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RESUMO: A talidomida foi desenvolvida na década de 50 do século XX, ¢ foi amplamente utilizada como um sedativo-
-hipnoético e como farmaco contra enjoos durante a gestagdo. No final da década de 60 ela foi retirada do mercado devido ao
seu catastrofico efeito colateral de teratogenicidade. Contudo, o proprio mecanismo que é basicamente responsavel pela sua
teratogenicidade ¢ também responsavel por uma de suas muitas propriedades farmacoldgicas potencialmente benéficas e de-
sejaveis, a anti-angiogénese. Felizmente, as pesquisas dos efeitos terapéuticos da droga nio se cessaram e em 1998 o farmaco
foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para tratamento do eritema nodoso leproso ¢ em 2006 para trata-
mento de mieloma multiplo. Hoje, quase 40 anos depois, a mesma temida talidomida ressurge como farmaco de propriedades
imunomoduladoras e antiangiogénicas, com potencial para tratamento de doengas inflamatorias, infecciosas e neoplasicas.
Na medicina veterinaria ainda pouco se sabe sobre os efeitos terapéuticos do fArmaco, entretanto, o sucesso terapéutico do
farmaco ja fora observado em diversas situagdes clinicas em pessoas e em testes com animais, podendo existir indicagdo nas
doencas homologas na medicina veterinaria. Este artigo traz uma revisdo de literatura sobre a talidomida e suas aplicagdes
reais e potenciais em medicina veterinaria.
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THE USE OF THALIDOMIDE IN PEOPLE AND ANIMALS — PAST, PRESENT AND FUTURE

ABSTRACT: Thalidomide was developed in the 1950’s and was broadly used as a hypnotic-sedative drug and against nau-
sea during pregnancy. At the end of the 1960’s, the drug was withdrawn from the market due to its catastrophic side effect,
teratogenicity. However, the anti-angiogenic action, which is the mechanism of action that is responsible for thalidomide’s
teratogenicity is also responsible for one of the several potentially useful and desired pharmacologic properties. Fortunately,
investigations on the therapeutic effects of thalidomide did not cease and in 1998, the drug was approved by the Food and
Drug Administration (FDA) to treat erythema nodosum leprosum and, in 2006, for treating multiple myeloma. Nowadays,
almost 40 years later, the same feared thalidomide is reborn as a pharmacologic agent with immunomodulatory and anti-
-angiogenic properties, with potential to treat inflammatory, infectious and neoplastic diseases. In veterinary medicine, very
little is known about the useful healing effects of thalidomide. However, the drug therapeutic success has already been noted
in several clinical situations in both animal tests and investigations with medical patients. This paper presents a literature
review of thalidomide’s real and potential applications in veterinary medicine.
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RESUMEN: La talidomida fue desarrollada en los afos 50 del siglo XX, y fue ampliamente empleada como sedativo ¢
hipnético y como farmaco contra nauseas durante el embarazo. A finales de los afos 60 ella fue retirada del mercado debido
a su efecto secundario catastrofico de teratogenicidad. Sin embargo, el propio mecanismo que es basicamente responsable
por su teratogenicidad es también responsable por una de las muchas propiedades farmacologicas potencialmente beneficio-
sas y deseables, la antiangiogénesis. Afortunadamente, las investigaciones de los efectos terapéuticos de la droga nunca se
ha cesado y en 1998 el medicamento fue aprobado por Food and Drug Administration (FDA) para tratamiento del eritema
nudoso leproso, y en 2006 para tratamiento del mieloma multiple. Hoy, casi 40 afios después, la misma y temida talidomida
reaparece como medicamento con propiedades inmunomoduladoras y antiangiogénicas, con potencial para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, infecciosas y neoplasicas. En medicina veterinaria, se sabe poco sobre los efectos terapéuticos
del farmaco, sin embargo, el éxito terapéutico del medicamento se ha observado en varias situaciones clinicas en personas y
en ensayos con animales, y puede ser indicado en las enfermedades homdlogas en medicina veterinaria. Este articulo trae una
revision de literatura sobre la talidomida y sus aplicaciones reales y potenciales en medicina veterinaria.
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Introducao

A talidomida ¢ um farmaco derivado do acido gluta-
mico, que possui longa e polémica saga farmacéutica. Apos
ser langada no mercado como sedativo “inteiramente atoxi-
co”, teve grande disseminacdo no mercado mundial, sendo
indicada para tratamento doengas infecciosas febris, depres-
sdo leve, ansiedade, hipertireoidismo, tuberculose, sendo
também utilizada como anti-emético. No final da década de
60 do século XX o farmaco foi retirado do mercado, gragas a
seus catastroficos efeitos teratogénicos. No total, foram qua-
se 12.000 recém-nascidos apresentando malformacdes con-
génitas relacionadas a seu uso pelas maes, em diversos paises
(FERNANDEZ-CAMACHO; LEON-DORANTES, 2000).

Ao longo dos ultimos 50 anos a talidomida tem sido
alvo de investigacdes para seu uso em condi¢des inflamato-
rias e oncoldgicas, em decorréncia da identificag@o de efeitos
imunomoduladores, anti-inflamatorios e antiangiogénicos. O
reconhecimento desses efeitos proporcionou a possibilidade
de avaliacao de seu uso em diversas doengas oncologicas,
inflamatorias e infecciosas, ja estando atualmente aprovada
para tratamento de eritema nodoso leproso ¢ mieloma mul-
tiplo.

