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Resumo: Apresenta-se um breve histdrico da talidomida, ressaltando seus mecanismos de a¢io como teratogénica

e como droga terapéutica.
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INTRODUCAO

A talidomida (0-N-phthalimidoglutarimida), um de-
rivado sintético do 4cido glutdmico, possui uma longa e po-
lémica histéria farmacolégica. Foi sintetizada pela primeira
vez como um sedativo, em 1953, nos laboratdrios da Ciba,
uma empresa farmacéutica suica e, no ano seguinte, pela em-
presa alema Chemie Grunenthal (RAJKUMAR, 2004).

Virios artigos apresentam a histéria da talidomida
em todas suas etapas (ver revisao em Oliveira, Bermudez
e Souza (1999), Borges e Froehlich (2003), Moos e outros
(2003), Rajkumar (2004), Teo, Stirling e Zeldis (2005).
Resumidamente, os autores relatam que os estudos preli-
minares em humanos comegaram tomando por base um
Ginico experimento que mostrava o efeito sedativo hipné-
tico da talidomida em camundongos, mas nenhum outro
estudo de toxicologia animal. Admitia-se também que a in-
toxicagio pela talidomida seria, praticamente, impossivel.

Generalizando, equivocadamente, os poucos resul-
tados encontrados em animais para os seres humanos, a
Grunenthal lancou a talidomida no mercado, em 1957.
A empresa propunha virias indicagoes terapéuticas para a
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talidomida, como: irritabilidade, baixa concentracio, es-
tado de panico, ejaculagio precoce, tensio pré-menstrual,
desordens funcionais do estdmago e vesicula biliar, doen-
cas infeccionais febris, depressio leve, ansiedade, hiperti-
reoidismo e tuberculose.

Apesar de nio terem sido feitos estudos
aprofundados sobre sua toxicidade reprodutiva que,
alids, nio eram obrigatérios nessa ocasido, a talidomida
chegou a ser descrita como o melhor medicamento
antiemético para ser administrado a gestantes e lactantes
(OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; FRANKS;
MACPHERSON; FIGG, 2004).

Na campanha publicitdria a empresa usou o slogan
“Completamente atdxico, completamente seguro”. Apds
a campanha, houve um aumento colossal na venda da
talidomida. Em nivel mundial, cerca de vinte paises
foram licenciados para produzir e/ou distribuir a droga
(RAJKUMAR, 2004). Na Europa e Canadd, podia ser
comprada sem receita médica. Porém, nos Estados Unidos
seu uso clinico nio foi aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration), devido a casos de dorméncia nas maos e pés
de pessoas que a usavam por longo periodo, e ao limitado
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conhecimento sobre o seu metabolismo (BERWANGER;
COSTA; PERES, 2001; MOOS et al., 2003).

A partir de 1959, comegaram os relatos médicos
sobre 0 aumento da incidéncia de nascimentos de criangas
com um tipo peculiar de malformagio congénita, carac-
terizada pelo desenvolvimento defeituoso dos ossos lon-
gos dos membros, que foi denominada de focomelia pela
semelhanca com as nadadeiras das focas (OLIVEIRA;
BERMUDEZ; SOUZA, 1999). Outras malformagoes
também foram observadas: auséncia de orelhas, surdez,
defeitos na face e palato, e malformagoes do trato gas-
trointestinal. Pouco tempo depois, em 1961, a talidomida
foi retirada do mercado (POLITI, 2000; BERWANGER;
COSTA; PERES, 2001).

No total, foram quase 12.000 recém-nascidos
com malformagdes congénitas relacionadas com o uso
da talidomida (FERNANDEZ-CAMACHO, LEON-
DORANTES, 2000; MOOS et al., 2003) em 46 paises,
incluindo o Brasil (BORGES, FROEHLICH, 2003).
Em alguns casos, uma tnica administragio no periodo
critico do desenvolvimento embriondrio resultou em fo-
comelia (POLITI, 2000). Aproximadamente 40% das
criangas afetadas morreram no primeiro ano de vida
(RAJKUMAR, 2004).

