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Apresentacao

Este livreto de orientacdes para profissionais
de saude traz importantes informagGes sobre a
talidomida, incluindo o seu histérico, o controle
do seu uso e o cuidado aos usuarios desse medica-
mento no SUS, de forma objetiva e sucinta.

A Coordenacdo Geral de Vigilancia de
Doengas em Eliminagdo (CGDE), no ambito do
Departamento de Doengas de CondigGes Cronicas
e Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI),
elaborou esta publicagdo no intuito de oferecer
um guia de consulta rapida, com conteudos sis-
tematizados, para auxiliar o trabalho em saude e
qualificar o cuidado integral as pessoas que fazem
uso da talidomida, sobretudo aquelas acometidas
pela hanseniase e outros agravos.
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1 Histérico da talidomida

A talidomida foi descoberta em 1953 na Alemanha por Wilhelm Kunnz, no
laboratério Ciba, e sintetizada pelo laboratério Chemie Griinenthal em 1954.
Os estudos em animais demonstraram o seu efeito sedativo e hipnético sem pro-
vocar efeitos indesejaveis, bem como auséncia de taxa de letalidade significativa,
mesmo usando altas doses. Em 1956, o laboratério extrapolou os resultados
para humanos e produziu inumeros folhetos informativos listando uma série de
indicacOes terapéuticas, como, por exemplo, irritabilidade, baixa concentracdo,
estado de panico, ejaculagdo precoce, tensao pré-menstrual, depressao leve,
ansiedade, hipertireoidismo, tuberculose e nduseas em gestantes (1-3).

J4 em 1957, o medicamento foi langado no mercado alemao sem a necessi-
dade de prescricdo médica, sob o nome Contergan e com o slogan “inteiramente
atdxico”. Posteriormente, o laboratdrio também passou a comercializar outras
associagdes medicamentosas, indicadas para tratamento de infecgGes respira-
torias, cefaleias e resfriados. A Chemie Griinenthal promoveu entdo diversas
campanhas e publicidade para médicos e farmacéuticos em todo o mundo.
Rapidamente o medicamento alcangou o mercado em iniUmeros paises, inclusive
no Brasil, sob diversos nomes comerciais (2-4).

) @U°



7 | MINISTERIO DA SAUDE | TALIDOMIDA - ORIENTACOES PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

OD

Em 1959, surgiram relatos de casos sobre recém-nascidos com malforma-
¢Oes, que se caracterizavam por defeitos nos ossos longos dos bragos e pernas.
No entanto, somente em 1961, durante um evento na Alemanha, o médico e
pesquisador Widukind Lenz citou duas pesquisas que associavam casos de re-
cém-nascidos com malformacdes ao uso de talidomida por gestantes. De forma
semelhante, na Australia, William McBride apresentou outros estudos que iden-
tificaram anomalias em diversos drgdos (2,5).

A talidomida foi retirada do mercado entre os anos de 1961 e 1963 em
diversos paises. Nos anos subsequentes, o nUmero de nascimentos de criangas
com anomalias de membros diminuiu em incidéncia, evidenciando a relagdo
causal entre a ingestdo de talidomida pela mae durante a gravidez e a ocorréncia
das malformagdes congénitas nos seus filhos. Entretanto, estima-se que cerca
de dez mil criancas tenham nascido com defeitos congénitos em todo o mundo,
além de um nimero desconhecido de abortos (2-4,6).

A partir da tragédia, diversos paises evoluiram em questdes regulatdrias
e pesquisas clinicas, bem como em programas de controle e monitoramento
do uso da talidomida e de vigilancia de malformagGes congénitas. IniUmeras
linhas de pesquisa foram desenvolvidas na busca por esclarecimentos quanto
aos mecanismos de a¢do da talidomida, suas propriedades farmacoldgicas e o
uso do medicamento em diversas condi¢des clinicas, além da preocupagdo em
desvendar suas propriedades relacionadas a embriopatia. Ela retorna entdo ao
mercado como um potente imunomodulador (3,4,6-9).

