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RESUMO

Atualmente, a talidomida € utilizada devido as suas propriedades antitumorais (antiangiogénico) e imu-
nomodulatérios (inibitério e estimulatério). A mistura racémica (enantibmeros do acido glutdmico D e
L), comercialmente disponivel, apresenta seu efeito teratogénico. Estudos sobre o mecanismo de in-
terconversao dos dois estereoisdbmeros mostram a possibilidade do seu uso de maneira mais segura e
eficaze em condi¢Bes inflamatérias e malignas. O maior interesse da utilizacdo terapéutica da talido-
mida em oncologia é para o tratamento de mieloma mudltiplo (MM). Nesta patologia, as duas principais
propriedadesfarmacolégicas séo cruciais, pois ambas representam as hipéteses principais em relacéo
ao efeito antitumoral. Essa droga apresenta apenas um Unico alvo direto, a proteina cereblon (CRBN)
e um indireto, a proteina 1 de ligagdo de dano ao DNA (DDBL1). Esta se liga diretamente a CRBN. Esta
e DDB1 pertencem ao complexo E3 ubiquitina ligase CRL4 do sistema ubiquitina-proteassoma que
regula os niveis de proteinas intracelulares. Esse complexo € crucial para a promocao do desenvolvi-
mento e crescimento dos membros no embrido. O efeito teratogénico da talidomida se inicia por sua
ligacdo a CRBN e subsequente inibicdo da atividade da ubiquitina ligase associada. Além disso, a
talidomida regula negativamente a expressdo do fator de crescimento de fibroblastos 8 (FGF8), tam-
bém essencial para o desenvolvimento de membros. A interacdo da talidomida a CRBN das células do
MM resulta na degradacdo dos dois substratos (aiolos e ikaros) do complexo E3 ubiquitina ligase
CRL4e subsequente perda da viabilidade das referidas células. Dados esses que explicam os efeitos
imunomoduladores da talidomida.

PALAVRAS-CHAVE: cereblon; imunomodulacao; anti-angiogénese.

1 INTRODUCAO

No inicio da década de 1950, a tali-
domida, isolada como produto secunda-
rio da sintese de peptideos com ativida-
des antibidticas (LIMA et al., 2001), mos-
tra ser efetiva para amenizar 0s enjoos
matinais provocados pela gravidez
(LIMA et al., 2001; DALLY, 1998). Em
1957, a talidomida é lancada no mer-
cado para 0 uso como sedativo ou hipné-
tico e antiemético para gestantes (LIMA
et al., 2001).

Apdés quase dez anos de uso, a ta-
lidomida é retirada do mercado, pois

comprova-se seus efeitos indesejaveis
nas gestantes usuarias (céibras, fra-
gueza muscular e perda de coordenacao
motora) e teratogénicos nos fetos (mal-
formacdes na face, membros superiores
e inferiores etc.) (QUACH et al., 2010;
OLIVEIRA, 1998).

A talidomida reaparece cerca de
guarenta anos depois do desastre das
décadas de 1950-1960 como farmaco
promissor devido aos seus efeitos anti-
tumorais (antiangiogénico) e imunomo-
dulatorios (inibitério e estimulatorio)
(MUJAGIC et al., 2002). Em 2006, obtém
aprovacdo da Food and Drug

AEMS I Rev. Conexdo Eletrbnica — Trés Lagoas, MS - Volume 19 — Nimero 1 — Ano 2022.

64



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA I

Administration (FDA), dos Estados Uni-
dos da América, para o tratamento estri-
tamente controlado do mieloma multiplo
recém-diagnosticado (NDMM)
(KRONKE et al., 2019).

O uso da talidomida tem licenga li-
mitada, pois sua utilizacdo € permitida
somente em situa¢cées nas quais outros
farmacos ndo demonstram efeitos satis-
fatérios e/ou em condicbes de vida ou
morte do paciente. Sua utilidade clinica
tem sido ampliada com base no seu
efeito imunomodulatorio (KRONKE et all.,
2019).

