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A volta da talidomida:
qual é a evidéncia?

Lenita Wannmacher*

Resumo

Ap6s sua retirada do mercado em 1961, a talidomida voltou a literatura médica na
ultima década, exibindo propriedades antiangiogénicas, antiinflamatérias e imunomo-
duladoras com potencial utilidade numa gama de indicagdes clinicas, como doencas
reumaticas, neoplasicas, dermatolégicas, hematolégicas, inflamatérias, AIDS, caque-

xia, insuficiéncia cardiaca, meningite tuberculosa e outras. Até agora, as evidéncias
construidas sobre seu real beneficio sao pobres e iniciais, sendo aqui discutidas. As

doencas em que se indica talidomida sao graves e de prognéstico reservado, o que

poderia justificar o emprego de um medicamento com tdo sério risco potencial.

De toda a forma, seus efeitos adversos (sonoléncia, constipacao, trombose venosa

profunda e neuropatia periférica) devem ser cuidadosamente monitorizados, a fim ‘
de estabelecer criterioso balanco entre risco e beneficio.
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bastante incomum um medicamento passar de 'vilao‘a

’herdi‘ no decorrer de 50 anos. A talidomida, comercia-
lizada primeiramente em 1954 como sedativo, rapidamente
ganhou notoriedade mundial gracas ao lamentavel desastre
de focomielia e outras manifestacoes teratogénicas, sendo
retirada do mercado em 196 |. Mesmo apés a estabelecida
associacao entre talidomida e teratogenia, o medicamento
sé foi de fato retirado do mercado brasileiro em 1965, ou
seja, com pelo menos quatro anos de atraso. Assim, uma
segunda geracdo de vitimas surgiu no Brasil'.

Cerca de trés anos ap6s a retirada do mercado internacio-
nal, observou-se seu efeito benéfico em eritema nodoso
de pacientes com hanseniase.

Na dltima década, a talidomida voltou a literatura médica,
exibindo propriedades antiangiogénicas, antiinflamatérias

e imunomoduladoras com potencial utilidade numa gama
de indicacbes clinicas, como doencas reumaticas, neopla-
sicas, dermatoldgicas, hematolégicas, inflamatérias, Aids,
caquexia, insuficiéncia cardiaca, meningite tuberculosa e
outras?. Dentre todas elas, o 6rgio regulador norte-ame-
ricano (FDA) liberou o uso de talidomida para tratamento
de eritema nodoso na hanseniase.

A permissao para emprego pressupde estrita e completa
ades3o a programa de controle da natalidade (teste de
gravidez negativo em mulheres férteis, uso de duas formas
eficazes de contracepcao, uso de condons em homens
durante intercurso sexual, mesmo nos submetidos a vasec-
tomia), proibicao de amamentacao e de doacao de sangue
e monitoramento para deteccao precoce de neuropatia
periférica. Além disso, também devem ser pesquisados os
outros efeitos adversos desse medicamento (sonoléncia,
constipagdo e trombose venosa profunda), a fim de estabe-
lecer criterioso balanco entre risco e beneficio. As condicoes
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clinicas em que a talidomida vem sendo indicada sao graves e
de prognéstico reservado, o que pode justificar o emprego
de um medicamento com tao sério risco potencial.

O ressurgimento da talidomida foi acolhido com frases
de efeito em varios editoriais, revelando certa euforia:
“talidomida: o retorno”?, “a histéria da talidomida: novo
capitulo™, “Talidomida: uma segunda chance?”, “A pro-
messa da talidomida”¢, “Talidomida: ressurreicao de um
medicamento antigo”’, “Poucos preveriam seu retorno,

qual fénix, ao uso clinico...”S.

No entanto, é preciso cautela na avaliagdo desse farmaco
que foi largamente utilizado no passado, sem comprovada
seguranca e mesmo eficicia. Seus efeitos adversos ainda
sao notorios, s6 havendo justificativa para o risco da admi-
nistragao se houver poderosa evidéncia de beneficio para
contrabalanci-lo®.

