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RESUMO

A talidomida foi comercializada como droga para tratamento de enjoos matinais comuns no inicio da
gestacdo. Porém, seu uso levou ao nascimento de milhares de criangcas com focomelias. Este fato fez
com que esta droga fosse retirada do mercado, cerca de dez anos depois. Entretanto, a mesma
também apresenta também atividades farmacoldgicas, e ressurge quarenta anos depois devido as
suas atividades antiangiogénica e sobre o sistema imunolégico. Observam-se efeitos benéficos nos
tratamentos de eritema nodoso leproso, mieloma multiplo, sintomas da AIDS, rejeicdo de 6rgaos
transplantados e inibi¢cdo do virus HIV.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade antiangiogénica; Efeito Imunomodulatério; Anti-HIV.

INTRODUCAO

Em 1953, a talidomida foi lancada no mercado com o nome comercial
Contergan, pela industria farmacéutica Chemie Grinenthal (BORGES e
FROEHLICH, 2003). Este farmaco mostrou-se eficaz no tratamento de enjoos
matinais devido a gravidez (DALLY, 1998; LIMA et al., 2001), mas posteriormente
(1960), verificou-se que o mesmo causava malformacdes em recém-nascidos
(MARRIOT et al., 1999). Deixou um saldo de 8.000-10.000 criangas ao redor do
mundo com focomelias, tais como malformacdes nos membros, orelhas, olhos,
coracéo e rins. Em 1961, foi retirada do mercado (OLIVEIRA, 1998).

Quase 40 anos depois, a talidomida renasce como um farmaco com
potencial de tratamento de varias condi¢cdes patoldgicas, como hanseniase, IUpus
eritematoso, doencas crénico-degenerativas, AIDS e algumas neoplasias (MARRIOT
et al.,, 1999; OLIVEIRA, 1998). Além disso, verificou-se que a droga também tinha
atividade imunossupressora no tratamento de pacientes transplantados (BORGES;
FROEHLICH, 2003).

O objetivo deste trabalho é descrever as atividades farmacoldgicas da

talidomida no tratamento eficaz de varias doencas.
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2 ATIVIDADES FARMACOLOGICAS DA TALIDOMIDA NO TRATAMENTO DE
VARIAS DOENCAS

Desde os estudos iniciais, verificou-se que esta droga exibia propriedades
ansioliticas, hipnéticas, antieméticas e analgésicas (FABRO et al., 1965;
SMITHELLS et al., 1966). Subsequentemente, foi descoberta sua alta efetividade no
tratamento do eritema nodoso leproso (ENL) (SAMPAIO et al., 1993; SHESKIN,
1965). Com base em seus efeitos benéficos no tratamento de dermatoses
inflamatorias associadas a condi¢es especificas, o farmaco passou a ser usado no
tratamento de outras desordens inflamatdrias, autoimunes e ou dermatoldgicas,
como artrite reumatoide, ldpus eritematoso, tuberculose, sarcoidose, doenca de
Behcet e sindrome de Sjogren (CALABRESE; FLEISCHER, 2000).

Ha resultados promissores do uso da talidomida no tratamento de pacientes
com perda progressiva de peso e suores noturnos relacionados ao cancer ou a AIDS
(MUJAGIC et al., 2002). A talidomida provou ter também atividade antitumor em
pacientes com mieloma multiplo (EISEN et al., 2000), cancer hepatocelular (PATT et
al., 2000), e uma variedade de outros tipos de tumores solidos, incluindo sarcoma de
Kaposi em pacientes HIV-positivos (LITTLE et al., 2000; FIFE et al., 1998).

2.1 Tratamento de ENL

Em 1965, observou-se que os sinais clinicos e sintomas de pacientes com
ENL foram atenuados 48 horas ap6s o uso de talidomida (BORGES e FROEHLICH,
2003). Posteriormente, verificou-se que 70-80% de um total de 102 pacientes com
lesbes de ENL apresentaram melhoras apds tratamento com o farmaco
(NIGHTINGALE, 1998).

Em 1997, uma divisdo da FDA liberou e recomendou a indicagdo de
talidomida para lesGes de ENL (NIGHTINGALE, 1998).

