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RESUMO - Esta revisio tem como objetivo apresentar os novos
usos da talidomida. O interesse por este farmaco é devido as
suas propriedades antiinflamatorias, immunossupressoras, an-
tiangiogénicas e até mesmo antivirais. Embora o seu mecanismo
de acao seja desconhecido, resultados demonstram com sucesso
o emprego deste farmaco no eritema nodoso leproso, mieloma
maltiplo, doenca enxerto-versus-hospedeiro e também como
inibidor do virus HIV e tratamento dos sintomas da Aids. O

trabalho também mostra que apesar dos beneficios, a
talidomida exige um controle muito rigoroso no que diz respeito
a sua utilizacdo e sua dispensacdo, devido as suas propriedades
teratogénicas. Contudo, a talidomida constitui-se numa impor-
tante alternativa farmacéutica, sendo que o seu verdadeiro
potencial ainda esta sendo investigado.

UNiTermos: Talidomida. Eritema nodoso leproso. Mieloma mdltiplo.

INTRODUCAO

A talidomida foi sintetizada primeira-
mente como sedativo, em 1953, e causou
um dos mais dramaticos episodios da his-
toria da medicina. Foi excepcionalmente
efetiva, entre outras condicdes, no trata-
mento de enj6os matinais provocados pela
gravidez'. Em 1960, foi sugerido que a
talidomida estava associada com neu-
ropatias e, mais tarde, em ser a responsa-
vel por causar malformagdes em criangas
recém-nascidas”.

O desastre datalidomidateve inicio quan-
do a empresa alema Griinenthal lancou no
mercado este novo sonifero, comercializado
com o nome de Contergan’.

Noentanto,em 1958, estaempresacome-
couareceber notificacoes de neuropatia perifé-
rica, traduzida por intensas caibras, fraqueza
muscular e perda de coordenagio motora
pelas pessoas que a tinham utilizado. Interes-
sante notar que a época, na Alemanha, nao foi
claramente percebidaa correlacioentre o seu
uso e o surgimento de focomelia nos filhos de
mulheres que a tinham usado na gravidez’.
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Assim, apos trés anos de comercializagio e
aposintensa pressao daimprensa, a talidomida
foi retirada do mercado, em 1961, deixando
paratras o tragico saldo de 8.000 criancas com
malformagdo congénitaem 46 paises, inclusive
no Brasil. Nos Estados Unidos o medicamento
nunca foi liberado, pois o FDA achou que
deveriaaprofundaraexperimentagao devidoa
ocorréncias de neurite periférica e alteragoes
tireoidianas’.

Dessa maneira, a catéstrofe da talido-
mida foi um enorme alerta para todos os
governos. A partir de entao, os paises con-
cluiram que os medicamentos deveriam ser
adequadamente estudados antes de serem
introduzidos no mercado®.

Hoje, quase 40 anos depois, a talidomida
ressurge como um farmaco com boa ativida-
deimunomoduladorae antiinflamatdria, com
potencial parao tratamento de uma varieda-
de de condigdes, incluindo Aids, algumas
neoplasias’e como imunossupressorano tra-
tamento de pacientes submetidos a trans-
plante renal e de medula. Sua eficacia clinica
nadoenca cronica enxerto-versus-hospedei-
ro também foi estudada®**. Ha relatos tam-
bém de seu uso, com algum sucesso, no
tratamento da artrite reumatéide®¢, tuber-
culose cronica’, doenga de Behcet®**e doen-
ca de Crohn®*.

Muito do recente interesse no uso cli-
nico da talidomida provém de seu uso no

tratamento de pacientes com Aids. Estu-
dos mostram o beneficio da talidomida no
tratamento da (lceraaftosa'?, caquexia'' e
no tratamento do sarcoma de Kaposi'?*¢,
todos associados a Aids. Estudos também
demonstram a capacidade da talidomida
em inibir a replicagdo do in vitro 3.

Atalidomida também tem despertado in-
teresse por suas propriedades antiangio-
génicas. Relatos incluem o seu uso, com suces-
s0, em pacientes com cancer de prostata*** e,
além disso, é considerada por muitos pesqui-
sadores como o farmaco com maior atividade
antimieloma dos tltimos 30 anos'*.

