TALIDOMIDA:

Descobertas,
Possibilidades,
Polémicas,
Cautela

Pelo jornalista Aloisio Brandzo,
editor desta revista, e Ana Paula Matos,
estagiaria de Jornalismo.

EM 2010, CIENTISTAS JAPONESES
DESCOBRIRAM DE QUE MANEIRA
A TALIDOMIDA INTERFERE NO
DESENVOLVIMENTO DOS FETOS
(TESTES EM ANIMAIS) E OCASIONA
A SUA MA-FORMAGAO.

DIRETOR-TESOUREIRO DO CFF,
EDSON TAKI, DEFENDE QUE
TALIDOMIDA SEJA MELHOR

ESTUDADA, PARA QUE SUAS
POTENCIALIDADES TERAPEUTICAS

Edson Taki, Diretor-Tesoureiro do Conselho Federal de Farmdcia:

e e e b i e et SEJAMI REVERTIDAS EM BENEFICIO
DA SOCIEDADE. MAS PEDE QUE
SUA DISPENSA(;AO, EM HOSPITAIS
DA REDE SUS, SEJA FEITA POR

FARMACEUTICOS.

Pharmacia Brasileira - Julho/Agosto 2010 15



A TALIDOMIDA TEM UM POTENCIAL TERAPEUTI-
CO QUE NAO PODE SER DESPREZADO. A DESCOBERTA
DE COMO SE DA O SEU EFEITO TERATOGENICO ABRE
A POSSIBILIDADE DE UMA REFORMULAGAO EM SUA
ESTRUTURA QUIMICA, COM VISTAS A QUE O SEU USO
SEJA MAIS SEGURO, E ESSA POSSIBILIDADE E ALGO A SE
PENSAR E SE VIABILIZAR. CONTUDO, E IMPRESCINDIVEL
QUE O FARMACEUTICO ESTEJA A FRENTE DA DISPEN-
SACAO DESSE MEDICAMENTO, NOS HOSPITAIS DA REDE
SUS (SisTEMA UNICO DE SAUDE), PARA ORIENTAR OS
SEUS USUARIOS E EVITAR AS GRAVES REAGOES INDESE-
JAVEIS QUE O PRODUTO PODE GERAR. A OBSERVAGAO E
DO DIRETOR-TESOUREIRO DO CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, EDSON TAKI, REFERINDO-SE AS DISCUSSOES
ACERCA DAS POSSIBILIDADES FARMACOLOGICAS DO
PRODUTO. A TALIDOMIDA E UMA ALTERNATIVA TERA-
PEUTICA PARA O TRATAMENTO DA HANSENIASE, MIE-
LOMA MULTIPLO, DOENGAS CRONICO-DEGENERATIVAS
E ALGUMAS DOENGCAS OPORTUNISTAS QUE AFETAM
PORTADORES DE HIV.

PARA O DIRIGENTE DO CFF, O SERVICO PUBLICO
DE SAUDE PRECISARIA CONTAR COM O FARMACEUTI-
CO PARA PROCEDER A DISPENSAGAO DA TALIDOMI-
DA, EM HOSPITAIS. ACRESCENTOU QUE O VAZIO DE
INFORMAGOES TECNICO-CIENTIFICAS QUE ENVOLVE
A DISPENSAGAO DO MEDICAMENTO, NOS HOSPITAIS
DO SERVICO PUBLICO, DEVIDO A AUSENCIA DE PROFIS-
SIONAIS FARMACEUTICOS, NESSES ESTABELECIMENTOS,
E INACEITAVEL E NAO PODE MAIS CONTINUAR. “ESSA
DESASSISTENCIA FARMACEUTICA DEIXA O USUARIO
DO MEDICAMENTO EM SITUAGAO DE INSEGURANGA,
OU SEJA, MAIS VULNERAVEL AOS EFEITOS NOCIVOS DO
PRODUTO", ALERTA EDSON TAKI.

NO BRASIL, A TALIDOMIDA E INDICADA PRINCI-
PALMENTE NO TRATAMENTO DA HANSEN(ASE. MAS
PODE TER UM ESPECTRO MUITO MAIOR DE POSSIBILI-
DADES TERAPEUTICAS. A LEI 10.651, DE 16 DE ABRIL DE
2003, PREVE QUE O MEDICAMENTO SEJA USADO NO
TRATAMENTO DE MIELOMA MULTIPLO (TIPO DE CAN-
CER), DOENGAS CRONICO-DEGENERATIVAS E ALGUMAS
OPORTUNISTAS QUE AFETAM PORTADORES DE HIV.