Em medicina veterinaria ainda se sabe muito pouco
a respeito dos efeitos terapéuticos da talidomida, porém, em
decorréncia do sucesso em variadas afec¢des clinicas huma-
nas similares as que ocorrem em animais, pode existir tam-
bém indicag@o do farmaco para animais.

Desenvolvimento
Historico

A talidomida é um composto racémico neutro, de-
rivado do acido glutamico, que foi sintetizado pela compa-
nhia farmacéutica suiga CIBA e introduzida no mercado, em
1957, sob o nome de Contergan®, pela companhia farma-
céutica alema Chemie Griinenthal (D’AMATO et al., 1994).
Nos primeiros ensaios clinicos foram testados os efeitos
espasmoliticos, anestésicos locais e anticonvulsivantes da
molécula, entre outros (LENZ, 1988). Porém, em decorrén-
cia do efeito mais observado ter sido depressdo da ativida-
de do sistema nervoso central, induzindo sono, a droga foi
inicialmente indicada como agente sedativo (SHARDEIN,
1993).

O medicamento se disseminou rapidamente na
época, pelas caracteristicas alegadas de baixa toxicidade e
por aparentar agdo hipndtica muito eficaz. Os estudos pré-
clinicos iniciais realizados em roedores ndo demonstravam
taxas de letalidade significativas até mesmo quando altas
doses foram utilizadas (KUMAR; WITZIG; RAJKUMAR;
2002). Neste tempo, os testes de toxicidade de farmacos em-
pregando varias espécies de animais ndo eram exigidos (NG
et al., 2002).

Assim, apds ser langado no mercado como sedativo
“inteiramente atoxico”, sem necessidade de prescri¢do médi-
ca, transformou-se em um dos medicamentos lideres de ven-
da na Alemanha e foi comercializado com pelo menos 46 no-
mes diferentes pelo mundo (MATTHEWS; McCOY, 2003).
Houve ainda, curiosa ampliagdo das indica¢des terapéuticas
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do medicamento por parte do fabricante, sendo sugerido para
tratamento de irritabilidade, sindrome do panico, ejaculagdo
precoce, tensdo pré-menstrual, distirbios funcionais do esto-
mago e vesicula biliar, doengas infecciosas febris, depressio
leve, ansiedade, hipertireoidismo e tuberculose, ¢ ainda como
anti-emético (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA; 1999).

Suas propriedades anti-eméticas aliadas as alega-
¢des de seguranga inclusive para gestantes, tornaram-na mui-
to atrativa para tratamento das nauseas durante a gestacdo,
chegando a ser descrita como o melhor medicamento para
ser administrado a gestantes e lactantes (D’ARCY; GRI-
FFIN, 1994). Também foram comercializadas associacdes de
talidomida com outros compostos, para resfriados, tosse, ce-
faléia e asma, e uma apresentagcdo na forma liquida era usu-
almente utilizada em hospitais alemdes para sedar criangas
durante exames eletroencefalograficos (STIRLING; SHER-
MAN; STRAUSS; 1997).

Apesar de ampla comercializagio na Europa, Asia e
Américas, o farmaco ndo pode ser comercializado nos Esta-
dos Unidos da América (EUA), por ndo possuir a licenga pela
agéncia norte-americana que regulamenta e controla o uso
de farmacos e alimentos, a Food and Drug Administration
(FDA). A aprovag@o ndo foi concedida em fung@o de poten-
ciais indicios da inducdo de neurite irreversivel, e pela falta
de estudos mais profundos quanto a sua seguranga (MAT-
THEWS; McCOY, 2003).

Antes da utilizagdo em mulheres gestantes, os efeitos
teratogénicos da droga eram desconhecidos (MELCHERT;
LIST, 2007). A partir de 1959, iniciaram-se os relatos médi-
cos sobre nascimento de criangas com peculiar malformagao
congénita, caracterizada pelo desenvolvimento defeituoso
dos ossos longos dos membros cujas maos ¢ pés variavam
entre o normal e o rudimentar. Tal sindrome foi denominada
focomelia, pela semelhanca com as forma externa das focas
(D’ARCY; GRIFFIN, 1994). Apesar da focomelia ser a mal-
formagdo congénita mais difundida, foram descritas outras
anomalias comprometendo diversos sistemas e 6rgaos, como
auséncia de orelhas, surdez, defeitos faciais e palatinos, e
malformagdes do trato gastrintestinal (BORGES; GUER-
RA; AARESTRUP, 2005). No total, foram quase 12.000
recém-nascidos com malformagdes congénitas relacionadas
com o uso da talidomida em diversos paises (FERNANDEZ-
CAMACHO; LEON-DORANTES, 2000). Em alguns casos,
uma unica administragdo no periodo critico do desenvolvi-
mento embrionario resultou em focomelia (POLITI, 2000).
Segundo Rajkumar (2004), aproximadamente 40% das
criangas afetadas morreram no primeiro ano de vida.

Diante das evidéncias, a droga foi retirada do mer-
cado europeu em 1961. No Brasil, pela falta de informagao
quanto aos efeitos adversos que ja haviam sido comprova-
dos, o medicamento continuou sendo comercializado pelo
menos até junho de 1962 (LENZ, 1988).