A hanseniase, anteriormente conhecida como lepra, € uma doenca causada
pela bactéria Mycobacterium leprae, que em sua maioria acomete a pele e 0s nervos
periféricos. Divide-se em trés tipos: tuberculdide, intermediaria (borderline) e

lepromatosa (VALENTINI et al., 1999). A tuberculdide é encontrada em paciente
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com grande numero de células imunes mediadoras contra o bacilo, que raramente

encontra-se nas lesdes. Na lepromatosa, 0 bacilo cresce profundamente na pele e
nos nervos periféricos, visto que ha uma pequena quantidade de células imunes
mediadoras (BORGES; FROEHLICH, 2003). A borderline, por sua vez, apresenta
caracteristicas semelhantes as outras duas (VALENTINI et al., 1999).

A doenca é caracterizada por dois estados reacionais, reagcdo reversa e
eritema nodoso leproso (ENL), sendo que esta Ultima ocorre em pacientes
lepromatosos multibacilares (PARTIDA-SANCHES et al.,, 1998). O ENL ¢é
clinicamente caracterizado pelo aparecimento de nédulos dérmicos ou subcutédneos
eritematosos, quentes, méveis e dolorosos. Lesdes aparecem em formato de
vesicula, bolhas que podem evoluir para ulceracfes. Podem ocorrer manifestacdes
sistémicas como febre, adenomegalia, artralgia, mialgia, e dor nos nervos
(VALENTINI et al., 1999).

Estudos demonstraram que no curso da hanseniase ocorrem niveis
elevados de IL1 e principalmente TNF o (SAMPAIO et al., 1991; SILVA; FOSS,
1989). IL1 e TNF o séo citocinas inflamatérias com acao sinérgica sobre o endotélio
capilar, causando um aumento na permeabilidade durante a reacdo inflamatoria in
vivo e in vitro (BORGES; FROEHLICH, 2003).

A talidomida é o farmaco com 6timo efeito terapéutico nas reacdes tipo Il,
contudo, apresenta contra indicagbes em caso de mulheres gravidas e em idade
fértil (VALENTINI et al., 1999). O farmaco diminui a producdo de TNF o por meio do
bloqueio do RNA mensageiro que comanda sua producao, explicando seu efeito no
ENL (BORGES; FROEHLICH, 2003; SAMPAIO et al., 1991).

A propriedade da talidomida em reduzir os niveis séricos de TNF o provoca
uma melhora nas manifestacdes locais e sistémicas do ENL, por inibir a migracéo de

células inflamatorias as lesdes (SAMPAIO et al., 1993).
2.2 Tratamento do Mieloma Multiplo Recidivo (MMR)
White (1996) define mieloma mudltiplo como uma proliferacdo maligna

descontrolada de plasmdcitos, e tem como caracteristicas, presenca de uma

imunoglobulina monoclonal no soro, anemia e lesdes osteoliticas.
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A imunoglobulina monoclonal recebe trés nomes: paraproteina, proteina M

(fator) ou proteina do mieloma. Aproximadamente 50% dos pacientes com mieloma
multiplo apresentam a paraproteina IgG e 25% a paraproteina IgA (WHITE, 1996;
FUNDENBERG et al., 1980).

Nos ultimos 20 anos do século passado, a talidomida foi o primeiro farmaco
a manifestar atividade clinica no tratamento de MMR. A droga beneficia pacientes
com MM devido a sua capacidade de inibir o crescimento de novos vasos
sanguineos (angiogénese) que causa 0 aumento do suprimento de sangue nos
tumores, alimentando suas células (BORGES; FROEHLICH, 2003). Foi considerada
como um tratamento alternativo para pacientes submetidos a transplante ou tratados
com terapias convencionais (RAJKUMAR et al., 2000).

Estudos sobre o tratamento de pacientes com MM recidivo e avanc¢ado,
mostrou que pacientes tratados com doses de 200-800 mg/d de talidomida,
conforme a tolerancia de cada paciente no decorrer do tratamento, apresentaram
uma queda nos niveis de paraproteina, o que comprovou resposta adequada ao
tratamento (RAJKUMAR et al., 2000; JULIUSSON et al., 2000; KNELLER et al.,
2000). Alguns pacientes tiveram suas doses reduzidas devido a efeitos adversos,
mas mesmo assim o tratamento foi bem tolerado e a resposta foi mantida (KNELLER
et al., 2000).