As malformacées fetais devido ao uso da talidomi-
da ocorrem quando a droga ¢ ingerida por gestantes entre
35 a 49 dias apds o tltimo periodo menstrual.

A tragédia da talidomida, por ter sido a primeira
evidéncia de teratogenicidade de um medicamento em
seres humanos, tornou-se parte da histéria da medicina,
iniciando uma nova era para os estudos da teratologia ex-
perimental. Vdrios principios teratolégicos foram revistos,
novas exigéncias foram feitas aos fabricantes de medica-
mentos, novos modelos experimentais foram introduzi-
dos, de modo a reduzir os riscos reprodutivos dos firma-
cos (BERWANGER; COSTA; PERES, 2001).

Durante anos a talidomida ficou fora do mercado,
mas, tendo por base um estudo feito em 1964, quando essa
droga foi usada em pacientes portadores de eritema nodoso
leproso em estdgio avancado, com bons resultados, outros
pacientes com a mesma patologia foram tratados e, a ta-
lidomida foi considerada tao eficiente que a Organizagio
Mundial da Satde passou a recomendd-la no tratamento da
hansenfase (TEQ; STIRLING; ZELDIS, 2005).

Desde entio, o nimero de doencas nas quais a
talidomida vem se apresentando como agente terapéutico
eficaz aumenta a cada ano. Atualmente, é sabido que
esta droga possui potencial terapéutico antiinflamatério,
imunomoduladoreantiangiogénico(MARRIOT; MULLER;

DALGLEISH, 1999; CALABRESE; FLEISCHER, 2000;
BORGES; FROEHLICH, 2003; MOOS et al., 2003;
KUMAR; WITZIG; RAJKUMAR, 2004).

Como a quantidade de informacoes sobre esse far-
maco aumentou muito, pareceu interessante fazer uma re-
trospectiva do efeito teratogénico causado pela talidomida
a luz dos conhecimentos atuais de seus mecanismos fisio-
patoldgicos e tragar comentdrios breves sobre sua utiliza-
¢do como droga terapéutica, com énfase no tratamento do
cancer, sendo esse o propdsito desse artigo.

MECANISMOS TERATOGENICOS
PROPOSTOS

Os estudos em animais evidenciaram a extrema
variabilidade de respostas a talidomida. Por exemplo, os
embrides de camundongos e ratos sdo relativamente in-
sensiveis a este agente, sendo que, em embriées de coelhos
e de primatas nio-humanos, a talidomida apresenta-se te-
ratogénica (NEUBERT; MERKER; NEUBERT, 1999;
BERWANGER; COSTA; PERES, 2001). Atribui-se a
auséncia de efeito teratogénico da talidomida em ratos a
sua baixa solubilidade no plasma de roedores e conseqiiente
baixo aporte da droga aos tecidos fetais (SCIALLIL, 1992).

Esta droga também possui especificidade tecidual,
induzindo malformacées em diversos 6rgaos, mas nio em
outros. O cérebro nio é afetado, mas o cora¢io é um alvo
importante, e muitas das mortes observadas em criangas
foram, provavelmente, devidas as malformagées cardiacas
(NEUBERT; MERKER; NEUBERT, 1999).

Como ji mencionada, a malformagio mais comum
causada pela talidomida ¢ a focomelia, caracterizada por
um severo encurtamento dos membros. Os ossos longos
s30 mais curtos que o normal, estruturas mais proximais
sdo perdidas, e em casos extremos, a mio ou os dedos sio li-
gados diretamente ao ombro, uma condi¢io descrita como
semelhante 4 nadadeira de uma foca (TABIN, 1998).

Existem atualmente mais de 30 hipdteses para o
mecanismo da agio teratogénica da talidomida. Estas po-
dem ser grosseiramente agrupadas em seis categorias, com
a talidomida afetando: 1) replicagio ou transcri¢io do
DNA; 2) sintese e/ou func¢ao dos fatores de crescimento;
3) sintese e/ou fungao das integrinas; 4) angiogénese; 5)
condrogénese, e 6) morte ou lesio celular (STEPHENS;
BUNDE; FILLMORE, 2000).