Em 1965, a utilizag¢ao e a comercializagao do medi-
camento ja estavam banidas em quase todo o mundo, quando
ocorreu uma descoberta fortuita em Israel, ao se empregar ta-
lidomida para sedag@o de pessoas com eritema nodoso lepro-
S0, ¢ tais pacientes mostraram melhora inesperada das lesdes
dermatolégicas logo apds o inicio da terapia (SHESKIN,
1965). Essa descoberta desencadeou novo interesse na pes-
quisa, e em 1998 o farmaco foi aprovado pelo FDA para tra-
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tamento de eritema nodoso leproso ¢, em maio de 2006 para
tratamento de mieloma multiplo (CHEN et al., 2010).

Desde entdo, o nimero de doengas nas quais a ta-
lidomida pode ser utilizada como agente terapéutico vem
aumentando a cada ano. Conforme Wu et al. (2005), ha po-
tencial terapéutico anti-inflamatdrio, imunomodulador e an-
tiangiogénico, e consequentemente para tratamento em mui-
tas formas de cancer. A droga também se mostrou eficaz no
tratamento de sindromes mielodisplasicas (KUMAR et al.,
2002).

Estrutura quimica

A molécula da talidomida basicamente ¢ um deri-
vado sintético do acido glutdmico (LIMA; FRAGA; BAR-
REIRO; 2011), e o farmaco existe sob a forma de isomeros
ativos levogiros, e também na forma inativa racémica — uma
mistura dos dois isdmeros na propor¢ao de 1:1, que é usada
clinicamente (JACOBSON, 2000). Tem pouca solubilidade
em agua, havendo apenas uma formulagdo oral como medi-
camento (TEO et al., 2002).

De acordo com Eriksson, Bjornkman e Hoglund
(2001), a forma destrogira seria a responsavel pelos efei-
tos sedativos e a forma levdgira pelos efeitos teratogénicos
¢ imunomoduladores. No entanto, os efeitos teratogénicos
nao poderiam ser evitados se fosse utilizada apenas a forma
destrogira ja que pode ocorrer uma rapida inversao quiralica
entre os enantidmeros em pessoas, em pH fisioldgico.

Mecanismos teratogénicos propostos

Existem atualmente mais de 30 hipdteses para os
mecanismos da a¢do teratogénica da talidomida, agrupados
em seis categorias, conforme o foco de acometimento: repli-
cacdo ou transcri¢do do DNA, sintese e/ou fungio dos fatores
de crescimento, sintese e/ou funcdo das integrinas, angiogé-
nese, condrogénese ¢ morte ou lesdo celular (STEPHENS;
BUNDE; FILLMORE; 2000). Segundo Tabin (1998), o far-
maco causa diminui¢do no crescimento do mesénquima do
broto dos membros.

Segundo Christie (1962), os animais demons-
tram grande variedade de respostas a droga, com respostas
teratogénicas variaveis — ratos e hamsters sdo mais resisten-
tes a teratogenicidade, com maiores indices de reabsorgo
embrionaria, enquanto coelhos e primatas sdo mais sensiveis,
chegando a ter filhotes com as mesmas altera¢des teratogé-
nicas tipicamente encontradas em pessoas (NEUBERT et al.,
1999). Desta maneira, se espécies diferentes tivessem sido
usadas nos testes iniciais, os efeitos teriam sido evidencia-
dos, e o farmaco nunca seria aprovado (TEO et al., 2004). A
auséncia de efeitos teratogénicos em ratos ¢ atribuida a baixa
solubilidade em seu plasma destes, com baixo aporte do far-
maco aos tecidos fetais (SCIALLI, 1992).

Dados epidemiologicos estabeleceram o periodo da
gestagdo sensivel a agdo teratogénica em pessoas, definindo-
-se a janela teratogénica entre 34-50 dias apds o fim do perio-
do menstrual, ou 20-36 dias apos a fertilizagio (NEWMAN,
1986). Doses baixas como 50-100 mg ja sdo capazes de indu-
zir malformacdes tipicas (SHARDEIN, 1993).

As malformacgdes de membros sdo as mais comu-
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mente descritas, com defeitos usualmente bilaterais, mas nao
necessariamente simétricos. Ha4 quatro grupos de defeitos,
geralmente associados com membros toracicos encurvados
ou com outros defeitos: 1. Focomelia (quatro membros cur-
tos ou rudimentares), 2. Focomelia ou amelia (auséncia to-
tal de membros toracicos, com outros defeitos em membros
pélvicos, 3. Focomelia ou amelia de membros toracicos com
membros pélvicos normais, 4. Defeitos de membros pélvicos
predominantes (hipoplasia femoral ou focomelia de extremi-
dades inferiores) (SHARDEIN, 1993).

Mecanismo de acio

Os mecanismos que fundamentam as propriedades
imunomoduladoras, anti-inflamatorias e antiangiogénicas da
talidomida ainda ndo estdo completamente entendidos, mas
ha modulagdo de citocinas inflamatérias como fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-a), fator nuclear kB (NF-xB), IL-
12 (IL-12), ciclooxigenase 2 (COX-2) e interferon gama
(IFN-y) (FRANKS; MACPHERSON; FIGG; 2004). O far-
maco ¢ potente imunomodulador, com efeitos tanto na regu-
lagdo de citocinas quanto na imunidade mediada por células.
Um dos mediadores chave para a agdo anti-inflamatdria esta
no fator de necrose tumoral alfa (MELCHERT; LIST, 2007),
que regula a cascata inflamatoria e representa importante
alvo no tratamento das doengas inflamatorias (MARRIOTT;
WESTBY; DALGLEISH, 1997).

