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Talidomida: um medicamento controverso

Apresentamos, abaixo, um texto que discute a
reintroducéao da talidomida na terapéutica de algumas
doencas, entre elas a hanseniase, o cancer e a AIDS. Apesar
de nao ser um documento oficial da Organizacao Mundial
da Saude (OMS), foi desenvolvido por um técnico que faz
parte do Grupo de Hanseniase da OMS, e publicado no
WHO Pharmaceutical Newsletter, revista desta organizacao.
*)

O nosso proposito € gerar uma discussao sobre a
utilizacao da talidomida para estas doencgas, as vantagens
de sua aplicagao na terapéutica e se os beneficios
prevalecem sobre os riscos inerentes ao seu uso. Isto se
justifica, porque, no Brasil, este medicamento faz parte do

programa do Ministério da Salde para eliminagao da
hanseniase, no Pais. Segundo a Portaria 1.073/GM, de 26
de setembro de 2000, que estabelece as Instrucoes
Normativas para o Controle e Eliminagdo da Hanseniase,
“recomenda-se o uso de talidomida, na dose de 100 a 400
mg, conforme avaliagdo clinica, para reacoes do tipo |l
(eritema nodoso hansendético).” ¢

Existem outros documentos sobre a talidomida que
devem ser considerados. E importante avaliar,
continuamente, ancorado por literatura técnico-cientifica
independente e de qualidade, a validade de utilizagcao de
um medicamento, buscando uma terapéutica mais racional
para o paciente.

O retorno da talidomida: novos usos
e preocupacoes renovadas

Dr V. Pannikar
Gerente médico, Doencas Contagiosas (Grupo da Hanseniase), OMS

Historia

A talidomida, ou a-(N-fitalimido) glutarimida, era
comercializada, em 1957, para ndusea, no inicio da gravidez,
e, logo, se tornou o ‘farmaco de escolha para tratar mulheres
gravidas’. Foi introduzida para o uso geral, no ano seguinte,
e amplamente prescrita na Europa, Australia, Asia, Africa e
na América.! Supunha-se que o farmaco era inofensivo e
nao foi estabelecida uma dose letal.? Contudo, no inicio
dos anos 60, houve o que poderia ser descrito como o pior
caso da negligéncia farmacéutica — descobriu-se que o
farmaco estava associado a uma anormalidade congénita,
provocando defeitos graves em recém-nascidos de
mulheres que usaram a talidomida, durante a gravidez.

Mais de 10.000 casos de defeitos congénitos pela
exposicao a talidomida foram relatados em mais de 46
paises. Criancas nasceram com auséncia (amelia) ou com
anormalidade (focomelia) das pernas, bragos, pés e maos;
defeitos na medula espinhal; fissura no labio ou palato;
auséncia ou anormalidade no ouvido externo; coragao, rins,
anormalidades genitais e formacao anormal do sistema
digestivo. Estima-se que 40% das vitimas da talidomida
morreram dentro do primeiro ano de vida.®> Hoje sao
aproximadamente 5.000 sobreviventes da talidomida." A
‘sindrome da talidomida’ provocou uma resposta mundial.

Sistemas de monitoramento e seguranca foram instalados
para prevenir que outra tragédia como esta acontecesse
novamente e o farmaco foi retirado do mercado, em muitos
paises, em 1961.

A talidomida na hanseniase

Poucos anos mais tarde, entretanto, a talidomida foi
reintroduzida na terapéutica para o tratamento de uma
complicagao da hanseniase, denominada eritema nodoso
hansenotico (ENH). Embora as evidéncias nao estivessem
totalmente estabelecidas, tdo logo o farmaco foi anunciado
como o de escolha para as reacoes de ENH em hanseniase,
as autoridades reguladoras concederam isencao de licenca
e permitiram aos médicos obter suprimentos limitados de
talidomida, sob controle restrito, para uso em pacientes
especificos. A efetividade da talidomida em minimizar
sintomas do ENH foi principalmente devida a sua acao
antipirética. Sua eficacia no controle de neurite, a maior
causa de incapacidade permanente em hanseniase, é
limitada.