PARA EDSON TAKI, SE A TALIDOMIDA ABRE NOVAS
JANELAS TERAPEUTICAS, ENTAO, QUE ELAS SEJAM DEVI-
DAMENTE ESTUDADAS PELO GOVERNO. “O QUE NAO

SE PODE E PERDER DE VISTA OS BENEFICIOS OFERECIDOS

POR ESSE MEDICAMENTO, POR CONTA DO DESCONHE-
CIMENTO E ERROS COMETIDOS, NO PASSADO. A TALI-
DOMIDA GEROU MALFORMAGOES EM FETOS E ATE A
MORTE. E PRECISO EXTRAIR DESSE MEDICAMENTO TO-
DAS AS VANTAGENS QUE ELA PODE OFERECER PARA A
SAUDE", ACRESCENTA O DIRETOR DO CFF.
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HISTORICO - A talidomida foi
langada, em 1956, como antigripal.
Logo, se tornou um dos mais popu-
lares medicamentos, na Europa, prin-
cipalmente, na Alemanha, seu pais
de origem. Os alemaes diziam tratar-
se de um produto “inteiramente ato-
xico e completamente seguro”. E era
vendido sem prescricao médica.

Associada a outras substancias,
as indicagoes da talidomida estende-
ram-se a tosse, asma, dor de cabeca
e enjoos para mulheres gravidas. Foi
usada, livremente, em 46 paises. Para
o laboratério Grunenthal, que a sin-
tetizoy, a talidomida era um medi-
camento para tratar alergias. Acabou
sendo eficaz, também, na indugio
do sono profundo e duradouro.

S6 a partir de 1959, médicos
desconfiaram que o uso da talidomi-
da estava associado ao nascimento
de milhares de bebés com malforma-
¢des, principalmente, nos membros
ou extremidades. Grande numero de
criangas eram natimortas ou morre-
ram, logo depois do nascimento.

Alvo de polémicas, em varias
partes do mundo, a talidomida,
enfim, teve seu efeito teratogénico
confirmado, na década de 60. A des-
coberta foi um marco na historia dos
medicamentos, pois, até entdo, esse
efeito era pouco testado.

Atualmente, as questdes sobre
o risco-beneficio do seu uso dividem
a opinido de profissionais da area da
salde, e a descoberta de como ela
age, ocasionando as mas-formagoes
em fetos - 0 que pode gerar uma re-
formulacdo segura do medicamento
-, reacendem a polémica. O nasci-
mento de milhares de bebés com
ma-formacdo nos bracos e pernas,
filhos de mulheres que usaram a tali-
domida, é um fendmeno conhecido
como focomelia.

PROIBICAO - No Brasil, 0 me-
dicamento foi proibido, mas voltou
a ser indicado em casos especificos,
como mieloma multiplo (tipo de

cancer), doengas cronico-degenera-
tivas, algumas doencas oportunistas
que afetam portadores de HIV, mas
principalmente no tratamento da
hanseniase.

As indicacbes terapéuticas da
talidomida com maior sustentacdo
cientifica sdo os casos graves de re-
acido hansénica tipo Il (eritema no-
doso hansénico - ENH) e mieloma
multiplo refratario a quimioterapia.

MODIFICACAO DA ESTRU-
TURA - No inicio de 2010, cientis-
tas japoneses descobriram de que
maneira a talidomida interfere no
desenvolvimento dos fetos (testes
em animais) e ocasiona a sua ma-
formagao. O farmaco age, ligando-se
a uma enzima chamada cereblon,
que é de extrema importancia para
o desenvolvimento dos membros,
nos primeiros meses de gestacdo, e
a torna inativa. A descoberta pode
orientar uma modificacdo da estru-
tura quimica da talidomida, para que
cause menos efeitos adversos.