Embora a base farmacoldgica do efeito da talido-
mida seja controversa, sabe-se que causa uma diminuicio
no crescimento do mesénquima do broto dos membros

(TABIN, 1998).
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O primeiro evento identificivel na formagio dos
membros é o acimulo, durante a neurulacio, de células do
mesoderma lateral, que migram para as posigoes aonde os
membros serdo formados. Estas células mesodémicas indu-
zem o ectoderma sobrejacente a formar uma estrutura epite-
lial de multiplas camadas, chamada crista ectodérmica apical
(CEA) (SCIALLI, 1992), cuja interagao com as células me-
senquimais ¢ essencial ao desenvolvimento dos membros. A
CEA exerce influéncia indutora sobre o desenvolvimento dos
membros. Interage com o mesénquima no brotamento dos
mesmos, promovendo seu crescimento. O mesénquima ad-
jacente & CEA ¢ constituido por células indiferenciadas, que
proliferam rapidamente, enquanto as células mesenquimais
distais a esta se diferenciam em vasos sanguineos e moldes
cartilaginosos dos ossos (MOORE; PERSAUD, 2000).

De acordo com o modelo de zona de progressao,
estruturas proximo-distais sio diferenciadas sob a influén-
cia de um sinal continuo, o qual acredita-se ser o fator de
crescimento de fibroblastos (FGF — fibroblast growth fac-
tor), produzido pelas células da CEA. Inicialmente, todo
o mesénquima do membro tem uma identidade proximal,
e se ndo fosse exposto a0 FGE, se desenvolveria em estru-
turas proximais. Contudo, o mesénquima da extremidade
do broto do membro sob a CEA — a zona de progressao —
¢ exposto ao FGF e origina estruturas distais. Enquanto o
membro se desenvolve, as células da zona de progressao se
dividem, e como resultado desse crescimento, nem todas
as células ficam dentro da 4rea de alcance do FGE Assim,
aquelas distantes da CEA mantém seu destino proximal j4
especificado, enquanto aquelas préximas & CEA sao dire-
cionadas para uma posi¢ao mais distal (TABIN, 1998).

A focomelia observada apds o tratamento com talido-
mida também pode ser entendida dentro dessa perspectiva.
O tratamento com a talidomida bloqueia a proliferagio do
mesénquima do broto dos membros, o que significa que ndo
hd um aumento no nimero de células dentro da zona de
progressdo e o FGF produzido pela CEA pode alcangar todas
as células do mesénquima subjacente, induzindo essas células
a se diferenciarem em estruturas mais distais e inibindo o
desenvolvimento proximal dos membros (TABIN, 1998).

ATIVIDADES TERAPEUTICAS
PROPOSTAS

Além do seu uso aprovado no eritema nodoso leproso,
a talidomida ¢ prescrita experimentalmente, na maioria das
vezes co-administrada com terapias padrio, em diversas con-
di¢des patoldgicas principalmente oncoldgicas, dermatoldgi-
cas e inflamatérias (TEO; STIRLING; ZELDIS, 2005).

a) Cirrose

A hepatite cronica e subseqiiente fibrose/cirrose, ¢
uma condi¢do que estd intimamente relacionada com um
aumento da produ¢io de TNF-at pelas células de Kupffer.
Foi observado que a talidomida é capaz de diminuir as dreas
hepdticas necrosadas e acelerar a recuperagio da cirrose em
ratos, através da inibicio da producio de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-q) e fator de crescimento tumoral beta
um (TGF1) por estas células (YEH et al., 2004).

b) Analgesia

Ribeiro e outros (2000) demonstraram em ratos e
camundongos que a talidomida tem efeito analgésico so-
bre a dor associada a inflamagio, aparentemente também
como conseqiiéncia da inibicio da produ¢io de TNF-o
(RIBEIRO et al., 2000).

c) Artrite Reumatéide

Partindo da premissa que a talidomida inibe a sin-
tese do fator de necrose tumoral alfa (TNF-c), seu uso
na artrite reumatdide foi sugerido pelos seguintes fatores:
a) o TNF-o estd presente em concentragoes elevadas no
tecido afetado e no liquido sinovial dos pacientes porta-
dores da enfermidade e, b) sabe-se que tanto o TNF-o
quanto a interleucina 1 lesam o tecido cartilaginoso nor-
mal (SARNO et al., 1991; SIGALA; NELLE; HALABE,
2001; KUMAR; WITZIG; RAJKUMAR, 2004).