DD
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2 Talidomida no Brasil

No Brasil, a talidomida foi comercializada entre os anos de 1958 e 1962
sob diversos nomes, entre os quais: Sedalis, Sedin e Slip (as vezes escrito como
Sleep); além desses, Sedalin, Merrel-29, Tranquilex, Ondasil, Hypocal, Verdyl,
Trig-G, Meranol, Colestex, Ateral, Sedaforin, Alterfur etc. (2,10).

A partir dos fatos gerados com a tragédia mundial, a talidomida foi retirada
do mercado pelo Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farmacia
(SNFMF), do Ministério da Satide (MS), com o apoio da policia. A época, varios
jornais importantes noticiaram os casos de embriopatia por talidomida, o re-
colhimento do medicamento do mercado e o drama enfrentado pelas familias
das vitimas (10).

Em 1965, o MS passou a usar a talidomida para o tratamento de eritema
nodoso hansénico (ENH), apds evidéncias dos beneficios para essa condigdo
clinica mediante estudos realizados em Israel e no Brasil, confirmados em 1971
por uma pesquisa coordenada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em
diversos paises (2,11-13).

DD
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As primeiras disposi¢des regulatdrias sobre o controle do uso da talidomida
foram publicadas por meio de uma portaria da Secretaria de Vigilancia Sanitaria
do MS em 1994, na qual foi proibido o seu uso por pacientes em idade fértil
(14). Em 1997, a mesma secretaria publicou a Portaria n? 354, que regulamen-
tou o registro, a producdo, a fabricacdo, a comercializacdo, a exposicdo a venda,
a prescricdo e a dispensagdo dos produtos a base de talidomida, permitindo a
prescricdo apenas para casos de ENH, lipus eritematoso, uUlceras aftoides em
pacientes acometidos pelo HIV/aids e doenca do enxerto contra hospedeiro
(DECH) (15). Na década de 2000, ampliou-se o uso do medicamento para o mie-
loma multiplo (16) e, no final de 2014, apds a avaliagdo da Comissdo Nacional de
Incorporacgdo de Tecnologias (Conitec) no SUS, a talidomida também foi indicada
para sindrome mielodisplasica (SMD), mediante a publicagdo de um Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (17,18).

Quadro 1 - IndicagGes terapéuticas da talidomida aprovadas no Brasil

Agravo/

Normativa Documento Informagoes técnicas

doenga

Portaria de Manual técnico-  Eritema nodoso A talidomida é o medicamento de escolha no

Consolidagdo  operacional em hansénico tratamento do ENH, na dose de 100-400mg/
n22/2017 hanseniase dia, conforme a gravidade do quadro.
Portaria PCDT Lupus Recomenda-se a talidomida na menor dose
SAS/MS n? eritematoso possivel de 25-100 mg/dia, dividida em 2
100/2013 doses didrias, por pelo menos 6 meses. A

dose maxima recomendada é cerca de 400
mg/dia. Se ndo ocorrer reativagdo da lesdo
cutanea, tenta-se reduzir a dose (50mg
em dias alternados) e, depois de 3 meses,
suspende-se o medicamento.

Portaria PCDT Doenga do DECH cronica refratéria: recomenda-
SAS/MS n2 enxerto contra  se a talidomida em doses médias de
298/2013 hospedeiro aproximadamente 400mg/dia em adultos

e 3-12mg/kg/dia em criangas, por um
periodo de até 3 meses. Recomenda-se
iniciar com 50-100mg/dia e escalonar a
dose semanalmente, caso haja tolerancia.

continua

DD
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Normativa Documento Informagoes técnicas
Portaria PCDT Mieloma Mieloma mdltiplo refratério: o
SAS/MS n¢ multiplo tratamento preconizado é de 200mg/
298/2013 dia, acrescentados de 200mg a cada 2

semanas, com limite de 400mg/dia. A
dose diaria de talidomida é de 100mg
nos primeiros 14 dias e, ndo havendo
intolerancia, aumenta-se para 200mg
continuamente até progressdo da doenga.

