Fabio da Silva Tavares Bastos

\‘p\ETN

O e
( \Q/\
c X 7, <
F NN 7, ©
N T 23
m X A
'ﬁ,§ Z a
D §°

0§  gru

Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

Faculdade de Ciéncias da Saude

Universidade Fernando Pessoa

Porto

2013



Talidomida: A Fénix renascida das cinzas



Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

Fabio da Silva Tavares Bastos

\‘p\ETN

O e
( \Q/\
c X 7, <
F NN 7, ©
N T 23
m X A
'ﬁ,§ Z a
D §°

0§  gru

Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

Faculdade de Ciéncias da Saude

Universidade Fernando Pessoa

Porto

2013



Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

Fabio da Silva Tavares Bastos

Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

Atesto a originalidade do trabalho:

Trabalho apresentado a Universidade Fernando
Pessoa como parte dos requisitos para obtencdo do
grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Orientadora;:

Professora Doutora Marcia Carvalho



Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

Sumario

A talidomida marcou o seu nome na historia pelas piores razbGes devido as
malformacdes congénitas que causou em criancas nas décadas de 50 e 60 do século
passado. Recentemente descobriram-se novas aplicacdes clinicas que prometem
relancar a maneira como esta molécula é vista pela comunidade cientifica e a sociedade
em geral. Por essa razdo, neste trabalho foi feita uma revisdo farmacocinética,
explorando os principais parametros, e uma revisdo farmacodindmica, demonstrando o
nosso conhecimento até a data sobre o seu mecanismo de acao. Foi igualmente realizado
um levantamento dos principais efeitos secundarios e possiveis interacdes da
talidomida, bem como uma compilagdo dos dados relativos a eficacia da talidomida em
doencas dermatoldgicas, gastrointestinais, tumores ndo-solidos e sélidos, bem como em
varias outras patologias. O potencial desta molécula é enorme embora sé esteja
autorizada até ao momento para o tratamento do Eritema Nodoso da Lepra e do
Mieloma Multiplo, neste ultimo em associagdo com a dexametasona. A sua utilizagdo
cada vez maior e o risco de teratogenia ainda real levaram ao desenvolvimento do
programa STEPS pela empresa Celgene, que promove o controlo da prescricdo, da

dispensa e 0 uso racional da talidomida.

Palavras-chave: Talidomida, neuropatia periférica, teratogenia, farmacocinética,
farmacodindmica, mecanismo de acdo, Eritema Nodoso da Lepra, Mieloma Multiplo,
STEPS.
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Abstract

The molecule thalidomide carved its name in history for the worst reasons, mostly due
to the malformations brought upon children in the 5™ and 6" decades of the last century.
Recently, new found uses for this drug have promised to remodel its insight from the
scientific community as well the general public. So it was necessary to revise all data,
pharmacokinetic, with the various parameters, and pharmacodynamics, exploring its
mechanism of action, at least as far as it has been revealed. A compilation of data from
side effects and possible interactions was performed and the next step involved the
gathering of information about its possible effectiveness and significance in various
diseases, such as dermatologic, gastrointestinal, oncological non-solid and solid tumors,
as well as other varied pathologies. Within it, lays the clinical utility of thalidomide in
the only two diseases for which treatment it has been approved for, Erythema Nodosum
Leprosum, and Multiple Myeloma, the latter in combination with dexamethasone. Its
recent found uses and more growing have led to the development of the STEPS
program by the Celgene company, which promotes the control of the prescription,
dispense, and rational use of thalidomide.

Key-Words: Thalidomide, periferal neuropathy, teratogenicity, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, mechanism of action, Erythema Nodosum Leprosum, Multiple
Myeloma, STEPS.
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CAPITULO I. INTRODUCAO

Desde os primordios dos tempos, seja por negligéncia, ignorancia, descoberta acidental,
atos propositados ou causas naturais, 0s envenenamentos estdo presentes, deixando as
suas marcas a nivel medico, econdmico, social, politico e ambiental. O crescimento e
evolucdo humanos acompanhados das respetivas inovacdes a todos 0s niveis,
nomeadamente médico, farmacéutico, industrial e tecnologico, promoveram o
aparecimento de novos produtos quimicos, agentes terapéuticos, toxinas, entre outros,
especialmente durante o Gltimo século. Com o aumento exponencial destes produtos,
seria inevitavel a exposi¢do a varios niveis a alguns destes compostos, muitas vezes
com efeitos secundarios, por vezes nefastos e até mesmo letais. Estes eventos reforcam
a ideia de iminéncia e perigo que advém da evolucdo industrial e tecnol6gica mediante a
exposicao a, e globalizacdo dos toxicos presentes nos dias de hoje e vindouros (Wax,
2006).

Os envenenamentos devido a farmacos, produtos farmacoldgicos e derivados séo
também alvo de grande escrutinio por parte dos media e da comunidade cientifica, e
resultaram na evolucdo do sistema de consciencializacdo, controle e regulacdo da
introducdo no mercado de compostos com suposta atividade farmacoldgica e alegada
inocuidade. A maioria dos incidentes envolvendo compostos terapéuticos ocorreram
devido a uma série de fatores tais como a falta de, ou escassa realizacdo de ensaios
clinicos e pré-clinicos para avaliar a seguranca dos compostos em questdo; a escassez de
conhecimento sobre a toxicidade dos excipientes utilizados na producdo dos
medicamentos em questdo; a contaminacgdo, propositada ou ndo, do medicamento; as
interacdes entre farmacos ou mesmo a toxicidade inerente ao farmaco (Wax, 2006). Na
tabela disposta em anexo, como anexo A, encontram-se sumariados alguns dos
incidentes toxicol6gicos com origem em farmacos, entre 0s quais 0 que envolveu a

talidomida, cerne deste trabalho.

A historia da Toxicologia como ciéncia estd marcada por diversos percalcos e incidentes
que serviram para alicercar esta disciplina, reforcando-a e dotando-a da experiéncia
necessaria para se afirmar e alastrar como ferramenta util na verificagdo, controlo e

regulamentacdo dos mais variados compostos e 0s seus efeitos nos seres Vivos,
1
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nomeadamente, no ser humano (Wax, 2006). Um desses exemplos, como referido no
anexo A, teve lugar maioritariamente na Europa, na década de 60 do século XX, sendo
um dos maiores desastres toxicoldgicos de todos os tempos: a introducdo da molécula
talidomida no mercado como sedativo, antiemético e hipnotico, e 0s seus tragicos
efeitos adversos, resultando no caudal mediatico que se propaga até aos dias de hoje,
onde a mera mencdo da palavra ‘talidomida’ é indicativo de apreensdo e infamia em
muitos locais do planeta. Tendo em conta o papel que este fArmaco teve na evolucdo da
toxicologia e das leis necessarias ao desenvolvimento de novos farmacos e afins, as
recentes e promissoras propriedades atribuidas a talidomida, a sua eficacia clinica
comprovada no tratamento do Eritema Nodoso da Lepra (ENL) e do Mieloma Mudltiplo
(MM), e o seu enquadramento na disciplina de Toxicologia e Anélises Toxicoldgicas, a
“Talidomida: A Fénix renascida das cinzas” foi 0 tema escolhido para o trabalho de fim
de curso do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade das Ciéncias

da Saude da Universidade Fernando Pessoa, no Porto.
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CAPITULO II. A TALIDOMIDA: Perspetiva historica

1. Génese e introducéo no mercado

Em Junho de 1956, o famoso escritor Aldous Huxley previu, num artigo publicado, que
uma pandplia de antidepressivos, sedativos e hipnoticos estariam ao dispor da
populagdo num futuro proximo, de modo a saciar a vontade publica por um
tranquilizante que ndo o pre-histérico alcool, ou os perigosos barbituricos. No cerne
desta previsdo acertada esteve uma empresa alemd, famosa pelas mais negras e
controversas decisdes, Chemie Griinenthal. Esta empresa, economicamente estdvel mas
ndo prdspera, era subsidiaria de uma empresa maior, de cosméticos, e a estratégia
inerente ao seu funcionamento era unicamente monetaria, com a tentativa de penetracao
no crescente e promissor mercado de antibiGticos, necessarios para as deploraveis
condigdes vividas na Alemanha pds-guerra. A Chemie Grinenthal teve a sua origem
num negocio de familia, formado em 1946, que produzia inicialmente semissolidos,
como pomadas, medicamentos para a tosse, desinfetantes, e produtos fitoterapicos,
numa cidade no oeste da Alemanha, chamada Stolberg. Cedo esta companhia arrecadou
a atencdo por introduzir novos farmacos no mercado precipitadamente, sem os testes
adequados, exemplos dos quais um antibidtico desenvolvido chamado Supracilin, entre
1953 e 1954, que por ser uma variante da estreptomicina, possuia também os seus
efeitos secundarios, e.g. danos nervosos entre o ouvido interno e o cérebro, resultando
em surdez. A Griunenthal garantiu que esses efeitos tinham sido eliminados no
desenvolvimento do Supracilin, o que se provou como sendo falso posteriormente. Um
outro exemplo, o Pulmo 550, segundo a companhia mais potente que a penicilina, foi
utilizado em humanos sem realizar primeiro testes rigorosos em animais, resultando em
varios efeitos secundarios graves, que foram ignorados e omitidos pela companhia. No
cerne deste comportamento e estratégia estava o seu diretor de pesquisa e
desenvolvimento, o Dr. Heinrich Mickter, um homem rigido, intransigente, estratega de
natureza, mais desligado do lado humano da medicina, que entrou para a empresa em
1946. Uma vez na Chemie, catapultou a empresa para a ribalta, ao conseguir produzir
penicilina, em 1950, sendo a primeira empresa do Oeste alemao autorizada a fazé-lo
pelos Aliados. Seguiram-se os ja referidos casos da Supracilin e Pulmo 550 (Stephens e
Brynner, 2001).
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Figura 1: As instalaces da Grunenthal na altura. Esta empresa subsiste até aos dias de hoje, responsavel
pela comercializacdo de especialidades farmacéuticas como o Halibut®, Picalm®, Tilalgin®, Tramal®,

Transtec®, Zaldiar®, entre outras (Griinenthal Group; Teixeira e Ferreira, 2005).

Mickter liderava a equipa da Grinenthal, equipa esta que contava com mais dois
elementos: Wilhelm Kunz, ex-sargento em tempo de guerra, pouca experiéncia
cientifica, nomeado chefe de pesquisa quimica para a equipa de pesquisa e
desenvolvimento; e o Dr. Herbert Keller, farmacologista, igualmente muito pouco
experiente, cuja funcdo consistia em testar os farmacos e produtos desenvolvidos por
Kunz e pela sua equipa. Instruido por Miickter, Kunz procurou produzir antibiéticos
utilizando péptidos como substrato, com 0 menor custo possivel, e numa das tentativas
levadas a cabo, resolveu submeter ao calor um composto quimico existente
comercialmente, ftalolisoglutamina: o resultado foi a produgdo de a-

ftaloimidoglutarimida, posteriormente designada pela equipa de talidomida (figura 2):

Figura 2: Estrutura da talidomida, em que o asterisco designa o centro quiral da molécula (Teo et al.,
2004).
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Curiosamente, ndo foi a primeira vez que a talidomida viu a luz do dia, pois ja
anteriormente tinha sido produzida por uma empresa suica que abandonou o projeto
devido a inexisténcia de resultados nos testes em animais. A Griinenthal, nomeadamente
Muickter, decidiu registar a patente da molécula por um periodo de 20 anos e testa-la em
animais e humanos, procurando algum efeito que justificasse a sua comercializacéo.
Nesta procura, nomeadamente em animais, cedo se tornou evidente que a molécula ndo
possuia efeitos anti-histaminicos, antibidticos, anticancerigenos, e muito menos
sedativos. Estes testes mostraram apenas um resultado significativo e bastante peculiar:
os investigadores ndo conseguiam encontrar a dose letal 50 (LDsp), mesmo usando
doses extremamente elevadas, pois 0s animais utilizados, ratazanas, ndo pereciam, bem
como ratinhos, porquinhos-da-india, coelhos, cées e gatos, que foram posteriormente
submetidos aos mesmos testes (Stephens e Brynner, 2001). Mais tarde, num estudo
realizado por Schumacher et al. (1968), em relacdo aos efeitos teratogénicos da
molécula, descobriu-se que a talidomida € 2 a 4 vezes mais potente na inducdo de
teratogenia em coelhos do que em ratazanas, resisténcia esta muito debatida ao longo

dos anos, e que até aos dias de hoje ainda ndo tem uma resposta definitiva.

Com base nos resultados entdo obtidos, a talidomida foi declarada como um farmaco
ndo toxico. Keller, o farmacologista inexperiente nestes dominios, intrigado com a
estrutura da molécula, fez uma ligacdo com a estrutura dos barbitdricos, para ele
semelhantes’, e a juntar ao potencial ndo-toxico da talidomida, a ideia de lancar no
mercado um sedativo ‘indcuo’, perfeito para as necessidades em demanda da época,
afigurou-se-lhe como monetéria e mediaticamente Unica. Keller foi entdo autorizado por
Muickter a iniciar os ensaios clinicos em humanos, na procura de um efeito sedativo,
mesmo este efeito ndo tendo sido demonstrado nos testes em animais (Stephens e
Brynner, 2001).

Embora seja dificil reconstruir os passos dos acontecimentos que tomaram lugar
naquela altura, as poucas provas que restaram parecem indicar que o cuidado, rigor,

monitorizacdo e respeito pela vida humana ndo tiveram lugar no discernimento dos

1 Um estudo posterior demonstrou que a estrutura da talidomida ndo se assemelha & estrutura de
qualquer classe de sedativos, barbitdricos ou outros, demonstrando a inexperiéncia do
farmacologista.
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responsaveis pela introducdo da talidomida no mercado. A molécula foi introduzida
para experimentacdo de forma irresponsavel, tendo sido distribuidas amostras pelos
médicos, e até pelos empregados da Chemie, sem qualquer monitorizagdo, seguimento,
ou mesmo registo dos individuos que possuiam amostras, previamente aos ensaios
clinicos. Estes, por sua vez, foram iniciados em 1955 pela Grinenthal no Oeste da
Alemanha e na Suiga, testando o seu efeito como anticonvulsivante. Tal ndo foi
demonstrado, mas foi verificado que os pacientes adormeciam profundamente e por
longos periodos de tempo: o tdo desejado efeito sedativo ndo se verificou, mas sim o
efeito hipnotico, o que se traduziu em noticias melhores do que a Griinenthal poderia
esperar. Com o decorrer dos ensaios, ocorreu a confirmacdo do efeito calmante e
hipnédtico, embora sem perda de atividade motora, e apareceram os primeiros efeitos
secundarios em apenas alguns pacientes: arrepios, zumbidos, sindrome da ressaca,
nduseas, obstipacdo, reacdes alérgicas cutdneas, e em menor numero, tonturas e
insénias. Estes sintomas, como foram apenas relatados num numero pequeno de
individuos, foram descartados perante o surpreendente e forte efeito hipndtico (Stephens
e Brynner, 2001).

A Chemie Grinenthal deparou-se entdo com um problema, uma simples questdo, que
seria bastante importante no futuro: Como é que a Talidomida possuia propriedades
hipnédticas em seres humanos, mas ndo em animais? E outra questdo mais importante, de
nivel ético, demonstrando a falta de bom senso da empresa: Como justificariam agora
que a molécula tinha sido introduzida em ensaios clinicos em humanos, para um efeito
que nem se verificou primeiro nos testes em animais? A maneira correta seria testar e
observar o efeito em animais, e posteriormente com cuidado, rigor e método, testar a
molécula em ensaios clinicos em humanos. Foi entdo decidido pela empresa um ardil,
um método chamado jiggle cage que consistia em suspender oito ratinhos sobre um
banho de &cido sulfarico, com um fio de platina colocado no fundo da caixa, na posicao
vertical. O movimento dos ratinhos impelia o fio a mergulhar no &cido, libertando
hidrogénio, estabelecendo-se uma relagdo direta entre 0 movimento dos ratinhos e a
quantidade de hidrogénio libertado. O grupo de pesquisa ‘declarou’ um estado
hipnotico, quando por efeito da talidomida nos ratinhos, a quantidade de hidrogénio
libertada reduziu para metade. Era um resultado anedético e forjado, sem qualquer

fundamentacdo cientifica, pois os ratinhos continuavam bem acordados. Mas a empresa
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utilizou estes dados para ‘demonstrar’ que a talidomida era um hipnético novo, mais
potente que 0s seus pares, com 0s devidos testes em animais e em humanos realizados.
Estabeleceram-se 0s requisitos necessarios para introduzir a molécula no mercado
(Stephens e Brynner, 2001).