O farmaco pode diminuir o nivel do TNF-a libera-
do por mondcitos e macrdfagos estimulados por endotoxinas
por meio da degradacdo de seu RNA mensageiro (mRNA)
(MOREIRA et al., 1993). Conforme Klausner et al. (1996)
essa degradagdo do mRNA do TNF-a ¢ dose-dependente.
Contudo, de maneira oposta aos seus efeitos supressores na
producdo de TNF-a por mondcitos e macrofagos, também
pode haver superindug@o de TNF-a dependente de IL-2 em
linfocitos CD4 e CDS8 tratados com o farmaco, demonstran-
do assim um mecanismo de acdo elaborado e intrincado
(FRANKS et al., 2004).

A atividade anti-inflamatéria ocorre também por
meio do bloqueio da ativagdo do NF-«kB que, quando ativado,
¢ um regulador chave de genes inflamatorios (como TNF-a,
IL-6 e IL-12), proteinas envolvidas na apoptose e também
em fatores antiangiogénicos (como TNF-a, IL-8 e VEGF —
fator de crescimento do endotélio vascular, 0). Como con-
sequéncia, o NF-kB tem importante papel na regula¢do de
processos como proliferacio e crescimento tumoral, apopto-
se e resposta imune, ¢ ao inibir deste fator, a talidomida afeta
todos esses processos (KEIFER et al., 2001).

Ha ainda uma grande variedade de citocinas que
podem ter papel importante na imunomodulagdo e que tam-
bém sdo afetadas pelo farmaco. A droga ¢ capaz de suprimir
a geragdo de algumas enzimas pro-inflamatorias e citocinas
como COX-2, IL-1 beta, fator de transformacdo do cresci-
mento beta e IL-6, o que contribui para a ativagdo do recep-
tor de células T, particularmente no subconjunto de células
T-helper 1 (MELCHERT; LIST, 2007). O farmaco também
pode aumentar algumas citocinas, como interleucinas 4 e
5 (STIRLING et al., 1997). De modo paradoxal e similar
ao que ocorre com o TNF-a, a secrecdo de IL-12 ¢ supri-
mida pela talidomida quando ha estimulagdo de mondcitos,
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¢ aumentada quando ha estimulagdo de células T. A 1L-12
promove aumento de células T e células NK (natural killer)
e estimula a produgdo de IFN-y, sendo que este e a IL-12
tém atividade antitumoral e antiangiogénica (MELCHERT;
LIST, 2007).

O farmaco ¢ potente co-estimulador de células T —
colabora por meio do complexo receptor de células T, au-
mentando sua proliferacdo mediada por IL-2 e producdo de
IFN-y. O efeito é maior no subconjunto CD8 das células T
que no subconjunto CD4 (HASLETT et al., 1998). Também
parece diminuir a relagdo entre linfocitos T, aumentando a
producdo dos T-auxiliares e diminuindo a produgdo dos
T-inflamatorios. Esse efeito interessa ao tratamento de con-
di¢des como o eritema nodoso leproso, ja que células T-hel-
per sdo usualmente prevalentes nas lesdes cutdneas durante
episodios agudos (STIRLING et al., 1997).

A agdo antiangiogénica da talidomida, antes asso-
ciada apenas a teratogénese, hoje estd associada a mecanismo
potencialmente benéfico em doencas onde neoangiogénese
¢ caracteristica de malignidade (MELCHERT; LIST, 2007).
Inibe a estimulag@o da angiogénese (D’ AMATO, 1994) redu-
zindo os niveis de promotores da angiogénese como TNF-a,
VEGF e IL-6. Além disso, ha diminui¢do de COX-2, levando
auma diminui¢do da sintese de prostaglandinas, as quais tam-
bém estimulam angiogénese. Estudos realizados em corneas
de coelhos agredidas por substancia alcalina demostraram
que a droga bloqueia a agdo de potentes fatores angiogénicos
como Fator de Crescimento Fibroblastico (bFGF) e o Fator
de Crescimento Endotelial Vascular (ABBAS; FEROZE;
HYMAN, 2002). Por ultimo, ha fortes indicios de que as
propriedades antiangiogénicas ocorram em virtude da pro-
dugdo de um radical do tipo hidroxila que ¢ toxico, capaz de
bloquear vasculogénese e angiogénese durante o desenvolvi-
mento embrionario (SAUER et al., 2000).

A talidomida possui potencial terapéutico em mui-
tas doencas. A acdo imunomoduladora e antiangiogénica
motivou investigag@o no tratamento de neoplasias, principal-
mente tumores soélidos e hematoldgicos (MELCHERT; LIST,
2007) e emprego contra alguns tipos de cancer foi muito bem
sucedido. Ainda ndo é conhecido o mecanismo exato da sua
atividade antineoplasica, mas ¢ provavel que a base dessa
atividade seja inibicdo da angiogénese, imunomodulagio e
modulacdo de citocinas, tanto individualmente quanto com-
binadas (SINGHAL; MEHTA, 2001). Souza et al. (2012)
consideram que ela tenha como alvo componentes multiplos
do microambiente tumoral, como angiogénese, inflamacao e
atividade proliferativa. Assim, parece interferir com diversos
fatores do desenvolvimento do cancer, como alteracao da ex-
pressdo de citocinas, aumento da angiogénese, perda da ade-
sdo celular, alteragdo da apoptose e da resposta imunoldgica
(BORGES et al., 2005).

