo afetando a producao de

outras citoquinas (Ferreira, 2006).

Entre as classes dos ImiDs, o farmaco mais representativo é a Lenalidomida
(fig.9). Estas novas classes de farmacos apresentam as propriedades
imunomoduladoras e anti-angiogénicas da talidomida cerca de 50000 vezes
potenciadas, e a auséncia dos efeitos teratogénicos fazem com que constituam uma
promessa no tratamento do cancro. Estudos evidenciam que a lenalidomida ndo é
teratogénica nos coelhos, que € uma espécie sensivel aos efeitos da talidomida e os
ImiDs representam compostos de segunda geragdo com novos mecanismos na
acdo anticancerigena, e com grande potencial terapéutico devendo a sua

farmacologia ser confirmada nos ensaios clinicos.
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Figura 9 - Estrutura quimica da talidomida e dos seus andlogos — ImiD's

(Immunomodulatory Imide Drug) e SelCiDs (Selective Cytokinelnhibitory drugs).
Fonte: Ferreira e Teixeira (2006).
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7. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

71 Farmacodinamica

Conforme (Ferreira, 2006), o mecanismo da talidomida ainda n&o foi
descoberto, mas pode estar relacionado aos efeitos imunomoduladores e sua agao

anti-inflamatdria e sua atividade antiogiogénica.

A compreensao de atuacao da talidomida ‘in vivo” tem sido dificultada pela
interconversdo espontanea dos enantibmero S e R, 0 que impossibilita a total
separacao de seus respectivos efeitos. Os resultados dos efeitos imunomoduladores
da talidomida tém sido controversos, evidéncias apontam que a talidomida n&o atua
diretamente na diminuicéo da proliferacao dos linfocitos.

Contudo, observam-se diferentes efeitos na estimulacdo de células T,
alteracdo nas respostas das células T e inibicdo da proliferacdo dos linfocitos T. A
talidomida parece também induzir uma mudanca na resposta dos linfécitos T, a
alteracdo no tipo de resposta verifica-se no sentido de deixar de ocorrer uma
resposta imune e observa também uma inibicdo da proliferacdo de células T, j&
estimuladas.

O efeito da talidomida na diminuicdo dos niveis de TNF-a, provavelmente
deve-se a ima aceleracdo na degradagdo do mRNA que codifica para o TNF-a . A
acdo antiangiogénica da talidomida € causada pelo seu potente efeito sobre o fator
de crescimento vascular endotelial e sobre o fator de crescimento basico dos

fibroblastos.

7.2 Farmacocinetica

O estudo de farmacocinética da talidomida esta limitado, dessa forma, a sua

farmacocinética tem sido conhecida através de estudos realizados em animais e no
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homem. Os resultados obtidos sdo muito variaveis e por isso o perfil farmacocinético

da talidomida ainda nao foi totalmente caracterizado.

A absorcao, a biodisponibilidade e a biotransformagé&o n&o foi estudada em
humanos. Pela reduzida hidrossolubilidade, a absor¢cdo da talidomida pelo trato
gastrintestinal é lenta e a biodisponibilidade varia de 67 a 93%. Os portadores de
hanseniase podem ter um aumento da biodisponibilidade, quando comparado a
individuos saudaveis. A distribuicdo é de aproximadamente 121 L em individuos
saudaveis e 78 L em portadores do HIV, e ela tem capacidade de se distribuir
extensivamente por todos os fluidos e tecidos biolégicos. O tempo de meia é de
aproximadamente 8,7 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas € elevada (Campos,
2006).

Estudos em animais demonstraram concentracdes elevadas no trato
gastrintestinal, figado e rins, e baixas no muasculo, cérebro e tecido adiposo. A
talidomida atravessa a barreira placentaria, mas ndo foi determinado se esta

presente no liquido ejaculatério.