Em Novembro de 1956, em Hamburgo, a talidomida foi introduzida, limitadamente, no
mercado alemdo com o nome comercial Grippex®, que continha também quinina,
vitamina C, fenacetina, e aspirina, como tratamento de infecdes respiratdrias. Mais
tarde, no dia 1 de Outubro de 1957, foi introduzida como sedativo com o0 nome
comercial Contergan®, classificado como medicamento de venda livre, mediante uma
campanha colossal de promocdo do medicamento, cujo principal ponto residia na
inocuidade da molécula. O cariz de farmaco seguro, mais propriamente um sedativo
seguro, era um elixir para milhGes de pessoas, exponenciando as vendas da empresa
durante os proximos trés anos, sendo a talidomida em 1961 o hipnoético mais vendido na
Alemanha, atingindo 12,4 milhdes de marcos alemées, o que quintuplicava o volume de
vendas em relacdo ao seu principal concorrente, o Doriden®. O papel da talidomida nas
financas da empresa era vital, com metade do volume de vendas desta respeitante a

talidomida (Stephens e Brynner, 2001).
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Figura 3: Primeira especialidade farmacéutica da talidomida como Unico principio ativo, o Contergan®

(Teixeira e Ferreira, 2005).

Com vista a expandir o mercado além-fronteiras, mesmo antes do aparecimento da
talidomida, a Grlnenthal explorou as suas opcles, e assinou varios contratos, entre 0s

quais um com a Astra Company na Suécia em Marco de 1957, para distribuicdo na zona
7
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escandinava (Dinamarca, Finlandia, Noruega e Suécia), e outro em Julho do mesmo ano
com a empresa Distillers Co. (Biochemicals), para a distribuicdo pelo império britanico
da Commonwealth, império que incluia além do Reino Unido, o Canada, Austrélia e
Nova Zelandia. A Distillers esteve também envolvida na infamia resultante deste
acontecimento, ndo sendo exatamente inocente. Em Junho de 1956, o Dr. Walter
Kennedy, por parte da Distillers reuniu-se em Stolberg com o0s responsaveis da
Grlnenthal, com vista a adquirir os direitos de venda de farmacos produzidos pela
Grinenthal no Reino Unido, ultrapassando assim todos os entraves financeiros que a
pesquisa, desenvolvimento e testes necessarios de novas moléculas representavam.
Nessa mesma reunido, a talidomida afigurou-se como um potencial candidato, dado os
incriveis efeitos hipndticos e atoxicidade reclamadas pela Griinenthal. A Distillers ndo
se afigurou necessario realizar mais testes para comprovar o afirmado pela homoénima
alemd, poupando assim imensos custos, mostrando o carater incauto que reinava,
agravado com o fato de que a empresa ndo possuia sequer na altura um farmacologista
nos seus quadros. O contrato foi assinado, e a talidomida comercializada no império
Commonwealth com o nome Distaval®, homoénima do Contergan® alemdo (Stephens e
Brynner, 2001).

Na Alemanha, a talidomida comecou a ser utilizada pelos pais para adormecer as
criancas nos cinemas, para acalmar criangas nos hospitais durante exames clinicos, e a
propaganda sublinhando a inocuidade do farmaco estava omnipresente. A Grinenthal
escreveu uma carta dirigida aos médicos alemaes afirmando que a talidomida era
perfeita para gravidas e lactantes, afirmacédo esta prontamente copiada pela Distillers no
rotulo do Distaval®, sem qualquer verificacdo cientifica, demonstrando ingenuidade e
irresponsabilidade ao aceitar cegamente as premissas afirmadas pela sua homénima
alemd. Em breve, a talidomida foi distribuida por 46 paises espalhados pela Europa,
Asia, Oceénia e Africa. Foi vendida em pelo menos 37 especialidades farmacéuticas
diferentes, apenas e s6 a talidomida, e também em associagdes com aspirina, quinina, e
até barbituricos. Em muitos dos 46 paises, a talidomida era vendida apenas com receita
médica, mas em outros, como era 0 caso da Alemanha, como medicamento de venda
livre. Foi promovida como ideal para constipacOes, tosse, gripes, asma, enxaquecas,
ansiedade e insonia. O Unico grande mercado no qual a Griinenthal ndo conseguiu entrar

foi o dos Estados Unidos da América (EUA). Tentou por varias vezes, uma das quais
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abordando uma empresa americana chamada Smith, Kline and French, uma verdadeira
companhia cientifica, com bastante experiéncia em pesquisa e desenvolvimento (R&D).
A companhia testou-a em animais e cedo abandonou o projeto. Outras abordagens se
seguiram sem sucesso. Apenas em Outubro de 1958 a Griinenthal assinou um contrato
com a empresa William S. Merrel Company of Cincinnati, também conhecida como
Richardson-Merrel, para a comercializagdo da talidomida nos EUA, embora esta nunca
tenha sido comercializada neste pais, devido aos esforcos de uma médica e
farmacologista, a Dra. Frances Kelsey. Kelsey laborava na Food and Drug
Administration (FDA), quando foi recebido o pedido de introducdo no mercado da
talidomida pela Richardson-Merrel, e foi-lhe destacada a revisdo desse pedido. Apos
exploracdo do processo, e tendo como base dados preocupantes no que dizia respeito a
toxicidade, nomeadamente a vertente neuroldgica, i.e. neuropatia periférica, rejeitou o
pedido. Muita pressdo foi exercida na opcdo contraria pela empresa americana, mas
Frances Kelsey manteve-se irredutivel, evitando uma possivel tragédia num pais com
centenas de milhdes de habitantes, onde tomaria uma proporgédo colossal e desumana.
Pelos seus esforcos, Frances Kelsey foi condecorada, em 1962, com a President’s
Award for Distinguished Federal Civilian Service pelo presidente John F. Kennedy,

como ilustra a figura 4 (Rehman et al., 2011; Stephens e Brynner, 2001).

Figura 4: Condecoracédo da Dr. Frances Kelsey, em 1962, pelos seus esfor¢os ao evitar a entrada da
talidomida nos EUA (Rehman et al., 2011).
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2. O lado negro da talidomida

i. Neuropatia periférica

Um ano ap06s o inicio da comercializacdo da talidomida, comecaram a surgir 0S
primeiros relatérios dos seus efeitos, inesperados para um farmaco considerado seguro,
incluindo tonturas e perdas de equilibrio. Estes efeitos foram ignorados pela companhia,
mas com o passar do tempo, e 0 aumento das vendas, outros surgiram: descida da
pressdo arterial, tremores, obstipacdo, maos e pés frios com evolugdo lenta para
dorméncia, ressaca e reagdes alérgicas, ou seja, 0s mesmos sintomas experienciados nos
ensaios clinicos e ignorados na altura (os efeitos adversos provocados pela talidomida
serdo explorados a jusante num capitulo destinado a esse efeito). Em Outubro de 1959
surgiu o primeiro caso de neuropatia periférica, seguido de trés outros, todos reportados
pelo mesmo médico, que verificou os efeitos nos seus pacientes, e ao fazer a relacdo
com a molécula, desconfiou que fosse o denominador comum. Questionando a
Grinenthal via carta se a empresa tinha recebido outros casos semelhantes, o Dr. Ralf
Voss, neurologista, obteve uma resposta negativa. Embora suspeitasse da correlacao,
ndo sabia ainda que a empresa tinha mentido deliberadamente, pois relatorios
semelhantes tinham sido recebidos, mas a estratégia moneydriven e a falta de
consciéncia dominavam a empresa. Tivesse a honestidade sido o fator chave neste
ponto, e teria sido descoberto um dos mais perigosos efeitos secundarios da talidomida
(Stephens e Brynner, 2001).

Voss continuou com as suas suspeitas e relatou, em Abril de 1960, as suas conclusdes
sobre trés dos seus pacientes com neuropatia periférica, numa conferéncia em
Dusseldorf. Estavam abertas as portas para um precedente, seguido de varios relatorios
com as mesmas descri¢des que chegaram a empresa alema, e a comunidade cientifica
comegou a relacionar a toma de talidomida a longo prazo com a neuropatia periférica. A
resposta da empresa foi patética no minimo, desde a continua negacéo, a contratacéo de
detetives privados para observar os supracitados pacientes, até a desacreditagdo de
Voss. A premissa de farmaco seguro comecava a desmoronar-se, € a pressao para a
venda passar a ser apenas sob receita médica tomava 0s primeiros passos. Em

Dezembro de 1960, foi publicado o primeiro relatério de neuropatia periférica no
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British Medical Journal, baseado numa carta do Dr. A. Leslie Florence. O artigo
denominava-se “Is Thalidomide to Blame?”, e por esta altura a Griinenthal tinha
recebido perto de 100 relatérios de neuropatia periférica severa associada a talidomida,
bem como 1500 relatorios de outros efeitos adversos. VVoss tentou alertar a comunidade
cientifica mais uma vez, em Fevereiro de 1961, na academia médica de Dusseldorf,
explicando que nenhum dos pacientes que sofriam desta doenga tinham conseguido
recuperar. O dano parecia ser permanente e extenso em alguns casos, bem como o
numero de reclamacdes que chegavam a Grinenthal, um total de 400 neste ponto.
Muitos hospitais comecaram a descontinuar a talidomida, mas mais casos apareceram e
mais relatorios foram publicados. Com a decrescente aura em redor do Contergan®, 0s
responsaveis pela empresa equacionaram solugdes, que passaram pela neutralizagdo dos
efeitos da publicacdo, campanhas de desinformacdo, aplicar um aviso pouco
informativo no rétulo, negacdo da correlacdo, e caso ndo resultasse, mitigar os efeitos,
atribuindo as culpas a reac¢des alérgicas, rumores da concorréncia, ou até atribuir a culpa
a outro sedativo tomado pelos pacientes. Em nenhum ponto, a empresa iniciou uma
pesquisa com base a testar a veracidade do reclamado, e continuava a ser aplicada uma
campanha de desinformacdo macica, demonstrando mais uma vez a falta de

responsabilidade e sensibilidade (Stephens e Brynner, 2001).

Muickter, irredutivel, mesmo apds perceber que a talidomida poderia de fato ser a
responsavel perante o aumento de evidéncias, continuou com a sua estratégia. No fim
do Verdo de 1961, a talidomida foi finalmente classificada como medicamento sujeito a
receita médica, dado o crescente nimero de provas que atestava para a correlacao
talidomida-neuropatia periférica, com centenas de casos relatados. Estima-se que 40.000

pessoas sofreram com esta doenca devido a talidomida (Stephens e Brynner, 2001).

ii. Teratogenia

Em dezembro de 1959, aquando das primeiras indicacOes de neuropatia, a talidomida

mostrou o seu lado mais negro. Os primeiros casos de malformagdes fetais comegavam

a surgir, embora ainda ndo correlacionados nesta altura. A primeira vitima registada foi

uma bebé nascida sem orelhas no Natal de 1956, contudo, os primeiros casos com

incidéncia estatisticamente significativa so surgiram em 1959. Até este ponto, focomelia
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ou amelia (estas malformacdes serdo explicadas no capitulo destinado a esse efeito)
eram considerados defeitos genéticos raros. Com o aumento da incidéncia destes casos,
seria de esperar que fosse atraida a atencdo da comunidade cientifica e ndo s6. Mas

varios fatores mascararam os efeitos da talidomida:

e Em primeiro lugar, a nocdo tradicional de que a barreira placentaria protegia o
feto de quimicos, toxinas e farmacos: ndo seria de esperar que dada esta
convicgao, se associasse a toma de talidomida com a teratogenia;

e O modo como o Contergan®, Distaval® e afins foram falsamente proclamados
Seguros;

e Na&o haver registo das pessoas envolvidas na distribuicdo gratuita da talidomida
antes do inicio dos ensaios clinicos, nem dos médicos a quem foram entregues
amostras;

e A distribuicdo da talidomida em mais de 46 paises, sob mais de 37
especialidades farmacéuticas diferentes tornava dificil estabelecer a ligagdo com
a mesma;

e A presenca de especialidades farmacéuticas com associagoes;

e O fato de ser um medicamento ndo sujeito a receita médica.

O simples fato de ser ‘segura’ fazia com que gravidas a tomassem sem sequer a registar
como tomada durante a gravidez. Mas dois médicos trabalhando em conjunto em lados
opostos do globo conseguiram fazer a ligagdo, vendo as suas vidas alteradas, para o
melhor e para o pior: o Dr. William McBride na Australia e o Dr. Widukind Lenz na

Alemanha (Stephens e Brynner, 2001).

No inicio de 1961, Lenz, pediatra alemdo em Hamburgo, recebeu uma visita de um
advogado, Karl Schulte-Hillen, que perante as evidéncias de focomelia na sua filha e
sobrinha, estranhou o fato e procurou uma associacgdo, o que o levou a consultar Lenz.
Este ultimo, perante o raio-X da filha do advogado, reconheceu o padrdo 6sseo da
malformacdo fetal presente em outro raio-X de um seu paciente (Stephens e Brynner,
2001).
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McBride, em meados de 1960, face a uma paciente gravida de dois meses cujos intensos
vOmitos ameacavam o aborto, e que ndo respondia a nenhuma terapia, resolveu testar a
talidomida como dltimo recurso. Os resultados foram surpreendentes, e McBride,
impressionado, comecgou a prescrever a talidomida para enjoos matinais na Australia.
Essa mesma paciente deu a luz um filho saudavel alguns meses depois, mas trés outros
bebés nascidos pouco depois ndo tiveram a mesma sorte. As malformacdes fetais
estavam presentes, tanto a nivel 6sseo como interno, similares nos trés bebes, e
resultaram na morte destes pouco tempo apo6s 0 nascimento. McBride estudou o0s casos,
intrigado com as parecencas, € 0 que descobriu viria a revolucionar os alicerces da
teratogenia iatrogénica: o Unico ponto em comum entre as trés criangas residia na toma
de Distaval® pelas trés maes durante a gravidez. McBride fez a associagdo, sendo o
primeiro a ligar a teratogenia com o uso da talidomida, e comecou a investigar a sua
hipbtese, testando-a em animais. Com o falhango dos testes em animais, e ap0s varios
bebés cujas maes tinham tomado talidomida durante a gravidez terem nascido
saudaveis, a premissa e 0 animo de McBride decairam, mas apenas até ao nascimento de
mais dois bebés vitimas da talidomida em Setembro de 1961, restaurando a fé do

médico na sua hipdtese (Stephens e Brynner, 2001).

Lenz, do outro lado do mundo, intrigado com a insurgente epidemia, e de conluio com
outros investigadores, comprometeu-se a estudar a incidéncia de malformagdes fetais
em Hamburgo nos dois anos precedentes. Eis os resultados: nos 212.000 nascimentos
entre 1930 e 1955, apenas um caso de focomelia foi registado. Nos Gltimos 6 meses, de
6.420 nascimentos, oito casos de focomelia tinham sido registados. Um relatorio sobre
27 nascimentos com focomelia em outra cidade associava a toma de novos farmacos a
estes acontecimentos. Lenz resolveu testar esta teoria, realizando entrevistas, inquirindo
telefonicamente outros médicos, incitando-os igualmente a questionarem terceiros para
averiguar a veracidade da premissa. Como resultado, por volta de Novembro, o pediatra
tinha descoberto 14 casos de malformacoes fetais em que as mées tomaram talidomida

durante a gravidez (Stephens e Brynner, 2001).

No dia 16 de Novembro de 1961, apos telefonar para a Griinenthal expondo as suas
preocupacles, sem sucesso, Lenz resolveu escrever uma carta a empresa, na mesma

altura em que McBride se reunia com os responsaveis pelo Distaval®, da empresa
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Distillers, expondo também ele as suas preocupacfes. McBride escreveu ainda uma
carta ao The Lancet, exposta em anexo, como anexo B. Numa conferéncia de pediatras
no dia 18, Lenz referiu ndo-oficiosamente que a talidomida era responsavel pela
epidemia de malformagcdes. Isto resultou no alarme da autoridade de salde alemé que
pediu a Griinenthal para retirar a talidomida do mercado, a0 que a empresa recusou.
Numa audiéncia subsequente no Ministério do Interior, a Griinenthal foi ordenada a
retird-la do mercado. Com a terrivel pressdo que assolava a empresa, os relatorios e o
resultado da conferéncia onde Lenz revelou os seus achados, a ameaga era grande, mas
Muckter, misteriosamente irredutivel, continuou com a sua filosofia, mesmo perante as
provas e dados apresentados, ndo retirando a talidomida do mercado. Corria entdo o dia
25 do mesmo més. No dia seguinte, o jornal Welt am Sonntag publicou a carta de Lenz
enviada a Grinenthal, despoletando a davida, o horror e 0 medo a nivel publico, o que
aliado aos novos relatorios e crescentes evidéncias, levou Mickter a retirar a talidomida,
do mercado alemé&o apenas, justificando as empresas além-fronteiras que a sua decisao
era meramente antisensacionalista com o fim de apaziguar animos (Stephens e Brynner,
2001).