Varios estudos controlados, realizados, nos anos 70,
demonstraram que a prednisolona é mais eficaz no controle
do ENH e neurite associada.*® Adicionalmente, foi
demonstrado que a clofazimina, um farmaco contra

(*) — Pannikar V. The return of thalidomide: new uses and renewed concerns. WHO Pharmaceutical Newsletter 2003; 2:11-2.
(**) — Ministério da Saude. Normas Técnicas para Eliminacdo da Hanseniase no Brasil. Brasilia, 2001. Disponivel em: http://dir2001.saude.gov.br/sps/areastecnicas/atds/nome.htm
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hanseniase introduzido em uma menor escala no inicio dos
anos 60, tinha acao antiinflamatéria. Estudos mostraram que
a clofazimina seria o farmaco de escolha para o tratamento
de reacbes cronicas recorrentes de ENH, bem como
apresentava efeito contra a hanseniase e suas reagoes.
Além disso, enquanto quase a totalidade dos pacientes que
receberam talidomida sofreu recaida, depois da
descontinuagao do farmaco, nenhum dos pacientes tratados
com clofazimina apresentou novas reagoes de ENH.%'" A
clofazimina é, atualmente, um componente da terapia com
multidrogas (TMD), introduzida pela OMS, em 1981, como
o tratamento padrdo para hanseniase. A presenca de
clofazimina na combinagao reduziu significantemente a
freqiiéncia mundial e severidade de reagoes de ENH.'™212

Hoje, o ENH é uma complicacao rara, limitada a uma
pequena parcela de pacientes multibacilares. A maioria das
reacoes de ENH é de natureza branda e nao requer nenhum
tratamento especifico, exceto com algum analgésico ou
antipirético. Nos casos dolorosos, associado a neurite, o
farmaco de escolha é a prednisolona e, para reacoes
cronicas recorrentes, a clofazimina.

A talidomida para outras indicacoes

Os pontos acima demonstram que nao ha lugar para
atalidomida no tratamento da hanseniase. Contudo, muitas
vezes, esta doenca é usada como porta de entrada para
reintroducao da talidomida para muitas outras indicacoes.
Milhées de esquemas terapéuticos sao prescritos
anualmente e quase todos sdo para doencas que nao a
hanseniase, incluindo cancer e AIDS. Existem ensaios
clinicos limitados, demonstrando a eficacia da talidomida
em outras doengas.'*'®* Cada doenca deve ser avaliada
particularmente, e a talidomida deve ser utilizada,
seguindo restricoes rigorosas com relagao a
disponibilidade. Adicionalmente, deve haver um sistema
de monitoramento adequado. Nao ha justificativa para a
extrapolacdo de dados do sistema de monitoramento da
hanseniase para outras enfermidades. A comunidade
médica que defende o uso da talidomida para outras
doencas deveria justifica-lo. Eles nao podem fundamentar
suas acoes em estudos de hanseniase que sdo qualquer
coisa, menos exaustivos.

conclusao

Hoje, um grande nimero de bebés vitimas da
talidomida continua a nascer a cada ano,'®'® possivelmente,
devido a regulamentagao insuficiente e ao seu uso difundido
sob supervisdo inadequada. No Brasil, que tem mais de
1.000 vitimas da talidomida registradas, o Ultimo caso

oficialmente conhecido ocorreu, em 1995.'92° H3 evidéncias
de que uma segunda geracao de bebés com deformidades
similares estdo nascendo de vitimas da talidomida. ?'?2 Nos
EUA, a industria Celgene Corporation obteve aprovacao,
junto a FDA (Food and Drug Administration), desde 1998,
para a comercializacdo do farmaco para manifestagoes
cutaneas do Eritema Nodoso Hansenético (ENH) moderado
a severo.

Na Unido Européia, a companhia norte-americana
Phamion Corporation e sua rival francesa Laphal garantiram
tanto a condigcdo de medicamento 6rfao ® como sua
comercializacao para terapia de mielomas multiplos e para
ENH. Atualmente, a Unido Européia esta discutindo sobre
o relangamento da talidomida. Qualquer que seja o resultado
dessas discussoes, ndo se pode cessar a énfase de que
qualguer beneficio potencial com o uso da talidomida deva
ser equilibrado com sua toxicidade conhecida, o
acompanhamento ético e restricoes legais de seu uso. A
experiéncia mostra que é praticamente impossivel
desenvolver e implementar um mecanismo de vigilancia
perfeitamente seguro para combater o uso abusivo da
talidomida.
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(*) - Medicamento 6rfao: designacéo utilizada pela FDA (Food and Drug Administration) relativa a alguns medicamentos e produtos que se mostram
eficazes no tratamento ou diagnosticos de doencas ou condigdes raras (que atingem menos de 200.000 pessoas nos Estados Unidos).