O mieloma multiplo é um cancer de
células plasmaticas responsavel por
aproximadamente 10% de todas as neo-
plasias hematolégicas. A introducédo de
drogas imunomodularas (IMiDs) e inibi-
dores de proteassoma tem melhorado
significativamente o progndéstico desta
patologia e aumentado a expectativa de
vida dos pacientes (QUACH et al.,
2010).

As IMiDs sdo um grupo de compos-
tos, analogos da talidomida com proprie-
dades pleiotropicasanti-mieloma que
apresentam efeitos imunomoduladores,
anti-angiogénicos, anti-inflamatérios e
antiproliferativos. Atualmente, dois ana-
logos da talidomida (lenalidomida e
pomalidomida) estdo disponiveis para o

tratamento do mieloma (QUACH et al.,
2010).

O objetivo deste trabalho é descre-
ver as propriedades farmacologicas da
talidomida sobre o mieloma mudltiplo.

A metodologia utilizada para a rea-
lizacdo deste artigo foi por meio de pes-
quisa bibliografica de artigos cientificos
referentes ao tema, indexados em plata-
formas especializadas, como PubMed,
Scielo, Lilacs e Google Académico. Prio-
rizou-se artigos recentes (2000-2021),
porém sem descartar os mais antigos
com relevancia. As palavras-chave utili-
zadas foram propriedades anticancer ta-
lidomida, anélogos talidomida.

2 TALIDOMIDA

A formula estrutural da talidomida
(amida naftalica do acido glutamico) é
constituida por dois sistemas de anéis,
ftalamida e glutaramida (Figura 1).

O anel glutaramida apresenta um
atomo de carbono assimétrico, o que re-
sulta em estereoisdbmeros opticamente
ativos derivados do &cido glutamico D e
L. O primeiro apresenta propriedades
sedativas enquanto o isbmero L, terato-
génicas (CALABRESE; FLEISCHER,
2000; MARRIOTT et al., 1999).

Figura 1. Férmula estrutural da talidomida.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

A causa provavel da embriopatia
provocada pela talidomida é devido as
suas propriedades antiangiogénicas e

imunomoduladoras, fato que indica seu
potencial anticancer (D’AMATO et al.,
1994), posteriormente comprovado por
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sua atividade antitumoral no mieloma
multiplo (SINGHAL et al., 1999).

O efeito antiangiogénico da talido-
mida é comprovado pela sua eficacia no
tratamento de eritema nodoso leproso
(ENL), algumas neoplasias (mieloma
multiplo, tumores solidos, como cancer
de préstata, melanoma e gliomas) e
AIDS (sarcoma de Kaposi)(KRONKE et
al., 2019; MARRIOT et al., 1999; OLI-
VEIRA, 1998).

O efeito imunomodulatério é de-
monstrado pela capacidade em suprimir
macréfagos e mondcitos e subsequente
efetividade no tratamento de condicdes
autoimunes (ltpus eritematoso), inflama-
torias e de transplantados (KRONKE et
al., 2019).

A talidomida apresenta varios efei-
tos colaterais, sendo que 0s mais co-
muns sdo sonoléncia (superdosagem —
sono prolongado) e constipacdo, além
de néusea, neuropatias periféricas,
erupcbes cutdneas e neutropenia. A
neuropatia periférica esta relacionada ao
seu uso prolongado (mais de seis me-
ses) e com doses cumulativas maiores
de 50 mg, relatada em 1-30% dos paci-
entes com mieloma. Embora a maioria
dos pacientes se recupera espontanea-
mente apos a descontinuidade da droga,
esse efeito indesejavel pode ser irrever-
sivel. A constipacao intestinal, relacio-
nada com altas doses (acima de 200
mg/dia) pode limitar a dose de aumento,
e requer uso profilatico de amaciador de
fezes e laxantes em diversos pacientes.
Alguns efeitos adversos sédo observados
exclusiva ou frequentemente em pacien-
tes com sarcoma de Kaposi, relacionado
a AIDS. Tem-se relatado problemas na
musculatura esquelética (14%) e respi-
ratorios em pacientes HIV positivos ou
com ENL. Contudo, em geral, a talido-
mida oferece uma possibilidade de um
longo tratamento com pouca toxicidade
(MUJAGIC et al., 2002).

O maior interesse da utilizagéo te-
rapéutica da talidomida em oncologia é
para o tratamento de mieloma multiplo.