Até este momento, as evidéncias construidas sobre as
diversas indicagdes clinicas sao pobres e iniciais. Em re-
visao na Medline, de marco de 2000 a marco de 2006,
encontraram-se 547 revisdes, 222 ensaios clinicos nao-
randomizados, 46 ensaios clinicos randomizados e apenas
uma metandlise. Dentre os estudos de intervencao, predo-
minam os de fases | e Il, alguns abertos e ndo-cegos, com
nimero nao expressivo de pacientes, utilizando o farmaco
isolado ou em associacao. Dentre os estudos observacio-
nais, encontram-se pequenas coortes e séries de casos. Ha
muita énfase em mecanismos de acio e farmacocinética da
talidomida em varias condiges mérbidas, com predominio
de publicagées em mieloma multiplo. Diferentes autores
enfatizam que os resultados desses estudos sao prelimi-
nares, e que novas pesquisas sao necessarias para clarear
a real vantagem terapéutica da talidomida.

Andlogos de talidomida vém sendo desenvolvidos com o
objetivo de minimizar sua toxicidade.

Usos

Em extensa revisdo, publicada em 2004 no Lancet',
abordam-se as aplicagées de talidomida com énfase nos
ensaios clinicos publicados nos ultimos 10 anos.

Em cancer

Talidomida isolada ou em associagao tem sido testada em
doencas neoplasicas. Tais procedimentos nao tém eficacia
completamente comprovada. Usualmente os estudos men-
cionam como desfecho a resposta antitumoral do farmaco
relacionada a seu mecanismo de agao. Mais adequado seria
medir periodo livre de progressao da doenca, melhor
qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. A deteccao

da toxicidade tem sido variavel, em funcao da duracdo dos
estudos e das doses empregadas.

A maior informacao diz respeito a poucos estudos que
mostraram o beneficio de talidomida em pacientes com
mieloma multiplo refratario''. Em estudo de fase 1'%,
observaram-se reducao (32%) nas concentracdes séricas
e urinarias de paraproteinas e influéncia parcialmente
favoravel relativa a mortalidade (48% de sobrevida em
dois anos) e progressao da doenca (20% livres da doenca
em dois anos).

Em ensaio de fase Ill'}, 207 pacientes com diagnéstico
recente de mieloma mdltiplo foram randomizados para
receber talidomida mais dexametasona ou dexametasona
isoladamente. A resposta a combinacao foi significativa-
mente superior a do corticéide isolado (63% versus 41 %,
respectivamente; P = 0,0017), tendo também induzido
maior taxa de efeitos adversos (45% versus 21%, respec-
tivamente; P < 0,001).

Em carcinoma renal, estudo de fase II'* com pequeno nu-
mero de pacientes evidenciou sobrevida de 57% (1C95%:
37%-76%) em um ano. Em outro estudo de fase Il (n =
40)'%, a sobrevida média foi de 10 meses. A toxicidade
expressou-se por freqlientes manifestacoes de fadiga,
constipacao e letargia. Neuropatia ocorreu em 70% dos
pacientes em seis meses e em 100% dos que usaram
talidomida por |12 meses. Nove pacientes desenvolveram
tromboembolismo venoso durante as primeiras |2 sema-
nas de tratamento. Em trés ocorreu embolia pulmonar.

Em estudo randomizado de fase Il, talidomida ocasionou
queda de mais de 50% no antigeno prostatico especifico
(PSA) em 50 pacientes com cancer de proéstata'®. Em outro
ensaio'’, a associacdo de talidomida e docetaxel reduziu as
concentragoes do antigeno em 53% comparativamente a
35% pacientes em uso isolado de docetaxel. Manteve-se
a mesma proporcao de declinio de PSA (53% no grupo
da associacao e 37% no grupo de docetaxel) por periodo
médio de 26,4 meses. A sobrevida média foi de 3,7 meses
com docetaxel e 5,9 meses com a associagao (P = 0,32).
Aos |18 meses, essa proporgao foi de 42,9% versus 68,2%,
respectivamente'S.