Independentemente das caracteristicas imunomodu-
ladoras, a talidomida possui atividade antiproliferativa dire-
ta nas neoplasias hematologicas, inibindo a proliferagdo de
linhas celulares de mieloma multiplo e também em células
de mieloma primario resistentes a quimioterapia usualmente
empregada (LENTZSCH et al., 2003).

Conforme Keifer et al. (2001), suas a¢des na pro-
mogdo de apoptose sdo evidentes em varios niveis de sina-
lizacdo de receptores de morte celular, incluindo o ligante
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indutor da apoptose relacionado com o TNF (TRAIL), prote-
ina da apoptose-2, aumento da sensibilidade ao Fas-ligante e
suprarregulacdo da ativagdo da caspase-8. Além disso, estu-
dos moleculares identificaram meios da a¢do da talidomida
no tratamento de mieloma multiplo que incluem inibicao da
angiogénese na medula ossea, reducdo da adesdo celular e
aumento de citotoxicidade de células NK (FRANKS et al.,
2004).

Para haver crescimento tumoral ha necessidade de
formagao de extensa rede de capilares para fornecer nutrien-
tes e oxigénio. Em pessoas, um dos fatores progndsticos que
se correlacionam positivamente com sua agressividade ¢ o
grau de vascularizacdo do tumor, sugerindo que mudangas
na vasculariza¢do sdo necessarias a progressao tumoral (BO-
LONTRADE et al., 1998). A formacdo de novos vasos ou
a angiogénese ¢ fundamental para a proliferagdo e para a
ocorréncia de metastase na maioria das neoplasias malignas,
sendo que em sua auséncia o tumor nio ¢ capaz de se desen-
volver além de 1-2mm, em relacdo a tamanho. O aumento da
angiogénese ¢ fator progndstico adverso em tumores solidos
e em neoplasias hematologicas, como o mieloma (KUMAR
et al., 2002). Assim, a agdo antiangiogénica do farmaco tam-
bém pode constituir um fator benéfico no tratamento de do-
engas oncologicas.

A talidomida inibe a produ¢do do TNF-a, fator
capaz de induzir a perda de coesdo de células epiteliais, fa-
cilitando a ocorréncia de metastases. Essa capacidade seria
devida a baixa expressdo da molélula de adesdo intercelular
E-caderina, ocasionando dissocia¢do das células epiteliais,
relacionada a perda da diferenciagdo tumoral, aumento de
invasividade e desenvolvimento de metastases (BORGES et
al., 2005).

O farmaco também inibe a producédo de IL-6, IL-10
e IL-12. A IL-6 é um potente fator de crescimento para cé-
lulas neoplasicas do plasma, e sua inibi¢@o pode ser parcial-
mente responsavel pela acdo no mieloma. Além de aumentar
a contagem total de leucocitos e linfocitos T CD4 ¢ CDS, ¢é
ainda um potente estimulador de linfocitos T. Paralelamen-
te, ocorre aumento da IL-2, que tem atividade antitumoral
e pode também induzir resposta ao cancer por modulagdo
do sistema imune (SINGHAL; MEHTA, 2001). A Tabela 1
apresenta os principais mecanismos potenciais de acdo da ta-
lidomida que podem contribuir para sua a¢do antineoplasica.

Tabela 1: Mecanismos potenciais para a¢ao antineoplasica
da talidomida (SINGHAL; MEHTA, 2001)

Inibi¢do da angiogénese

Alteragdo de adesdo de moléculas

Inibicao da producdo de TNF- a

Inducdo da produgdo de citocinas de células T helper 2
(IL-4 e IL-5)

Efeito variavel na produgdo de IFN-y

Aumento da sintese de IL-2 por células mononucleares
Aumento de niveis soliveis de receptores de IL-2
Inibicao da producao de IL-6, IL-10 e IL-12

Aumento de linfocitos totais e de linfocitos T CD4 e CD8

Co-estimulagdo de linfocitos T
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Aplicacdes clinicas da talidomida em seres humanos

O uso da talidomida como farmaco alternativo na
dermatologia médica ja ¢ consideravelmente grande, sendo
considerada efetiva em mais de 20 dermatoses de etiologia
inflamatdria ou auto-imune, como eritema nodoso leproso,
doenca de Behget, lupus eritematoso, sarcoidose e doenga
do enxerto contra hospedeiro. Segundo Borges et al. (2005),
além de suas ja mencionadas agdes anti-inflamatorias e imu-
nomoduladoras, aumenta também a proliferacdo e migragao
de ceratindcitos, sendo util em condigdes de reepitelizagdo
deficiente.

A talidomida é o farmaco de escolha no tratamento
de eritema nodoso leproso (ENL) sintomatico moderado a
severo (TEO et al., 2002), que ¢ uma complicagdo da hanse-
niase, sendo caracterizado por nodulos eritematosos doloro-
sos cutaneos ¢ subcutaneos (MATTHEWS; McCOY, 2003).
Sua eficacia se deve principalmente a acdo sobre o TNF, po-
rém outros mecanismos podem contribuir para o efeito anti-
-inflamatoério (SAMPAIO et al., 1993). As lesdes granuloma-
tosas cutaneas de sarcoidose sdo similares, e também foram
efetivamente controladas com seu uso, segundo FRANKS et
al. (2004).