Nesta patologia, as duas principais pro-
priedades farmacologicas (antiangiogé-
nica e imunomodulatoria) sdo cruciais,
pois ambas representam as hipoteses
principais em relacdo ao efeito antitumo-
ral (KRONKE et al., 2019).

O infortunio da talidomida ocorre
devido ao fato de que a forma comerci-
almente utilizada € a mistura racémica
dos estereoisémeros derivados do acido
glutdmico D e L. Entretanto, a adminis-
tracdo de um Unico enantibmero nao é
possivel, uma vez que ha rapida inter-
converséao entre as formas in vivo e in vi-
tro. A velocidade de interconverséo de L
para D é de 0,12 h'! enquanto a de D
paralL é de 0,17 h't. Assim, apés 8 horas
da aplicacdo de um enantidmero puro,
h& concentracbes equivalentes dos dois
isbmeros Opticos em circulagdo sangui-
nea (WNENDT; ZWINGENBERGER,
1997).

Estudos sobre o mecanismo de in-
terconversdo dos dois enantiomeros e
do desenvolvimento de analogos da tali-
domida mostram a possibilidade do seu
uso de maneiras mais seguras e efica-
zes em condicdes inflamatérias e malig-
nas (SINGHAL et al., 1999).

3 MIELOMA MULTIPLO

O mieloma multiplo (MM) € um can-
cer de células plasmaticas produtoras de
imunoglobulinas (Igs) monoclonais. E in-
curavel e responsavel por cerca de 10%
das neoplasias hematoldgicas e 20%
das mortes causadas pela mesma etio-
logia (MOSS, 2013). No inicio do século
XXI, os indices anuais mundiais sédo de
160.000 casos novos e 106.000 mortes
(MOSS, 2013; RAJKUMAR, 2009).

A grande maioria dos casos é pre-
cedida por gamopatia monoclonal de
significado indeterminado  (MGUS),
com1-3% ao ano de risco de evolucao
(PASQUINI, 2013). Sua maior incidéncia
€ em negros e em homens, com idades
superiores a 40 anos (98%) e 60 anos
(70%) (RAJKUMAR, 2009).
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A célula de origem € um plasmacito
mutante com tendéncia natural de se
alojar na medula 6ssea e que produz,
sem necessidade de estimulo antigé-
nico, a paraproteina M, encontrada no
soro (PASQUINI, 2013).

As Igs monoclonais variantes pro-
duzidas pelos plasmécitos mutantes de
pacientes com MM séo IgG (52%), IgA
(21%), cadeias leves isoladas (16%),
IgD (2%), cadeias biclonais (2%) e IgM
(0,5%). Seis e meio por cento dos paci-
entes apresentam resultados negativos
(PASQUINI, 2013). As diferentes varian-
tes de Igs monoclonais ocasionam pa-
drbes de acometimento diferenciados
(RAJKUMAR, 2009).

Os mecanismos fisiopatolégicos do
guadro clinico podem se apresentar
como (i) lesBes osteoliticas, hipercalce-
mia e osteoporose difusa (ocorrem pela
alta producdo de receptor ativador nu-
clear kappa (RANKL) por plasmacitos e
estroma de medula 6ssea, ativacao dos
osteoclastos, sem resposta osteoblas-
tica (PASQUINI, 2013); (ii) anemia
(ocorre por substituicdo de precursores
eritroides por células neopléasicas, libera-
¢ao de citocinas e reducao de eritropoe-
tina por insuficiéncia renal (RAJKUMAR,
2009); (iit) insuficiéncia renal (ocorre por
deposicdo de cadeias leves, hipercalce-
mia e lesdo tubular causada pelas para-
proteinas M (RAJKUMAR, 2009); (iv) in-
feccOes recorrentes (ocorrem por substi-
tuicdo de imunoglobulinas funcionantes
por ndo-funcionantes, redugéo de conta-
gem de células CD4, reducdo de plas-
mocitos normais e de funcédo celular
(PASQUINI, 2013) e (v) sangramentos
(ocorrem por interferéncia do excesso de
imunoglobulinas nas fungbes plaqueta-
rias e dos fatores de coagulacao (PAS-
QUINI, 2013).