Apdbs um artigo publicado por Lenz descrevendo as malformacdes, a Griinenthal iniciou
ataques de desacreditacdo pessoal e também profissional, ameacas e outros impropérios
injustificados contra uma das pessoas que ajudou a descodificar este mistério. A
filosofia da companhia continuava nas ruas da amargura, com a componente
irresponsavel e moneydriven sobressaliente. Vivia-se neste momento um clima de terror,
com a verdade exposta, deixando cada mde ou gravida que tenha tomado alguma
farmaco durante a gravidez num estado de panico. Especialmente se esse farmaco tinha
sido o Contergan® ou Distaval®. No dia 2 de Dezembro do mesmo ano, a talidomida
foi retirada do mercado britanico, e algumas semanas mais tarde, o The Lancet publicou
a carta de McBride, que se tornou um her6i popular, recebendo honras e prémios.
Estima-se que 8.000 a 12.000 criancas tenham nascido deformadas, das quais apenas

5.000 sobreviveram a infancia (Stephens e Brynner, 2001).
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3. Eritema Nodoso da Lepra (ENL)

Na segunda metade do século XX, em 1964 mais concretamente, o Dr. Jacob Sheskin
escreveu mais um capitulo na historia da talidomida. Este médico judeu que trabalhava
no hospital de Jerusalém para a doenca de Hansen (lepra), sendo ele especializado nesta
patologia, tratava como podia os casos que lhe surgiam, embora ndo existisse
praticamente nada a fazer para os casos de ENL, uma complicacdo que ocorre em 60%
dos pacientes com a forma mais severa de lepra (Stephens e Brynner, 2001). A etiologia
do ENL reside na terapia multipla para a lepra e injecdes intradérmicas de interferdo
gamma (IFN-y) em pacientes leprosos (Wu et al., 2005), e sabe-se que 15 a 25% destes
desenvolverdo ENL no primeiro ano de tratamento (Browne, 1963). Carateriza-se por
um estado inflamatorio grave, a presenca de furinculos pustulentos por toda a superficie
corporal, acompanhados de dores agonizantes, ndo s6 nas feridas como também nas
articulacGes, na cabeca, zona abdominal e inflamacéo da zona ocular que pode resultar
em cegueira. Muitas vezes estes doentes, por ndo conseguirem comer nem dormir,
morrem por atrofia muscular, adiposa e subnutricdo, ou seja, caquexia. Nesta altura, o
unico tratamento disponivel eram injecGes de morfina e anestésicos locais (Stephens e
Brynner, 2001).

Um dia nesse ano, foi recebido no hospital um paciente com ENL em estado avancado,
moribundo, tendo-lhe ja sido administrados todos os sedativos conhecidos, sem sucesso.
Sheskin, sem nada a perder, na procura de algo que funcionasse, encontrou um pegqueno
stock de talidomida que resolveu experimentar no paciente. Este dormiu 20 horas, com
bastantes melhorias no seu estado, e a segunda toma, as dores desapareceram por
completo e as feridas comecaram o processo de cicatrizacdo. Sheskin cedo verificou que
outros pacientes responderam da mesma maneira a talidomida, mas que se o tratamento
fosse interrompido, os sintomas retornavam, desaparecendo novamente, aquando de
nova administracdo. Mediante melhorias tdo exacerbadas, o médico judeu resolveu
verificar se a talidomida era mesmo eficaz nesta forma da doengca, numa escala
estatisticamente mais significativa e com dados mais fiaveis. Dirigiu-se a Venezuela,
onde realizou um estudo duplo-cego com 173 pacientes, e apos ter verificado que em
92% destes 0s sintomas desapareceram por completo, publicou as suas descobertas.
Seguiu-se a realizacdo de um estudo maior pela OMS, envolvendo 4.552 pacientes, e 0s
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resultados foram abismais: 99% dos pacientes mostraram melhorias nas primeiras 48
horas e remissdo total na segunda semana de tratamento. Tinha sido descoberta uma
cura para esta forma da doenca, inexpugnavel até entdo, reavivando a talidomida
(Stephens e Brynner, 2001), e mesmo nos dias de hoje, esta é recomendada pela OMS
como o tratamento preferencial para os estados moderado e severos do ENL (Teo et al.,
2002).
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CAPITULO 1. A TALIDOMIDA: REVISAO
FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

1.Carateristicas fisico-quimicas

A tabela seguinte sumariza as principais carateristicas fisico-quimicas da talidomida:

Tabela 1: Enumeracdo das principais propriedades fisico-quimicas da talidomida.

Referéncia
D.C.l. Talidomida -
Outros nomes a-ftaloimidoglutarimida; 3- Chaulet et al., 2011; Erkog e
(quimicos): ftaloimidoglutarimida; N-(2,6-Dioxo-3- Erkog, 2005; Stephens e
piperidil)ftalimida; 2,6-dioxo-3- Brynner, 2001; Teixeira e
ftaloimidopiperidina; [2-(2,6-dioxo- Ferreira, 2005; Teo et al., 2004;
piperidina-3-il)-iso-indol-1,3-diona]; (+)-a- The Science Lab
(N-ftaloimido)glutarimida
Formula molecular Ci3H1oN,O4 Erkog e Erkog, 2005
Peso molecular 258,23 Erkog e Erkog, 2005
(g/mol)
Estado fisico: Sélido Teo et al., 2004
Cor: Branco Teo et al., 2004
Odor: Inodoro Teixeira e Ferreira, 2005
Intervalo de fuséo 269-278° Allen e Trotter, 1970; Goosen
(°C) et al., 2002; Teo et al., 2004;
The Science Lab.
Calor de fuséo, AHf 8,61 + 0,27 Goosen et al., 2002
(Kcal/mol)
Entropia de fusao, 15,71 Goosen et al., 2002
ASf (cal/mol/K)
Densidade cristalina 1,48 Goosen et al., 2002
(g/ml)
Comprimento de 218 Teo etal., 2004
onda (nm):
Solubilidade em 45-60° Goosen et al., 2002
agua, a 25°C, pH 6,4
(mg/L):
Solubilidade em 61,4 +£2,03 Goosen et al., 2002
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agua, a 32°C, pH 6,4
(mg/L):
Solubilidade em
hexano, a 25°C
(mg/L):

Sollvel em:

Bastante soltvel em
Insoltvel em:
Coeficiente de

particao

octanol/agua

Acetato, acetato de butilo e acido acético
glacial
Dioxano, DMF e piridina
Eter, cloroférmio e benzeno
3,09

Goosen et al., 2002

Teixeira e Ferreira, 2005

Teixeira e Ferreira, 2005
Teixeira e Ferreira, 2005
Goosen et al., 2002

Legenda: 1- O artigo de Allen e Trotter refere 258,26.

2- O artigo de Allen e Trotter refere um intervalo de fusdo entre 269 e 271°C, confirmado pelos dados em
The Science Lab. O artigo de Goosen et al. (2002), refere uma temperatura de fusdo de 275 + 0,11°C e 0
artigo de Teo et al. (2004), refere um intervalo de fusdo entre 275 e 278°C.

3- Jin et al. (2013), referem que a solubilidade dos enantibmeros separados em agua é cinco vezes maior

gue a mistura racémica.

4- O artigo de Teo et al. (2004), refere 5,0.

A sua fraca solubilidade em agua, que ronda os 50 mg/L explica-se em parte devido a

sua elevada cristalinidade que se reflete no seu elevado ponto de fusdo, justificando as

escassas formulacgdes parentéricas desta molécula (Goosen et al., 2002).

A talidomida é uma molécula constituida por dois anéis, um glutarimidico e outro

ftalimidico unidos por uma ligacdo C-N, demonstrado nas figuras 5 e 6:

N

Pring
D

13-4

Figura 5: Estrutura molecular da talidomida, e distingdo entre os dois anéis (Tian et al., 2012).
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Ftalimuda ' Glutarimida

Figura 6: Estrutura molecular da talidomida, distingdo entre os dois anéis e énfase na ligagdo C-N
(Borges e Froehlich, 2003).

E possivel observar na figura 5 que o anel ftalimidico (do lado esquerdo) possui uma
estrutura quase planar, ao contrério do anel glutarimidico (do lado direito). O &omo de
carbono representado pelo numero 7 nesta figura € o &tomo quiral, visivel também na
figura 2 pelo asterisco, e na figura 7, sob a numeracdo 3°3. Os 4tomos quirais permitem
a existéncia de 2" enantidmeros, em que n é o nimero de 4tomos quirais. Existem entdo
2%, ou seja, 2 formas para a mesma molécula (Tian et al., 2012). Isto permite que a
talidomida, que se apresenta sob a forma de po cristalino, seja na verdade uma mistura
racémica equimolar de duas formas: o enantidmero (R)-talidomida e o enantiomero (S)-
talidomida. Desde a descoberta destas propriedades que os enantiémeros tém sido alvo
de 1imensos estudos, e sabe-se hoje que possuem diferentes propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Alguns autores afirmam que o enantiémero (S) é
o0 responsavel pela teratogenia associada a talidomida e o enantiémero (R) o responsavel
pelo efeito sedativo, ou seja, seguro (Teo et al., 2004). Outros afirmam que as duas
formas sdo responsaveis pela teratogenia, ndo havendo ainda um consenso sobre este
topico. Partindo do principio que a forma (S) é a responsavel pelos maleficios do
farmaco, a producéo estereosseletiva da forma (R) seria em teoria vantajosa, mas tal ndo
se verifica, devido a um fendmeno peculiar nesta molécula: na presenca de bases ou em
contato com o sangue humano (pH=7,4), os dois enantiomeros interconvertem-se

rapidamente, sendo esta reacdo catalisada pela albumina sérica humana e por compostos

*Tém sido referidas varias numeragdes dos atomos da estrutura molecular da talidomida devido &

incoeréncia apresentada pelos artigos pesquisados.
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basicos, como aminoacidos basicos, constituintes basicos do tampao fosfato e ibes
hidréxido (Figura 7). Devido ao papel preponderante da albumina sérica na inversdo
quiral da talidomida, foi sugerido por Eriksson et al. (2001), que esta inverséo ocorre
maioritariamente na circulacdo e no fluido intersticial, onde se verifica a maior
concentracdo da proteina em questdo, e que ocorre por diferentes mecanismos (Eriksson
et al, 1998a). Torna-se entdo bastante dificil determinar in vivo qual a forma
teratogénica da talidomida, ou mesmo indtil, uma vez que ndo ha maneira de evitar a
ocorréncia deste fendmeno devido ao pH do sangue e seus constituintes (Teo et al.,
2004; Tian et al., 2012). Estudos realizados determinaram que a interconversdo entre as
duas formas da talidomida é praticamente inexistente a pH acidico, aumentando a sua
ocorréncia com o aumento do pH (Tian et al., 2012).

0 0

R(+)-thalidomide

Rapid interconversion
at physiological pH

Figura 7: Demonstracdo da interconversao da talidomida a pH fisioldgico (Franks et al., 2004).

2. Doses e vias de administracéo

A talidomida foi introduzida inicialmente no mercado apenas na forma de comprimidos,
sendo a dose recomendada de 100 mg/dia, tomada a noite devido ao efeito hipnadtico.
Quanto ao tratamento para o ENL, uma das doencas para as quais a talidomida esta

indicada pela OMS, no estadio inicial, a dose recomendada é de 200 mg/dia, podendo
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aumentar até 400 mg/dia. Com o avanco do tratamento, pode-se reduzir a dose, de
forma a evitar efeitos secundarios, até chegar ao tratamento de manutencéo, entre 50 a
200 mg/dia (Teo et al., 2004). Para o tratamento do MM, a dose recomendada ¢é de 200
mg/dia, podendo aumentar até as 800 mg/dia em 50 semanas (Porter e Jorge, 2002). O
MM e o ENL sdo, até ao momento, as duas Unicas doengas para as quais o tratamento
com talidomida foi autorizado e aprovado (Melchert e List, 2007). Contudo, a
talidomida é utilizada atualmente numa base experimental em mais de 150 ensaios
clinicos nos EUA, normalmente em associagdes. As doses terapéuticas para doencas
oncologicas variam entre as 200 e 400 mg/dia, com excecdes (Teo et al., 2005), tais
como no caso do cancro da prdstata, tendo sido utilizadas doses de 100, 200 e 1200 mg;
no cancro da mama, entre 100 a 1200 mg; e no sarcoma de Kaposi, 100 mg e entre 200
a 1000 mg (Franks et al., 2004). As doses terapéuticas para doencas dermatoldgicas e
inflamatdrias sdo sensivelmente mais baixas, entre 100 a 400 mg/dia, sendo exemplo
disso a doenga de Chron com uma dose inicial recomendada de 200 mg e uma dose de
manutencdo entre 100 a 200 mg (Teo et al., 2004). Em geral, apesar das doses variarem
entre 50 a 1200 mg/dia, a maior parte da utilidade clinica verifica-se para doses entre 50
a 400 mg/dia, evitando desta forma os variados efeitos secundarios da talidomida
(Rehman et al., 2011).

Apesar de ter sido introduzida inicialmente na forma de comprimidos, surgiu mais tarde
na forma de cépsulas, tendo ambas sido usadas na pratica clinica até 1998, altura em
que foram introduzidas as capsulas sob a especialidade farmacéutica Thalomid® pela
empresa Celgene, passando a ser a partir desse momento a Unica aprovada para
comercializagdo nos EUA (Teo et al., 2004). No dia 16 de Abril de 2008 a
comercializacdo desta especialidade farmacéutica foi autorizada pela Comisséo
Europeia em todos os paises da Unido Europeia, incluindo Portugal, e como o nimero
de pacientes com MM no nosso pais € reduzido, o Thalomid® foi classificado como
medicamento 6rfdo a 20 de Novembro de 2011 (European Medicines Agency, 2009).
Em outros locais do mundo existem, contudo, as formas de capsula e comprimido
(Eriksson et al., 2001).

As formas parentéricas do racemato seriam desejaveis visto que ultrapassam problemas

como a variabilidade de absorcao por via oral ou complica¢es de doencas oncologicas,
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como é o caso do comprometimento da via oral, com dores e problemas de degluticéo, e
nauseas. Mas a fraca solubilidade da talidomida em agua e rapida degradagdo em meio
aquoso inviabilizam a sua preparacéo (Eriksson et al., 2001; Melchert e List, 2007).
Existem contudo algumas tentativas na sua producdo, nomeadamente atraves da
preparacdo de infusdes intravenosas separadas de 200 mg/L de (R) e (S)-talidomida com
5% de glucose de pH entre 4 e 5 (Eriksson et al., 2000b) e, mais recentemente, sob a
forma de nanoemulséo contendo talidomida (Aradujo et al., 2010).

3. Farmacocinética

i. Absorgdo (racemato e enantiomeros)

Foram compiladas informacdes obtidas em varios ensaios clinicos e estudos realizados
para determinar pardmetros farmacocinéticos da absorcdo da talidomida. Algumas
diferengas verificadas nestes estudos podem ser responsaveis pelas diferencas
farmacocinéticas, como é o caso da utilizacdo de formulacbes diferentes, com
carateristicas fisico-quimicas diferentes, devido a constituintes diferentes. Estes estudos
incidiram em populacbes saudaveis e patologicas, nomeadamente pacientes
seropositivos para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e oncologicos,
diferenciando-se ainda em estudos unidose ou multidose, com a variavel de doses

diferentes. A compilacdo de dados foi entdo disposta numa tabela, como Anexo C.