Nos animais, a principal via de degradacdo parece ser uma clivagem
hidrolitica ndo enzimatica, produzindo sete produtos principais de hidrélise e no
minimo cinco produtos menos significativos. O medicamento parece nao inibir seu
proprio metabolismo.Entretanto, pode interferir na indugéo enzimatica promovida por
outros compostos. Portanto, ela é rapidamente excretada na urina e pela vias renais.
Taxa de depuragéo é de 1,15 ml/minuto e menos de 0,7% do farmaco; é excretado
sob a forma inalterada nas fezes e o produto final do metabolismo é o acido ftalico
(Campos, 2006).
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8. TOXICOLOGIA

A mais séria reacdo da talidomida, documentada em humanos, é a
capacidade de causar danos severos ao feto, isto é, a teratogenicidade (fig.10). Os
riscos de nascimentos com malformacdes, onde afeta principalmente os bragos e
pernas ou levando a morte fetal durante o periodo critico da gestacao, ou seja, de 21
a 56 dias ap0s a concepcao. Fora desse periodo o risco € desconhecido, mas pode
ser significativo. Neuropatia periférica € uma reacdo potencialmente severa, pode
ocorrer apos longo periodo de exposicao (meses) e pode ser irreversivel, foi relatada
neutropenia (redu¢do no numero de células brancas do sangue, febre, arrepio e

inflamacao da garganta), associada ao uso da talidomida.

Figura 10 - Efeitos teratogénicos decorrentes do uso de talidomida durante a gravidez.
Fonte: Ferreira e Teixeira (2006)
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9. INTERACOES DE MEDICAMENTOSAS

9.1 Medicamento - medicamento e/ou substancias

Alcool, barbituratos, clorpromazina, antidepressivos, relaxantes musculares e
outros medicamentos depressores do sistema nervoso central e reserpina, por
serem um sedativo potente, a administracdo concomitante pode aumentar os efeitos
depressores sobre o sistema nervoso central. A reducdo da dose da talidomida ou
dos outros depressores centrais pode ser necessaria. Foi demonstrado que a
talidomida pode causar neuropatia periférica e pode ser irreversivel. Outros
medicamentos associados ao desenvolvimento da neuropatia devem ser utilizados

com cautela e o paciente deve ser clinicamente monitorado.

Carbamazepina, griseofulvina, rifabutina e rifampicina, inibidores das
proteases como indinavir, nelfinavir ou saquinavir, reduzem a efetividade dos

contraceptivos.

Recomenda-se abstencdo sexual ou a utilizagdo concomitante de outros

meétodos de contracepcéao eficazes e altamente efetivos.

9.2 Medicamento-alimento

A administracdo concomitante da talidomida com alimentos gordurosos pode
aumentar em 6 horas o tempo necessario para atingir o pico de concentracéo

plasmética.
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9.3 Medicamento-condicao clinica

Pacientes com hanseniase podem ter um aumento da biodisponibilidade da

talidomida quando comparado aos individuos saudaveis.

94 Medicamento-exame laboratorial

Nao foram verificadas interferéncias em técnicas ou resultados de testes

laboratoriais em usuarios que administravam talidomida.
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10. REACOES ADVERSAS

A mais séria reacdo da talidomida, documentada em humano, é a
teratogenicidade. O risco de nascimento com malformacfes, especialmente,
focomelia ou morte é extremamente alto durante o periodo critico da gestacéo (35 e
50 dias ap6s a ultima menstruacao). O risco de malformacdes fora desse periodo €
desconhecido, mas pode ser significativo. Estudos realizados contra-indicam a

utilizacao da talidomida em todo o periodo de gestacgéao.