Portaria PCDT Sindrome SMD refrataria a eritropoetina: recomenda-se
SAS/MS ne mielodispladsica iniciar com talidomida 100-200mg/dia, dose
493/2015 Unica, durante 4 semanas, com aumento da

dose a cada més, conforme a tolerancia do
paciente. Doses acima de 200mg/dia devem
ser divididas em 2 a 4 tomadas diarias. A dose
de resposta ao tratamento varia entre 200-
400mg/dia, sendo esta Ultima a dose maxima
diaria. A redugdo da dose diaria para 100mg
ou mesmo 50mg estd associada a diminui¢do
de eventos adversos, porém a diminuigdo das
taxas de resposta.

Fonte: elaboragédo propria.

Legenda: SAS — Secretaria de Atengdo a Satide; MS — Ministério da Satide; ENH — eritema nodoso hansénico; PCDT — Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas; DECH — doenga do enxerto contra hospedeiro; SMD — sindrome mielodisplasica.

Ap0s a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em 1999,
coube a essa autoridade sanitaria federal a emissdao de normas especiais de con-
trole sanitario e fiscalizacdo relacionadas a prescricdo, receituario, bula, embala-
gem e comercializagdo da talidomida. Por sua vez, o MS, por meio de programas
qualificados, é o encarregado da orientagdo sobre os efeitos teratogénicos do
uso da talidomida por gestantes, fornecimento de método contraceptivo, reali-
zacdo de campanhas permanentes de educagao e incentivo ao desenvolvimento
cientifico de medicamento mais seguro para substituir a talidomida (23,24).

Atualmente, a talidomida faz parte da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) e somente podera ser prescrita para as condi¢des clinicas e
Classificacdo Internacional de Doengas (CID) aprovados pelo MS. Ela é adquirida
de forma centralizada pelo MS junto ao laboratdrio publico Fundagao Ezequiel

DD
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Dias, conforme programacao, sendo distribuida para as Secretarias de Saude dos
estados e do Distrito Federal, cabendo a estas o seu recebimento, armazena-
mento e a distribui¢do aos municipios (25-27).

Nesse cenario, o acesso a talidomida ocorre exclusivamente no ambito do
SUS, por meio de unidades publicas da atengdo primaria, de média e alta com-
plexidade, autorizadas pela vigilancia sanitdria local a realizar o controle do uso
do medicamento, em cumprimento a requisitos exigidos na legislacdo vigente.
Somente médicos e farmacéuticos registrados pela autoridade sanitaria local
podem, respectivamente, prescrever e dispensar a talidomida. A notificacdo de
receita é padronizada e valida em todo territdrio nacional, e a dispensacdo se da
em quantidade suficiente para trinta dias de tratamento. Os pacientes devem
receber orientagGes regulares do médico e do farmacéutico quanto ao uso racio-
nal e seguro da talidomida. Pacientes adultos, inclusive em idade fértil, podem
utilizar esse medicamento desde que cumpram as exigéncias quanto ao uso de
contraceptivos (no minimo dois métodos, podendo um deles ser de barreira) e
realizacdo mensal de teste de gravidez, quando aplicavel (25).

E previsto, ainda, que todas as informac&es relacionadas & movimentacdo
do medicamento e a sua dispensagdo ao paciente sejam registradas. As emba-
lagens da talidomida seguem os padrdes determinados em legislagcdo, as quais
possuem layout e dizeres especificos quanto: a proibi¢cdo da venda no comércio
e uso por gestantes; a retencdo de receita no ato da dispensacdo; a ocorréncia
de malformagdes em criangas; e, na embalagem secundaria, campo para preen-
chimento da posologia (24,25).

) @U°
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3 Propriedades farmacolégicas

A talidomida é um derivado do acido glutamico, exibindo dois anéis interli-
gados (a-N-ftalimida e glutarimida) por um carbono quiral. Em condigGes fisio-
l6gicas, a molécula coexiste sob duas formas de enantimeros que se alternam
rapidamente: a dextrogira R(+), que desempenha propriedades sedativas, e a
levogira S(-), relacionada aos efeitos imunomoduladores e teratogénicos. Em
fungdo disso, ndo é possivel produzir uma molécula com Unico enantiGmero
(Figura 1) (3,28).

