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RESUMO

A talidomida surgiu primeiramente como farmaco hipnético e sedativo. Foi introduzida ao publico
como droga para o tratamento de enjoos matinais, utilizada principalmente por mulheres em estado
gestacional. O uso indiscriminado acarretou no nascimento de milhares de crian¢cas com focomelias,
tais como malforma¢des nos membros, orelhas, olhos, coracdo e rins. Este fato provou que a
talidomida possuia efeitos teratogénicos e mostrou a necessidade de intensos estudos
farmacoldgicos e toxicologicos antes e durante sua comercializacao.

PALAVRAS-CHAVE: Teratogenicidade; Farmacocinética; Biotransformagéo.
INTRODUCAO

No inicio da década de 1950, Wilhelm Kunz isolou a talidomida ou amida
naftalica do acido glutamico (Figura 1) como produto secundéario de preparacédo de
pequenos peptideos para serem utilizados como antibiéticos (LIMA et al., 2001). A
utilizacdo da mesma acarretou em uma das maiores tragédias da histéria do

desenvolvimento de farmacos (DALLY, 1998).

Figura 1: Férmula estrutural da talidomida —
amida naftalica do acido glutamico.
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Fonte: llustracdo de Catarina A. Miyamoto.
Adaptado de Borges e Froehlich, 2003.
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O infortnio da talidomida teve inicio (1953) com o lancamento de um novo

sonifero (Contergan) no mercado, pela industria farmacéutica Chemie Grunenthal
(BORGES; FROEHLICH, 2003). Esta droga foi notavelmente efetiva para o
tratamento de enjoos matinais provocados pela gravidez (DALLY, 1998; LIMA et al.,
2001). Em 1958, esta empresa passou a receber notificagbes de neuropatias
periféricas, caracterizadas por intensas caibras, fraqueza muscular e perda de
coordenacdo motora pelas pessoas que a utilizaram. Na ocasido, ndo se fez
correlagdo entre seu uso e o surgimento das focomelias nos filhos de mulheres que
tinham feito seu uso durante a gravidez (OLIVEIRA, 1998). Somente em 1960,
observou-se que esta droga estava associada as neuropatias e era a causa de
malformacdes em recém-nascidos (MARRIOT et al., 1999). Estimou-se que 8.000-
10.000 criancas em 46 paises nasceram com focomelias, tais como malformacdes
nos membros, orelhas, olhos, coracéo e rins; com isto, a talidomida foi retirada do
mercado em 1961 (OLIVEIRA, 1998).

O nascimento de criancas com focomelias mostrou a capacidade da
talidomida em transpor a barreira placentéria. Isto foi 0 marco para o inicio da
preocupacdo sobre os efeitos colaterais de drogas. A investigacdo sobre o
mecanismo de acdo da talidomida mostrou a necessidade de regulamentacao para o
desenvolvimento de drogas e de protocolos de testes de toxicidade nos Estados
Unidos da América e em agéncias regulatorias internacionais (ZHOU et al., 2013).

Deste modo, a tragédia da talidomida foi um alerta para todos os governos; a
partir de entdo, concluiram que os medicamentos deveriam ser devidamente
estudados antes e durante sua comercializacdo (farmacovigilancia) (OLIVEIRA,
1998).

O objetivo deste trabalho é descrever as propriedades fisico-quimicas,
farmacoldgicas e toxicolégicas da talidomida.

2 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Talidomida ou a-N-ftalimidoglutarimida (C13H10N2) (MAKONKAWKEYOON et
al., 1993) é um derivado do acido glutamico, estruturalmente relacionada a outros

dois produtos neuro farmacéuticos, uma droga analéptica brimegride (a-etil-a-metil-
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glutaramida, CigH13NO;) e um sedativo antiepiléptico glutaramida (p-etil-pB-fenil-

glutaramida, Ci5H23NO,). A talidomida difere destes dois compostos porque causa
varios efeitos imunomodulatorios e antitumor, além do sedativo (MUJAGIC et al.,
2002).

A formula estrutural da talidomida apresenta dois sistemas de anéis, a
ftalamida e a glutaramida (Figura 1). O atomo de carbono da posi¢ao 3’ da ultima é
assimétrico (mostrado por * na Figura 1), portanto a molécula apresenta
estereoisébmeros derivados do &cido glutamico L e D. O isdmero L esté relacionado a
teratogenicidade enquanto o D é responsavel pelo efeito sedativo (CALABRESE;
FLEISCHER, 2000; MARRIOTT et al., 1999).