Medicamentos combinados em
doses fixas: consideracoes e proposta
de metodologia de analise

O Brasil possui um mercado farmacéutico que esta
entre os dez maiores do mundo e foi alvo, no passado, de
registro excessivo de medicamentos de perfil duvidoso de
seguranca e eficacia. Nesse universo, estao diversas for-
mulagées combinadas em doses fixas, que carecem de cri-
teriosa e profunda revisao. Em 1978, por exemplo, 54 (37%)
dos 146 medicamentos registrados, no Brasil, eram combi-
nacoes em doses fixas. Baldy et al observaram, em 1984,
que, de um universo de 835 produtos antimicrobianos,
69,2% continham associa¢des de antimicrobianos entre si
e(ou) com outros farmacos.’ Em outubro de 1995, o Grupo
de Estudos de Medicamentos Antibiéticos (GEMA) concluiu
relatério dirigido a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanita-
ria, no qual apresentaram uma lista de 206 combinacoes
com antimicrobianos, dos quais 174 (84%) foram conside-
rados “indefensaveis”.? Este relatério foi publicado, em 18
de abril de 1996, por meio da Portaria SVS N° 543

No inicio da década de 70, os medicamentos em
combinacades fixas representavam mais da metade dos pro-
dutos farmacéuticos e 40% dos medicamentos mais vendi-
dos nos EUA.* Desde entéo, foi gerada muita controvérsia
em relacao ao uso desses produtos. Enquanto alguns mé-
dicos defendiam ferozmente seu direito de prescrever pre-
paracées combinadas,® as autoridades reguladoras tenta-
vam restringir o uso. No fim da década de 60, a Academia
Nacional de Ciéncia e o Conselho Nacional de Pesquisa con-
duziram uma revisao da eficacia de todos os medicamentos,
nos EUA, comercializados, entre 1938 e 1962. Eles conclui-
ram que apenas 45 dos 1200 medicamentos combinados
em doses fixas poderiam ser classificados como efetivos.®

Em 1971, o FDA* (EUA) publicou, no “Federal Re-
gister’**, a inclusao de trés requisitos fundamentais como
parte da politica de medicamentos em combinacao fixa:

i. cada componente deve contribuir para o efeito

declarado;

ii. a dose de cada componente deve ser tal que a
combinacao seja segura e efetiva para uso;

iii. quando apropriado, e como aplicacao especial
do primeiro requisito, um componente pode ser
adicionado, para aumentar a seguranca ou a efe-
tividade do ingrediente ativo principal, ou para
minimizar o potencial de abuso deste ingrediente.

Rogério Hoefler

A restricdo da FDA repercutiu na lista de 250 medi-
camentos essenciais da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), adotada, em 1977, que incluiu somente sete medi-
camentos em combinacdo. O Conselho Americano sobre
Medicamentos declarou, entao: “as combinacdes ou mis-
turas contendo dois ou mais ingredientes ativos em pro-
porcao fixa nao sdo recomendadas na maioria dos casos”.
De fato, a lista dos medicamentos aprovados, em cada pais,
reflete as consequiéncias do equilibrio de forcas entre as
industrias farmacéuticas e as autoridades reguladoras e os
héabitos de prescricao dos médicos.”

Cohen E et al., 2001, observaram que o porcentual
de combinagdes em doses fixas, nos EUA, Reino Unido e
Israel, foram, respectivamente, 19%, 15% e 4% na catego-
ria cardiovascular, 36%, 38% e 19% na categoria gastrintes-
tinal, e 42%, 38% e 28% na categoria dermatoldgica. Na
categoria antiinfecciosos, a porcentagem dos medicamen-
tos combinados em doses fixas foi baixa e similar nos EUA,
Reino Unido e Israel, em 7%, 9% e 5%, respectivamente. ”

A principal vantagem do tratamento combinado em
doses fixas é a melhoria na observancia ao tratamento em
pacientes sob esquema polimedicamentoso, que sao me-
nos predispostos a cumprir o tratamento conforme prescri-
to.’ Uma outra possivel vantagem do tratamento combina-
do em doses fixas é o sinergismo. A combinagao da trime-
toprima com o sulfametoxazol, por exemplo, permite que
cada farmaco interfira seletivamente em um dos dois pas-
SOs sucessivos no mecanismo bacteriano do folato."'2Um
aumento na eficacia também pode ser uma vantagem, como
na combinacao da levodopa com a carbidopa.

O uso desta combinacao reduz a dose de levodopa
requerida e, portanto, diminui a incidéncia de efeitos cola-
terais que ocorrem no sistema nervoso central. A adicao de
um outro farmaco pode, algumas vezes, minimizar os efei-
tos colaterais de um medicamento. A amilorida, por exem-
plo, pode prevenir a hipopotassemia causada pela hidro-
clorotiazida. O potencial para abuso também pode ser di-
minuido pela combinagdo de um farmaco.”'"2

A inflexibilidade das doses e as incompatibilidades
farmacocinéticas sao as principais desvantagens do trata-
mento com combinagdes em doses fixas. O uso de dois
farmacos também pode aumentar o risco de reacdes ad-
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