Figura 1 — Ismeros da molécula de talidomida

R(+) talidomida (sedativa) 5(-) talidomida (teratogénica)
(o] o]
b %,
N ¢ D — Np- 0
gjv}g e pigs NH
0 o 0 o
Anel a-N-fialimida Anel glutarimida

Fonte: adaptado de VARGESSON?.
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Inimeras linhas de pesquisas foram desenvolvidas na busca por esclareci-
mentos quanto aos mecanismos de a¢do da talidomida e suas propriedades
farmacoldgicas. Descobertas demonstraram que a talidomida possui um papel
importante nos processos inflamatérios e imunoldgicos, tendo sido por isso indi-
cada para inumeras condicdes clinicas dermatoldgicas, cronico-degenerativas e
relacionadas a aids e para diversos tipos de cancer (3,4,6,8).

A embriopatia e a neuropatia periférica sdo efeitos adversos importantes
que podem ocorrer com uso da talidomida, sendo amplamente relatados em
literatura. No entanto, observam-se frequentemente efeitos relacionados a
acdo sedativa (expressdo do enantibmero R), os quais parecem ser dose-de-
pendentes, bem como vertigem, trombose venosa, sintomas gastrintestinais
e neutropenia (3,28-30).

DD
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4 Embriopatia

A talidomida é um medicamento teratogénico. Uma Unica dose de 50mg
durante o primeiro trimestre de gravidez é suficiente para desencadear mal-
formagGes congénitas graves em até 50% das mulheres que se expéem a
talidomida (3,8,30).

Estimou-se que a embriopatia por talidomida ocorre do 342 ao 502 dia apds a
data da ultima menstruagdo ou do 202 ao 362 dia ap0ds a fertilizagdo. Especialistas
estabeleceram que, durante esse periodo, é possivel fazer uma correlagao entre
as malformacdes observadas nos bebés e os dias em que o medicamento foi
ingerido (Figura 2). Exposigdes anteriores a esse periodo indicaram ocorréncia
de aborto, mostrando que ndo ha um periodo seguro para usar a talidomida
durante a gravidez (3,31-33).

DD
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Figura 2 — Periodo sensivel para ocorréncia de embriopatia associada ao uso da
talidomida durante a gravidez

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 Pés-fertilizagdo
34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

| Auséncia de orelha externa Danos internos no ouvido |

Dias

Pés-menstruagdo

Microftalmia |

Coloboma

Dano no polegar

Auséncia de membros superiores |

Reduggo dos ossos longos dos membros superiores |

Luxagdo do quadril |

| Dano nas orelhas

| Auséncia de membros inferiores

Redugdo dos ossos longos
dos membros inferiores

Trifalangismo do polegar

Fonte: adaptado de VARGESSON?, MANSOUR; BAPLE; HALL®2, SMITHELLS; NEWMAN?“.

As alteragGes mais frequentemente descritas sdo malformacdes nos mem-
bros, face, olhos, ouvidos, genitalia e drgaos internos, incluindo coragdo, rim e
trato gastrointestinal. A mortalidade estimada é de cerca de 40% a 45%, devido
principalmente as lesGes nos 6rgdos internos (3).

O fendtipo da embriopatia decorrente da talidomida foi descrito como qual-
quer defeito de reducdo de membro superior e/ou inferior do tipo pré-axial e/
ou intercalar (focomelia), podendo ainda ocorrer amelia (auséncia completa do
membro). Os defeitos ocorrem bilateralmente, mas ndo sdo necessariamente
simétricos, sendo que membros opostos podem ser afetados de maneira
desigual (8,35,36).

Nos membros superiores, os polegares sdo os mais sensiveis as malforma-
¢oes, seguidos pelo radio, umero, ulna e dedos do ulnar (médio, anelar e mini-
mo). Nos membros inferiores, quando existem as alteracdes, o fémur é o osso
mais afetado e a fibula 0 menos afetado. Pode-se observar ainda polidactilia dos
dedos do pé, sendo a duplicagao do polegar do pé uma caracteristica marcante,
bem como danos na articulagdo do ombro e pelve (8).