10.1 Classificacao porincidéncia

10.1.1 Mais frequentes

Neuropatia periférica, isto €, tinido, formigamento, queimacdo, dorméncia ou
dor nas maos, bracos, pés ou pernas e fraqueza muscular. E uma reacéo adversa
comum e potencialmente severa do tratamento com talidomida. Geralmente ocorre
apos longo periodo de exposicdo (meses) e pode ser irreversivel. A lesdo pode
surgir antes que o usuario apresente qualquer sintoma, por isso 0 medicamento nao
deve ser administrado em usuarios que apresentam indicios de neuropatia ou
encefalopatia pré-existente. O paciente deve ser acompanhado, mensalmente, nos
trés primeiros meses da terapia para detectar sinais precoces de neuropatia. A
neuropatia secundaria ao medicamento é incomum em individuos hansenianos,
provavelmente pelo curto periodo, uma a duas semanas, de administracao de doses

elevadas.

Se houver neuropatia induzida pelo medicamento, a administracdo deve ser

suspensa para limitar a leséo, se clinicamente conveniente.
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Usualmente, o tratamento pode ser reiniciado se a neuropatia regredir ao
estado basal.

Foi relatada neutropenia associada ao uso da talidomida. O tratamento néo
deve ser iniciado se a contagem absoluta de neutrofilos estiver baixa, (menor que
750/mms3). Se a contagem ficar menor que 750/mm3 durante o tratamento, o regime

posologico devera ser reavaliado e, se persistir, deve-se considerar a suspensao do
medicamento, se clinicamente conveniente.

10.1.2 Menos frequentes

Secura da boca ressecamento da pele, cefaléia, aumento do apetite,
alteracdes de humor e edema em membros inferiores.

10.1.3 Raras

Hipersensibilidade (febre, diminuicdo da presséo arterial, batimento cardiaco

acelerado, rash cutaneo), mais freqientemente observada em portadores de HIV.

10.2 Classificacao por sistemas

10.2.1 Reacdes musculo-esquelético

Neuropatia periférica, dores nas costas (4,2% a 5,6%) e pescoco (4,2%),
rigidez do pescocgo (4,2%), artrite, sindrome do tunel do carpo, dores musculares,
hipertonia, mialgia, miastenia, fragilidade Ossea, distarbios nas articulacdes,
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contracdo dos membros superiores e inferiores, tremor intermitente e caimbras
musculares. O tratamento deve ser imediatamente interrompido se for observada
neuropatia induzida pela talidomida. Normalmente, o tratamento pode ser reiniciado
somente se a neuropatia retornar ao estado basal.

Recomenda-se que 0s usuarios sejam submetidos ao exame neurolégico

antes de iniciar a administracao de talidomida.

10.2.2 Reacdes cardiovasculares

Batimento cardiaco irregular, hipertensdo, angina pectoris, insuficiéncia
cardiaca congestiva, fibrilacdo atrial, isquemia cerebral, acidente vascular cerebral,
parada cardiaca, infarto do miocéardio, palpitacdo, trombose e disturbios vasculares

periféricos (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006).

10.2.3 Reacdes hematoldgicas e dos 6rgdos hematopoieticos

Neutropenia (febre, arrepio e inflamacdo da garganta), leucopenia (16,7% a
25%), anemia (56% a 12,5%), eosinofilia, granulocitopenia, leucemia,
anormalidades na serie vermelha, trombocitopenia e aumento do baco (Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006).

10.2.4 Reacgdes geniturinarias

Faléncia renal (sangue na urina, reducdo da diurese), hematuria (11,1%),
albuminuria (3,1% a 8,3%), impoténcia (2,8%b a 8,3%), incontinéncia urinaria,

enurese e piuria (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2006).
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10.2.5 Reacdes dermatoldgicas

Rash cutdneo (moderada a grave, mais freqiiente em portadores do virus
HIV), pele ressecada, transpiracéo (12,5%), acne (3,1% a 11,1%), dermatite flngica
(4,2% a 9,4%), disturbios da unha (3,1% a 4,2%), alopecia, rash maculopapular,
reacado do tipo nodoso, necrose da pele, angioedema, herpes simplex, neoplasia
benigna da pele descoloracdo da pele, seborréia, edema facial, celulite e urticaria

(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006).