O uso da talidomida também tem se
destacado em vdrias condi¢des derma-
toldgicas®® e por este motivo é o farmaco de
escolha para o tratamento do eritema
nodoso leproso (ENL), uma séria condicdo
inflamatéria em pacientes com Hanseniase.
O FDA aprovaasuavendaparao ENL e ao
mesmo tempo impde restri¢des para a sua
distribuicao. Devido ao seu conhecido po-
tencial em causar malformagdes em crian-
¢as, seu uso tem um controle muito rigoro-
so nos Estados Unidos".

O objetivo destarevisio de literatura é
obterinformacdes sobre o ressurgimento
da talidomida, seus efeitos terapéuticos
em uma variedade de condigoes e os cui-
dados que hoje estao sendo tomados para
asua utilizagao.
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Figura | - Estrutura quimica da talidomida
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A talidomida (N-alfa-ftalimido-glutari-
mida) (Fig. |) é um derivado sintético do
acido glutimico®. A metodologia sintética
empregada na sua obtencido explorou,
numa primeira etapa, a condensacao do
acido glutdmico com o anidrido ftalico, se-
guida da etapa chave da estratégia sintética,
que consistiu na condensacao do intermedi-
ario ftalimidico com amonia em temperatu-
ra elevada®. De acordo com Eriksson et
al.', o atomo de carbono 3' naestruturada
glutarimida é assimétrico e, por isso, pode
existir nas formas opticamente ativas D(+)
ou L(-). A mistura racémica é a forma co-
mercialmente utilizada e pode haver dife-
rencanaterapéutica ou nos efeitos adversos
entre as formas D(+) e L(-). Do ponto de
vista pratico, tentar separar os varios efeitos
farmacoldgicos da talidomida usando um
enantiomero puro torna-se sem sentido,
pois as formas (+) e (-), quando administra-
das separadamente, sofrem rapida inter-
conversao in vivo e in vitro. A velocidade da
interconversao entre as duas formas é de
0,12e0,17 h' para os enantiémeros S e R,
respectivamente. Assim, cercade 8hapésa
aplicacao do enantiémero puro, as duas for-
mas estao presentes no sangue em concen-
tracoes similares'’.

Sofre rapida degradagao em pH fisiolégico
e em solugdes alcalinas'®. Métodos alternati-
vos para a sua analise descrevem o uso da
acidificacdo das amostras de soro que serao
utilizadas para estabilizar a talidomida durante
o processo de estocagem”.
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O exato mecanismo de acdo da
talidomida ainda nao é conhecido, mas as
hipoteses incluem uma diminuigao dos niveis
do fator de necrose tumoral (TNF), ainibicdo
da interleucina 12 e producio e co-
estimulagdo de linfécitos CD8'8. Segundo
Eriksson etal.'®, ndo ha diferencas significati-
vas entre os isomeros isolados e a mistura
racémica em suprimir o TNF alfa.

Relatos sugerem também que atalidomida
tem um papel naregulacio dos linfdcitos auxi-
liares (Th2). Esta aumentaria a producio de
Th2, das citocinas IL4 e IL5 e inibiriaa produ-
cdo dos linfocitos inflamatérios (Thl) e da
citocina IFN gama em células periféricas de
sangue, estimuladas por antigenos e mito-
genos?. O mecanismo de agao da talidomidano
mieloma também ndo é conhecido. Estudos de
laboratério, feitos com cérnea de coelhos,
mostram que a talidomida tem propriedades
antiangiogénicas, provavelmente por bloquear
aacdo de potentes fatores angiogénicos como
ofator de crescimento fibroblastico (bFGF) e 0
fator de crescimento endotelial vascular
(VEFG)®. De acordo com Rowland et al.?', a
determinacio de seu mecanismo de agio in
vitro & complicada, devido a sua baixa solubili-
dade e alta velocidade de hidrélise em sol-
ventes aquosos. Para alcancar concentragdes
in vivo com sucesso € necessario dissolver o
farmaco em um solvente organico, como o
dimetil sulféxido (DMSO).