Em suma, nos varios artigos estd explicita uma absorcdo de primeira ordem,
unicompartimental, lenta, com um tj,g entre 0,23 e 0,41 h (Rehman et al., 2011; Teo et
al., 2004), um tmax entre 2 € 5,1 h e uma Cyax entre 0,5 e 4,42 mg/L, para 0s ensaios
unidose, nas varias doses, e uma C* entre 1,52 e 11,7 mg/L para os ensaios multidose,
também nas varias dosagens. Na determinacdo dos valores para 0S enantiomeros,
verificou-se um tmax de 3,5 h para o enantiomero (R), na administracdo oral de 100 mg
do racemato, e um tm de 4 h para o enantiomero (S), nas mesmas condicdes,
juntamente com uma Cpax entre 0,5 e 0,6 mg/L para o enantiomero (R) e uma Cpax entre

0,3 € 0,4 mg/L para o enantiomero (S).
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Estipulou-se que, no que diz respeito a biodisponibilidade da talidomida racémica, esta
apresenta valores entre os 80 a 100% quando administrada por via oral, e valores de
40% quando administrada por via retal. O mesmo parametro, mas aplicado aos
enantiomeros, revelou valores na ordem dos 100% para o enantiomero (R) quando
administrado por via oral, com valor idéntico quando administrado por via endovenosa.
Para o enantiomero (S) o valor obtido foi de 80% por via oral e de 50% por via
endovenosa. Verificou-se ainda que a absorcdo foi mais rapida apds a administracao
oral dos enantibmeros em separado, quando comparada com a administracdo oral da
mistura racémica. A absor¢do é dependente da dose e da doenca. A taxa de eliminagéo é
maior que a taxa de absorcao, provavelmente devido a baixa solubilidade da talidomida
nos fluidos intestinais (Rehman et al., 2011; Teo et al., 2004).

A via oral é a eleita para a producdo de formas farmacéuticas envolvendo a talidomida.
As formulagGes intravenosas sao raras e as formulacdes para administracdo rectal ndo

apresentam uma biodisponibilidade aceitavel (Eriksson et al., 2001).

ii. Distribuicdo (racemato e enantidmeros)

A compilacdo dos varios parametros farmacocinéticos respeitantes a distribuicdo da
talidomida é apresentada em anexo, como anexo D. Os parametros relacionando a
distribuicdo da talidomida podem ser resumidos da seguinte forma: o volume de
distribuicdo, em estudos unidose para a mistura racémica da talidomida situa-se entre
66,9 e 166 L, para as doses entre 50 a 800 mg, enquanto para estudos multidose, estes
valores situam-se no intervalo de 5,4 e 168L, para doses entre 200 e 1200 mg/dia.
Segundo autores como Eriksson et al. (2001), e Jin et al. (2013), o volume de
distribuicdo da talidomida é de aproximadamente 1 L/kg de peso corporal. Um estudo
de Teo et al. (1999), refere valores de 16,0 e 89,3L, no mesmo parametro, focados numa
abordagem compartimental e ndo compartimental, respetivamente. Contudo, nos dados
relativos ao volume de distribuicdo podem estar presentes resultados por excesso (Teo
et al., 2004; Eriksson et al., 2001). Na determinacdo do volume de distribuicdo para 0s
2 enantiomeros da talidomida, calcularam-se valores a rondar os 48 L para o
enantiémero (R), por via oral, e 18 L por via endovenosa, enquanto para o enantibmero
(S), destacaram-se valores na ordem dos 72 L, por via oral e 24 L por via endovenosa.
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O valor da % de ligagcdo as proteinas plasmaticas ndo foi ainda determinado para o
racemato. Para o enantiémero (R) e (S) calcularam-se valores na ordem dos 55/56% e
63/65%, respetivamente. Verificou-se que a ligacdo incidia essencialmente na albumina
sérica, embora tenha sido também detetada a ligacdo a glicoproteina acida al e, em

menor extensdo, as hemacias.

iii. Metabolismo (racemato e enantidmeros)

Alguns investigadores levantaram a hipdtese de que os efeitos teratogénicos e
antiangiogénicos da talidomida possam ser causados por metabolitos estaveis, que se
formam nos microssomas hepaticos do Homem e dos coelhos, mas ndo se formam nas
ratazanas. Pensa-se que estas diferencas especificas interespécies no metabolismo da
talidomida possam explicar o seu diferente comportamento e efeitos secundarios.
Contudo, o mecanismo exato pelo qual a talidomida é metabolizada no homem néo é
conhecido. Sabe-se que pode sofrer metaboliza¢do quer por hidrolise espontanea nao-
enzimatica no plasma, quer por hidroxilacdo catalizada pelo citocromo P450 (Chung et
al., 2004).

No Homem a talidomida sofre sobretudo hidrélise ndo enzimatica, tendo sido
demonstrado em estudos in vitro que a talidomida ndo é um substrato importante para as
isoenzimas do citocromo P450 (Chung et al., 2004). A hidrolise ocorre
espontaneamente, em solucdo aquosa, a pH fisiolégico, uniformemente por todo o
organismo, e por varios mecanismos (Eriksson et al., 1998a). Estima-se que ao fim da
primeira hora a extensdo de hidrdlise seja de 8%, aumentando para 80% ao fim de 24 h,
e que a taxa de hidrolise seja afetada pela temperatura e pH (Jin et al., 2013; Teo et al.,
2004). Da hidrdlise resulta a quebra das 4 ligaces amida, abrindo os anéis ftalimidico e
glutarimidicos, resultando na formacdo de 12 compostos ja identificados (Eriksson et
al., 2001; Teo et al., 2004). Destes 12, 11 sdo quirais, que sdo sucessivamente
quebrados a numerosos subprodutos também quirais (Teo et al., 2004). Embora esta
seja a principal via de transformacéo da talidomida, nenhum destes compostos formados
por hidrdlise é responsavel pelas propriedades atribuidas a talidomida (Ando et al.,
2002).
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As reacdes de hidroxilacdo parecem ser as responsaveis pela formacao dos metabolitos
com os efeitos creditados a talidomida, e os principais metabolitos formados sdo o 5-
hidroxitalidomida (possivelmente o metabolito ativo) e o 5’-hidroxitalidomida, sendo
mediadas pela isoenzima CYP2C19. Outros metabolitos, nomeadamente o0 N-
hidroxitalidomida, 4-hidroxitalidomida e 4,5-dihidroxitalidomida, formam-se em menor
extensdo. A talidomida pode ainda ser hidroxilada a cis,trans 5’-hidroxitalidomida pela
isoenzima CYP2C19, e o metabolito 5-hidroxitalidomida pode ainda ser posteriormente
hidroxilado pelas isoenzimas CYP2C19, 2C9 e 1Al em 5,6-dihidroxitalidomida (Figura
8). Foi ainda proposto que a talidomida ndo induz ou inibe o seu proprio metabolismo
(Eriksson et al., 2001).

S-hydroxythalidomide 5, 6-dihydroxythalidomide
4] 4]
3 4 5 3 4 5
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Figura 8: Principais metabolitos resultantes da agdo enzimatica sobre a talidomida (Franks et al. 2004).

Dois metabolitos hidroxilados sdo obtidos quando a talidomida é incubada com enzimas
hepaticas humanas, mas apenas um destes metabolitos é encontrado em baixas
concentragfes no plasma de voluntarios saudaveis. Em individuos com doenga de
Hansen, ndo sdo encontrados metabolitos hidroxilados no plasma, mas foi encontrado

um destes metabolitos na urina. J& em pacientes com cancro da préstata, foram
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encontrados a cis-5’-hidroxitalidomida e a 5-hidroxitalidomida, em 48% e 32% dos

individuos, respetivamente (Chung et al., 2004).

Adicionalmente, descobriu-se que a principal isoenzima responsavel pela metabolizacéo
da talidomida em ratazanas é a CYP2C6. Nestes animais, 0 percurso € idéntico ao dos
humanos, com a CYP2C6 a substituir a CYP2C19 na formacdo do metabolito 5-
hidroxitalidomida. Na  transformacdo da  5-hidroxitalidomida em  5,6-
dihidroxitalidomida, as enzimas envolvidas sdo as CYP2C11, 1Al, 2C6 e 2C19. A
formacgdo da 5’-hidroxitalidomida é metabolizada pela enzima CYP2C11, especifica de
animais machos, o que leva a que a formacdo deste metabolito tenha sido maior nos
espécimes machos (0 mesmo acontece com o metabolito 5,6-dihidroxitalidomida), ao
passo que a formacdo do metabolito 5-hidroxitalidomida foi maior nos espécimes
fémeos (Ando et al., 2002).

Vaérias diferencas tém sido observadas entre diferentes espécies no que diz respeito a
formagdo de metabolitos hidroxilados. Nos  microssomas do  figado
dos roedores observa-se uma producdo 20 vezes maior de metabolitos hidroxilados do
gue em microssomas humanos. Enquanto os metabolitos hidroxilados da talidomida séo
detetados na urina e no plasma de ratinho, nenhum foi encontrado na urina de pacientes
com MM tratados com a talidomida (Chung et al., 2004). Estas diferentes taxas de
hidroxilagdo da talidomida nestas diferentes espécies sugerem uma possivel explicagdo

para as diferentes sensibilidades aos efeitos da talidomida.

O papel do CYP2C19 no metabolismo da talidomida requer investigacGes futuras
devido a estudos recentes que sugerem que alguns pacientes com um genotipo
metabolizador extensivo ndo conseguem hidroxilar a talidomida em grande extensao
(Chung et al., 2004).

iv. Eliminacdo (racemato e enantiomeros)

Os dados respeitantes aos parametros da eliminagdo foram compilados e dispostos numa
tabela em anexo, como anexo E. Mediante a analise da tabela, € possivel considerar uma

clearance renal aparente com valores entre 7,21 e 13,83 L/h, em estudos unidose, nas
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varias doses, e valores entre 4,1 e 12,65 em estudos multidose, igualmente nas varias
doses. A clearance renal da talidomida intacta apresentou valores de 0,08 L/h. Aquando
da administracdo endovenosa, foram determinados valores da clearance renal aparente
para o enantidomero (R) e (S) de 10 e 21 L/h respetivamente. Foram ainda calculados os
valores do ty, em estudos unidose, representados por valores entre 4,6 e 18,3 h, e 0s
valores do ty; em estudos multidose, representados por valores entre 6,7 e 16,19 h. E
ainda de referir que o ty, apds administracdo oral de talidomida 1 mg/kg foi de 4,7 h e
de 5 h ap6s administracdo endovenosa. A constante de eliminacédo calculada foi de 0,06-
0,45 h* para estudos unidose e de 0,066-0,16 h™ para estudos multidose. Os valores
para o tempo médio de residéncia (MTR) situam-se no intervalo 10,4-21,4 h para a
mistura racémica, e 4,7 h para o enantiomero (R) e 3,9 h para o enantiémero (S).

Melchert e List (2007) referem que a talidomida e os seus metabolitos sdo rapidamente
eliminados por via urinéria, e a excrecdo urinaria da talidomida intacta ronda os 0,60%
(Chen et al., 1989), o que indica que a maior parte da talidomida é modificada no
organismo e apenas uma pequena parte permanece na forma original. Grande parte dos
produtos resultantes da hidrolise da talidomida é também excretada na urina (Eriksson
etal., 2001).

v. Fatores que influenciam a disposicao

i. Patologias

As disfuncdes renais e hepaticas ndo parecem afetar os parametros farmacocinéticos da
talidomida (Eriksson et al., 2001).

ii. Estilo de vida

Segundo Teo et al. (2004), o fato de o individuo ser fumador ndo parece afetar os
pardmetros farmacocinéticos, embora segundo Ando et al. (2002), a exposi¢do ao fumo

de cigarro e a compostos como os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos podem
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induzir a isoenzima hepatica CYP1Al, que esta envolvida no metabolismo da

talidomida, podendo desta forma alterar a farmacocinética da molécula.

iii. Alimentacéo

E de notar que a administracdo de talidomida em associa¢do com uma alimentago rica
em gorduras ndo alterou de modo significativo (< 10%) a AUC e a Cnax, Mmas aumentou
a tmax para as 6h (Eriksson et al., 2001). Segundo Teo et al. (2004), este tipo de
alimentacdo atrasa em 62% 0 tmax, aumenta a Cnax em 8,54% e diminui a AUC em
5,5%. Foi descoberto que um flavonoide, a a-naftoflavona, estimula a formacdo do
metabolito 5-hidroxitalidomida, e mediante este resultado, foi sugerido que a formacao
deste metabolito pode ser aumentada mediante uma alimentacdo rica frutas, vegetais e
cereais (Ando et al., 2002). Foi ainda relatado, por Teo et al. (2000a), que o tempo de
semivida e o MTR aumentaram consideravelmente aquando da administracdo de
comprimidos em jejum, quando comparado com a administracdo de capsulas em jejum

e capsulas ap6s uma refeicdo rica em gorduras.

iv. Polimorfismos

O polimorfismo da principal enzima envolvida no metabolismo da talidomida, a
CYP2C19, podera ndo ter um papel importante na farmacocinética total, devido a
reduzida metabolizacdo hepatica. Convém referir no entanto, que a atividade
polimorfica poderd ser significante na formacdo dos metabolitos ativos, podendo ser
necessario aumentar a dose num metabolizador pobre e diminuir a dose num
metabolizador extensivo (Ando et al., 2002). Num estudo realizado em 63 pacientes
com cancro prostatico, verificaram-se os efeitos da talidomida, principalmente numa
dose de 200 mg/dia, na reducdo dos niveis de antigénio prostatico especifico (PSA),
mediante o polimorfismo variavel da populacdo em questdo, com dois metabolizadores
pobres e 14 extensivos, bem com a medicdo dos niveis dos metabolitos 5-
hidroxitalidomida e 5’-hidroxitalidomida. Verificou-se que nos individuos
metabolizadores pobres, o nivel de PSA ndo desceu, e os niveis dos metabolitos
encontravam-se abaixo dos limites de deteccdo, sugerindo que nestes casos a talidomida

ndo sera de utilidade clinica (Macpherson et al., 2003).
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4. Farmacodinamica

i. Mecanismo de acdo farmacoldgico

O mecanismo de acdo desta molécula tem sido explorado durante os ultimos 50 anos,
tentando-se desvendar um dos maiores mistérios farmacologicos, e mesmo com 0s
avancos tecnologicos e afins, ndo estd ainda completamente esclarecido. Tém sido
realizados varios estudos sobre 0 mecanismo de acdo da talidomida com o intuito de
esclarecer a questdo da teratogenicidade, tendo j& sido apresentadas mais de 30
hipdteses, 24 das quais exploradas e revistas e destas, 13 foram descartadas. As
restantes permanecem como algumas das plausiveis teorias aceites atualmente,
suportadas por estudos e dados cientificos enquanto outras carecem de testes e de
investigacdo. Com o passar dos anos, mais hipéteses tém sido apresentadas, e estima-se
que existam 15 ou 16 teorias plausiveis que podem ser agregadas em seis categorias
(Stephens et al., 2000):

e Interferéncia com a replicacdo ou transcricdo do Acido Desoxirribonucleico
(ADN);

¢ Interferéncia com a sintese e/ou funcéo dos fatores de crescimento;

e Interferéncia com a sintese e/ou funcdo das integrinas;

e Interferéncia com a angiogénese;

¢ Interferéncia com a condrogénese;

e Indugéo de morte celular.

Foi sugerido que a talidomida intercalava com a caixa GC de promotores de genes
especificos, tais como o gene que codifica para o 1gfl (Insulin-like growth fator 1), fator
necessario para o desenvolvimento e crescimento dos membros. Faltam, contudo, dados
cientificos para suportar esta teoria, além de que este modelo ndo explica a
especificidade tecidual da talidomida (Ito e Handa, 2012), com especial afinidade para

0s membros, orelhas e olhos (Stephens et al., 2000).
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Em 1994, D’Amato et al., descobriram uma das teorias mais aceites nos dias de hoje,
que consiste na supressdo da angiogénese induzida pelo fator de crescimento
fibroblastico 2 (Fgf2). Mais tarde, em 1999, foi descoberto que a exposicao a talidomida
resultava num aumento das ROS, ADN oxidado e provocava defeitos nos membros de
coelhos, parametros que ndo se verificaram com a adicdo de um sequestrador de
radicais, comprovando a teoria. Contudo, este resultado ndo se verificou em ratazanas,
levantando mais uma vez a questdo da metabolizacdo e/ou especificidade da talidomida
para determinadas espécies (assunto que serd explorado a jusante). Posteriormente,
surgiram outras teorias que reportavam a inibicdo da expressdo dos fatores
de crescimento fibroblasticos 8 e 10 (Fgf8 e Fgf10) mediante a exposi¢édo a talidomida
em coelhos, a intercalagdo da talidomida no ADN, e foi demonstrado que a talidomida
induzia morte celular programada seguida da producdo de ROS, que associava pela
primeira vez duas teorias na explicacdo da teratogenicidade da talidomida ao invés de
aceitar um unico modelo (Ito e Handa, 2012; Stephens et al., 2000). Este foi o primeiro
passo na aceitagdo de um modelo conjunto, na compartimentalizacdo de varios modelos
para obter uma resposta multipla a um Unico problema. De todas as hipdteses
apresentadas, as mais amplamente divulgadas e cientificamente suportadas sdo as que

referem o stresse oxidativo e a inibi¢do da angiogénese.