10.2.6 Reacgdes gastrintestinais

Hemorragia e intolerdncia gastrintestinal (constipagdo, diarréia, nausea),
secura da boca (8,3%), nausea (4,2% a 12,5%),diarréia (4,2% a 11,1%), dor
abdominal, colite, disfagia, esofagite, aumento da glandula parétida, estomatite,
descoloracdo da lingua, distirbios do paladar, vémitos e eructacdo e dispepsia

(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006).

10.2.7 Reacbes centrais

Sonoléncia (36,1% a 37,5%), vertigem (4,2% a 19,4%), nervosismo (2,8% a
9,4%), insbnia (9,4%), agitacdo (9,4%), vertigo, tremor, confusdo, euforia,
hiperestesia, dificuldade de manter a orientacdo do corpo no espaco, ataxia, reducao
da libido, reducédo dos reflexos, meningite, depresséo e psicoses (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, 2006).
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10.2.8 Reacdes respiratérias

Infeccbes do trato respiratorio superiores, faringite, sinusite, renite, tosse,
enfisema, embolia pulmonar, alteracdes de voz, bronquite, pneumonia e outros

distarbios pulmonares (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006).

10.2.9 Reac¢8es imunologicas

Febre, infeccdo, desenvolvimento de sinais e sintomas da AIDS em pacientes
positivados, amiloidose,infec¢ao viral, sindrome da gripe, reducdo na contagem de

células cd4 e sepse (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006).

10.2.10 Reacdes metabdlicas e ou enddcrinas

Aumento de aspartato aminotransferase, hiperlipemia, edema periférico,
aumento da uréia nitrogenada sanguinea e da creatinina, hipercalemia,
hipocalcemia, aumento da lipase e da fosfatase alcalna, desidratacdo, aumento de
lipoproteina de alta densidade (HDL), reducdo do hormdnio antidiurético (ADH),
alteracdo dos niveis hormonais e diabetes (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria,
2006).

10.2.11 Reacdes oftalmologicas

Diplopia, dor ocular, conjuntivite, distirbios oculares, distarbios da lagrima
com ressecamento dos olhos, retinite (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
2006).



34

10.2.12 Outras reacgodes

As reacOes adversas gerais incluem: dor (8,3%), mal estar, (8,3%), dor de
dente (4,25%), ganho de peso, febre e fotossensibilidade, leucemia, doenca nodular
esclerosante de Hodgkin e sarcoma e reagbes de hipersensibilidade (Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006).
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11. EFICACIA TERAPEUTICA

Apesar dos danos causados pela talidomida, ela traz resultados
satisfatoriamente para o tratamento de imunomoduladora e antiinflamatéria, com
potencial para o tratamento de uma variedade de condic¢des, incluindo Aids, algumas
neoplasias, imunossupressora no tratamento de paciente submetida a transplante
renal e de medula. Tem eficacia no tratamento de doencas crénica enxerto-versus-
hospedeiro e também tem seu uso em alguns tratamentos como: artrite reumatoide,
tuberculose crénica, doenca de Behcet e doenca de Crohn. Estudo muito recente
relata eficiéncia da talidomida no tratamento de ulceras aftosa, caquexia e de

sarcoma de Kaposi, todos associados a Aids (Fréehlich 2003).

Para Azulay (2006), a talidomida tem despertado interesse por suas
propriedades antiangiogénicas, relatando o uso com sucesso em paciente com
cancer de prostata e também tem seu uso destacado em varias condi¢cdes
dermatolégicas, como no tratamento de eritema nodoso leproso (ENL), lapus
eritematoso, Sarcoidose, Liguen plano, Infiltrado Linfocitico de Jessner, Eritema
multiforme, Pioderma gangrenoso e no tratamento caracterizado pela infiltragdo
tecidual com leucdcitos polimorfonucleares (PMNL's), como a reacdo hansénica de

tipo 1l ou tipo eritema nodoso e Ulceras aftosas mucocutaneas recidivantes.
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12. NOVAS APLICACOES