De acordo com Shannon et al.” e Haslet
etal.”, a talidomida tem uma baixa absor¢ao
apos a administracio oral. O tempo de meia-
vida é em torno de 6h e é degradada por
hidrélise enzimatica.

Além de causar a focomelia, outras sérias
malformacées ou mesmoamortefetal, outras
reagdes adversas, incluindo sonoléncia, neu-
ropatia periférica, hipotensio ortostatica e
neutropenia sio conseqiiéncias associadas ao
seu uso™,

A influéncia da talidomida na
manifestacao do eritema nodoso
leproso (ENL)

Aaprovacao da talidomida com indicacao
para o ENL foi recomendada por uma divisao
do FDA em setembro de 1997%. Tudo come-
cou quando, em 1963, Sheskin® utilizou-a
como sedativo em pacientes com ENL e para
asuasurpresa os sinais clinicos e os sintomas
do ENL haviam sido atenuados ap6s 48h do
uso da talidomida. Apés esta descoberta, foi
confirmado quea talidomida haviasido efetiva
no tratamento de pacientes com ENL nos
Estados Unidos, no U.S. Public Health Service
(USPHS) Hospital, em Carville, Louisiana. O
estudo foi feito com 102 pacientes e cercade
70% a80% destes pacientes responderam ao
tratamento com a talidomida, obtendo uma
melhora nas lesdes da pele.

A hanseniase ou lepra é uma infeccao,
causada pelo Mycobacterium leprae, que aco-
mete predominantemente a pele e os nervos
periféricos e estd dividida em trés tipos:
tuberculdide, intermediaria (boderline) e
lepromatosa®. Num dos extremos estd a
tuberculdide, que é encontradaem pacientes
com um grande nimero de células imunes
mediadoras contra o bacilo, onde este é
raramente encontrado nas lesdes. No outro
extremo estd a lepromatosa, que tem um
baixo niimero de célulasimunes mediadoras
contrao bacilo e este cresce profundamente
na pele e nos nervos periféricos?’. A forma
intermediaria apresenta caracteristicas co-
muns as outras duas?.

Deacordo com Sanchez et al.”, adoenga
também é caracterizada por dois estados
reacionais: reaco reversa e eritema nodoso
leproso (ENL). Areagdo do tipo |l ou eritema
nodoso leproso ocorre em pacientes lepro-
matosos multibacilares e inclui também a for-
ma intermediaria®®. Clinicamente, o ENL é
caracterizado pelo aparecimento de nédulos
dérmicos ou subcutaneos eritematosos, quen-
tes, moveis, por vezes dolorosos. Ocorrem
lesdes eritematosas com formagdes de vesi-
culas, bolhas, evoluindo muitas vezes para ul-
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ceracoes. Manifestacdes sistémicas como fe-
bre, adenomegalia, perda de peso, artralgia,
mialgia, dor e sensibilidade dos nervos podem
ocorrer?.

Diversos estudos ja demonstraram niveis
elevados de TNF alfae ILI, principalmente o
TNF alfa, no curso da hanseniase®®3':32¢0 De
acordo com Sarno et al.?', o nivel de TNF alfa
é elevado no soro de pacientes com ENL. O
TNF alfa, assim como a ILI, sdo citocinas
inflamatdrias com acdo sinérgica sobre o
endotélio capilar, levando a um aumento na
permeabilidade durante areacdoinflamatéria
in vivo e ensaios in vitro. A talidomida é o
farmaco de escolha com efeito terapéutico
excelente nas reacoes tipo Il, porém com
indicacdo limitadaem mulheres emidade fértil
devido a elevada teratogenicidade®. Reduz a
producio de TNF alfa* através do bloqueio do
RNA mensageiro que comanda a producao
desta citocina, o que poderia explicar o seu
efeitono ENL®,

O efeito datalidomidaem reduzir os niveis
séricos de TNF alfa ocasiona a melhora das
manifestacdes locais e sistémicas do ENL, ini-
bindo a migracio de células inflamatérias em
direcdo as lesoes?.