d) Tuberculose

A talidomida vem sendo utilizada na tuberculose
associada a AIDS (SARNO et al, 1991; SIGALA;
NELLE; HALABE, 2001). Em camundongos infectados
intravenosamente com BCG, foi demonstrado que
a talidomida inibe o desenvolvimento da inflamacio
granulomatosa, reduzindo o nimero e o tamanho de
granulomas induzidos pelo BCG e niveis de TNF-0tno soro e
no sitio de desenvolvimento dos granulomas (AARESTRUP;
GONCALVES DA COSTA; SARNO, 1995).

e) Dermatoses

A talidomida é muito utilizada na dermatologia,
sendo efetiva para mais de 25 dermatoses de etiologia in-
flamatéria ou autoimune, tais como, doenca de Behget,
estomatite aftosa, ldpus eritematoso, liquen plano, pruri-
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go actinico e nodular, sarcoidose e doenca do enxerto-ver-
sus-hospedeiro (FERNANDEZ-CAMACHO; LEON-
DORANTES, 2000; WINES; COOPER; WINES,
2002; AZULAY, 2004).

Em um estudo iz vitro, foi demonstrado que a ta-
lidomida aumenta tanto a migragio quanto a proliferagio
de ceratindcitos, o que pode ser importante em condigoes

onde hd reepitelizacio deficiente (NASCA et al., 1999).
f) Neoplasias

E indicada em virias neoplasias como: mieloma
multplo (RAJKUMAR, WITZIG, 2000), leucemia
mieldide aguda, glioma, sarcoma de Kaposi, cAncer prostdtico,
melanoma maligno, cAncer pancredtico e carcinoma
de células renais (WINES; COOPER; WINES, 2002;
MOQOS et al., 2003; ELEUTHERAKIS-PAPAIAKOVOU;
BAMIAS; DIMOPOULOQOS, 2004; KUMAR; WITZIG;
RAJKUMAR, 2004; TEO; STIRLING; ZELDIS, 2005).

A administracio continua de baixas doses de
talidomida é utilizada como sedativo e inibidor da anorexia
em pacientes com melanoma e carcinomas de mama,
ovdrio e rins. Também foram observados efeitos benéficos
em sindromes associadas com o ciAncer em estdgios mais
avangados, tais como: caquexia, ndusea cronica, sudorese
profusa e dor (GERSON-CWILI CH; SERRANO-
OLIVEIRA; VILLALOBOS-PRIETO, 2001; WINES;
COOPER; WINES, 2002).

MECANISMOS DE ACAO COMO
ANTINEOPLASICO

O desenvolvimento do cincer envolve processos
como, alteracio da expressdo de citocinas, aumento da an-
giogénese, perda de adesio celular, alteragao da apoptose e
da resposta imunolégica.

A talidomida parece interferir com vdrios desses
fatores:

a) Expressao de Citocinas (TNF-o)

Camundongos deficientes em TNF-t sdo resisten-
tes a carcinogénese cutinea (MOORE et al., 1999; SA-
GAGUMA etal., 1999), o que sugere a importancia desta
citocina no desenvolvimento do cincer.

Sabe-se que 0 TNF-t é capaz de induzir a perda de
coesdo das células epiteliais (TABIBZADEH et al., 1995;
KOOY et al,, 1999), o que facilita o desenvolvimento de
metdstases.