Em estudo de fase II'?, a combinagio de talidomida com
irinotecano mostrou beneficio clinico em quatro de 14
(29%) pacientes com cancer colorretal metastatico re-
fratario a quimioterapia. Outro estudo de fase Il (n=234)%
mostrou sobrevida média de 7, | meses (IC95%: 5,2-12,0)
e periodo médio livre de progressao de doenca de 2,6
meses (IC95%: 2,2-3,9) com a associacao de capecitabina
e talidomida. Treze pacientes (38%) tiveram a doenca
estabilizada. Ocorreram fadiga (15%), tromboembolismo
venoso (12%), sonoléncia (12%), constipacao (9%) e
sindrome mao-pé (15%) como efeitos adversos.
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Talidomida isolada mostra moderada atividade sobre sar-
coma de Kaposi em pacientes infectados por HIV-1'°. Em
estudo de fase Il (n=17)*", talidomida determinou resposta
parcial em 35% (IC95%: 10%-61%), com reducao de
titulos séricos do virus herpes humano 8. Em outro estudo
de fase Il (n=20)%, o emprego de talidomida resultou em
respostas parciais e em estabilizacdo da doenca em 40%
e 10%, respectivamente. A terapia anti-retroviral foi man-
tida, o que dificulta a andlise dos resultados.

Talidomida isoladamente nio demonstrou eficacia em
melanoma metastatico. Porém a associacao com temo-
zolamida determinou sobrevida média de 7,3 meses,
superando as proporcdes de temozolomida isolada e
igualando a de temozolomida combinada com interferon
alfa-2b. Em um ano as taxas de sobrevida e de estabiliza-
cao da doenca foram, respectivamente, de 18%, 24% e
26% e de 20%, 25% e 21%%.

Em 29 pacientes com tumores metastaticos pancreaticos,
carcindides e feocromocitoma, a administragao de tali-
domida + temozolomida associou-se a reducao de 40%
de marcador bioquimico (cromogranina A) e resposta
radiolégica em 25% dos pacientes (45% com tumores
pancreaticos, 33% com feocromocitomas e 7% com
tumores carcindides). A sobrevida foi de 79% e 6 1% em
um e dois anos, respectivamente. Importante toxicidade
foi incomum, exceto linfopenia que ocorreu em 69%
dos pacientes e associou-se a infeccoes oportunisticas
em trés deles (10%)*.

Em doencas reumaticas

Artrite reumatoéide (AR), espondilite anquilosante, doenca
de Still, esclerose sistémica, sindrome de Sjogren e outras
doencas reumaticas tém sido tratadas com talidomida
em limitado nimero de pacientes. Sua eficacia é variavel
no controle da dor articular associada a AR refrataria.
Também foi usada em associagao com metotrexato ou
pentoxifilina'®. Revisao Cochrane? avaliou as terapias
usadas em sarcoidose sistémica, especialmente neuro-
sarcoidose, sarcoidose crdnica cutinea e sarcoidose
pulmonar. Talidomida mostrou-se promissora em relatos
de casos, mas a determinacao de eficacia requer avaliacao
mais consistente.

Doencas dermatolégicas

As condi¢oes dermatolédgicas em que se indica talidomida
incluem eritema nodoso lepromatoso, prurigo actinico,
histiocitose de células de Langerhans em adultos, estoma-
tite aftosa, syndrome de Behcet, doenca enxerto-versus-
hospedeiro, sarcoidose cutanea, eritema multiforme, sar-
coma de Kaposi, liquen plano, lipus eritematoso cutaneo,

melanoma, prurigo nodular, pioderma granuloso, porfiria
cutinea tarda e prurido urémico®. No entanto, esta
contra-indicada em necrose epidérmica téxica porque
determinou exacerbacao da doenca e maior mortalidade
em relacao aos controles (83% versus 30%; RR = 2,78;
IC95%: 1,04 - 7,40), o que motivou o término precoce
de ensaio clinico randomizado e controlado por placebo?.
Esse foi o Unico estudo que preencheu os critérios de
uma revisao Cochrane®.