A forma comercialmente utilizada é a mistura racémica. Nao faz sentido a
separacédo dos efeitos farmacoldgicos de um enantidmero puro, visto que as formas
D e L sofrem réapida interconversdo in vivo e in vitro, quando administradas
separadamente. As velocidades de interconversao entre as duas formas séo de 0,12
h™ (L para D) e de 0,17 h™ (D para L). Deste modo, os dois estereoisdmeros
estardo presentes na corrente sanguinea em concentragfes equivalentes, apés 8
horas de aplicacdo de um enantidmero puro (WNENDT; ZWINGENBERGER, 1997).

Os dois enantibmeros sofrem rapida degradacdo em pH fisiolégico e em
solucdes alcalinas (BORGES; FROEHLICH, 2003).

3 FARMACOCINETICA

A biodisponibilidade absoluta do farmaco, administrado como mistura
racémica, disponivel comercialmente, € limitada quando ingerida por via oral, uma
vez que a droga é lentamente absorvida a partir do trato gastrointestinal (MUJAGIC
et al., 2002). O total de absorcao da talidomida aumenta proporcionalmente com o
aumento da dosagem (de 200-1.200 mg) quando administradas uma ou duas vezes
ao dia. Contudo, as maximas concentracbes plasmaticas aumentam de forma
menos proporcional, e 0 tempo necessario para atingir o pico de concentragdo
plasmatica € atrasado (MUJAGIC et al., 2002).

Em homens saudaveis, com uma uUnica dose oral de 200 mg, o pico
plasmaético (0,8-14 pug.mL™) é atingido apds 4,4 horas, em média (MUJAGIC et al.,
2002). O volume de distribuicho da talidomida é de 120,69 + 4536 L. A
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concentracdo de plasma x curva de tempo é compativel com o modelo de

compartimento Unico com absor¢cdo e eliminagdo de primeira ordem. A
administracdo do farmaco radio-marcado em animais resulta em uma distribuicao
uniforme da radioatividade, com excecédo de um pequeno aumento nos rins, figado,
tecido biliar, substancia branca do sistema nervoso central (SNC) e tronco nervoso
periférico. A meia vida da absorcéo é de 1,7 + 4,11 horas, cerca de trés vezes mais
demorado do que o observado em animais (CHEN et al., 1989). A taxa de limpeza
corporal é relativamente lenta, 10,41 + 2,04 L.h™ (MUJAGIC et al., 2002).

Estudos mostram menos que 0,6 = 0,22% do farmaco sdo excretados
inalterados na urina durante as primeiras 24 horas, 0 que sugere uma rota n&do renal
(CHEN et al., 1989).

4 BIOTRANSFORMACAO

Duas vias de degradacao da talidomida séo plausiveis, uma € a hidrdlise das
quatro ligacbes da amida, que sdo instaveis em solucbes aquosas, e a outra € a
hidroxilacdo enzimatica da ftalimida e, ocasionalmente, o anel de glutarimida. S&o
incertos os padrdes precisos dos metabdlitos e do potencial de contribuicdo para a
acao biolégica da talidomida (MUJAGIC et al., 2002).

Estudos in vitro tém indicado que os metébolitos sdo formados via
metabolismo hepatico (PARKER et al., 1995), envolve a familia citocromo P450, e
somente 0 composto principal esta enzimaticamente modificado. Contudo, a
hidroxilacdo aromética € uma reacdo enzimatica e, por isso, espécie-especifica
(MUJAGIC et al., 2002; BRAUN et al., 1986). Foram isolados dois metabdlitos (acido
3-hidroxiftalimidico e acido 4-ftalimidoglutamico) da urina ap6s uma Unica
administracao oral em humanos (SMITH et al., 1962).