A Doenga de Behcget é uma enfermidade sist€émica
que ocasiona lesdes dermatologicas, panuveite, artrite, he-
morragia intestinal e ulceras orogenitais recorrentes (HA-
MURYUDAN et al., 1998). O uso de talidomida induz ra-
pida resolucdo das tulceras orogenitais, porém sem melhoria
nos sinais oculares e de artrite (DE WAZIERES et al., 1999;
SHEK; LIM, 2002). De acordo com Wu et al. (2005), como
algumas das ulceras podem ter resolugdo espontinea, esse
tratamento deve ser reservada para aos casos graves.

A talidomida ¢é considerada a segunda escolha te-
rapéutica para o lupus eritematoso cutaneo grave, com taxa
de resposta clinica de 84 a 100% e possibilidade de terapia
de manutencdo apds a resposta inicial, principalmente nos
pacientes refratarios a outros tratamentos (FRANKS et al.,
2004).

A doenga cronica do enxerto contra hospedeiro ¢é
a complicagdo frequente apods transplante de medula Ossea,
acometendo a pele de aproximadamente 40% dos pacientes
que sobrevivem 100 dias apos o transplante (SULLIVAN et
al., 1988), e segundo Franks et al. (2004) a talidomida pode
atuar como imunossupressor adjuvante a terapia convencio-
nal. Ha relatos que indicam-na em dermatoses como pioder-
mite granulomatosa, prurigo nodular, porfiria cutinea tardia,
liquen plano, prurigo actinico, eritema multiforme, histioci-
tose das células de Langerhans, prurido urémico, alopecia
areata e pénfigo (FRANKS et al., 2004; ORDI-ROS et al.,
2010). Ja em caso de necrolise epidérmica toxica, doenca
associada com atividade aumentada de TNF-a, o farmaco ¢
contraindicado (CHEN et al., 2010).

A talidomida pode ter a¢do no tratamento de afec-
¢Oes gastrintestinais, como estomatite aftoide (CHEN et al.,
2010). Em um estudo clinico aberto, sua eficacia no trata-
mento da estomatite aftdide foi comparada com dapsona,
colchinina e pentoxifilina, sendo o firmaco mais efetivo e
bem tolerado, com remissdo completa do quadro em sete
de oito pacientes (MIMURA et al., 2009). Além disso, foi
eficaz também no tratamento da estomatite aftosa recorrente
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em pacientes portadores de Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS). As estomatites aftéides possuem curso
variavel e em muitos casos podem se resolver espontanea-
mente, portanto, o uso do farmaco deve ser reservado para
casos mais severos, recorrentes e de dificil resolugdo (CHEN
et al., 2010). A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria
sistémica recorrente, que afeta principalmente o trato gastrin-
testinal, mas também induz manifestagdes extra-intestinais e
distirbios imunologicos associados (BAUMGART; SAND-
BORN, 2012). A enfermidade ¢ mediada em parte por TNF-a
e IL-12, ¢ foi efetivamente controlada por curtos periodos
de uso de talidomida, em pacientes dependentes de cortico-
terapia. Ademais, a melhora clinica foi demonstrada na fre-
quéncia de defecagdes, nas fistulas e no indice de atividade
da doenga, e as respostas positivas variaram de 50 a 70%
(FRANKS et al., 2004).

Caquexia e perda de peso sdo comuns nos estagios
avancados da AIDS, ¢ alguns estudos mostram aumento no
peso de pacientes tratados com talidomida (PEUCKMANN;
FISCH; BRUERA, 2000; KAPLAN et al., 2000). Ela foi
efetiva também para tratamento de lesdes gastrintestinais e
mostrou atividade moderada em pacientes soropositivos com
sarcoma de Kaposi (CHEN et al., 2010). Além disso, existe
a possibilidade do farmaco exercer atividade anti-HIV por
meio da interferéncia na produg¢ao do TNF-a, que induz dire-
tamente a expressao do HIV na célula infectada, por estimu-
lo ao fator nuclear NF-kB, um fator de transcrigdo essencial
para a expressdo do HIV (POLI et al., 1990). O TNF-a ¢
também considerado relevante no quadro de caquexia (BOR-
GES; FROEHLICH, 2003).

A insuficiéncia cardiaca congestiva avangada ¢ ca-
racterizada por niveis elevados de mediadores inflamatorios,
incluindo o TNF-q, e a talidomida foi capaz de bloquear a
sintese de TNF-a pelos midcitos cardiacos em resposta a es-
timulag@o de lipopolissacarideos, induzindo melhora em va-
ridveis clinicas como capacidade funcional e fracdo de ejegdo
(DAVEY; ASHRAFIAN, 2000; AGOSTON et al., 2002).