A partir de 1965, verificou-se o beneficio de talidomida
no eritema nodoso que constitui complicacao de han-
seniase. Ensaio clinico, multicéntrico e duplo-cego, co-
ordenado pela Organizacao Mundial da Saide (OMS)%,
comprovou a rapida melhora em nimero significativo
de pacientes, motivando a liberacao do farmaco pela
FDA para tratamento daquela condicdo, sob estritas
regulacao e precaucdes. Talidomida passou a ser con-
siderada primeira escolha para terapia de casos graves
de reagao hansénica tipo I, cuja resposta aos esquemas
terapéuticos tradicionais fosse insatisfatéria. Em ensaio
randomizado e duplo-cego (n=22)%, diferentes esque-
mas de talidomida causaram comparavel melhora em
|9 pacientes ap6s uma semana (grupo A [12 em 2]
versus grupo B [7 em 10]; P = 0,08). Com a suspensao
do medicamento, a maioria dos pacientes desenvolveu
novas lesoes.

Em um estudo?, talidomida induziu remissao completa das
lesdes em 18 (90%) de 20 pacientes com lGpus discéide
resistente a outros tratamentos. Também reduziu as doses
necessarias de corticéide.

Em ensaio clinico randomizado e controlado®?, realizado em
pacientes com doenca de Behcet, talidomida determinou
remissao completa das lesdées mucocutineas em cinco de
31 pacientes (16%; IC: 5,5%-33,7%) versus nenhum de
32 pacientes do grupo placebo (0%; IC: 0% -10.9%) (P
= 0,031). O efeito supressivo de talidomida foi evidente
em quatro semanas para Ulceras orais (P < 0,001) e em
oito semanas para Ulceras genitais (P < 0,001) e lesoes
foliculares (P = 0,008). As respostas cessaram com a
suspensao da terapia.

Em oito pacientes HIV positivos com prurigo nodular
refratario ao tratamento convencional, talidomida redu-
ziu o prurido em todos os individuos apds trés a cinco
meses, em média. Um terco dos pacientes desenvolveu
neuropatia periférica®.

Em estudo aberto realizado em 10 pacientes com sar-
coidose cutdnea crénica, a suspensao do tratamento
com talidomida determinou reaparecimento das lesoes.
A re-instituicao do farmaco na mesma dose manteve a
eficacia inicial. A remissdo completa ocorreu em apenas
trés pacientes®.
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Em doencas hematoldgicas

Em estudo de fase II**, talidomida mostrou resposta favo-
ravel em 25% dos pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstrom previamente refrataria a tratamento.

Em mielofibrose, talidomida induziu melhoras em anemia,
trombocitopenia e hepatoesplenomegalia de mais de
50% dos pacientes. Baixas doses associadas a prednisona
constituem a mais bem tolerada terapia para a anemia e
a trombocitopenia da mielofibrose®. Porém, a toxicidade
e a hematopoese extramedular exigem cautela no uso de
talidomida nessa condigdo'°.

Em doenca enxerto-contra-hospedeiro

Em ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo®, administrou-se talidomida com glicocorticéides
e ciclosporina ou tacrolimus como terapia inicial em formas
extensas da doenga. Houve remissao em 23 (92%) de 25
pacientes do grupo talidomida e em |7 (65%) de 26 pacien-
tes do grupo placebo (P = 0,02). Neutropenia e sintomas
neuroldégicos mais freqiientemente determinaram suspensao
precoce de tratamento. Em outro ensaio randomizado®,
compararam-se ciclosporina + prednisona e ciclosporina +
prednisona + talidomida em 27 pacientes. A terapia inicial
com talidomida nao melhorou o controle da doenca. A taxa
de sobrevida foi similar entre os grupos em um ano (66%
versus 74%) e dois anos (66% versus 54%, P = 0,85).