A talidomida no tratamento do
mieloma multiplo recidivo

Atualmente, a terapia disponivel para o
tratamento do mieloma mltiplo (MM) pode
ocasionar uma temporariaregressao da doen-
€a, mas o que se tem observado é que estatem
tido um curso fatal*. De acordo com Barlogie
etal ¥e Grosbois etal., poucos farmacos tém
semostrado eficazes para o tratamento do MM.
Esterdides e agentes alquilantes, principal-
mente o melfalano e aciclofosfamida, parecem
ter um efeito anticancerigeno significativo.

A talidomida parece ser o primeiro far-
maco ademonstrar umaimportante atividade
clinicano MM recidivo nos Gltimos 20 anos e,
por isso, pode ser considerada como um tra-
tamento alternativo para os pacientes tratados
comterapia convencional ou aqueles submeti-
dosatransplantes?. O beneficio da talidomida
para pacientes com MM pode ser devido a sua
habilidade em inibir o crescimento de novos
vasos sanguineos (angiogénese), fendmeno
observado em muitos tumores. O crescimen-
to destes novos vasos sanguineos aumenta o
suprimento de sangue para o tumor, alimen-
tando assim as suas células”.
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De acordo com White*, o mieloma mal-
tiplo é uma proliferacdo malignadescontrolada
de plasmacitos. Caracteriza-se pela presenca,
no soro, de umaimunoglobulina monoclonal,
anemia e lesdes osteoliticas. Esta proteina
também é chamada de paraproteina, proteina
M (fator) ou proteinado mieloma. De todos os
pacientes com mieloma, cerca de 50% apre-
sentam a paraproteina IgG e 25% a IgA¥’.

Estudos sobre o uso da talidomida em
pacientes com MM recidivo e avangado mos-
tram que pacientes tratados inicialmente com
doses de 200 mg/d de talidomida, até um
maximo 800 mg/d, de acordo comatolerancia
de cada paciente e o decorrer do tratamento,
apresentam um declinio nos niveis da parapro-
teina, evidenciando assim uma resposta
dos pacientes ao tratamento®®**%, Segundo
Kneller etal.?’, o tratamento foi bemtolerado.
Alguns pacientes, devido aos efeitos adversos,
tiveram que reduzir adose, mas mesmo assim
arespostaao tratamento foi mantida.

De acordo com Rajkumar et al.?’, os efei-
tos adversos incluem a constipacao, sedacio
excessiva, fadiga e erupcdo cutanea. A ocor-
rénciade hipotireoidismo também se faz mui-
to freqiiente em pacientes com MM tratados
com talidomida®.. A neuropatia periférica
pode ocorrer com um tratamento de seis
meses ou mais, caracterizando-se por intensas
dores nas pernas e nos pés, reducdo dos refle-
xos e ocorréncia de caibras®.

Um casoilustrativo, num estudo feito por
Rajkumar et al.%, inclui uma mulher de 69
anos, submetidaa um regime de quimioterapia
eradioterapia, aplicadaao MM. Elaestavanum
estagio avancado da doenca, apresentando
sangramento has gengivas e equimose extensi-
va. A concentragdo de hemoglobinaerade 9,9
g/dl e a contagem dos seus leucdcitos era de
14,8x10% 1. Ela apresentava trombocitopenia
com contagem de 3x10% |. Um exame da sua
medula revelou que mais de 90% estava en-
volvida por mielomae o nivel daproteinaMno
soro era de 66g/| (IgAk). Apds dois meses de
tratamento com talidomida, observou-se uma
significativamelhora dos sintomas e dos resul-
tados dos testes de laboratério. A concentra-
cdo de sua hemoglobina aumentou para 12,2
g/dl, acontagem dos linfécitos foi de 3,6x10°/
I. O nivel da proteina M no soro diminuiu para
menos de 10 g/I.

Baseado nestas evidéncias, a talidomida
pode ser considerada como uma alternativa

para o tratamento de pacientes com MM
recidivo. Munshi et al.** sugerem que a tali-
domida possa ser mais efetivacombinadacom
quimioterapia. Entretanto, devido a toxici-
dade, Rajkumar etal.®nao recomendam o uso
datalidomida combinada com dexametasona
ou outro agente quimioterapico, exceto em
algum ensaio clinico.