O farmaco submetido a hidrolise rapida e espontéanea em solucdes aquosas
in vitro, pH = 6.0, formam trés produtos primarios: acido 4-ftalimidoglutamico, acido
2-ftalimidoglutamico e a-(O-carboxilbenzenamida)-glutaramida. Em animais, quando
o farmaco é administrado oralmente, somente uma pequena quantidade da droga
inalterada é excretada na urina (WINCKLER et al., 1989). A maior parte do
composto é clivada e excretada como produtos de transformacdo. Posteriormente a

administracdo da droga em ratos e coelhos foi possivel isolar &cido 4-
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ftalimidoglutdmico da urina. Apos administracdo do farmaco em humanos, foi

possivel isolar os acidos 3-hidroxiftalimidico e 4-ftalimidoglutdmico da urina. Além
disso, foi detectado um composto fluorescente, o acido 3-hidroxiftalimico (FIGG et
al., 1999).

A partir das cinco posi¢bes possiveis de hidroxilagdo na molécula da
talidomida, 5 metabdlitos podem ser esperados em humanos, 4-OH-talidomida, 3-
OH-talidomida, 3’-OH-talidomida, 4’-OH-talidomida e 5’-OH-talidomida (Figura 4)
(MUJAGIC et al., 2002).

Figura 4: Estruturas moleculares dos principais metabdlitos da

talidomida.
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Fonte: llustracdo de Beatriz P. Garcia. Adaptado de MUJAGIC et al.,
2002.

Menos de 15% do farmaco esta presente no plasma, 24h apods a
administracdo oral. Especula-se, com base nestes dados e propriedades apolares
da droga, que h& alto indice de interacdo entre o farmaco e proteinas plasmaticas
(MUJAGIC et al., 2002). In vitro, a atividade antiangiogénica néo é possivel sem a
adicdo de microssomos vivos. Conclui-se entdo que o composto original ndo possui
esta atividade, e sim um de seus metabdlitos, e muito provavelmente, um
intermediario epoxido (FIGG et al., 1999).
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Os principais efeitos adversos da talidomida sdo sonoléncia e constipacéo,

5 TOXICIDADE

além de nausea, neuropatias periféricas, erupcdes cutaneas e neutropenia. Uma
super dosagem pode causar sono prolongado. Com o uso continuo, neuropatias
periféricas podem se tornar incOmodas. Constipagcdo em altas doses (acima de
200mg/dia) pode limitar a dose de aumento, e requer uso profilatico de amaciador de
fezes e laxantes em diversos pacientes (MUJAGIC et al., 2002).

Tem-se relatado que a droga pode acentuar os efeitos sedativos dos
barbitdricos clorpromazinas e reserpinas, e pode amplificar a sonoléncia causada
pelo alcool (MEDOFF-COOPER e VERKLAN, 1992). Drogas conhecidas por
estarem ligadas a neuropatias periféricas, como agentes antirretrovirais (didanosina,
zalcitabina) e inibidores do citoesqueleto microtubular (paclitaxel, alcaloides vinca),
devem ser usadas com cautela em pacientes que estiverem em tratamento com
talidomida (FIGG et al., 2001).

Erupcdes cutaneas sao os efeitos adversos mais comuns em pacientem com
HIV e eritema nodoso leproso, que é classificada como o terceiro efeito colateral
mais comum. Neutropenia é mais recorrente em pacientes com AIDS e em pacientes
com transplante de medula éssea, sem precisar de tratamento adicional apés o uso
da talidomida (MUJAGIC et al., 2002).

Neuropatia periférica € a mais séria complicacdo causada pela talidomida, €
relatada em 1-30% dos pacientes com mieloma. A incidéncia depende da natureza
da populacdo do paciente observado e o0s histéricos de tratamento deles.
Habitualmente, esta ligada ao uso prolongado do farmaco (mais de 6 meses) e com
doses cumulativas maiores que 50 g. A maioria dos pacientes se recupera
espontaneamente apos a retirada da droga, contudo, a neuropatia pode ser
irreversivel se 0 uso do farmaco nao for descontinuado (MUJAGIC et al., 2002).

Alguns efeitos adversos foram observados exclusiva ou frequentemente em
pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS. Tem-se relatado problemas
na musculatura esquelética em 14% dos pacientes. Pacientes HIV positivos e
pacientes com ENL apresentam problemas respiratorios. Contudo, em geral a
talidomida oferece uma possibilidade de um longo tratamento com pouca toxicidade
(MUJAGIC et al., 2002).
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6 TERATOGENICIDADE

O impedimento de se concluir sobre o mecanismo de inducdo da
teratogenicidade da talidomida, in vivo e in vitro, é resultado de sua baixa
solubilidade e instabilidade na biofase. Entretanto, as diferencas interespécies em
relacdo aos processos farmacocinéticos de absorcdo, metabolizacdo, bioativacéo e
eliminacgéo dificultam a extrapolagao para humanos (SCHUMACHER et al., 1965).