Considerando que a atividade anti-tumoral do far-
maco provém principalmente da inibigdo da angiogénese e
do estimulo a resposta imune, sua eficacia tem sido explora-
da especial e predominantemente em tipos de neoplasia nos
quais essas caracteristicas sdo consideradas importantes do
ponto de vista fisiopatologico. Um ponto positivo de grande
valor no seu uso, em compara¢do a outros farmacos geral-
mente utilizados em oncologia, ¢ a auséncia de mielossu-
pressdo grave, efeito colateral comum a muitos agentes qui-
mioterapicos. Mielossupressdo ocorreu em somente cerca de
5% dos pacientes tratados com talidomida, sendo que desses
um nimero consideravel havia sido previamente tratado com
outros quimioterapicos (SLEIJFER et al., 2004). O farmaco
também ¢ capaz de beneficiar os pacientes caquéticos em ter-
mos de apetite, sono e nauseas (FRANKS et al., 2004). Tam-
bém tem sido empregada com sucesso como parte do pro-
tocolo quimioterapico em neoplasmas sélidos como cancer
renal e gliomas de alto grau, para metastases de cancer pros-
tatico, e ainda para neoplasias hematoldgicas como leucemia
e linfoma, sendo que atualmente sua principal indicac¢do ¢ o
mieloma multiplo (BARTLETT; DREDGE; DALGLESISH,
2004). Existe ainda perspectiva de utilizagdo para varios ou-
tros tipos de neoplasmas, inclusive mamarios (BAIDAS et
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al., 2000).

O uso da talidomida no tratamento de mieloma
multiplo tem como base a existéncia de neovascularizagao
elevada na medula 6ssea de pacientes com doenga progres-
siva, e sua capacidade de inibir angiogénese. Recentemente
seu uso emergiu em varios relatos como protocolo-padrio,
tanto como tratamento de primeira escolha quanto para as
formas refratarias e recidivantes de mieloma multiplo (MEL-
CHERT; LIST, 2007). Demonstrou-se que a combinagao
de talidomida e dexametasona tem efeito sinérgico e induz
resposta parcial, de 60 a 70%, até mesmo em pacientes re-
fratarios a quaisquer agentes empregados individualmente
(WEBER, 2003).

Os carcinomas de células renais secretam VEGF e
TNF-0, embasando o uso da talidomida, e a taxa real de recu-
peragdo empregando-a como terapia unica ou em combina-
¢do com gemcitabina e fluoracila foi de 0 a 10%, com algum
efeito na estabilidade da doenga (26 a 32%) (FRANKS et al.,
2004).

Os gliomas de alto grau geralmente sdo acompanha-
dos de aumento na vascularidade e na densidade de microva-
sos, ¢ a talidomida oferece alguns beneficios nessas afec¢des
que possuem prognodstico desfavoravel (glioma anaplasico
misto, astrocitoma anapldsico e gliobastoma multiforme)
(FRANKS et al., 2004).

Outro tipo de neoplasia no qual a talaidomida de-
monstrou atividade anti-tumoral foi o céncer de prostata
hormonio-independente, com significativa redugdo de anti-
geno prostatico especifico (PSA) em 30 a 40% dos pacientes
(SLEIJFER et al., 2004). Além disso, também demonstrou
atividade em cancer colorretal (FRANKS et al., 2004), e in-
terfere na capacidade de células embolicas tumorais de oste-
ossarcoma canino de completar o processo metastatico nos
pulmdes (FARESE et al., 2004).

Analogos da talidomida

O complexo e intrigante mecanismo de a¢do da tali-
domida estimulou pesquisadores a buscar compostos deriva-
dos ou baseados em sua molécula, muitos com atividade po-
tencializada ou ainda com redugdo dos efeitos colaterais do
farmaco-mae. Foram desenvolvidas duas classes de farmacos
analogos, os imunomoduladores (DIMs) e os inibidores sele-
tivos de citocinas (DISelCs). Em modelos pré-clinicos, am-
bas as classes inibiram crescimento tumoral ¢ angiogénese,
por vezes de forma mais eficiente até que a propria talidomi-
da. A diferenca esta em DIMs co-estimularem células T, ao
contrario DISelCs (SLEIJFER et al., 2004). Alguns estudos
também ja foram realizados com analogos, que demonstra-
ram ser seguros e apresentaram efeitos anti-neoplasicos con-
vincentes, in vitro para tumores prostaticos, e clinicamente
no mieloma multiplo e em alguns tumores s6lidos (FRANKS
et al., 2004; SLEIJFER et al., 2004).

Uso da talidomida em medicina veterinaria

A talidomida e seus analogos foram exaustivamente
testados em animais para investigagdo de efeitos colaterais,
na maioria das vezes usando camundongos, ratos ¢ hamsters.
Existem ainda estudos em coelhos (ABBAS et al., 2002), co-
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baios (CORNEA; VLADUTIU; MARCOVICI, 1967) e caes
(TEO et al., 2001).

Apesar disso, o real uso clinico da talidomida em
medicina veterinaria ainda € incipiente, provavelmente em
fungao do desconhecimento do mecanismo de a¢do, e conse-
quentemente de suas potenciais aplica¢des veterinarias, dos
varios empecilhos legais para sua prescri¢do e utilizagao cli-
nica ou mesmo experimental, e do receio e preconceito em
empregar o farmaco.

Ainda assim, ha relatos de uso bem sucedido e sem
efeitos colaterais em curto prazo em cées, em hemangiossar-
coma (WOODS; MATHEWS; BINNINGTON; 2004), e em
mesotelioma pericardico maligno, carcinoma nasal, osteos-
sarcoma, carcinomatose abdominal e carcinoma hepatocelu-
lar JANKOWSKI et al., 2009). Adicionalmente, a talidomida
ja foi empregada em associagdo a lactoferrina, no tratamento
da estomatite viral e para evitar a disseminag@o de calicivi-
rus, em gatos (ADDIE et al., 2003).