Atividade anti-HIV da talidomida e
seus efeitos nos sintomas da Aids

O ciclo da replicacdo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), agente cau-
sador da Aids, oferece muitos alvos tera-
péuticos. De acordo com as diferentes fases
do ciclo, muitas estratégias sao usadas para
descobrir novos agentes quimioterapicos
contraa Aids*'. E provavel que a talidomida
possa exercer umaatividade anti-HIV através
da interferéncia na producao do fator de
necrose tumoral®. O TNF alfa induz direta-
mente aexpressao do HIV da célulainfectada
pela estimulagdo do fator nuclear kappa-B,
que é umfator celular de transcricao essenci-
al para a expressdo do HIV*2,

Estudos feitos por Makonkawkeyoon et
al."” sugerem que o efeito estimulatério do
TNFalfanareplicaciodoVIH| ébloqueadoin
vitro pela talidomida em linhagem de células
Ul e em células mononucleares de sangue
periférico de pacientes cominfeccio avancada
de HIV e Aids. Em estudos in vivo, Klausner
et al.” observaram que a talidomida inibe a
producio de TNF alfa, mas resultados contra-
ditérios foram encontrados por Jacobson et
al.® em estudos em que os niveis de TNF alfa
nao foram afetados ou mesmo aumentaram
apos o uso da talidomida. Baseado nestes re-
sultados, torna-se necessario a realizacao de
estudos mais aprofundados sobre o farmaco,
sendo que o seu verdadeiro potencial ainda
estasendo investigado™.

Segundo Moreiraetal.®, estruturas anilo-
gas a talidomida tém demonstrado uma ativi-
dade antiviral maior que esta, quando utilizada
sozinha. Recentemente, a atividade anti-HIV
daftalimida, molécula presente natalidomida,
foi confirmada'®. Estudos realizados por Der-
poorten etal.*' demonstram que derivados de
N- | -fenilftalimida, N-adamantilbenzamida e
N- | -adamantilftalimidaapresentamatividade
antiviral.

O papel da talidomida no tratamento
de muitas patologias associadas ao HIV

Rev Assoc Med Bras 2003; 49(1): 96-102



Novos usos DA TALIDOMIDA

Tabela | - Combinacao de baixas doses de ciclosporina (CsA) e talidomida (Tal) para
avaliar o desenvolvimento da doenga cronica do enxerto-versus-hospedeiro.

Farmaco (mg/Kg)
CsA25 8
CsAS 8
CsAI0 12
CsAlS 12
Tall 8
Tal2.5 8
Tal5 8
Tall0 8
Tal25 8
Tal50 12
CsA25+Tall 12
CsA2.5+Tal5 12
CsA25+Tal 10 13
CsAS +Tall 10
CsAS5 +Tal2.5 14
CsAS+Tal5 19

Animais avaliados

Animais com a doenca do
enxerto vs hospedeiro
8
8

W o8 © ™ ™ W o ®m o S

—_ W —

Fonte: Vogelsangetal.; 1988*.

parece ser bastante promissor. A caquexia
€ uma destas patologias. E caracterizada
pela perda progressiva de peso e da mus-
culatura, acompanhada de distlrbios me-
tabdlicos como anorexia ou diarréia. Con-
sidera-se a caquexia como o passo final na
progressio da doenca, levando a morte. A
talidomida parece melhorar significativa-
mente o quadro da caquexia. Induz o
ganho de massa corporal e reverte os sin-
tomas da mesma. O TNF alfa é conside-
rado um fator relevante em causar a
caquexia'' e segundo Ravot et al.*, o gan-
ho de peso esta associado com a diminui-
cao daproducio de TNF alfa em pacientes
tratados com talidomida.