Em doencas gastrintestinais

Bariol e colaboradores®” administraram talidomida por 12
semanas a | | pacientes: quatro com colite ulcerativa, seis
com doenga de Crohn e um com colite nao-determinada.
Dois pacientes foram excluidos por intolerancia ao farma-
co, oito outros obtiveram melhora clinica, e um portador
de doenca de Crohn nao respondeu. Nessa Gltima condi-
¢ao, os resultados sdo parcos no que se refere a freqiiéncia
de evacuacoes, fechamento de fistulas e marcadores de
atividade da doenca. Em um estudo houve tendéncia a
melhor qualidade de vida, embora sem atingir significancia.
Os efeitos adversos significantemente limitam o uso de
talidomida em doenca inflamatéria intestinal®.

Em caquexia

Em ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo®, realizado em 50 pacientes com cincer avan-
cado pancreatico e perda de 10% do peso corporal, ta-
lidomida significantemente atenuou a perda de peso total
e de massa corporal magra. Houve tendéncia a aumento
de sobrevida. Efeitos similares ocorreram em pacientes
com cancer de eséfago, submetidos a tratamento com
talidomida por duas semanas*'.

Em ensaio duplo-cego*?, pacientes aidéticos foram rando-
mizados para receber talidomida em duas doses ou place-

bo, por oito semanas. Nos 64 pacientes que completaram o
periodo de estudo, houve significativo ganho de peso com
ambas as doses de talidomida em relagao ao placebo.

Em infeccao por HIV

Em ensaio randomizado e duplo-cego (n=16)*, talidomida
ou placebo foram administrados por oito semanas para
avaliar a eficacia em ulceragdes aftosas orais recorrentes.
Houve cicatrizagao completa das Glceras em nove indivi-
duos (90%) do grupo da talidomida, comparativamente a
dois (33,3%) dos seis pacientes do grupo placebo (P=0,03).
Apesar do beneficio, cautela é necessaria devido a freqiien-
te ocorréncia de efeitos adversos.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Em estudo duplo-cego, controlado por placebo e com
duracdo de 12 semanas*, pacientes com ICC e fracio de
ejecao ventricular esquerda (FEVE) inferior a 40% e sob
tratamento convencional cardiovascular foram rando-
mizados para receber talidomida em doses escalonadas
ou placebo. Talidomida determinou aumento da FEVE e
reducio de freqiiéncia cardiaca. Efeitos em morbidade e
mortalidade nao foram avaliados.

Meningite tuberculosa

Em ensaio clinico randomizado e controlado por placebo®,
avaliou-se a eficacia de talidomida em associacao com tera-
pia antituberculosa e corticoterapia em criancas. O estudo
terminou precocemente devido a eventos adversos e mor-
tes ocorridos no grupo da talidomida. Houve rash cutaneo
(209), hepatite (26%), neutropenia ou trombocitopenia
(6%). Quatro mortes (| 3%) ocorreram em pacientes com
comprometimento neurolégico muito grave no inicio do
estudo. Duas mortes foram associadas a rash. Devido a
tais resultados nao se recomenda a terapia adjuntiva de
talidomida em meningite tuberculosa.

Conclusao

A talidomida revolucionou a maneira de pensar sobre os
efeitos adversos de farmacos no feto e de tentar preveni-
los, apesar do alto preco pago por essa percepcao. Talvez
também venha a revolucionar a maneira de tratar o cancer
e outras condicoes graves que possam ser controladas em
vez de curadas, justificando dar uma nova chance a este far-
maco tao temido. Todavia, frente as evidéncias contempo-
raneas, o melhor que se tem a fazer é contrabalancar riscos
e beneficios, pois os primeiros continuam acontecendo, e
os segundos sdo focados mais em desfechos substitutos
que nos clinicamente relevantes. Ainda é cedo para assu-
mir opinides definitivas sobre a eficicia e a efetividade da
talidomida nas doencas aqui apresentadas.
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