Dentre os efeitos adversos incluem-se sedacdo excessiva, fadiga,
constipacdo e erupcdo cutanea; pode ocorrer também hipotireoidismo. Um
tratamento mais extenso (seis meses ou mais) pode causar neuropatias periféricas
caracterizadas por fortes dores nas pernas e nos pés, reducdo dos reflexos e
ocorréncia de caibras (BADROS et al., 2002; CHAVE et al., 2001; RAJKUMAR et al.,
2000).

2.2.1 Relato de Caso

Uma mulher de 69 anos com mieloma mdultiplo (MM) em estagio avancado,
submetida a quimioterapia e radioterapia, apresentava sangramento nas gengivas e
equimose extensiva, concentracdo de hemoglobina — 9,9 g.dL™, contagem
leucocitaria — 14,8x10°.L7, trombocitopenia — 3x10°.L™%, 90% da medula envolvida

por mieloma e nivel plasmatico de proteina M — 66 g.L™" (IgAx). A paciente
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submetida a dois meses de tratamento com talidomida apresentou melhora

significativa nos sintomas e nos resultados dos testes laboratoriais (concentragao de
hemoglobina — 12,2 g.dL™, contagem de linfécitos — 3,6 x10°.L™ e nivel plasmatico
de proteina M — 10 g.L™* (RAJKUMAR et al., 2000).

Apoiado nestas evidéncias, pode-se considerar a talidomida como uma
alternativa para o tratamento de MM recidivo. H& controvérsia na literatura sobre o
uso combinado da talidomida com quimioterapicos (RAJKUMAR et al., 2000;
MUNSHI et al., 1999)

2.3 Atividade Anti-HIV e Seus Efeitos nos Sintomas da AIDS

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador da AIDS, apresenta
muitos alvos terapéuticos. De acordo com as varias fases de seu ciclo, diversas
estratégias podem ser usadas para descobrir novos agentes quimioterdpicos
(DERPOORTEN et al., 1997). Presume-se que a talidomida possa exercer atividade
anti-HIV por meio da interferéncia na producdo do fator de necrose tumoral
(SCHULER; EHNINGER, 1995). A expressao do HIV na célula infectada é induzida
diretamente pelo TNF a por estimulacdo do fator de transcricdo nuclear kappa-B
(POLI et al., 1990).

Estudos in vitro demonstraram que o efeito estimulatério do TNF o na
replicacdo do VIH1 é bloqueado pela talidomida em linhagem de células Ul e em
células mononucleares de sangue periférico de pacientes em estado avancado de
infeccdo por HIV (MAKONKAWKEYOON et al., 1993). No entanto, ha controvérsia
na literatura em estudos in vivo quanto a atividade da talidomida em inibir a
producdo de TNF a (JACOBSON et al., 1997; KLAUSNER et al., 1996). Com base
nestes resultados, faz-se necessario a efetuar estudos mais aprofundados sobre o
farmaco, visto que seu potencial ainda esta sendo estudado (RAVOT et al., 1999).

Farmacos com estruturas semelhantes a da talidomida tém manifestado
melhor atividade antiviral (MOREIRA et al., 1993). Tem sido confirmada atividade
anti-HIV da ftalimida, uma molécula que se faz presente na talidomida
(MAKONKAWKEYOON et al, 1993). Foi demonstrado que derivados da
fenilftalimida, N-adamantilbenzamida e N-1l-adamantilftalimida apresentam atividade
antiviral (DERPOORTEN et al., 1997).
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Parece promissor o papel da talidomida no tratamento de diversas

patologias associadas ao HIV, sendo a caquexia uma delas (BORGES;
FROEHLICH, 2003). E uma patologia caracterizada pela perda progressiva de peso
e de musculatura, seguido de disturbios metabdlicos como anorexia ou diarreia. A
caquexia € considerada o nivel final da progressdo da doencga e que leva a morte
(BORGES; FROEHLICH, 2003). A talidomida parece melhorar significativamente o
quadro de caquexia, com inducdo de ganho de massa corporal e reversdo dos
sintomas desta (BORGES; FROEHLICH, 2003). Um fator relevante para ocasionar a
caquexia € TNF o (REYES-TERAN et al., 1996), sendo assim, o ganho de peso esta
associado a diminuicdo da producdo do mesmo em pacientes tratados com
talidomida (RAVOT et al., 1999).