Segundo Alexander e Wilcox*®, efeitos
positivos da talidomida também foram
descritos no tratamento de ulceragdes
aftosas orais, esofagianas e genitais asso-
ciadas a Aids. A causa das ulceragoes
aftosas nao é clara, mas presume-se que
seja devido a fatores imunolégicos, os
quais podem ser revertidos pelas proprie-
dades imunomoduladoras da talidomida.
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Num estudo conduzido pelo Aids Clinical
Trials Group em New York, Estados Uni-
dos, 55% (16/29) dos pacientes tratados
com doses de 200 mg/d de talidomida
apresentaram a cicatrizagao completa de
Ulceras aftosas orais, quando comparadas
com um grupo placebo (7%, 2/28)*%.

No entanto, segundo Ravot etal.*, embo-
ra haja indicacoes dos efeitos benéficos da
talidomida em condicdes associadas ao HIV,
sugere-se um cuidado e um controle no uso
deste farmaco.

Atividade imunossupressora
da talidomida

O uso datalidomida no tratamento de uma
variedade de doencasimunes temsidoalvo de
muito estudo pelos pesquisadores?. Mais re-
centemente, o beneficio da talidomida como
agenteimunossupressor temsido descrito em
modelo animal , nadoenca do enxerto-versus-
hospedeiro, apés transplante de medula® e
transplante renal’.

A doenga cronica do enxerto-versus-
hospedeiro é a complicacio mais freqiien-

te apos transplante de medula, ocorrendo
em aproximadamente 40% dos pacientes
que sobrevivem por 100 dias apés o trans-
plante?. Dentre as manifestagoes clinicas
mais comuns pos-transplante, estdo a diar-
réia, doencas na pele, disfungao hepaticae
mucosites orais**. Ensaios clinicos com
diferentes terapias paraadoenca mostramque
muitos pacientes respondem com sucesso ao
tratamento, entretanto muitos deles nao
conseguem resultados satisfatérios*.

A associagdo com baixas doses de
ciclosporina demonstrou prevenir a rejeicao
aguda em transplante alogénico cardiaco em
ratos* e de acordo com Vogelsang et al.® esta
combinagio é usada na profilaxiadadoencado
enxerto-versus-hospedeiro, sugerindo uma
possivel acdo sinérgica entre estes dois
farmacos.

Estudos feitos por Vogelsang et al.*
mostram que doses de 50 mg/kg de
talidomida ou |5 mg/kg de ciclosporina pre-
vinem com sucesso a doenca do enxerto-
versus-hospedeiro em modelo animal. Bai-
xas doses de cada um dos compostos foram
ineficientes na prevencao dadoenca. A com-
binacdo das doses da talidomida e de
ciclosporina encontram-se na Tabela I.

Em um estudo realizado por Huy-
Pham et al.® observou-se interessantes
propriedades imunossupressoras de um
derivado da talidomida, a N-hidroxitali-
domida. O estudo mostra que a N-
hidroxitalidomida apresenta potencial si-
milar e em muitos casos melhor que o da
talidomida, enquanto que a combinagio de
cada um destes compostos com a ciclos-
porina A, em baixas concentracdes, levam
aum aumento da atividade e podem dimi-
nuir a toxicidade de ambos.

O mecanismosinérgico entreatalidomida
e a ciclosporina A nao é conhecido. Estudos
envolvem andlise funcional e fenotipica de
linfocitos de animais que receberam ciclos-
porina, talidomida e acombinacio destes dois
farmacos paratentar determinar o mecanismo
sinérgico nos niveis celulares®.

De acordo com Vogelsang et al.%, a
talidomida é bem tolerada e sua adicio coma
ciclosporina A melhora a velocidade de res-
postaadoencado enxerto-versus-hospedeiro
e esta pode inclusive ser reversivel com a
utilizacdo desta terapia.
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Consideracoes finais

Tendo sido introduzida no mercado
ainda na década de 50, a talidomida teve
seu uso redirecionado apds problemas
graves associados ao seu uso. Inicialmente
lancada como uma alternativa para enjoos
da gravidez, ela passou a ser uma boa
alternativa em uma grande variedade de
doengas, como o eritema nodoso leproso
e o mielomamdiltiplo, entre outros. Desde
entdo tem sido usada efetivamente no tra-
tamento de uma variedade de condi¢bes
autoimunes ou inflamatérias?.