A talidomida degrada o RNAm do TNF-o
(MOREIRA et al., 1993) reduzindo sua expressao e, por
tal mecanismo poderia contribuir para o tratamento de

neoplasias (BAUDITZ et al., 2002).
b) Angiogénese

A angiogénese possui um papel muito importante
no desenvolvimento tumoral. Um tumor em crescimento
necessita de uma extensa rede de capilares para prover nu-
trientes e oxigénio. Na fase pré-vascular, o tumor raramente
¢ maior que 2 a 3 mm’. Até esse tamanho, as células podem
obter a nutri¢io necessdria a sobrevivéncia por difusio pas-
siva, mas, quando o tamanho é maior, se ndo houver uma
vasculariza¢io adequada, as células tumorais entram em ne-
crose. Estudos em humanos demonstraram que o grau de
vasculariza¢io de um tumor é um fator progndstico que se
correlaciona positivamente com sua agressividade, sugerin-
do que mudangas na vasculariza¢ao sdo eventos necessarios
para a progressio tumoral (BOLONTRADE et al., 1998;
LIEKENS et al., 2001; GUPTA, QIN, 2003).

Diversos ensaios clinicos foram realizados para avaliar
o potencial anti-neopldsico da talidomida no mieloma multi-
plo, correlacionando-se com o efeito inibidor da angiogénese
(D’AMATO et al., 1994; KENYON et al., 1997; COMBE,
2001; RAJKUMAR et al., 2000; RICHARDSON et al.,
2002; KUMAR et al., 2004). Foi demonstrado que a tali-
domida pode inibir significativamente a angiogénese e me-
téstases em carcinoma hepatocelular humano transplantado
em camundongos Balb/c nude (ZHANG et al., 2005). Essa
inibi¢ao da angiogénese pela talidomida envolve apoptose de
vasos neoformados (FUJITA et al., 2004).

Também foi proposto que a especificidade tissular
da talidomida e seu efeito contra certas neoplasias pode
ser explicado pelo fato de que virios tecidos em desen-
volvimento e as neoplasias dependem de diferentes vias
da angiogénese, das quais, apenas algumas sao sensiveis a
talidomida (STEPHENS et al., 2000).

c) Adesao Celular

O desenvolvimento de neoplasias malignas nos
epitélios de revestimento da pele e mucosa bucal é de-
pendente de mecanismos reguladores da expressio de
moléculas de adesdo intercelular (KOQOY et al., 1999;
MACHADO et al., 1998). A diminui¢io e/ou perda
dessa adesao ¢ uma caracteristica dos cinceres, prin-
cipalmente na invasio e metdstase (BORSIG, 2004;
OKEGAWA et al., 2004). Uma expressao reduzida de



Bol. Cent. Biol. Reprod., Juiz de Fora. v. 26, n. 1/2, p. 97-103, jan./dez., 2007

E-caderina, uma molécula de adesao intercelular, causa
uma dissociagdo das células epiteliais e estd associada
A desdiferenciacio tumoral, aumento de invasividade
e desenvolvimento de metdstases (KOQY et al., 1999;
CHEN et al., 2004).

Como ji mencionado, o TNF-o induziria a perda
de coesdo das células epiteliais. O mecanismo de agio se-
ria através da “downregulation” da expressio de E-caderina
(TABIBZADEH et al., 1995; KOOY etal., 1999). Como
a talidomida é um inibidor seletivo desta citocina, acredi-
ta-se que ela indiretamente contribua para a manutengio
da adesdo celular.

d) Apoptose e Resposta Imune

A talidomida apresenta efeitos citotéxicos diretos
nas células tumorais, através do aumento da susceptibi-
lidade dessas células a apoptose ou da reducao de fatores
de crescimento. Ela também estimula a resposta imune,
pela ativagao de linfécitos T, de células NK (Nazural Kil-
ler) e pelo aumento da susceptibilidade & resposta celu-
lar, atenuando o potencial metastdtico (SLEIJFER et al.,
2004).

CONCLUSAO

Em conclusio, apesar de seus graves efeitos tera-
togénicos, a talidomida tem elevado potencial terapéu-
tico que necessita ser bem estudado, particularmente
no que se refere as neoplasias. Evidentemente, todo o
uso terapéutico da talidomida, a exemplo do que ocorre
com o 4cido retindico, deve ser acompanhado de pre-
caugoes para nio ser administrado a gestantes, mas nio
deve ser um empecilho ao avango dos estudos que vém
modificando o conceito da talidomida de vila teratogé-
nica para uma droga de elevado potencial terapéutico
nas neoplasias, assim como nas doengas autoimunes e
granulomatosas.
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