Né&o existe entdo, por enquanto, um Unico modelo que explique a teratogenicidade da
molécula, mas ja se sabe, pelo menos em alguma extensao, de que maneira a talidomida
interfere com o nosso organismo, embora ainda falte descortinar muito do véu que
encobre este topico. Sabe-se que a talidomida possui, além da inducdo de hipnose,
propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatorias, antiangiogénicas e pré-apoptéticas,
e que estas propriedades estdo interligadas, em grande parte devido aos mensageiros
quimicos, as citocinas, visto que por vezes 0s mesmos mensageiros estdao envolvidos
nestes varios processos (Franks et al., 2004; Melchert e List, 2007). A talidomida
interfere ainda com varios fatores, proteinas e enzimas, que por sua vez, levam as

propriedades supracitadas, como se ira explorar de seguida.
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i. Interferéncia com o CRBN

Na procura do mecanismo de acdo da talidomida torna-se crucial identificar o alvo
primario que justifique a sua teratogenicidade. O estudo realizado por Ito e Handa
(2012) abordou este topico. Este estudo focou-se numa proteina relativamente recente,
descoberta em 2004, denominada CRBN ou cereblon, originalmente identificada como
uma proteina relacionada com casos de retardamento mental. E uma proteina composta
por 442 aminodcidos, codificada pelo gene autossémico recessivo CRBN. Entre as
funcBes desta proteina, destaca-se a ligacdo a um canal de potassio ativado por calcio
(Slol, modulado negativamente), e ligacdo ao canal de cloro voltagem dependente-2
(CIC-2), que parece estar envolvido no controlo da excitabilidade neuronal, o que
aponta para o seu papel na memdria e aprendizagem. Embora ainda ndo sejam
conhecidas a fundo as suas funcdes, sabe-se ainda que faz parte do complexo Cul4A-
based E3 ubiquitin ligase, e que este complexo E3 ubiquitin ligase € vital em varios
processos fisioldgicos, tais como a regulacdo do ciclo celular, carcinogénese e
embriogénese (Ito e Handa, 2012).

Explorando a premissa de que a CRBN € uma proteina a qual se liga a talidomida, e
aplicando um sistema de esferas revestidas quimicamente com talidomida em varios
extratos celulares, verificou-se que tanto o CRBN como uma proteina denominada
Damage-specific DNA Binding protein 1 (DDB1) presentes nas células se ligam a
talidomida, embora de maneiras diferentes. A este teste in vitro, juntou-se um teste in
vivo, necessario para justificar a teratogenicidade da talidomida, via CRBN. O grupo
utilizou uma mutagdo na CRBN, diminuindo a afinidade desta para a talidomida, mas
ainda capaz de se ligar ao complexo E3 ubiquitin ligase. Os animais escolhidos foram
0S peixes-zebra e pintainhos, e na presenca de talidomida (antes da adicdo da CRBN
mutante) foram observados os efeitos teratogénicos nas barbatanas e nas orelhas, bem
como deformidades nos membros nas aves. A adicdo da CRBN mutante suprimiu as
deformidades induzidas pela talidomida nos peixes e aves, indicando que a CRBN é um
alvo primario na teratogenicidade induzida pela talidomida, via inibicdo do complexo
E3 ubiquitin ligase, com formacdo de substratos aberrantes, levando a uma regulagdo

negativa a jusante dos fatores Fgf8 e Fgf10 (Figura 9).

31



Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

(a) |
Degradation
DDBE1 Ubiquitination / -
\ —> | —)» Normal development
Roc! - Fgf10
CRBN E3 ubiquitin ligase Positive feedback loop
Substrates
(b) O:é_p_
Thalidomide |
DDB1 - S
/ binding -4 - 1
CulA GRBH « A T b Fgf_a' Birth defects
O (T A -} T ""* (e.g. limb deformities)
e AW {_Fgto}
Inhlbl_tlcnj _ - s, Downregulation
of ubiquitination . ~
Aberrant accumulation Other responses

(e.g., anti-myeloma effects)

Figura 9: Os efeitos da talidomida no complexo E3 ubiquitin ligase. Em a) ocorre o processo normal
com a intervencdo da CRBN no complexo E3 ubiquitin ligase, que regula, varios processos fisiolégicos,
como a formagéo dos membros, através da ubiquitinagéo de substratos. Em b), via ligacdo da talidomida a
CRBN, a funcéo do complexo fica inibida, levando a malformacdes, em parte explicada pela diminuicéo
a jusante de Fgf8 e Fgf10 (Ito e Handa, 2012).

Embora seja um modelo plausivel e comprovado cientificamente, possui ainda algumas
lacunas, como é o caso da resisténcia dos roedores a talidomida. De facto, esta ndo
exerce 0s mesmos efeitos teratogénicos nestes animais, apesar de ser conhecido que a
CRBN dos roedores é 95% semelhante a variante humana, e que se liga igualmente a
talidomida. Além disso, é ainda necessario conjugar este modelo com os modelos
existentes, tais como a inducgdo de stress oxidativo e a inibicdo da angiogénese (Ito e
Handa, 2012).

ii. Interferéncia com o NF-«xB

Sabe-se que a talidomida possui a capacidade de interferir com a ativacdo do fator
nuclear de transcri¢do kappa B (NF-kB). Este fator, um modulador vital da producdo do

fator de necrose tumoral alfa (o) (TNF-a) e Interleucina 8 (IL-8) (Melchert e List,
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2007), localiza-se no citoplasma das células e estd normalmente ligado a proteinas
inibitorias, como a Ik-Ba ou membros da familia Ik-B. Quando ocorre a estimulagéo via
Interleucina 1B (IL-1B) ou TNF-a, a Ik-B kinase (ou IKK) vai fosforilar a proteina
inibitoria Ik-Ba, que se degrada, resultando na separagdo do fator das proteinas
inibitdrias (Figura 10). O fator encontra-se entdo livre para se deslocar até ao nucleo e
induzir genes que estdo envolvidos na proliferacdo celular, inflamacao, angiogénese e
inibicdo da apoptose. Paralelamente, 0 NF-xB induz a acumulag@o do fator de hipoxia
indutivel (HIF-1), que associado com outro composto, o Aryl hidrocarbon Receptor
Nuclear Translocator (ARNT), ativa genes que estdo envolvidos em processos
inflamatorios e angiogénicos. A talidomida, ao inibir a IKK, inibe a fosforilagdo da Ik-
Ba, sua degradagdo e consequente libertagdo, inibindo a libertagdo do fator NF-kB, que
ndo se deslocard ao nucleo, e ndo ira induzir os genes envolvidos nas atividades
referidas acima, entre 0s quais 0s genes que codificam para a producdo de IL-8 e do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), pré-angiogénicos por natureza. Sabe-
se ainda que esta inativacdo ocorre em células endoteliais, epiteliais, mieloides e
linfocitos T, entre outras (Franks et al., 2004; Macpherson et al., 2003). Como a
talidomida é responsavel por baixar os niveis do TNF-a, € como esta citoquina ¢ um dos
possiveis estimulos para a ativacao deste sistema, pode estar aqui uma das explicagdes

possiveis para o bloqueio da ativacdo, ou uma complementaridade.
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Figura 10: Via proposta para explicar as propriedades imunomodulatdrias e antiangiogénicas da

talidomida. O (P) representa o processo de fosforilacdo (Franks et al., 2004).
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iii. Interferéncia com a Cicloxigenase 2 (COX-2)

Sabe-se que a COX-2 é expressa em niveis elevados em varios tipos de cancro e é
necessaria em VAarios processos angiogénicos. A talidomida inibe a inducdo desta
enzima por lipopolissacarideos, de uma forma dose-dependente, através da degradacéo
do seu ARN mensageiro (mMARN), o que em ultima analise leva a uma diminuicdo da
producdo de prostaglandina E,, que possui alguma atividade angiogénica, suportada por
diversos estudos (Franks et al., 2004; Macpherson et al., 2003). Como é possivel
verificar pela Figura 10, na via representada pelas setas verdes, a talidomida inibe a
atuacdo da COX-2, resultando ndo s6 uma acgdo anti-inflamatoria, como também pro-

apoptotica e antiangiogénica.

iv. Interferéncia com o microambiente da medula 6ssea

Sabe-se que 0 TNF-a atua a nivel do microambiente da medula 6ssea, induzindo a
expressao da Interleucina 6 (IL-6) e das células de adesdo InterCellular Adhesion
Molecule-1 (ICAM-1), Leukocyte Function-associated Antigen-1 (LFA-1) e Vascular
Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) pelas células estaminais da medula 6ssea, com
um feedback positivo mediante adesdo das células do MM as células estaminais da
medula éssea. A IL-6 promove ainda a proliferacdo das células do MM e inibe, in vitro,
a apoptose via Fas induzida por dexametasona. Em culturas conjuntas de células da
medula déssea estaminais e células de MM, a talidomida demonstrou a diminui¢do dos
niveis de IL-6, que, a juntar & sua capacidade de diminuicdo do TNF-a, apresenta
imenso potencial antiangiogénico e pro-apoptético, sugerindo igualmente um
mecanismo terapéutico da talidomida no MM (Dredge et al., 2005; Gupta et al., 2001;
Miyamoto et al., 1995; Witzig, 1999).
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v. Propriedades imunomoduladoras

I. Modulagéo de citocinas

Um dos principais efeitos da talidomida passa pela modulagdo do sistema imunitario,
intimamente ligado as propriedades anti-inflamatorias e antiangiogénicas. Como ja
referido, a talidomida modula negativamente os niveis de IL-6, um vital fator de
crescimento para células malignas, de uma forma dose dependente, e também de IFN-y,
nas células mononucleadas do sangue periférico estimuladas por mitogénio (PBMC)
(Franks et al, 2004; Macpherson et al., 2003), bem como os niveis de COX-2, IL-B1 e
do fator de transformacéo do crescimento  (TGF-B) (Melchert e List, 2007), e embora
o efeito mais relatado da talidomida seja a diminuicdo dos niveis de TNF-q,
verificaram-se situagfes em que ndo ocorreu a diminuicdo dos niveis deste (nem do
VEGF nem IL-6), e foram inclusivamente relatados casos em que ocorreu 0 seu
aumento, em linfécitos CD4+ e CD8+, via estimulacdo pela Interleucina 2 (IL-2).
Similarmente ao que sucede com o0s niveis de TNF-o, a talidomida modula
negativamente a Interleucina 12 (IL-12), mas os niveis desta aumentam aquando da
estimulacdo dos linfécitos T e, por sua vez, a estimulacdo dos linfécitos T e Natural
Killer (NK) ¢ estimulada pelos niveis desta, bem como a producdo do IFN-y, estando
patentes propriedades antitumorais e antiangiogénicas. Estudos pré-clinicos sobre
imunomodulacdo demonstraram ainda a utilidade da talidomida e analogos no
desenvolvimento de adjuvantes na producdo de vacinas tumorais e no tratamento de
doencas como infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e Graft-Versus-
Host Disease (GVHD) (Melchert e List, 2007).

ii. Ativacdo dos linfocitos T

Entre as propriedades imunomoduladoras da talidomida € de realcar ainda a capacidade
de ativagdo dos linfocitos T. Esta ativacdo e proliferacdo é dependente da dose, ocorre
mesmo a baixa estimulacdo, e é regulada pela IL-2. A producdo de IFN-y também ¢é
regulada por esta interleucina (Melchert e List, 2007). Os linfocitos T ativados irdo
produzir mais IL-2 e IFN-y, que por sua vez, além de amplificar o ciclo de ativagdo, irdo

ativar os linfocitos NK, e causar morte celular nas células de MM (Jin et al., 2013).
35



Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

Estes dados estdo de acordo com os dados apresentados por Franks et al. (2004), que
relataram a estimulacéo de linfocitos NK e aumento do seu poder citotdxico. Um ciclo
semelhante foi descrito em cima, entre a ativagdo dos linfocitos T e a IL-12.

Muitas vezes sdo necessarios sinais secundarios entre o linfocito T e a célula
apresentadora de antigénio (APC), para que ocorra a ativacado do primeiro. A talidomida
aumenta a possibilidade de ocorrer ativagdo dos linfocitos CD8+ sem estes sinais
secundarios, aumentando assim a sua capacidade de producdo de citoquinas e sua
atividade citotoxica. A talidomida esta envolvida ainda na modulacdo dos linfocitos T-
helper, aumentando preferencialmente os niveis dos Th2 em detrimento dos niveis de
Th1, via citoquinas Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 5 (IL-5) e INF-y (Melchert e List,
2007).

vi. Propriedades antinflamatdrias

Como referido no ponto ii, o bloqueio da ativacdo do fator NF-kB apresenta
propriedades anti-inflamatorias. Para além disso, a talidomida possui fortes efeitos anti-
inflamatorios, devido principalmente a diminuicdo dos niveis séricos da citoquina TNF-
a, via degradagdo do seu MARN. Como consequéncia, diminui a libertacdo desta
citoquina pro-inflamatéria pelos mondcitos e macréfagos (Melchert e List, 2007). O
TNF-a esta envolvido em varias cascatas inflamatorias, o que significa que em certas
doencas inflamatérias os seus valores estardo elevados, podendo assim justificar-se as
melhorias verificadas apds exposicdo a talidomida em alguns doentes com este tipo de
doencas, como é o caso do ENL (Franks et al., 2004; Melchert e List, 2007).
Adicionalmente, a talidomida suprime a formacdo de mais citoquinas pré-inflamatorias,
como é o caso da IL-1B, IL-6, Interleucina 10 (IL-10), IL-12, IFN-y e TGF-B, bem
como de enzimas envolvidas em processos inflamatdrios, como é o caso da COX-2
(Franks et al., 2004; Melchert e List, 2007). Adicionalmente, verifica-se a inativacéo da
caspase-1, que € um ativador de citocinas pro-inflamatorias, como a Interleucina 1 (IL-
1) (Rehman et al., 2011).
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vii. Propriedades antiangiogénicas

Como referido no ponto v.i, da modulagdo dos niveis de IL-12 advém propriedades
antiangiogénicas, bem como da interferéncia com a CRBN, no ponto i, da interferéncia
com a ativacdo do fator NF-xB, no ponto ii, da interferéncia com a inducdo da COX-2

no ponto iii e da interferéncia com o microambiente da medula éssea, no ponto iv.

Além da diminuicdo dos niveis do TNF-a, também envolvido em processos
inflamatorios, € de referir que a talidomida inibe a condrogénese e o desenvolvimento
dos membros provocada pelo Igfl, e hipotetiza-se que podera inibir determinados genes
envolvidos em processos angiogénicos, como 0 gene oy fs-integrin. A interferéncia com
genes que codificam para integrinas e fatores de crescimento podera ser explicada pelo
mecanismo subjacente a via NF-kB. Mediante estas propriedades, estd imediatamente
patente uma possivel utilizacdo da talidomida em patologias oncoldgicas, que
necessitam da constante producdo destes compostos para a sua propagacao (Franks et
al., 2004). Para suportar esta teoria, Melchert e List (2007), referem que a talidomida e
seus analogos inibem a secrecdo de VEGF e do fator de crescimento fibroblastico f3
(bFGF), fatores essenciais na migracdo e adesao celulares. Jin et al. (2013), corroboram
que a inibicdo da angiogénese advém da interferéncia com o bFGF, mas que é

independente da modulagdo do TNF-a.

viii. Propriedades pré-apoptoticas

No ponto ii, esta reportado que a talidomida interfere com a ativacdo do fator NF-xB,
inibindo-a. Sabe-se que este fator é responsavel por regular a transcricdo de genes que
estdo envolvidos em processos apoptéticos, como os genes que codificam para a familia
de proteinas Bcl-2, sendo a sua acdo antiapoptética, e mediante o conhecimento de que
a talidomida inibe a sua acédo, esta presente uma atividade pré-apoptética (Jin et al.,
2013). Como referido no ponto iv, os efeitos da talidomida no microambiente da medula

Ossea apresentam propriedades pro-apoptoticas.

No ponto iii, foi descrito que a talidomida inibe a indugdo da COX-2, resultando uma

acdo pro-apoptdtica, suportada por estudos in vivo e in vitro com inibidores da COX-2
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(Macpherson et al., 2003). Adicionalmente, e independentemente da alteracdo dos
niveis de citocinas, a talidomida possui efeitos pré-apoptdticos diretos, como a
potenciacdo de fatores como o TNF-Related Apoptosis-Induced Ligand (TRAIL), o
aumento a sensibilidade pelo Fas, e uma regulacdo positiva a jusante da caspase-8
(Melchert e List, 2007).