DD
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O mecanismo de acdo relacionado a embriopatia da talidomida ainda de-
manda diversas respostas por parte dos pesquisadores. Entretanto, atualmente,
os modelos favorecem trés mecanismos: a liga¢do a proteina Cereblon (Crbn),
com consequente alteragdo da sinalizagdo molecular de fatores importantes no
desenvolvimento de membros (SALL4, entre outros); a inibicdo da angiogénese;
e a indugdo da morte celular e espécies reativas de oxigénio (ROS) (8).

Até 2010, a literatura registrou 429 casos de embriopatia decorrente do
uso da talidomida no Brasil (2,35,37-43). Embora o MS e a Anvisa tenham
realizado agGes de educacgdo para a promogdo do uso racional e do controle
do medicamento, com a publicagdo de normativas rigorosas, novos casos de
gestantes em uso de talidomida e de criangas com embriopatia continuam
sendo notificados (44,45).

DD
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5 Orientacoes para profissionais de saude

A talidomida estd disponivel no SUS apenas para CID especificos, sob rigido
controle de produgdo, distribuicdo, armazenamento, prescri¢ao e dispensagao.
Somente unidades publicas com cadastro valido podem dispensar a talidomida,
a qual é produzida por laboratério publico para atendimento restrito a progra-
mas do MS. Para receber a talidomida, os pacientes deverdo ser cadastrados
pela unidade e concordar em cumprir com os requisitos de controle de uso. Os
profissionais de saude possuem papel fundamental na adesao do paciente ao
tratamento.

Para a reducdo a zero do risco de embriopatia decorrente do uso da talidomi-
da, é preciso haver padrdes diferenciados de equipes de saude, infraestrutura e
gestdo, que tenham uma visdo ampliada das necessidades de satude da popula-
¢do e da capacidade de gerenciar o servigo. Essa articulagdo facilita a integralida-
de das agles e a qualidade resolutiva da assisténcia, fundamentada em politicas
publicas efetivas que garantam a sustentabilidade econémica, politica e social.

) @U°
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6 Prescritores

Os prescritores devem:

e Realizar o cadastro como médico prescritor na autoridade sanitaria com-
petente, por meio de formulario especifico.

e Aconselhar os pacientes sobre os beneficios, riscos e cuidados decorren-
tes do uso da talidomida, além de assegurar que tenham compreendido
as informacdes.

e Fornecer aconselhamento sobre métodos contraceptivos a todos os
pacientes.

e Garantir que pacientes com potencial reprodutivo, apds criteriosa avalia-
¢do médica, utilizem a talidomida somente:

1. Apods fazer o teste de gravidez, descartando qualquer chance de
resultado positivo. O teste deve ser realizado antes de iniciar o tra-
tamento e durante todo o tratamento;

DD
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2. Se concordarem em utilizar dois métodos contraceptivos efetivos,
podendo um deles ser de barreira. O uso dos métodos deve ser
feito por 30 dias antes de iniciar o tratamento com a talidomida,
durante o tratamento e por, pelo menos, 30 dias apds a finalizagdo
do uso da talidomida;

3. Os métodos contraceptivos sdo: DIU; métodos hormonais, como
anticoncepcionais em pilulas, patches, inje¢des, anéis vaginais ou
implantes; procedimentos de esterilizagdo definitiva, como histe-
rectomia, vasectomia, laqueadura tubdria; preservativo masculino;
preservativo feminino; diafragma; capuz cervical. Recomendam-se
aqueles métodos que nao dependem de adesao do paciente, a fim
de minimizar os riscos. Os métodos ofertados pelo SUS estdo deta-
Ilhados na pagina oficial do MS e na Rename.

Informar que pacientes sem potencial reprodutivo podem utilizar a tali-
domida, sem necessidade de utilizar métodos contraceptivos, desde que
haja comprovagao médica de esterilizagdo definitiva ou diagndstico de
menopausa hd no minimo dois anos.

Prescrever preservativos masculinos a pessoas em tratamento com
talidomida, pois ha estudos que indicam a presenca da substancia tali-
domida no sémen.