Também foram descritos efeitos benéficos da talidomida no tratamento de
ulceracdes aftosas orais, esofagianas e genitais associadas a AIDS. Nao se sabe
exatamente a causa das ulceracdes aftosas, contudo, presume-se que seja devido a
fatores imunoldgicos, que podem ser revertidos pelas propriedades
imunomoduladoras do farmaco (ALEXANDER; WILCOX, 1997).

O Grupo de Ensaios Clinicos sobre AIDS (AIDS Clinical Trials Group) de
New York, Estados Unidos da América realizou um estudo em que 55% dos
pacientes tratados com doses de 200 mg.d™” de talidomida apresentaram
cicatrizacdo completa de Ulceras aftosas orais, quando comparado a um grupo
placebo (7%) (JACOBSON et al., 1997). Embora a talidomida apresente efeitos
benéficos em condi¢cbes associadas ao HIV, recomenda-se cautela e controle de seu
uso (BORGES; FROEHLICH, 2003).

3 EFEITOS DA TALIDOMIDA SOBRE O SISTEMA IMUNOLOGICO
3.1 Atividade Imunossupressora

A atividade imunossupressora da talidomida tem sido estudada para o
tratamento de diversas doencgas autoimunes e, em modelos animais, na doenca do

enxerto-versus-hospedeiro, apds transplante de medula e de rim (WETTSTEIN;
MEAGHER, 1997; VOGELSANG et al., 1988; SHESKIN et al., 1965).

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



EONEXAO

ELETRONICA

A complicagdo mais comum apos transplante de medula € a doenca crbnica

do enxerto-versus-hospedeiro. Ocorre em aproximadamente 40% dos pacientes que
sobreviveram por 100 dias apos o transplante (SULLIVAN et al., 1988). Dentre as
manifestacdes clinicas pos-transplante mais frequentes incluem-se diarreia, doencas
na pele, disfuncdo hepatica e mucosites orais (POEL et al., 2001). Ensaios clinicos
com diferentes terapias para a doenca mostraram que muitos pacientes
responderam bem ao tratamento, no entanto, muitos deles ndo conseguiram
resultado satisfatorio (VOGELSANG et al., 1989).

A associacao da talidomida com pequenas doses de ciclosporina mostrou
prevenir a rejeicdo aguda em transplante halogénico cardiaco em ratos (TAMURA et
al., 1990). Esta combinacéo é utilizada na profilaxia da doenga do enxerto-versus-
hospedeiro, o que sugere uma possivel acdo sinérgica entre os dois farmacos
(VOGELSANG et al., 1988).

Em modelos animais, doses de 50 mg.kg™ de talidomida ou 15 mg.kg™ de
ciclosporina preveniram com éxito a doenca do enxerto-versus-hospedeiro, porém
baixas doses de cada um dos farmacos mostraram-se ineficazes na prevencao
desta doenca (VOGELSANG et al., 1988).

Um derivado da talidomida, a N-hidroxitalidomida apresenta propriedades
imunossupressoras com potencial semelhante e/ou melhor do que a talidomida. A
combinacdo de cada um destes compostos, em baixas concentracfes, com a
ciclosporina A, provocam um aumento da atividade, podendo diminuir a toxicidade
de ambos (HUY-PHAM et al., 1997).

A talidomida e sua combinacdo com a ciclosporina A sdo bem toleradas,
causam a melhora da velocidade de resposta a doenca do enxerto-versus-
hospedeiro (VOGELSANG et al., 1988).

3.2 Efeito Imunomodulatério

A talidomida apresenta diversos efeitos inibitorios e estimulatérios do
sistema imune. Inibe a migracdo de bloqueadores da quimiotaxia dos leucdcitos e
fagocitos, efeito este relacionado a producdo de integrina da cadeia B (MCCARTY,
1997; NEUBERT et al., 1996; NOGUEIRA et al., 1994; BARNHILL et al., 1984). Além

disso, a mesma diminui a infiltracdo de macrofagos associados a tumores,
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provavelmente para suprimir as moléculas de adesdo das células endoteliais
(D’ARCY; GRIFFIN, 1994).

