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Talidomida: é possivel esquecer o passado, viver o presente e, quem sabe,
planejar o futuro?
Thiago Mattar Cunha *

A talidomida, sem dulvida nenhuma, é o medicamento que mais causou
medo em todos os tempos, sendo considerada “a maior tragédia médica dos tempos
modernos”. Introduzida na pratica clinica no final da década de 50 pela empresa
farmacéutica Gruenthal (Alemanha), foi vendida livremente em um grande nuimero de paises
como um fabuloso anti-emético, atuando principalmente na sindrome matinal apresentada
pela maioria das gestantes, fato que levou ao grande uso por pessoas nessa condicdo e,
como veremos a seguir, foi determinante para sua retirada do mercado apenas quatro anos
apds sua aprovagdo (1957-1961). Naquela época tinha-se a idéia de que as drogas
administradas as mulheres gravidas ndo exerciam efeitos sobre os fetos, por ndo
ultrapassarem a barreira placentaria. Mas essa idéia foi precocemente mudada gracas as
observacgdes da obstetra australiana William McBride e do pediatra Alemao Widukind Lenz, os
quais suspeitaram de uma associacdo entre o nascimento de bebes com deformidades e a
utilizacdo da talidomida pelas mdaes. Entdo, depois de confirmadas essas observagoes, a
talidomida foi retirada do mercado em 1961, devido ao seu efeito teratogénico e também por
causar neuropatia. Ndao se sabe ao certo o numero de bebes que nasceram com essas
deformacdes, principalmente focomelia (encurtamento dos membros inferiores e superiores),
devido ao uso de talidomida. Estima-se em torno de 20.000 casos distribuidos em mais de
46 paises, incluindo o Brasil, sendo os bebes nascidos dessa tragédia médica chamados de
“geracao talidomida”.
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A histéria da talidomida mudou profundamente a analise que é realizada
quando se deseja introduzir um novo medicamento no mercado, tornando os testes pré-
clinicos e clinicos bem mais rigorosos nos dias atuais. De fato, em 1962 o Congresso
Americano aprovou leis obrigando testes de teratogenicidade em novos medicamentos antes
de serem aprovados. Novamente, a talidomida foi determinante na elaboragao dos testes de
teratogenicidade, uma vez que a talidomida apresenta efeitos teratogénicos somente em
algumas espécies como coelhos, primatas e humanos, mas ndo em roedores. Desta forma,
estes testes deveriam ser realizados em varias espécies, € ndo apenas em roedores, que sao
necessariamente os animais mais utilizados em testes pré-clinicos.

Outra informacdo interessante em relacdao a talidomida foi a observacdo
de que apenas um dos isOmeros Opticos (enantiomero S) era responsavel pelos efeitos
teratogénicos, enquanto o enantiomero R era responsavel pelos efeito benéficos. O
desenvolvimento do farmaco enantiomericamente puro poderia, em tese, eliminar os seus
efeitos adversos. Entretanto, logo foi descrita a interconversdo enddgena destes dois
isbmeros Oticos. Essa evidéncia também levou a mais restricoes em relacdo ao
desenvolvimento e aprovacao de medicamentos.
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Dessa forma tudo indicava que a talidomida iria ser definitivamente
banida do mercado. No entanto, novas observacgdes clinicas apontaram que a talidomida
poderia ser (til em outras situagdes e sendo assim sua utilizacdo poderia ser restringida a
certo tipo de pacientes. Em 1964, o Dr. Jacob Sheskin (Universidade de Jerusalém)
administrou talidomida em pacientes que apresentavam eritema nodoso hanseniano, uma
complicacdo dolorosa de pacientes com Hanseniase, observando uma melhora nessa
condicdo dolorosa. Algum tempo depois, varios grupos de pesquisa demonstraram que o
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efeito da talidomida na hanseniase era devido a sua capacidade de diminuir os niveis de TNF-
da, uma importante citocina envolvida na resposta inflamatéria e dolorosa. Como o TNF- a é
uma citocina que esta envolvida na fisiopatologia de varias doencgas era de se prever que a
talidomida poderia ter um efeito benéfico que ia além de sua agdo anti-emética, como
veremos a seguir.

Devido a esses estudos, o desfecho da talidomida foi alterado, e
atualmente ela vem sendo usada em varias condigdes clinicas, principalmente na
hanseniase, obviamente com vérias restricdes de uso. O fato de estar associada a inibigdo da
angiogénese levou a varios estudos clinicos com o intuito de avaliar a possibilidade de sua
utilizacdo em neoplasias. Essa idéia se confirmou e a talidomida foi entdo aprovada para uso
em Mieloma Multiplo. De qualquer forma, em todos os casos, varios cuidados sdo tomados
para se evitar novos casos de nascimentos de bebes defeituosos com o uso da talidomida.
No Brasil, a talidomida é a droga de escolha em casos graves de eritema nodoso hanseniano.
Dado o fato de ter seu efeito associado a inibicdo da producgdo de TNF-a, varios estudos tém
apontado sua possivel utilizagdo em doencas auto-imunes, ja sendo prescrita em casos de
Prurigo actinico, um tipo de doenca auto-imune da pele. E a lista de possiveis usos da
talidomida ndo para de crescer. Abaixo algumas das utilizacdes para a talidomida que estdo
sendo analisadas em testes clinicos:

1. Esclerose lateral amiotrofica 10. Magnilidade hematoldgica 19. Condigbes dolorosas
2. Ulcera aftosa 11, HIV 20. Céncer de prostata
3. Sindrome de Behget 12. Doenga de Hodgkin 21. Cancer renal

4. Cancer de cérebro 13. Degeneragdo macular 22. Artrite reumatoide
5. Céancer de mama 14. Melanoma maligno 23. Lupus

6. Caquexia 15. Sindrome mielodisplasica 24. Tuberculose

7. Cancer colorretal 16. Leucemia mieldide 25. Transplante

8. Insuficiéncia cardiaca congestiva | 17. Linfoma ndo-Hodgkin 26. Fibrodisplasia

9. Doenga de Crohn 18. Céncer de ovario

Dessa forma, esse editorial ilustra bem como devemos ter muito cuidado
com a utilizacdo de medicamentos, como os testes clinicos devem ser feitos de forma
responsavel e critica, sem deixar que o marketing farmacéutico (veja alerta nesse més)
interfira nas condutas médicas. Mas, também podemos perceber que nem sempre as coisas
estao perdidas quando se demonstra que uma droga apresenta efeitos adversos graves.

Ha sempre uma luz no fim do tdnel, ou mesmo, ha sempre uma doenga a
procura de um medicamento. Hoje, farmacoélogos e quimicos procuram desenvolver novas
moléculas inibidoras do TNF baseados na estrutura do enantidbmero R, mas que ndo tenham
semelhancas ou que sejam convertidas em estruturas equivalentes do enantibmero S.
Assim, os analogos da talidomida poderiam, por exemplo, substituir os atuais
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imunobioldgicos utilizados na artrite reumatoide, que apresentam um alto custo anual (R$
30.000 por tratamento), ao passo que o tratamento com os analogos seria bem mais em

conta.

Assim, a talidomida ou mesmo drogas analogas certamente ainda tem e

terdo um lugar na pratica clinica, podendo assim se redimir de sua ma fama. Nesse sentido,
terminamos este editorial com o relato de um paciente acometido por mieloma multiplo que
foi tratado com talidomida: "Eu estava planejando meu préprio funeral, mas essa droga
(talidomida) trouxe minha vida de volta”.
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