O diagnostico do MM é confirmado
por trés critérios, a saber, (1) plasmoci-
tose medular (= 10%) e/ou plasmocitoma
confirmado por biépsia; (2) proteina mo-
noclonal no soro ou urina verificada por
eletroforese ou imunofixacéo e (3) lesédo

em orgao-alvo devido a (3.1) hipercalce-
mia, anemia, lesdo renal e lesdo Ossea
(CARO) ou (3.2) presenca de biomarca-
dor que demonstre um comportamento
mais agressivo da doenca (RAJKUMAR,
2009). Esses marcadores podem ser
mais de uma lesédo focal vista por RMN,
dosagem de cadeia livre no soro com a
relacdo cadeias envolvidas/ndo envolvi-
das 2100 ou plasmocitose medular =
60% (BRASIL, 2014).

Apés o diagnostico do MM, o paci-
ente deve receber tratamento especifico
para prolongar a sobrevida e melhorar a
gualidade de vida. Atualmente, a abor-
dagem minima de medicamentos com
atividade clinica anti-mieloma consiste
no esquema com agentes imunomodula-
dores (talidomida e analogos) e glicocor-
ticoides em doses moderadas a altas
(dexametasona) (BRASIL, 2014).

O transplante de células-tronco he-
matopoéticas (TCTH) é o tratamento
considerado padrao-ouro para comple-
tar e consolidar a resposta terapéutica
(RAJKUMAR, 2018).

4 MECANISMO DE ACAO DA TALIDO-
MIDA SOBRE O MIELOMA MULTIPLO

A talidomida apresenta absorcéo
lenta pelo trato gastrointestinal, leva
cerca de 2 horas para atingir concentra-
cado plasmatica maxima, tem meia vida
de 5-7 horas e biodisponibilidade abso-
luta. As vias de biotransformacéo plausi-
veis sao (i) hidrélise das quatro ligacdes
da amida (instaveis em solucbes aquo-
sas) (Figura 2; MAZZOCOLLI, 2009) e
(i) hidroxilacdo enzimatica da ftalimida
e, possivelmente, do anel glutaramida
(MUJAGIC; CHABNER; MUJAGIC,
2002).

Ha seis hip6teses de mecanismo
de acéo da talidomida quanto aos efeitos
nas aberragdes e/ou disfungdes, basea-
das em suas atividades anti-angiongéni-
cas, a saber, (1) replicacéo e transcricao
de DNA,; (2) sintese e/ou funcéo de fato-
res de crescimento; (3) sintese e/ou
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funcdo de integrinas; (4) angiogénese;
(5) condrogénese e (6) morte ou lesao
célula (STEPHENS; FILLMORE, 2000).

Acredita-se que a talidomida
apresenta varios alvos moleculares de-
vido aos seus efeitos pleiotrépicos, po-
rém tem-se identificado apenas um

anico alvo direto, a proteinacereblon
(CRBN) e um indireto, a proteina 1 de li-
gacao de dano ao DNA (DDB1). Esta se
liga diretamente & CRBN (ITO; HANDA,
2020; ASATSUMA-OKUMURA; ITO;
HANDA, 2019; ITO; HANDA, 2015; ITO
et al., 2010).

Figura 2. Hidrélise da talidomida dependente de pH.O anel glutarimida da talidomida
sofre hidrélise espontanea em pH 6,0 (a) e (b). Em pHs mais alcalinos (7,4 e 8,0), ambos
os anéis (ftalimida e glutarimida) podem sofrer hidrélise.
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Fonte: Adaptado de Mazzocolli, 2009.

As duas proteinas (CRBN e DDB1)
pertencem ao complexo E3 ubiquitina li-
gase CRL4 do sistema ubiquitina-pro-
teassoma que regula os niveis de prote-
inas intracelulares (ITO; HANDA, 2019).
O complexo E3 ubiquitina ligase CRL4 é
crucial para a promocéao do desenvolvi-
mento e crescimento dos membros no
embrido. O efeito teratogénico da talido-
mida se inicia por sua ligacdo ao ce-
reblon e subsequente inibicdo da ativi-
dade da ubiquitina ligase associada (ITO
et al., 2010). Aléem disso, a talidomida re-
gula negativamente a expressao do fator
de crescimento de fibroblastos 8 (FGF8),

também essencial para o desenvolvi-
mento de membros (HANSEN et al.,
2002).