Introduzida no mercado na década de 50, a talidomida teve seu uso
redirecionado apés problemas graves associados ao seu uso em mulheres
gestantes, mas com bases na suas propriedades, a talidomida despertou interesse
ressurge como um farmaco de boa atividade imunomoduladora e antiinflamatéria e
com potencial para o tratamento de uma variedade de condi¢des, incluindo HIV,
algumas neoplasias, (cancer de prostata), doenca de Belcet e doenca de Crohn.
Adicionalmente, a talidomida tem-se destacado nos ultimos 20 anos pelo tratamento

de eritema nodoso leproso (ENL) (Azulay, R.D.2006).
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13. O USO DO MEDICAMENTO NA GRAVIDEZ

Tendo seu marco inicial em 1950, a talidomida causou impacto muito forte
dando um tempo de reflexdo e especial atencdo sobre o uso de medicamento na
gestacdo, lancada como sedativo hipnético este medicamento “seguro” foi
responsavel por uma epidemia iatrogénica que vitimou os filhos de méaes que haviam
utilizado na gestacéo . A idéia € que nada afetaria o feto dentro do Utero, mas esse
dogma foi quebrado, depois de nascimento de criancas com malformagdes severas

devido a consequéncia do uso de medicamento no inicio da gravidez.

A histéria ndo terminou e a talidomida continua sendo um exemplo dos
perigos do uso indiscriminado ou equivocado de medicamentos durante a gravidez,
mesmo assim o0 uso da talidomida se expandiu, hoje ela é empregada como
imunomoduladores em doencas infecciosas, como a hanseniase e a Aids. A
utilizacdo de medicamentos durante a gravidez deve ser vista com cautela e estar

sujeita a criteriosa avaliagdo de beneficio/risco, devido as implicacbes sobre a
higidez do feto.
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14. CONSIDERACOES FINAIS

ApOs a proibicdo da talidomida devido aos seus efeitos teratogénicos, a
talidomida teve seu uso redirecionado, ela passou a ser uma boa alterativa para
uma grande variedade de doengcas como a eritema nodoso leproso e a mieloma

multiplas, com os efeitos e resultados satisfatérios (Azulay,2006).

Em 1998, a FDA aprovou nos Estados Unidos o uso da talidomida, mas sob
um rigido controle. Langaram o programa chamado STEPS (System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety), um programa que inclui material educativo para
0s médicos e farmacéuticos, onde os médicos devem estar registrados e agir de
acordo com o STEPS. No Brasil, a talidomida s6 poderé ser indicada e utilizada nos
seguintes programas eficéciais:

- Hanseniase (reacao hansémica tipo Eritema Nodoso ou tipo Il);
- DST/Aids (tlceras aftoides idiopaticas nos paciente portadores de HIV/Aids);

- Doencas cronicas degenerativas (lUpus eritematoso, doenca enxerto-versus-
hospedeiro);

- Toda vez que for prescrita, o paciente devera receber um termo de
esclarecimento de responsabilidade pelo médico que a prescreveu (Fréehlich, 2003).

Atualmente, ha interesses no desenvolvimento de novos compostos baseados
na estrutura da talidomida, aprimorando suas propriedades farmacocinéticas e seus
efeitos teratogénicos, onde as industrias farmacéuticas visam o desenvolvimento a
comercializacdo de novas moléculas no tratamento do cancer e de doencas
imunologicas. Mas, apesar de todas informacfes que temos sobre a talidomida,
ainda hoje existe muito para ser descoberto sobre o mecanismo de agédo da

talidomida e de que forma ela age no sistema imune de humanos.

Apesar de suas terriveis consequéncias, devido ao uso incorreto, nao
devemos ignorar os seus beneficio e a sua utilizag&o, por isso, deve ser monitorada
com muito cuidado para que no futuro ressurja a esperanca de que com sua
estrutura possa ser possivel desenvolver farmacos mais seguros e mais efetivos

para os tratamentos de véarias doencas dos seres humanos.
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