O farmacéutico Rogério Hoe-
fler pesquisador do Centro Brasileiro
de Informagdo sobre Medicamentos
(Cebrim), Departamento do Conse-
lho Federal de Farméacia (CFF), acre-
dita que essa descoberta pode oca-
sionar uma reformulagdo que torne
seguro o medicamento. Porém, os
gastos com esse processo poderdo
ser muito altos e envolverem varias
questdes. “Ainda que eventualmente
interessantes, e talvez promissores,
os resultados de estudos em animais
podem levar muitos anos, até que se-
jam aplicaveis em humanos, na fase
clinica. Inclusive, isso pode nunca
acontecer”, salienta o farmacéutico
do Cebrim.

Segundo Hoefler, a majoritaria
quantidade de substancias promisso-
ras é excluida (por toxicidade, dificul-
dade farmacotécnica ou mesmo por
falta de interesse econémico) nos
estudos pré-clinicos e clinicos, nunca
vindo a ser introduzida na clinica.

CAUTELA - Para o farmacéu-
tico, o tratamento com talidomida
envolve questdes muito delicadas.
“Devido ao elevado risco associado a
este farmaco, seu uso sé se justifica
em situacdes de real e insubstituivel
beneficio aos pacientes, sobretudo
quando consideramos as limitagdes
do controle. Sou a favor do uso da
talidomida, nesses casos, mas com
muita cautela’, afirma.

Segundo Hoefler, para as indi-
cacbes terapéuticas ainda ndo es-
tabelecidas, o uso seria razoavel em
protocolos de pesquisa responsaveis,
que priorizem o bem-estar do pa-
ciente e que visem a reconhecer os
reais beneficios do farmaco. Em mui-
tos casos, a eficacia da talidomida
ainda nao foi estabelecida, ou a rela-
¢do beneficio-risco pode ser desfavo-
ravel ao paciente.

ACOMPANHAMENTO FAR-
MACEUTICO - O acompanhamen-
to do farmacéutico no tratamento
com talidomida ¢ indispensavel, as-
sim, como é em qualquer outra te-
rapia. “No caso da talidomida, faz-se,
ainda, mais imprescindivel, pois exis-
tem falhas na conscientizagdo sobre
a gravidade do uso do medicamento.
Ainda hoje, nascem criangas com de-
formidades, em funcdo do uso desse
medicamento” alerta o Dr. Rogério
Hoefler. Existem casos em que erro-
neamente se toma talidomida como
abortivo. “Mas o produto nio leva
ao aborto e, sim, a focomelia’, diz o
pesquisador do Centro Brasileiro de
Informagdes sobre Medicamentos.

Cabe ao farmacéutico, como
profissional aliado do bem-estar da
sociedade e disponivel para tirar
duvidas, desempenhar um papel
conscientizador sobre os riscos do
medicamento. O Diretor-Tesoureiro
do CFF, Edson Taki, acrescenta que o
profissional da salide que é a maior
autoridade em medicamento nao
pode, em hipdtese alguma, estar au-
sente, ndo so do ato de dispensagio,
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bem como de todo o processo de
assisténcia envolvendo o produto
(aquisicdo, transporte,
mento e orientagao, inclusive o cui-
dado em domicilio, se for preciso).
E mais: “O farmacéutico precisa es-
tar no centro das discussdes sobre
o produto e fornecer informagoes
embasadas que justifiquem ou ndo o
uso da talidomida, pois esta € uma
responsabilidade sua’, enfatiza Edson
Taki.

Ja Rogério Hoefler acrescenta
que o farmacéutico deve certificar-se
de que o medicamento estd sendo
empregado em indicagdes devida-
mente aprovadas pelo Ministério da
Saude e orientar, também, os prescri-
tores sobre os riscos envolvidos no
uso do farmaco.

ACOMPANHAMENTO - Sem-
pre que possivel, pede Hoefler, o far-
maceéutico deve manter um registro
dos usuarios de talidomida e acom-
panhar os desfechos do tratamento.
E, ainda, manter-se atualizado sobre
os estudos de eficacia e seguranga do
medicamento, bem como sobre as
normas oficiais que regulamentam a
sua prescricao e dispensagao.

No Brasil a comercializagdo da
talidomida é proibida. O medica-
mento s6 é produzido em labora-
térios publicos e indicado sob uma
rigorosa legislagdo. O paciente rece-
be, junto a0 medicamento, o Termo
de Esclarecimento para Usuario de
Talidomida e um Termo de Respon-
sabilidade que deve ser preenchido e
assinado pelo médico prescritor. Re-
cebe, ainda, a notificacdo de receita
prépria para a talidomida. Nesse ce-
nario, o farmacéutico, como ultimo
profissional de salde a ter contato
com o paciente, ao dispensar o medi-
camento, tem um importante papel
esclarecedor e conscientizador.