A interacdo da talidomida (e seus
analogos) a CRBN das células do MM
resulta na degradacédo dos dois substra-
tos do complexo E3 ubiquitina ligase
CRL4, aiolos e ikaros, e subsequente
perda da viabilidade das referidas célu-
las. Dados esses que explicam os efei-
tos imunomoduladores da talidomida
(GANDHI et al., 2014).

Outros mecanismos relacionados a
acao da talidomida como farmaco anti-
neoplasico tém sido descritos devido a
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sua atividade na diminuicdo das taxas
de expressdo de varias proteinas regu-
latérias, tais como (i) TNF-alfa; (ii) fator
de crescimento vascular endotelial
(VEGF) e (iii) fator de crescimento de fi-
broblastos basico (bFGF) e (iv) e molé-
culas de adesédo celular (integrinas)
(VASVARI et al., 2007; KOMOROWSKI
et al., 2006).

A talidomida também estimula a
proliferacédo de células T citotoxicas, pro-
move o bloqueio do ciclo celular na fase
G1 e induz apoptose (D’AMATO et al.,
2001).

Em suma, sua atividade biologica
estad na sua capacidade na (i) modula-
cdo da producdo monocitaria do fator de
necrose tumoral a (TNF), das IL-6, IL-1b
e IL-10, citocinas indispensaveis para o
crescimento da células do microambi-
ente e do tumor; (i) modulacdoda ex-
pressdao das moléculas de adeséao
ICAM-1 (CD54), VCAM-1(CD106), E-se-
letinas e L-seletinas, integrinas de inter-
face entre o tumor e 0 micro-ambiente;
(iif) promocéaoda apoptose; (iv) proprie-
dade antiangiogénica (inibicdo dos fato-
res de crescimento do endotélio vascular
e o fator de crescimento de fibroblastos;
(v) inducdo da producdo de citocinas
moduladoras do tumor, como o interfe-
ron g e a IL-2 e (vi) potencializacdo da
acdo dos linfocitos T, basicamente de
CD8 (NOOPUR; ANDERSON,1999).

Sua principal via de degradacéo é
uma clivagem hidrolitica no plasma e ou-
tros fluidos corporais (Figura 2), degra-
dando-se em varios metabdlitos com ex-
crecao de uma pequena quantidade pela
urina. O clearence renal é de 1,15 ml/min
e menos de 0,7% da dose é eliminada
intacta na urina (PERRI; HSU, 2003).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A talidomida foi inicialmente utili-
zada para combater enjoos matinais em
gravidas e mostrou ser extremamente te-
ratogénica. Cerca de quarenta anos de-
pois, reaparece como droga promissora

no tratamento de uma grande variedade
de moléstias, como eritema nodoso le-
proso, mieloma mdultiplo e AIDS. Esta
droga tem amplo efeito inibitério e esti-
mulatorio sobre o sistema imune, su-
prime macrofagos e mondcitos, e conse-
guente inibicdo da funcdo. Estes regu-
lam a expresséo endotelial da integrina,
umye secrecdo de TNF-a e IFN- pro-
cesso determinante para a formacéo de
Novos vasos sanguineos também mos-
trou ser efetiva no tratamento de diver-
sas condi¢des autoimunes ou inflamato-
rias. O maior interesse para utilizacao te-
rapéutica da droga € oncologico, apli-
cado ao mieloma multiplo. Nesta patolo-
gia, duas principais propriedades da tali-
domida s&o cruciais, a atividade antian-
giogénica e imunomodulatoria, ambas
representam as hipéteses principais em
relacéo ao efeito antitumoral.

O uso da talidomida é uma questao
de risco/beneficio e seu futuro como me-
dicamento terapéutico, apesar dos resul-
tados promissores, € incerto devido aos
efeitos teratogénicos ja conhecidos. Tem
licenca limitada que permite utilizi-la em
condi¢cBes de vida ou morte, em que ou-
tros farmacos falharam.
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