Prescrever e verificar o teste de gravidez a cada consulta para pacientes com
potencial reprodutivo. Os testes de gravidez deverdo ser os sanguineos ou
os urindrios para dosagem de beta-HCG, quantitativos ou qualitativos.

Preencher todas as informagdes da notificagdo da receita de talidomida
e o correspondente termo de responsabilidade/esclarecimento. A quan-
tidade prescrita ndo pode exceder 30 dias de tratamento.

Orientar a interrupgdo imediata do tratamento se houver suspeita ou
ocorréncia de gravidez durante o uso da talidomida. A ocorréncia deve
ser notificada a Anvisa e a(o) paciente encaminhada(o) ao pré-natal de
alto risco.
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7 Farmacéuticos

Os farmacéuticos devem:

e Orientar os pacientes quanto aos riscos decorrentes do uso da talido-
mida, os cuidados relacionados a condicdo clinica durante o tratamento
e o uso do medicamento, possiveis rea¢des adversas, polifarmacia etc.

e Assegurar que os pacientes tenham compreendido todas as informagdes
e que saibam utilizar os métodos contraceptivos.

e (Cadastrar os pacientes na unidade em que estao sendo atendidos.

e Executar as atividades relacionadas ao servigo farmacéutico no ambito
da responsabilidade técnica na unidade: escrituragao e balango, guarda,
descarte, orientagao, promog¢ao do uso racional, arquivamento de docu-
mentos, gerenciamento etc.

e Dispensar a talidomida mediante notificagdo de receita e termo de
responsabilidade/esclarecimento completamente preenchidos e, em
caso de pacientes com potencial reprodutivo, comprovacao de teste de
gravidez negativo.

e Observar as datas da notificagdo de receita, do termo e do teste de gra-
videz. Ndo dispensar a talidomida se as datas estiverem fora do prazo
previsto na normativa.

e Observar a imediata interrupgdo do tratamento se houver suspeita ou
ocorréncia de gravidez durante o uso da talidomida. A ocorréncia deve
ser notificada a Anvisa e a(o) paciente encaminhada(o) ao pré-natal de
alto risco.
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8 Pacientes

Os pacientes devem:

Apresentar ao profissional farmacéutico a notificacdo de receita, o termo
de responsabilidade/esclarecimento completamente preenchidos e,
para as pessoas com potencial reprodutivo, o teste de gravidez negativo.

Comprometer-se, caso seja um paciente com potencial reprodutivo, a
utilizar pelo menos dois métodos efetivos de contracepgao.

Comunicar aos profissionais médico e farmacéutico qualquer efeito ad-
verso decorrente da terapia com a talidomida.

Armazenar a talidomida em local seguro, longe do calor, protegida da
luz e umidade, fora do alcance das criangas e em temperatura ambiente.

Nunca compartilhar a talidomida com outra pessoa. Caso haja sobra do medica-
mento em casa, apos o término do tratamento ou por qualquer outra circuns-
tancia, devolver os quantitativos na unidade publica onde foram retirados.

Utilizar a talidomida conforme orientagdo médica e farmacéutica. Ndo
utilizar o medicamento se houver reagao alérgica a talidomida, e durante
a amamentagao.

N3o doar sangue nem esperma durante o tratamento com a talidomida.
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9 Vigilancia Sanitaria

A Vigilancia Sanitdria deve:

Inspecionar, cadastrar e renovar o cadastro das unidades publicas que
tenham interesse em dispensar a talidomida, obedecendo aos requisitos
dispostos nas normativas vigentes, sendo minimamente necessdrio que
as unidades possuam todos os documentos para o funcionamento e um
farmacéutico responsavel pelas atividades relacionadas ao controle da
talidomida.

Cadastrar os médicos prescritores de talidomida, mediante acesso a esse
profissional e andlise das suas documentacdes.

Emitir as notificagGes de receita de talidomida, observando o disposto
em normativa vigente.

Executar atos relacionados ao uso, producdo, fabricacdo, embalagem, re-
embalagem, comercializagdo, distribuigdo, transporte, armazenamento,
prescricao, distribuicdo, descarte ou qualquer outra atividade relacionada a
talidomida e fazer cumprir as determinacgdes da legislagdo federal.
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