E sabido que existem duas vias de processos apoptoticos no nosso organismo, a
intrinseca, que envolve a ativacdo de fatores pro-apoptoticos da familia Bcl-2, e a
extrinseca, que envolve membros da familia TNF, como o Fas e o TRAIL. De acordo
com o que foi referido acima, a talidomida esta envolvida nas duas vias, assegurando
ndo s6 a diminuicdo dos niveis de membros antiapoptéticos da familia Bcl-2, que em
ultima analise leva a processos apoptdticos via caspase 3 (via intrinseca), mas também a
sensibilizacdo das células tumorais a processos apoptoticos via Fas ou TRAIL (Jin et
al., 2013).

5. Efeitos adversos

Os efeitos adversos a seguir enumerados estdo dispostos por ordem crescente de

incidéncia em individuos expostos a talidomida:

e Agravamento da psoriase- Ndo quantificado (Dobson e Parslew, 2003);

e Anormalidades metabdlicas: hipotiroidismo, hipocalémia e hipercalcémia,
especialmente em pacientes com MM com patologias renais pré-existentes- Nao
quantificado (Rehman et al., 2001);

e Hipotensdo- Ndo quantificado (Stephens e Brynner, 2001);

e Perdas de equilibrio- Nao quantificado (Stephens e Brynner, 2001);

e Purpura trombocitopénica- Ndo quantificado (Koch, 1985);

e Reacdes eritrodérmicas- Nao quantificado (Bielsa et al., 1994);

e Ressaca- N&o quantificado (Stephens e Brynner, 2001);

e Vasculite alérgica- Nao quantificado (Koch, 1985);

e Estimulacdo da producdo da hormona adrenocorticotrépica (ACTH)- Raro, ndo
quantificado (Locker et al., 1971);
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Estimulacdo da producgédo de prolactina- Raro, ndo quantificado (Locker et al.,
1971);

Hipoglicemia- Raro, ndo quantificado (Locker et al., 1971);

Amenorreia- Incomum, ndo quantificado (Passeron et al., 2001);

Aumento de apetite e de peso- Incomum, nédo quantificado (Wu et al., 2005);
Bradicardia- Incomum, ndo quantificado (Wu et al., 2005);

Disfuncdo sexual masculina- Incomum, nao quantificado (Pouaha et al., 2002);
Neutropenia- Incomum, ndo quantificado (Radomsky e Levine, 2001);

Pele seca- Incomum, ndo quantificado (Mellin e Katzenstein, 1962);
Taquicardia- Incomum, ndo quantificado (Wu et al., 2005);

Dificuldade de cicatrizacdo de feridas- Possivel, ndo quantificado (Clarke et al.,
2001);

Risco de convulses acrescido- Possivel, ndo quantificado (Clarke et al., 2001);
Néuseas- Ocasional, ndo quantificado (Gunzler, 1992);

Perda da libido- Ocasional, ndo quantificado (Ginzler, 1992);

Sindrome Steven-Johnson e outras reacGes dermatoldgicas serias- Ocasional,
nédo quantificado (Gunzler, 1992);

Astenia e dispneia- Comum, ndo quantificado (Eriksson et al., 2001);
Pneumonia intersticial- Comum, ndo quantificado (Stephens e Brynner, 2001);
Xerostomia-0 a 9% (Franks et al., 2004);

Febre-0 a 22% (Franks et al., 2004);

Necrolise epidérmica toxica- 3 a 4% (Rajkumar et al., 2000a; Rehman et al.,
2011);

Neuropatia periférica: origem sensorial- 5 a 30%. Existem dados que suportam
valores de 54%. A neuropatia periférica € uma doenca que causa danos nervosos
entre 5 a 30% da populacdo que utiliza talidomida a longo prazo, ou seja, esta
intimamente ligada & exposicdo continua e cumulativa do farmaco. Irreversivel,
mesmo apos a descontinuacdo da toma, manifesta-se inicialmente como uma
sensacdo de formigueiro nos pés, seguida de uma ligeira dorméncia e frio nas
extremidades inferiores. Com a evolugdo da doenga, a dorméncia alastra para o0s
calcanhares, tornozelos e barriga da perna. Embora estes sejam o0s sintomas mais

comuns, com o joelho como limite anatomico da doenca, registaram-se alguns
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casos em que todo o membro inferior, ou mesmo o resto do corpo foram
afetados. A acompanhar esta evolugdo verificaram-se dores musculares, céibras,
perda de reflexos e de coordenagdo motora, e até paralisia (Rehman et al., 2011;
Stephens e Brynner, 2001). Sabe-se ainda que a doenca pode piorar mediante a
administracdo conjunta de farmacos quimioterapicos, pois estes compostos
também causam neuropatia periférica (Teo et al., 2004). Mediante estudos
eletrofisiol6gicos verificou-se que o dano era maioritariamente sensorial, ao
invés de motor, e foi também descoberto que havia uma predisposi¢cdo geneética
para desenvolver esta doenca, mediante a descoberta de polimorfismos em um
unico nucledtido (SNP) em individuos que sofriam desta doenca ap0s exposicao
a talidomida (Rehman et al., 2011; Stephens e Brynner, 2001). Aconselha-se,
devido a natureza deste efeito secundario, em qualquer ensaio clinico onde a
talidomida seja utilizada, a realizacdo de um exame neuroldgico antes, durante e
depois da terapia (Matthews e McCoy, 2003);

Cefaleias- 11 a 19% (Franks et al., 2004);

Neuropatia periférica: origem motora- 22% (Rehman et al., 2011);
Complicacdes tromboembolicas: trombose- 23% (Rehman et al., 2011) e
embolia pulmonar- N&o quantificado (Clarke et al., 2001). E recomendada a
avaliacdo da coagulacdo nos pacientes antes do tratamento com talidomida, para
evitar estes efeitos secundarios, bem como a introducdo da profilaxia com
varfarina, associada a talidomida, em pacientes que ja tenham tido complicacdes
tromboembdlicas devido a talidomida (Bennett et al., 2002);

Trombocitopenia- 24% (Rehman et al., 2011);

Tremores- 26% (Rehman et al., 2011);

Rash/descamacdo- 30% (Rehman et al., 2011; Salafia e Kharkar, 1988);
Tonturas e alteragdes de humor-33 a 100% (Eriksson et al., 2001);

Leucopenia- 35% (Rehman et al., 2011);

Sedacdo- 50% (Rehman et al., 2011);

Obstipacdo- 55% (Stephens e Brynner, 2001);

Edema- 57% (Rehman et al., 2011);

Fadiga- 79% (Rehman et al., 2011);

Teratogenia- 10.000 criancas afetadas, das quais 30 a 40% n&o sobreviveram.
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Mas a principal preocupacdo com a talidomida é sem duvida a sua teratogenicidade.
Sabe-se hoje em dia que as malformacdes fetais apenas ocorrem mediante a exposicao a
talidomida durante o intervalo entre as 3 e as 8 semanas apds a concepcdo, que basta
uma Unica toma para a sua inducdo, e que abrangem tanto os 6rgdos externos como 0s
orgdos internos. A nivel externo enumeram-se malformacGes em Orgaos sensoriais,
como orelhas e olhos, em que a nivel auricular é possivel a talidomida induzir o
subdesenvolvimento da orelha externa, denominada microtia, ou mesmo a auséncia da
mesma, denominada anotia. A nivel ocular destaca-se a microftalmia, caraterizada pelo
diminuto tamanho do olho ou olhos (Eiksson et al., 2001; Ito e Handa, 2012). Mas a
maior incidéncia é sem duvida nos membros. Nestes, destacam-se a focomelia e amelia,
em que a primeira é uma disfuncdo caraterizada pela presenca da parte proximal do
membro, com a auséncia da parte distal, e a segunda a auséncia total do membro, ou
membros. Foram ainda identificados casos de o0ssos longos subdesenvolvidos e
sindactilia, uma anormalidade caraterizada pela unido visivel de dois ou mais dedos das
maos ou dos pés. Um dado curioso acerca da malformacdo fetal externa reside na
incapacidade da talidomida em causar estes efeitos em roedores, mesmo a doses
elevadas, como 4000 mg/kg, estando subjacente um mecanismo de resisténcia que resta
ainda descobrir e que pode ser a chave para descobrir toda a extensédo do mecanismo de
acdo da molécula (Ito e Handa, 2012; Rehman et al., 2011).

A nivel interno, destacam-se deformacdes comuns a nivel renal e coronario, bem como
outras deformacdes a nivel digestivo, como atresia do eso6fago, duodeno e anus, e
aplasia da vesicula biliar e apéndice. A nivel do sistema nervoso central, destacam-se o
autismo e subdesenvolvimento mental como possiveis consequéncias. A nivel
periférico, destaca-se a paralisia do nervo facial (Ito e Handa, 2012; Rehman et al.,
2011). Por estes efeitos a talidomida é inserida na categoria X, quanto a utilizacdo de

farmacos na gravidez (Gunzler, 1992).

6. Interagdes medicamentosas

Dado que a talidomida estd atualmente indicada pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) para o tratamento do ENL e do MM (Melchert e List, 2007), o nimero de

pessoas expostas a molecula tem aumentado, e como muitas vezes a polimedicacao esta
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presente, 0 risco de interacdo € real. Embora ndo existam muitos estudos que envolvam
interacOes entre a talidomida e outros farmacos, a maior parte remete para a sua baixa
possibilidade, devido & baixa extensdo de metabolizacdo sofrida pela talidomida e a

fraca ligacdo as proteinas plasmaticas (Teo et al., 2004).

Dois estudos realizados por Trapnell et al. (1998), e Scheffler et al. (1999), revelaram
que a talidomida ndo afeta a farmacocinética das hormonas sexuais etinilestradiol e
noretindrona, embora apenas sejam estudos de unidose, ndo tendo sido investigado o
efeito em casos multidose. Estes estudos tomam especial énfase ao abrigo do programa
STEPS, discutido a jusante. Um estudo de Zangari et al. (2001), revelou que a
administracdo concomitante de quimioterapicos com talidomida aumentou o risco de
trombose venosa profunda, e segundo Teo et al. (2004), a neuropatia periférica pode ser
agravada pela administracdo concomitante de talidomida e quimioterapicos. Num
estudo in vivo na cdrnea de uma espécie de macaco (Macaca arctoides), verificou-se
que a talidomida e a pentoxifilina portenciam-se mutuamente, quanto ao efeito
antiangiogénico (Ambrus et al., 2000). Sabe-se que farmacos como rifampicina,
fenobarbital, cimetidina e diltiazem nédo afetam a farmacocinética da talidomida (Fine et
al., 2000), e que esta potencia as acdes de seus homdnimos a nivel do Sistema Nervoso
Central (SNC), como os barbitdricos, a toxicidade oral do etanol em animais, e a
duracdo do estado catatonico induzido pela cloropromazina e reserpina, também em
animais (Somers, 1960; Tseng et al., 1996). Aumenta ainda os niveis séricos de
acetaminofeno e a sua toxicidade (Stirling, 1998). Por outro lado, antagoniza os efeitos
da acetilcolina, histamina, prostaglandinas e serotonina in vitro (Wu et al., 2005).
Farmacos estimulantes do SNC como a metanfetamina e o metilfenidato anulam a acéo

depressora da talidomida (Somers, 1960).

Devido as interagdes descritas acima, aconselha-se especial cuidado na coadministracdo
de talidomida e farmacos que tenham efeitos ansioliticos, que causem neuropatia

periférica, e que diminuam a eficacia dos contraceptivos orais (Wu et al., 2005).

42



Talidomida: A Fénix renascida das cinzas

CAPITULO IV. APLICACOES CLINICAS DA TALIDOMIDA

Ja aqui foram referenciados os efeitos da talidomida a varios niveis no nosso organismo,
desde as propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatorias, antiangiogénicas e pro-
apoptdticas, até & modulacdo de fatores e compostos que em Ultima analise levam as
mesmas propriedades ou outras ainda por descobrir. As propriedades anti-inflamatorias
potenciam-se como Unicas no tratamento de patologias em que estdo envolvidos
processos inflamatorios, como o ENL (Melchert e List, 2007); as propriedades
imunomoduladoras afiguram-se como promissoras no tratamento de doencas
autoimunes, como a doenga de Chron (CD), as varias formas de lupus, e outras doencas
que utilizam o sistema imune como meio de sua sobrevivéncia (Teo et al., 2005); das
propriedades antiangiogénicas advém a possibilidade de tratamento de doencas
oncolégicas, em que a neoangiogénese € um mecanismo fundamental para o seu
crescimento, metéstase e em ultima analise, sobrevivéncia (Macpherson et al., 2003); as
propriedades pro-apoptdticas mostram um enorme potencial em patologias que ndo
respondem a quimioterapia convencional, como o0 MM (Melchert e List, 2007). O
potencial € enorme e, embora sé esteja autorizada até ao momento para o tratamento do
ENL e do MM (Melchert e List, 2007), estdo em progresso mais de 150 ensaios
clinicos, para as mais variadas patologias, oncoldgicas, dermatoldgicas, neurolégicas e

inflamatdrias (Teo et al., 2005).

1. Aplicacdes dermatologicas

i. Eritema Nodoso da Lepra

Como descrito anteriormente, a talidomida é a primeira linha de tratamento apontada
pela OMS na forma mais severa da lepra, 0 ENL (Teo et al., 2002), estando aprovada
para esse efeito nos EUA desde 1998 pela FDA (Wu et al., 2005). A dose inicial é de
200 ou 400 mg/dia com doses de manutencgéo entre 50 a 200 mg/dia, como foi referido
anteriormente (Teo et al., 2004). Varios estudos foram realizados, apds a descoberta
acidental pelo médico judeu em 1964. O préprio conduziu alguns destes estudos, i.e.
Sheskin (1965), e Sheskin (1980), bem como outros autores: Hastings et al. (1970), e
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lyer et al. (1971). Embora com proporc¢des diferentes, todos reportam o beneficio da
talidomida no controlo e remisséo das feridas, dores e outros sintomas, embora o estudo
mais significativo seja o realizado por Sheskin, em 1980, que refere melhorias nos
sintomas em 99% de um total de 4522 pacientes. Verificou-se que entre as 24 e 48 horas
apos a administracdo, as lesdes cutaneas melhoram significativamente, bem como
artralgias, vomitos, mialgias, cefaleias, esplenomegalia e condi¢des neuroldgicas, e
verificou-se a descida da leucocitose, bem como da velocidade de sedimentacédo

eritrocitaria (Anénimo, 1985).

Figura 11: Demonstracéo do efeito da talidomida no ENL: na imagem da esquerda, antes do tratamento;
na imagem central, uma semana apos inicio de tratamento (200mg/dia); e na imagem da direita, apds seis
semanas de tratamento (Teo et al., 2005).

O mecanismo envolvido ainda ndo esta totalmente esclarecido, embora se suponha que
0 principal passe pela supressdo do TNF-a, fator este que se encontra em niveis
exageradamente elevados no ENL (Melchert e List, 2007), e pela interferéncia deste
com moléeculas de adesdo que afetam a migracdo dos glébulos brancos (Matthews e
McCoy, 2003).

ii. Doenca de Graft-versus-Host

Graft-versus-Host é a complicacdo mais frequente em pacientes transplantados de
medula Ossea (Sullivan et al., 1981), ou de transplantados de células estaminais

periféricas. E considerada aguda se ocorrer durante os primeiros trés meses apos 0
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transplante e cronica (CGVHD) quando surge apos esse periodo, ocorrendo esta Gltima
em 30 a 60% dos pacientes transplantados (Arora et al., 2001). A mortalidade dos
pacientes com este diagnostico ronda os 52%, muitas vezes devido a infecdo associada
(Vogelsang et al., 1992). Pouco se conhece sobre esta doenca, embora a sua etiologia
sugira uma combinacdo entre autoimunidade e imunidade alogenica (Aractingi e
Chosidow, 1998), e que estejam envolvidos 6rgdos internos como os pulmdes, figado,
trato Gastrolntestinal (GI), bem como articulagdes, olhos e pele (Matthews e McCoy,
2003).

Varios estudos foram realizados para testar a eficacia da talidomida na CGVHD e nas
situacdes refratarias aos tratamentos padrdo (Arora et al., 2001; Browne et al., 2000;
Parker et al., 1995; Rovelli et al., 1998; van de Poel et al., 2001; Vogelsang et al.,
1992), tendo sido utilizadas doses entre 200 a 1600 mg/dia, com percentagens de
respostas ao tratamento entre 20 a 79%. A eficacia da talidomida na CGVHD ¢
significativa (Rehman et al., 2011), embora a sua utilidade clinica parega ser mais
aceitavel como tratamento adjunto, e ndo como primeira linha ou monoterapia (Arora et
al., 2001; Koc et al., 2000). Num estudo realizado por Chao et al. (1996), verificou-se
que ao utilizar a talidomida como profilatico no tratamento de CGVHD, néo s6 levou ao
aumento do nimero de casos de CGVHD, como a um aumento da taxa de mortalidade,

estando por isso contraindicada para este efeito.