Em 1998, o FDA aprovou, nos Estados
Unidos, o uso da talidomida, mas sob um
rigido controle?. A Celgene, em coopera-
¢ao com o FDA e com outros drgaos go-
vernamentais, como a Associacao de Viti-
mas da Talidomida do Canada, iniciou um
programa chamado STEPS (System for
Thalidomide Education and Prescribing
Safety) com o objetivo de dispensar a
talidomida de uma forma segura. O pro-
grama STEPS inclui material educativo
para médicos, farmacéuticos e nenhum
paciente poderd receber o farmaco, a
menos que esteja participando do progra-
ma. Para os pacientes, o programa inclui
teste de gravidez e métodos contracep-
tivos para as mulheres, documento infor-
mando o consentimento dos pacientes e
um registro confidencial dirigido por grupo
de estudo epidemiolégico. Os médicos
devem estar registrados e agir de acordo
com o STEPS. Farmacéuticos também de-
vem estar registrados e nao devem aceitar
prescricoes de médicos que ndo estejam
no programa®'.

No Brasil, a talidomida s6 podera ser
indicada e utilizada no ambito dos seguintes
programas oficiais:

a) Hanseniase (reacdo hansénicatipo Eritema
Nodoso ou Tipo Il);
b) DST/Aids (Ulceras aftéides idiopaticas nos
pacientes portadores de HIV/Aids);
c) Doengas cronicas degenerativas (ltpus
eritematoso, doenca enxerto-versus-
hospedeiro).

Todas as vezes que for prescrita, o
paciente deverareceber, juntamente com
o medicamento, um Termo de Esclareci-
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mento, bem como devera ser preenchido
eassinado um Termo de Responsabilidade
pelo médico que a prescreveu. Pesquisas
ou ensaios clinicos com a talidomida de-
vem se adequar a legislacdo vigente no
Pais, particularmente a Resolugao 196/96
do Conselho Nacional de Saude e serem
autorizadas pela CONEP®2,

Atualmente, hd um interesse no desen-
volvimento de novos compostos baseados
na estrutura da talidomida, visando o apri-
moramento de suas propriedades farma-
cocinéticas e a reducao de seus efeitos
teratogénicos®. Um grande nimero de
analogos tém sido sintetizados pela
corporacdo Celgene, companhia farma-
céutica com visao na descoberta, desen-
volvimento e comercializagdo de novas
moléculas para cancer e doengas imunolo-
gicas. Todos estes compostos sio devida-
mente avalidos em estudos e ensaios clini-
cos de laboratério®'.

Hoje existe muito para se descobrir
sobre o mecanismo de acio da talidomida
e de que forma este farmaco age no siste-
ma imune de humanos. Apesar de suas
terriveis consequéncias devido ao uso in-
correto, o beneficio da talidomida nao
pode ser ignorado e a sua utilizagao, por
isso, deve ser monitorada com muito cui-
dado. Para o futuro, fica a esperanca de
que pela estrutura da talidomida possa ser
possivel desenvolver farmacos mais segu-
ros e mais efetivos para o tratamento de
varias doencas humanas?.

SUMMARY

THALIDOMIDE — NEW PERSPECTIVES FOR
ITS USE AS ANTIINFLAMMATORY, IMMUNOS-
SUPRESSIVE AND ANTIANGIOGENIC DRUG

The new uses of thalidomide are
reviewed. It has recently been used as
antinflammatory, immunosuppressive, an-
tiangiogenic, and antiviral agent. Although
its mechanism of action is not yet un-
derstood, the advantage of its use in several
diseases, such as erythema nodosum
leprosum, multiple myeloma, and graft-
versus-host-disease is evident. Owing to its
teratogenic properties, the use of thali-
domide must be very well controlled.

However, thalidomide has become a very
important alternative, with new applications
being studied.[Rev Assoc Med Bras 2003;
49(1): 96-102]

Kevworos: Thalidomide. Erythema nodosum
leprosum. Multiple myeloma.
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