Em experimentos realizados com animais, a droga promoveu mudancgas nas

respostas imune a Th2, com melhoras na producéo das interleucinas (IL) 4 e 5, e
diminuicdo da producdo de células T. O uso do farmaco para tratamento em
humanos esta associado a inUmeras mudangas nos niveis de secre¢do da citocina
celular. Em pacientes infectados com HIV, a talidomida estimula a producéo de IL2 e
IL12 (SHANNON et al., 2000; HASLETT et al., 1999) e diminui a producéo de IFN y
em macrofagos (ROWLAND et al., 1998). No entanto, em individuos saudaveis,
intensifica a producdo do mesmo em lipopolissacarideos e estimula leucécitos
polimorfonucleares (VERBON et al., 2000). Em paciente com eritema nodoso
leproso, a talidomida bloqueia a producdo de TNF (SAMPAIO et al., 1993).

Outros dois efeitos indiretos antitumor da talidomida foram descobertos:
inibicdo da secrecado da IL6, uma citocina secretada pelo estroma da medula 6ssea,
essencial para a sobrevivéncia e proliferacdo das células do mieloma; e estimulagcéo
da sintese de IFN y. Sua acdo em larga escala levanta a possibilidade de que pelo
menos parte de seu efeito antitumor possa depender de efeitos, ainda né&o
reconhecidos, da citocina ou da subpopulacéo de células imunes especificas. Enfim,
a talidomida ou seus metabolitos podem ter efeito direto antitumor (MUJAGIC et al.,
2002).

O farmaco supriu a proliferacdo de células humanas de mieloma em culturas
(MUJAGIC et al., 2002). Diretamente, analogos da talidomida tém maior capacidade
de inibir o crescimento de células tumorais (MUJAGIC et al., 2002).

4 ATIVIDADE ANTIANGIOGENICA

Diversos experimentos in vivo demonstraram a capacidade antiangiogénica
da talidomida em suprimir a proliferacdo de vasos nos ensaios em microbolsas de
coelho (D’AMATO et al., 1994). O farmaco é capaz de suprimir a secrecédo do TNF a
e do interferon L (IFN L), sendo ambos responsaveis por regular a expressao da
integrina das células endoteliais. Este processo € crucial para a formacao de novos

vasos (MCCARTY, 1997). Também inibe a secrecdo do fator de crescimento do
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fibroblasto basico (bFGF), um fator angiogénico secretado por tumores humanos
(FINE et al., 2000; LIU et al., 1999; NEUBERT et al., 1996).

CONSIDERACOES FINAIS

A talidomida, inicialmente utilizada para combater enjoos matinais em
gravidas, mostrou ser extremamente teratogénica. Entretanto, cerca de quarenta
anos depois a mesma reaparece como droga promissora no tratamento de uma
grande variedade de moléstias, como eritema nodoso leproso, mieloma multiplo e
AIDS. Esta droga também mostrou ser efetiva no tratamento de diversas condi¢cdes
autoimunes ou inflamatérias. Tem amplo efeito inibitério e estimulatério sobre o
sistema imune, suprime macréfagos e mondcitos, e consequente inibicdo da funcéo
e secrecdo de TNF-a e IFN-y. Estes regulam a expresséao endotelial da integrina, um
processo determinante para a formacdo de novos vasos sanguineos. O maior
interesse para utilizacdo terapéutica da droga é oncoldgico, aplicado ao mieloma
multiplo. Nesta patologia, duas principais propriedades da talidomida sdo cruciais, a
atividade antiangiogénica e imunomodulatéria, ambas representam as hipéteses
principais em relacéo ao efeito antitumoral.

O uso da talidomida é uma questao de risco/beneficio e seu futuro como
medicamento terapéutico, apesar dos resultados promissores, € incerto devido aos
efeitos teratogénicos ja conhecidos. Tem licenca limitada que permite utiliza-la em

condicBes de vida ou morte, em que outros farmacos falharam.
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