O mecanismo ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas presume-se que um metabolito
ativo da talidomida interfira numa fase inicial da via de reconhecimento e ativacao dos
linfocitos T transplantados, podendo diminuir a funcdo linfocitaria normal (Wood e
Proctor, 1990), através do desenvolvimento de células com atividade supressora sobre

0s antigénios e da inibic¢do das células citotoxicas (Vogelsang et al., 1998).

iii. Lupus Eritematoso Discoide (LED)

Lapus Eritematoso Discéide ou Lupus Eritematoso Cutdneo € uma forma de lupus
eritematoso cujas lesdes afetam a pele (Sontheimer et al., 1987), e tal como a forma
sistémica, € uma doenga autoimune (Sontheimer, 1993). Desde que a talidomida foi

experimentada com sucesso nesta doenga em 1977 (Barba-Rubio e Franco-Gonzalez,
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1977), varios estudos tém vindo a ser realizados de forma a medir o potencial desta
molécula para este fim. De facto, Atra e Sato (1993), Hasper (1983), Housman et al.
(2003), Knop et al. (1983), Kyriakis et al. (2000), Ordi-Ros et al. (2000), Sato et al.
(1998), Stevens et al. (1997), e Walchner (2000), realizaram diversos estudos em varias
formas de lGpus, como LUpus eritematoso sistémico (LES), LED, Lapus eritematoso
discoide cronico (LEDC), Lupus profunda (LP) e LUpus eritematoso cutaneo subagudo
(LECS), com diversas dosagens, entre 50 a 300 mg/dia, com percentagens de resposta
ao tratamento entre 44 e 100%. A talidomida mostra assim a sua eficacia nas formas
LES, LED e LECS da doenga, bem como o Lupus Tumido, permitindo ainda a reducao
de prednisona e azatioprina em tratamentos concomitantes (Wu et al., 2005), consistente
com o estudo apresentado por Atra e Sato (1993), em que o uso de farmacos esterdides
foi reduzido em 50%. A sua utilidade clinica afigura-se como tratamento de segunda
linha, maioritariamente em casos de LED, tendo em conta a incidéncia de efeitos
adversos que ocorrem mesmo em doses baixas, como a neuropatia periférica, e a
necessidade de terapia de manutencdo, com recaidas na doenca na falha desta (Franks et
al., 2004; Matthews e McCoy, 2003).

O mecanismo de acdo € desconhecido, embora alguns autores especulem hipoteses,
como a estimulacdo de membranas lisossomais (Hasper e Klokke, 1982), a inibicdo da
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Atra e Sato, 1993), a inibicdo da
sintese de anticorpos e sua deposicdo, ou supressdao da quimiotaxia e fagocitose
(Housman et al., 2003).
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Figuras 12 e 13: Caso de uma complicacdo cuténea de lGpus sistémico numa mulher com 22 anos.

Refratéria a prednisona e hidroxicloroquina, iniciou o tratamento com talidomida 50 mg/dia durante 1

més. Resultados antes e depois, a esquerda e direita, respetivamente (Wu et al., 2005).

iv. Sarcoidose

A sarcoidose é uma doenga sistémica que pode envolver 6rgdos internos, como 0s
pulmdes e nddulos linfaticos, ou externos, como a pele e os olhos. Leva a formacéo de
granulomas e a sua etiologia é desconhecida (Matthews e McCoy, 2003). Desde a
primeira utilizacdo com sucesso da talidomida nesta doenca por Barriére (1983), outros
estudos foram realizados: Estines et al. (2001), num estudo em que de 10 pacientes, 7
responderam ao tratamento; Oliver et al. (2002), num estudo em que ocorreu
diminuicdo dos granulomas e espessura da pele em todos os 8 pacientes tratados;
Baughman et al. (2002), num estudo que envolvia 15 pacientes, e todos responderam ao
tratamento; Nguyen et al. (2004), num estudo retrospetivo, em que de 12 pacientes,
apenas 2 nao responderam ao tratamento. A talidomida ndo mostrou contudo eficacia

clinica num estudo mais recente realizado por Wu et al. (2005). No estudo de Oliver et
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al. (2002), os efeitos adversos fizeram-se notar, em alguns casos, em quase 100% dos
pacientes. Mediante os resultados dispostos acima, a talidomida parece afigurar-se como

um possivel candidato no tratamento da sarcoidose cutanea.

Presume-se que 0 mecanismo de acdo passe pelas propriedades imunomoduladoras da
talidomida, visto que esta diminui os niveis de IFN-y ¢ o TNF -a, altamente envolvidos
na inflamacdo dos granulomas na sarcoidose (Wu et al., 2005). Oliver et al. (2002),
sugeriram como possivel mecanismo de acdo, a ativacdo dos linfécitos T e sua
proliferacdo nos granulomas, bem como o aparecimento de células gigantes
multinucleadas e aumento do numero de células Langerhans e dendriticas maturas.
Carlesimo et al. (1995), teorizaram que a talidomida normaliza os niveis da Enzima

conversora da angiotensina (ECA) via inibi¢cdo dos macrofagos.

v. Outras aplicacdes em dermatologia

Esta disposta em anexo, como anexo F, uma tabela com o conjunto de dados recolhidos
sobre a eficacia da talidomida em outras doencas dermatoldgicas. Verificou-se que da
utilizacdo da talidomida adveio alta eficacia nas seguintes patologias: estomatite aftosa,
sindrome de Behcet e prurigo nodular; foi reportada uma eficacia moderada no prurigo
actinico, histiocitose, eritema multiforme, infiltracdo linfocitica da pele de Jessner-
Kanof e prurido urémico; no liquen plano, melanoma e pioderma gangrenoso foram
reportados beneficios, embora a resposta ndo seja suficientemente significativa para a
classificacdo da talidomida nesta doenca como eficaz; em doencas como o edema
eritematoso cronico, hiperplasia linféide cutanea begnina, vertente cutanea da doenca de
Rosai-Dorfman, vasculite cutdnea, histiocitose eruptiva generalizada, vasculite do
complexo imune, pustulose palmoplantar, foliculite perfurante, erupcdo leve
polimorfica, porfiria cutanea tardia, neuralgia poOs-herpética, ulceracdes vulvares
refratarias associadas a doenca de Chron, sindrome de Schnitzler, escleromixoedema,
doenca de Weber-Christian, escleroderma e doengas fotossensitivas, foram reportados
beneficios em casos individuais, pelo que necessitam de investigacdo futura. Foi ainda
reportada a contraindicacdo do uso da talidomida na necrdlise epidérmica toxica, uma

vez que ha exacerbacdo da doenca e um aumento da mortalidade.
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2. Doencas gastrointestinais

i. Ulceras aftosas em pacientes VIH-positivos

Estdo referidos no ponto 1.v, os estudos de Jacobson et al. (1997), Jacobson et al.
(2001), Paterson et al. (1995), Ramirez-Amador et al. (1999), e Weidle (1996), pelo que
ndo serdo incluidos na tabela realizada para a determinacdo da eficacia da talidomida no
tratamento de Ulceras aftosas em pacientes VIH-positivos, disposta em anexo, como
anexo G. A talidomida demonstrou alta eficacia no tratamento de Ulceras aftosas orais e
esofagicas em pacientes VIH-positivos, com doses entre 100 e 300 mg/dia, embora seja
importante referir a recaida associada a descontinuacéo da toma e aos efeitos adversos,

que podem levar ao abandono do tratamento.

ii. Ulceras aftosas em individuos VIH-negativos

Estdo referidos no ponto 1.v, os estudos de Bowers e Powell (1983), Grinspan (1985),
Jenkins et al. (1984), Mascaro et al. (1979), Ranselaar et al. (1986), Revuz et al. (1990),
e Torras et al. (1982), pelo que ndo serdo incluidos na tabela realizada para a
determinacédo da eficicia da talidomida no tratamento de Ulceras aftosas em individuos
VIH-negativos, disposta em anexo, como anexo H. A talidomida mostrou alta eficacia
no tratamento de Ulceras aftosas em individuos VIH-negativos, com baixa incidéncia de
efeitos secundarios. E uma alternativa viavel, embora o risco de teratogenia e neuropatia
periférica, a juntar aos demais possiveis efeitos secundarios, contrabalancem as
vantagens da sua utilizacdo, numa patologia por si autolimitada. E aconselhavel por

ISSO, @ sua reserva para 0s casos mais Severos.

iii. Doenca de Behget

A doenca ou sindrome de Behget € uma patologia multissistémica com manifestaces
clinicas varidveis, normalmente Ulceras aftosas orais, com variadas lesdes
dermatoldgicas, artriticas, bem como vasculares, e em alguns casos 0 SNC e trato Gl

podem estar envolvidos. A etiologia da doenca é desconhecida (Sakane et al., 1999;
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Yurdakul et al., 2008). Ja se encontram referidos no ponto 1.v, os artigos sobre esta
doenga, bem como os resultados e observagdes. Sera de referir no entanto uma proposta
para 0 mecanismo de acdo por Hamza (1986), que estipula que a talidomida reduz a
producdo de ROS, essenciais no dano tecidual associado a inflamacdo. Como na
fisiopatologia desta doenca estd presente um aumento da quimiotaxia, migracdo de
neutréfilos e dano vascular associado a complexos do sistema imune, € como a
talidomida interfere em larga escala com a imunidade celular, também podera residir
aqui uma explicacdo quanto ao mecanismo de ac¢do. Contudo, em nenhum paciente com
Behcet tratado com talidomida se verificaram estes fatores (Hamza, 1986; Jorizzo et al.,
1986). Tal como referido no ponto 1.v, a talidomida devera ser reservada para casos
mais graves ou refratarios, uma vez que as lesbes associadas a esta doenga sao muitas

vezes autolimitadas (Bowers e Powell, 1983).

iv. Doenca de Chron (CD)

A tabela disposta em anexo, como anexo |, apresenta os dados relativos a utilizacdo da
talidomida na CD. Apesar de alguns efeitos secundarios reportados, ja esperados, e que
levaram a algumas desisténcias, a talidomida demonstrou uma eficacia bastante
significativa na doenca de Chron, além do fato que permitiu em alguns casos que a toma
de esteroides fosse reduzida para metade ou mesmo eliminada. Verificou-se ainda que a
talidomida podera ser atil em pacientes refratarios a um dos tratamentos padréo, o
infliximab, ou até numa associacdo com o mesmo (Bariol et al., 2002; Bauditz et al.,
2002; Ehrenpreis et al., 1999; Facchini et al., 2001; Kane et al., 2002; Sabate et al.,
2002; Vasiliauskas et al., 1999).

v. Outras aplicacdes em gastrenterologia

O trabalho de Camisa e Popovsky (2000), sobre o liquen plano oral erosivo encontra-se
exposto no ponto 1.v, pelo que ndo sera incluido na tabela realizada para a determinacéao
da eficacia da talidomida em outras patologias gastrointestinais, disposta em anexo,
como anexo J. Foram reportados os beneficios da talidomida na colite ulcerosa
idiopatica, proctite ulcerosa idiopatica, hepatite C, pseudotumor inflamatério,

microsporidiose e hemorragias decorrentes de angiodisplasias, embora sejam estudos
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individuais, 0 que leva a necessidade da realizacdo de mais estudos, e em populacbes
estatisticamente significativas, com condi¢des controladas de forma a avaliar a eficicia
real da talidomida nestas doencas (Aboulafia, 2000; Almadi et al., 2009; Fu et al., 1998;
Raufman e Lamps, 2001; Sharpstone et al., 1997)

3. Doencas neopléasicas

i. Tumores hematoldgicos

i. Mieloma Mudltiplo (MM)

O MM é um tipo de tumor hematoldgico que se carateriza pela formacéo de plasmdcitos
malignos, que podem ser encontrados na medula dssea dos pacientes que sofrem desta
doenca. Estes plasmaocitos malignos produzem normalmente apenas um tipo de
imunoglobulinas, normalmente IgA ou IgG (Goldman, 2001). Os plasmdcitos formam
agregados na medula 6ssea, ao que se adiciona a formacdo de areas de angiogénese e
vascularizagdo, para as quais sao necessarias niveis elevados de bFGF e VEGF, que séo
entdo produzidos em excesso para sustentar o crescimento tumoral (Munshi et al., 2000;
Singhal et al., 1999).

Devido a capacidade antiangiogénica da talidomida, bem como as suas propriedades
imunomoduladoras e pro-apoptéticas, referidas a montante, estipulou-se que a
talidomida providenciaria um possivel tratamento para esta doenca. Além disso, como
referido no ponto 4.i.vi do capitulo 111, a talidomida interfere com as moléculas de
adesdo e citocinas no microambiente da medula @ssea, criando um ambiente
desfavoravel aos plasmdcitos malignos (Raje e Anderson, 1999). Realizaram-se entéo
varios estudos sobre a eficacia da talidomida em monoterapia, em associacfes com a
dexametasona e associa¢cdes com quimioterapicos, no tratamento desta doenca, reunidos

em tabelas dispostas nos Anexos K, L e M respetivamente.

Nos estudos recorrendo a talidomida em monoterapia verificou-se que entre 25 a 66%

dos pacientes responderam ao tratamento, e que esta resposta pode ser continua ou
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haver recaidas. Com uma média de sobrevivéncia entre 20 e 48% e um periodo de 2
anos sem a manifestacdo de sintomas segundo Barlogie et al. (2001a), uma média de
sobrevivéncia de 50% apds um ano segundo Grosbois et al. (2001), e uma media de
sobrevivéncia de 250 semanas com talidomida contra 210 semanas com quimioterapia
apenas, e 240 semanas sem progressdo da doenca segundo Hus et al. (2001), esta
patente que a talidomida em monoterapia € eficaz e uma opg¢éo valida no tratamento do
MM recém diagnosticado, avancado e refratario.

N&o s a resposta ao tratamento com a associacao talidomida + dexametasona é superior
ao tratamento em monoterapia com dexametasona (Barlogie et al., 2001c), como esta
associacdo promove uma resposta melhor em relacdo ao tratamento em monoterapia
com talidomida, vejam-se os intervalos de comparacdo: 25 a 66% (talidomida) vs 48 a
66% (talidomida + dexametasona). O limiar inferior esta substancialmente mais
elevado, estando subjacente também um aumento da sobrevivéncia dos pacientes.
Ademais, a associacdo acima descrita afigura-se como eficaz no tratamento do MM
recémdiagnosticado, resistente e refratario, e Util como tratamento de consolidagdo, em

pacientes com MM em remissdo parcial, prolongando a sobrevida.