O sucesso terapéutico ja observado em diversas si-
tuagdes clinicas em pessoas e em testes com animais poderia
ser extrapolado com certo grau de confianga para doengas
homologas nos animais, como estomatites, lapus, pénfigo,
alopecia areata, mieloma, amiloidose, linfoma, carcinoma
renal, cancer de prostata, sindromes mielodisplasicas, leuce-
mias, colite, artrite reumatoide, insuficiéncia cardiaca, anore-
xia e caquexia do cancer.

Legislacao brasileira atual

Em decorréncia de uma nova geragdo de vitimas da
acdo teratogénica da talidomida no Brasil, a Portaria n* 63
da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude
proibiu, em Julho de 1994, a prescrigdo do farmaco a mulhe-
res em idade fértil em todo territério nacional (OLIVEIRA
et al., 1999).

Registro, fabricacdo, produgdo, comercializagdo,
exposi¢ao, prescricdo e dispensagdo de produtos a base de
talidomida sdo regulamentados pela portaria n> 354/97 da
ANVISA. Nela constam ainda as modernas indicag¢des cli-
nicas para seu uso, no ambito de programas governamentais:
hanseniase (reacdo hansénica tipo Eritema Nodoso ou Tipo
1), DST/AIDS (ulceras aftoides idiopaticas nos pacientes
portadores de HIV/AIDS) e doengas cronico-degenerativas
(lapus eritematoso, doengas enxerto-versus-hospedeiro). A
utilizagdo para tratamento de mieloma multiplo refratario a
quimioterapia foi acrescentada pela Resolugao RDC n® 34/00
(MEIRA et al., 2004). A Lei 10.651 dispde sobre o controle
do uso da talidomida, que deve ser prescrita em formulario
especial numerado, com retengdo pela farmacia e envio ao
orgao de vigilancia sanitaria. A bula deve conter informacdes
sobre os efeitos teratogénicos, e ser acompanhada de termo
de responsabilidade a ser obrigatoriamente assinado por mé-
dico e paciente no ato da entrega do medicamento.

Sua distribui¢do, devera ser feita exclusivamente
pelos programas expressamente qualificados pelo governo,
que deverao oferecer orientagao aos usuarios sobre os riscos
teratogénicos em gestantes, e oferecer métodos contracepti-
vos as mulheres em idade fértil (VIANNA, 2013).

Consideracoes Finais
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A tragédia da utilizacdo da talidomida causa refle-
xos até hoje, e obviamente resultou em preconceito e fortes
reagdes a mera mengdo do nome do farmaco. Defensores da
causa do bem-estar animal usam a situagao para disseminar
a ideia de que o teste de farmacos em animais ¢é ineficiente
e desnecessario, uma vez que o farmaco foi testado e ndo
demonstrou ser teratogénico nos roedores do mesmo modo
que € nas pessoas.

Surpreendentemente, pesquisas subsequentes de-
monstraram que ela tem alta eficiéncia terapéutica em uma
série de doencas dermatoldgicas, cardiacas, gastrintestinais,
imunodepressoras ¢ neoplasicas, bem como na caquexia de-
vida a cancer e AIDS. Muitos desses resultados foram pro-
missores e comprovados ndo apenas experimentalmente, mas
também pelo uso clinico em pessoas enfermas, reavivando a
possibilidade de que a talidomida seja aquele farmaco extra-
ordinario que um dia se pensou que fosse.

Adicionalmente, a exce¢do da obvia agdo teratogé-
nica embriondria, seu uso induz relativamente poucos efei-
tos colaterais. O grande desafio atual ndo sdo os apavoran-
tes efeitos colaterais da administragdo a gestantes, mas sim
o preconceito e a legislagdo draconiana vigente no pais. Ao
contrario dos ativistas contrarios ao uso de animais em tes-
tes farmacoldgicos, que usam a talidomida como “prova” de
que “experimenta¢do animal ndo funciona”, € possivel afir-
mar categoricamente que o desastre da talidomida ocorreu
justamente em fung@o do pouco emprego de experimentagdo
animal na fase de testes.

Isso decorre da logica dos fatos investigados na
historia do farmaco. Diferentes animais demonstram gran-
de variedade de respostas a distintos farmacos, e especifica-
mente em relacdo a esse farmaco, as agdes teratogénicas sao
variaveis nas diferentes ordens de mamiferos. Atualmente
¢ sabido que coelhos e macacos-rhesus teriam sido animais
mais apropriados para testes farmacologicos de teratogenia.
No caso da talidomida, uma das principais falhas foi ndo re-
alizar os testes necessarios em animais de outras espécies e
ordens zoolodgicas antes da liberagdo do farmaco no mercado
— ao invés de somente roedores, deveriam ter sido emprega-
dos também lagomorfos e primatas.

A criagdo e consequente evolugdo dos farmacos
analogos ajudarao na melhor compreensdo do mecanismo de
acdo do farmaco-mae em nivel molecular, trazendo ainda a
possibilidade de aprimorar tal mecanismo, produzindo far-
macos sucessores mais eficientes e seguros, que ajudardo a
combater o preconceito € 0 pessimismo que sempre cercaram
o uso desse farmaco, outrora agressor e agora certamente
considerado promissor.

Por fim, resta afirmar que embora seu potencial seja
inegavel, ainda ¢ inexplorado, e isso ¢ lamentavel, pois mui-
tas das doengas nas quais a talidomida demonstrou ser efi-
ciente no tratamento de pessoas, também ocorrem em outras
espécies de grande interesse veterinario, como os animais de
companbhia.
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