Arlen e Wells (1996) sugerem que o efeito teratogénico da talidomida
envolve a enzima prostaglandina endoperoxido sintase (PGHS) na bioativacdo do
grupamento toxicoférico da droga. A PGHS € uma enzima com dupla funcao,
apresenta atividade cicloxigenase e hidroperoxidase. Esta Ultima catalisa a formacéo
do hidroperéxido de prostaglandina G2 (PGG2) a partir do acido araquiddnico, e a
consecutiva biorreducao da PGG2 a prostaglandina H2 (PGH2), predecessora de
uma familia de icosanodides com propriedades inflamatérias, hiperalgésica e
trombogénicas (LIMA et al., 2001). A atividade hidroperoxidase da PGHS
fundamenta esta hipOtese, pois observacfes experimentais com cobaias tratadas
com &acido acetilsalicilico (Aspirina), um inibidor pseudoirreversivel da PGHS, é
capaz de prevenir in vivo as manifestacdes dos efeitos teratogénicos (LIMA et al.,
2001).

7 MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de acdo exato da talidomida ainda é desconhecido, mas
algumas hipéteses propdem uma diminuicdo do fator de necrose tumoral (TNF),
inibicdo da interleucina 12 e producao e coestimulacdo de linfocitos CD8 (BORGES
e FROEHLICH, 2003). E proposto por alguns autores que a talidomida também faz
parte da regulacdo dos linfocitos auxiliares (Th2). O farmaco causaria 0 aumento na
producdo do Th2, das citocinas IL4 e IL5 e inibiria a produgdo dos linfécitos
inflamatorios (Thl) e da citocina IFN-y em células periféricas do sangue, estimuladas
por antigenos mitoticos (MARRIOT et al., 1999). Em relacdo ao mecanismo de agéao
da talidomida no mieloma, estudos em laboratorio, feitos com cérnea de coelho,

sugerem que o farmaco tem propriedades antiangiogénicas, possivelmente por

AEMS Rev. Conexdo Eletrbnica — Trés Lagoas, MS — Volume 13 — Nimero 1 — Ano 2016



ELETRONICA

EONEXAO |

impedir a acdo de potentes fatores angiogénicos como, por exemplo, o fator de
crescimento fibroblastico basico (bFGF) e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEFG) (RAJKUMAR et al., 2000).

A talidomida apresenta uma baixa absorcdo apds administracéo via oral, sua
meia-vida € em torno de 6h, sendo degradada por hidrélise enzimatica (HASLETT et
al., 1998; SHANNON et al., 1997).

CONSIDERACOES FINAIS

A talidomida surgiu na década de 1960, com a promessa de combater
enjoos matinais em gravidas, o que mais tarde se mostrou um grande erro. A forma
comercialmente utilizada é a mistura racémica dos estereoisdmeros derivados do
acido glutamico L e D. O isdmero L esta relacionado a teratogenicidade enquanto o
D é responsavel pelo efeito sedativo. Nao se separa os dois estereoisbmeros, uma
vez que a interconversdo entre 0s mesmos € rapida in vivo e in vitro. Assim, os dois
estereoisbmeros sao encontrados na corrente sanguinea em concentracfes
equivalentes, apos 8 horas de aplicacdo de um enantibmero puro.

O metabolismo da talidomida, dos seus metabdlitos e de seus produtos de
hidrélise é mal compreendido. Existem diversas formas de degradacédo, e qualquer
um dos metabdlitos pode ser responsavel pelos distintos efeitos biolégicos. Em
consequéncia de seu complexo metabolismo, o entendimento atual do mecanismo
de acao é limitado aos estudos do composto original.

A talidomida como sedativo, apresenta um perfil de efeitos teratogénicos em
uma populacdo selecionada, mulheres gravidas até o terceiro més gestacional.

Devido a este fato, esta droga foi proibida em muitos paises.
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