Verifica-se que a associacdo de talidomida com farmacos quimioterapicos providencia
um intervalo de resposta com o limiar superior bastante elevado, 32 a 90%,
comparativamente aos valores da talidomida e da associagcdo talidomida +
dexametasona, referidos acima. Das associacGes utilizadas, a utilizacdo de
ciclofosfamida, dexametasona e talidomida (CDT) afigura-se como a mais segura,
sendo ainda eficaz no MM refratario. A associacdo de talidomida com melfalano e
dexametasona € util no MM refratario e com fraco prognostico, e a associacdo de
talidomida com dexametasona, cisplatina, doxorrubicina, ciclofosfamida e etoposido
(DT-PACE) é eficaz antes da transplantacdo autdloga. E de salientar, no entanto, a
elevada toxicidade esperada por este tipo de associa¢es, muitas vezes incapacitante, e
por vezes até mortal. No estudo de Srkalovic et al. (2000), 87% dos pacientes
desenvolveram leucopenia e 62% dos pacientes desenvolveram neutropenia no estudo
de Coleman et al. (2000). No artigo de Munshi et al. (1999), 7% dos pacientes

faleceram devido a efeitos secundarios provocados pelos farmacos.
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A talidomida foi aprovada em Maio de 2006, pela FDA para o tratamento do MM
recémdiagnosticado, em associacdo com a dexametasona. Esta aprovacdo baseou-se
num estudo de fase Ill, realizado pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
em que se verificaram alteracGes nos niveis de paraproteinas do soro e de proteinas
monoclonais na urina em 63% dos pacientes (Rajkumar et al., 2006). A talidomida é
também eficaz em terapia de Ultimo recurso (Anagnostopoulos et al., 2003; Glasmacher
et al., 2006; Tosi et al., 2004), com eficcias em monoterapia na ordem dos 25 a 66% e
em associa¢fes com dexametasona na ordem dos 48-66%. A associacdo talidomida com
dexametasona afigura-se ainda como eficaz em casos recemdiagnosticados, resistentes e
refratarios, bem como em tratamentos de consolidagdo no MM em remissao parcial. Um
estudo de Attal et al. (2006), corrobora o papel da talidomida na manutencdo da
remissdo, aumentando em 14% os sobreviventes ap6s 3 anos em comparacao com um
grupo sem tratamento de manutencdo. As associa¢fes com quimioterapicos mostraram

igualmente a sua eficicia nos ensaios acima descritos.

ii. Outros tumores hematoldgicos

Os estudos realizados por Almadi et al. (2009), Bauditz et al. (2004), e Szilagyi e Ghali
(2006), sobre as hemorragias decorrentes de angiodisplasias, ja se encontram no ponto
2.v, pelo que ndo serdo incluidos na tabela sobre a utilizacdo da talidomida em outros
cancros hematoldgicos, disposta em anexo, como anexo N. A talidomida demonstrou
alguns beneficios no tratamento das mais variadas patologias hematoldgicas, com
eficacias bastante significativas em alguns casos, mas 0 seu uso em monoterapia é
limitado, devido ndo sé a elevada toxicidade demonstrada, como a uma eficacia por
vezes limitada. O seu potencial reside ndo num tratamento de primeira linha, mas na
otimizacdo da posologia e associa¢do a outros farmacos, que sdo uma maisvalia, com
resultados encorajadores, por vezes em doencas que até ao momento eram intrataveis ou
dificilmente controladas. Para este efeito sdo necessarios mais estudos, investigando nao
sO as mais variadas associacdes com farmacos previamente indicados nas respetivas
patologias, como também o tratamento em varias fases das doencas, visto que a
susceptibilidade a talidomida varia em alguns estadios ou formas da doenga em questéo
(Barosi et al., 2001; Bouscary et al., 2005; Coleman et al., 2003; Lebrin et al., 2010;
Nomikou et al., 2009; Steins et al., 2002).
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ii. Tumores solidos

Os dados recolhidos sobre a aplicacdo da talidomida em outros cancros solidos
encontram-se dispostos em anexo, como anexo O. Os resultados demonstraram alguns
beneficios da talidomida em patologias oncoldgicas sélidas como o cancro da préstata e
sarcoma de Kaposi. Foi ainda constatado um baixo grau de eficicia no carcinoma
colorretal e glioma maligno, com um grau ainda mais baixo no carcinoma das células
renais. N&o se verificou qualquer resposta objetiva no tratamento dos cancros do ovario,
da mama e das células escamosas da cabeca e pescoco. Foram ainda relatados
beneficios na doenca de Hodgkin, leiomiossarcoma epitelidide, cancro das celulas
pequenas do pulmdo e carcinoma hepatocelular inoperavel, embora sejam necessarios
estudos futuros para confirmar estes dados. A questdo da elevada toxicidade impera a
doses altas, limitando muitas vezes a eficicia, sendo que a resposta a este tipo de
patologias reside nas associacGes com outros medicamentos. Um dado adicional reside
na descoberta da eficacia da talidomida nos cuidados paliativos em doentes terminais,
aumentando o conforto destes pacientes, muitas vezes privados de sono, tranquilidade e
possibilidade de se alimentarem convenientemente. A talidomida melhorou estes
topicos, reduziu ainda a incidéncia de nauseas e de sudorese (Baidas et al., 2000; Bruera
et al., 1999; Chen et al., 2002; Dahut et al., 2004, Eisen et al., 2002; Fine et al., 2003;
Game et al., 2001; Govindarajan, 2002; Kurstin, 2002; Lee et al., 2002; Motzer et al.,
2002; Soler et al., 1996; Tseng et al., 2001).

4. Outras doencas

Os estudos que incidiram na aplicacdo da talidomida em outras doengas estdo
compilados na tabela disposta em anexo, como anexo P. Foram reportados beneficios
do uso da talidomida em caquexia associdada ao VIH, e foram obtidos resultados
bastante significativos em doencas como a tuberculose e a artrite reumatoide juvenil
sistemica, e resultados encorajadores na distrofia simpatico reflexa (Gori et al., 2000;
Klausner et al., 1996; Lehman et al., 2002; Rajkumar et al., 2001b).
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CAPITULO V. S.T.E.P.S. (System for Thalidomide Education and
Prescribing Safety)

Com a autorizagdo pela FDA, em 1998, para a comercializacdo de talidomida para o
tratamento das manifestagfes cutaneas do ENL e posteriormente, em 2006, para a
utilizacdo de talidomida em associacdo com a dexametasona para o tratamento de MM
recémdiagnosticado, juntamente com a miriade de patologias e condi¢cdes em que se
verificam os beneficios clinicos da utilizacdo de talidomida, bem como o acesso muitas
vezes ndo controlado nos varios cantos do mundo (especialmente em paises em
desenvolvimento), a amplitude de acesso a talidomida torna-se cada vez maior, levando
a uma consciencializacdo urgente da populacdo exposta a este farmaco historicamente
infame. Essa consciencializacdo baseia-se essencialmente no efeito mais severo da
talidomida: a teratogenia. Com o propdésito de evitar a exposicdo fetal em todos 0s
pacientes que estejam a ser submetidos a tratamento com talidomida, a empresa
Celgene, nos EUA, desenvolveu o programa STEPS, que significa System for
Thalidomide Education and Prescribing Safety (Zeldis et al., 1999).

A base do programa consiste em trés passos: o controlo da prescri¢do, da dispensa e do
uso da talidomida. Partindo de modelos pré-existentes para outros farmacos associados
a teratogenia, como a isotretinoina e clozapina, com a otimizacdo dos mesmos, e
mediante a experiéncia adquirida, desenvolveu-se este programa, que, controla o acesso
a talidomida, informa e educa os médicos prescritores, farmacéuticos e pacientes, e

monitoriza o cumprimento da posologia e das regras estipuladas (Zeldis et al., 1999).

O programa inicia o processo nos médicos prescritores, em que aqueles desta classe
mais propicios a prescrever o farmaco recebem a informag&o necessaria sobre o STEPS,
embora outros interessados poderdo candidatar-se. Os médicos interessados necessitam
de se registar obrigatoriamente, pelo que receberdo um cartdo de registo e uma
monografia sobre o topico. Mediante aceitacdo, deverdo comprometer-se a aconselhar
pacientes sobre os beneficios e maleficios da talidomida, aconselhar sobre contracecéo e
testes de gravidez, submeter consentimentos informados dos pacientes a entidade
reguladora, enviar & entidade reguladora uma parte do processo de monitorizagdo

aquando da prescrigéo, prescrever apenas uma quantidade de talidomida suficiente para
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28 dias, bem como aconselhar os pacientes a devolver quaisquer quantidades de
talidomida n&o utilizadas (Zeldis et al., 1999).

A farmécia comunitaria ou hospitalar sdo os pontos seguintes do programa e, para a
dispensa de talidomida, estas necessitam igualmente de estar registadas. Além do
membro mais graduado ser obrigado a informar o resto da equipa sobre as implicacdes
do programa, o local de dispensa é obrigado a recolher o consentimento informado do
paciente aquando da primeira dispensa e arquiva-lo, registar os pacientes elegiveis por
fax ou telefone, ndo dispensar mais de 28 dias de tratamento de talidomida no caso de
farmacia comunitaria e ndo mais de 7 no caso de uma farméacia hospitalar, verificar o
registo do paciente e registar subsequentes prescricdes on-line ou telefonicamente,
aceitar, armazenar, ou retornar a empresa Celgene o stock de talidomida excedente
devolvido pelos pacientes, e informar todos os dispensadores elegiveis dos

procedimentos de dispensa da talidomida (Zeldis et al., 1999).

Figura 14: O Manual do STEPS (no lado esquerdo) e embalagem de THALOMID® (no lado direito),
especialidade farmacéutica de talidomida desenvolvida pela Celgene, empresa que também desenvolveu o

programa (Teixeira e Ferreira, 2005).

O dltimo elo do sistema passa pelo préprio paciente, cujo registo necessita de ser
completado pelo farmacéutico e enviado a empresa Celgene. Para esse fim, o paciente
apresenta ao farmacéutico o consentimento informado do programa STEPS, assinado
pelo paciente e pelo médico prescritor, bem como a respetiva prescri¢do do médico. No

ato da prescricdo é entregue ao paciente informacgdo e videos sobre a talidomida e o
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programa, panfletos sobre a teratogenia causada pela talidomida, escolhas
contraceptivas e contracepcao de emergéncia. O prescritor possui uma pasta Unica para
cada paciente que, aléem dos materiais referidos acima, contém um cartdo de registo para
completar e enviar ao distribuidor, instrugdes ao proprio prescritor, e um formulario
para referéncia a outro clinico sobre contracecdo ou testes de gravidez. Neste ato, o
prescritor sé considerara elegivel o paciente mediante o completo conhecimento de
causa e compreensdo dos riscos em questdo, mediante a realizacdo de um questionério:
se 0 paciente ndo conseguir responder satisfatoriamente, o prescritor revera os materiais
com o paciente e reavaliara a eligibilidade do candidato. Neste ponto, o aconselhamento
ao paciente é de extrema importancia. Uma paciente feminina em idade fértil com
possibilidade de engravidar, a ndo ser que explicite e concorde que se abstera de
relacBes sexuais com homens, que tenha realizado uma histerectomia, que seja pds-
menoausica, ou que ndo tenha menstruado ha pelo menos 24 meses consecutivos, e
assim ser considerada incapaz de engravidar, tera de se submeter a duas formas fiaveis
de contracec&o. E neste ponto que entra o aconselhamento sobre contrace¢io, cuja tarefa
o0 prescritor podera delegar a outro clinico, utilizando o formulario incluido na pasta. As
duas formas de concepcdo simultanea deverdo ser iniciadas 4 semanas antes do inicio
do tratamento com talidomida, e continuadas 4 semanas ap0s o0 término do mesmo.
Além deste ponto, uma das formas de concepcdo devera ser altamente eficaz (DIU,
preparacdo hormonal ou vasectomia do conjuge), complementada com uma forma
adicional, eficaz, como preservativo ou diafragma. Refira-se ainda que as pacientes
femininas s@o ainda obrigadas a realizar testes de gravidez semanalmente, durante o
primeiro més de tratamento, e mensalmente apds esse periodo, no caso de uma paciente
com o ciclo menstrual regular. No caso do mesmo ser irregular, os testes deverdo
realizar-se a cada 2 semanas. Em ambos os casos, deverdo ser realizados no consultério
ou laboratério do prescritor. Se uma gravidez ocorrer durante o tratamento, este devera
ser imediatamente interrompido, e o prescritor e a paciente deverdo discutir o caso e as
suas implicacdes. No caso de pacientes masculinos, informacdo escrita e oral é
entregue, e € obrigatorio o uso de preservativos aquando de relagdes com mulheres
férteis, pois desconhece-se se a talidomida podera eventualmente ser transferida para o
esperma, ou Se a sua presenca neste poderd causar malformacdes. Por ultimo, os
pacientes deverdo comprometer-se a ndo doar sangue ou entregar talidomida a outra

pessoa, independentemente da nogdo de utilidade que dai adviria, a manté-la fora do
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alcance das criancas, e a participar num projeto de farmacovigilancia. Uma vez feito o
registo com o farmacéutico, o prescritor recebe informacgdes mensalmente, e aquando da
proxima consulta e prescricdo com o paciente, ser-lhes-do prestadas mais informacoes,
mais conselhos, serd realizado um teste de gravidez, sera completado o projeto de
farmacovigilancia, e os pacientes receberdo nova prescricdo, numa quantidade de

talidomida n&o superior ao tratamento para 28 dias (Zeldis et al., 1999).

A monitorizacdo de todo o programa baseia-se ndo s6 na farmacovigilancia de cada
paciente que, ao se comprometer a tal, providencia de uma forma confidencial o0 modo
de contracepcdo usado e a patologia a ser tratada, como também na realizacdo de
questionarios de seguimento mensais no caso de pacientes femininas e trimestrais no
caso de pacientes masculinos. Todos estes dados sdo enviados a entidade reguladora que
0s cruza com os dados obtidos da dispensa de farméacias, semanalmente durante os
primeiros 3 meses, e apds esse periodo, mensalmente. O cruzamento de dados permite
verificar se existem incongruéncias, pelo que se houver, tanto os prescritores como 0s
pacientes serdo contatados de forma a esclarecer o assunto. Além disso, as farmacias
sdo sujeitas a auditorias externas de forma a verificar o cumprimento do programa de
parte a parte. Por ultimo, um comité especializado estd incumbido de cumprir esta
monitorizacao, reservando-se ao direito de reeducar qualquer parte envolvida, revogar
algum registo em caso de incumprimento, ou recomendar mudangas ao programa, de
forma a detetar possiveis falhas do mesmo e otimiza-lo, para que o seu objetivo maximo
seja cumprido no maior grau possivel, e a talidomida seja utilizada de forma segura,

sem qualquer grau de exposicao fetal (Zeldis et al., 1999).

A talidomida foi introduzida no mercado portugués em Setembro de 2008 para o
tratamento do MM, e a par do programa STEPS, a Celgene implementou um programa
de prevencdo de gravidez em Portugal, bem como nos outros estados membros da
Unido Europeia. Este programa € denominado de Programa de Prevencdo de Gravidez
Thalidomide Celgene, e estipula que a empresa, bem como cada estado membro séo
responsaveis por fornecer material informativo e de apoio aos pacientes e profissionais
de saude de forma a garantir a consciencializacdo dos pacientes e as medidas de
seguranga necessarias. A Celgene sera ainda responséavel pela monitorizagdo de forma a

averiguar o correto uso da talidomida (European Medicines Agency, 2009).
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CAPITULO VI. CONCLUSAO

E certo que a talidomida representa um dos maiores desastres toxicoldgicos de sempre.
E certo que a sua introducéo nos anais da historia ndo foi auspiciosa. E certo que mudou
a vida de dezenas, se ndo centenas de milhares de pessoas, desde os trabalhadores da
empresa farmacéutica suica que produziu a molécula pela primeira vez e logo
abandonou o projeto, as mentes curiosas que ouvem 0 nome pela primeira vez e
investigam o tema, ou aos alunos que a estudam, quica novos investigadores prontos a
desvendar mais uma faceta deste mistério. E certo que as vidas que mais se alteraram
foram as vidas das vitimas da talidomida, com mais de 40.000 pessoas vitimas da
neuropatia periférica e mais de 10.000 criangas vitimas dos efeitos teratogénicos da
molécula. E certo que ainda ndo se conhece, pelo menos em toda a sua extensdo, o
mecanismo de agdo da talidomida, de forma a justificar todas as atrocidades induzidas
pela molécula, e assim evita-las aquando do seu uso. Porque é certo que a talidomida se
reavivou na comunidade cientifica e clinica, primeiro em Julho de 1998, aquando da
autorizacdo para o tratamento do ENL e, mais tarde, em 2006, aquando da autorizacédo
para o tratamento do MM recém-diagnosticado em associacio com a dexametasona. E
certo que mais de 150 ensaios clinicos decorrem neste momento, com o objetivo de, e
tendo em conta as suas propriedades descobertas até entdo, obter uma resposta
farmacoldgica em patologias incuraveis ou dificilmente controlaveis. Porque € certo que
a talidomida ja demonstrou eficacia nas patologias mais variadas, conforme descrito ao
longo do trabalho. Porque é certo que cada vez mais se conhece sobre a molécula, com
novos dados farmacocinéticos e farmacodinamicos, conforme descrito ao longo do
trabalho. E porque € certo que ja foram desenvolvidos analogos da talidomida, sem
alguns dos seus efeitos secundarios, e com poténcias na ordem dos milhares de vezes
superiores a da talidomida, e que mais analogos estdo a ser desenvolvidos e usados em
ensaios clinicos nas mais variadas patologias. Por tudo isto, a talidomida é uma fénix
renascida das cinzas. Mas onde a talidomida falha, na alta toxicidade e limitada eficécia,
espera-se que os seus analogos o ndo facam, e superem a molécula base. Porque mesmo
quando se atingir o limite de aplicagdes clinicas para esta molécula, quando ja existirem
alternativas terapéuticas que tornem a talidomida obsoleta, ela terd reposto o seu nome
na historia, tratando milhares de pessoas com ENL e MM, bem como outras doencas, e

quica levando ao desenvolvimento de analogos otimizados, de forma a aproveitar a
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utilidade clinica e expurgar os efeitos pelos quais ficou famosa na segunda metade do

século passado.
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