USO EM TRATAMENTO DE
DOENCAS - Existem especulacdes
dos beneficios da talidomida em

armazena-

diversos tratamentos, mas, além da
hansenfase, mieloma multiplo, do-
encas cronico-degenerativas e al-
gumas doengas oportunistas que
afetam portadores de HIV, ndo ha
sustentabilidade cientifica para tais
afirmagdes em outros casos. ‘O que
se tem certeza é de que seus efeitos
teratogénicos existem e fizeram mui-
tas vitimas. O beneficio tem que ser
avaliado, diante dos riscos que séo
reais” reitera o Dr. Rogério Hoefler.

OUTROS EFEITOS ADVERSOS
- Além de ser teratogénica, a talido-
mida estd associada a diversos efeitos
adversos graves, cOmo neuropatia
periférica, trombose venosa profun-
da, neutropenia, leucopenia, erup-
¢des cutdneas, entre outros. Alguns
estudos demonstraram aumento de
mortalidade com o uso desse medi-
camento.

A utilizacdo da talidomida em
ensaios clinicos deve ser registrada
e submetida a aprovagio do Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CO-
NEP). O uso empirico da talidomida,
fora deste controle, é inaceitavel e
fere principios éticos fundamentais,
como ndo-maleficéncia, beneficén-
cia e justica, e o Codigo de Frica da
Profissdo Farmacéutica.

‘O aproveitamento das possi-
bilidades terapéuticas da talidomida
deve ser algo a se pensar, a ser via-
bilizado, porque a humanidade nio
pode desperdicar aquilo que a tali-
domida tem de terapéutico. Mas o
medicamento tem que ser rigorosa-
mente estudado, com bases em pro-
tocolos. Agora, com a descoberta de
como se da a sua acdo teratogénica,
pode ser viavel uma reformulagdo na
estrutura molecular do farmaco, para
garantir a seguranga aos usuarios’,
ponderou Edson Taki.

Rogério Hoefler lembrou que,
no Brasil, estudos para a avaliagdo dos
potenciais beneficios terapéuticos da
talidomida ja sdo feitos, ha muitos
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anos, em centros de referéncia, como
a USP (Universidade de Sao Paulo)
e o HUB (Hospital Universitario de
Brasilia). “E preciso base cientifica
que justifiqgue o uso. Por enquanto,
nao existem resultados concretos do
beneficio em muitos casos”, alerta.

MEDICAMENTO ESSENCIAL
- A talidomida integra a Rename
(Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais), para uso exclusivo nas re-
agoes de tipo 2 (eritema nodoso) em
que houver quadros clinicos de com-
prometimento de nervos, irite ou
iridociclite, orquiepididimite, maos e
pés reacionais, glomerulonefrite, eri-
tema nodoso necrotizante, vasculites
e artrites. A talidomida ndo causa
supressao do cortisol e outros efeitos
adversos que surgem com o Uuso pro-
longado dos corticoides. No entanto,
esta associada a neuropatia periférica
e trombose venosa profunda.

A prednisona é considerada
primeira op¢do no tratamento de
eritema nodoso hansénico nos casos
de mulheres em idade fértil. O trata-
mento com talidomida é proibido
para mulheres em idade fértil, salvo
raras excegdes. A associacdo do far-
maco com anticoncepcionais pode
anular os efeitos contraceptivos. Em
casos excepcionais de indicagdes
para mulheres em idade fértil, é re-
comendada a abstinéncia sexual ou
0 uso de varios métodos contracep-
tivos aliados.

Para homens em tratamento
com a talidomida, a RDC 140/2003,
da Anvisa, prevé que sejam informa-
das na bula do medicamento as se-
guintes recomendagdes: “Os homens
que utilizam a talidomida e mantém
vida sexual ativa com mulheres em
idade fértil, mesmo tendo sido sub-
metidos a vasectomia, devem ser
orientados a adotar o uso de preser-
vativo, durante o tratamento” e, ain-
da, “sobre a importancia dos usuarios
ndo doarem sangue ou esperma”.



