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Resumo

A Talidomida foi um medicamento amplamente comercializado na década de 1950, langada
ao mercado como um medicamento “completamente seguro e atdéxico”. Apos sua descoberta
como antiemético, foi indicado ao uso em gestantes e lactantes para tratamento de enjéos
matinais. Na década de 1960, notou-se um aumento significativo no numero de casos de
nascimentos com malformacdo congénita de membros (chamada de Focomelia) sendo logo
associada a droga devido a ingestdo do medicamento nas semanas iniciais da gestacdo para o
tratamento de enjbos matinais. Inimeros casos de Embriopatia da Talidomida foram
relatados, esta sendo uma condicdo que afeta varios orgaos e tecidos, porém a mais comum €
a focomelia. Nosso estudo aponta quais sdo as alteragdes relacionadas a ingestdo de
talidomida nas semanas iniciais do desenvolvimento embrionario e alguns dos mecanismos
descobertos que possam estar relacionados com essa patologia. Para isso foi realizada uma
pesquisa descritiva de levantamento bibliografico a partir de publicaces cientificas dos
ultimos dez anos. Concluimos portanto que a talidomida possui capacidade ndo s6 de causar
danos nos membros mas também em OGrgdos internos e externos, além de outras que se
evidenciam apenas na vida adulta, como o autismo. Para além, nosso estudo mostrou que o
Brasil, mesmo apds o medicamento ter sido banido a nivel mundial, ndo regulamentou a
fabricacdo e nem a distribuicdo deste, o que causou uma segunda geracdo de casos ap6s 1960.

Palavras-chave: Teratogénese; Embriopatia da talidomida; Focomelia.

Abstract

Thalidomide was a widely marketed drug in the 1950s, marketed as a "completely safe and
non-toxic" drug. After its discovery as an antiemetic, it was indicated for the use in pregnant
women and infants to treat morning sickness. In the 1960s, there was a significant increase in
the number of cases of births with congenital malformation of limbs (called Focomelia) being
soon associated with the drug due to the intake of the medication in the initial weeks of
gestation for the treatment of morning sickness. Numerous cases of thalidomide embryopathy
have been reported, being a condition that affects several organs and tissues, but the most
common is the phocomelia. Our study points out the changes related to the intake of
thalidomide in the early weeks of embryonic development and some of the mechanisms
discovered that may be related to this pathology. For this, a descriptive research of
bibliographical research was carried out from scientific publications of the last ten years. We
conclude that thalidomide has the ability not only to cause damage to the limbs but also to
internal and external organs, as well as others that are evident only in adult life, such as
autism. In addition, our study showed that Brazil, even after the drug was banned worldwide,
did not regulate the manufacture and distribution of this drug, which caused a second
generation of cases after 1960.

Key-words: Teratogenesis; Thalidomide embryopathy; Phocomelia.
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1. INTRODUCAO

A Talidomida foi um medicamento amplamente comercializado na década de 1950.
Descoberta por Wilhelm Kunnz em 1953, mostrou-se ser um sedativo e hipnotico eficaz
inicialmente sendo utilizada para tratamentos de insbnia, capaz de provocar um sono profundo
e duradouro sem efeitos indesejados (Fig. 1). Sua primeira sintese deu-se na Alemanha pela
indUstria farmacéutica Chemie-Grlinhenthal, que até o momento, ndo havia demonstrado
toxicidade em estudos experimentais com ratos portanto, ndo ocorreu o estabelecimento de
uma dose letal (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; EMA et al., 2010; ITO; ANDO;
HANDA, 2011; KIM; SCIALLI, 2011; LEANDRO; SANTOS, 2015; VIANNA et al., 2015;
WANG et al., 2016; MORO; INVERNIZZI, 2017).

e = atomo de carbono assimétrico

Fig. 1 — Estrutura
molecular da Talidomida.
(Fonte: KIM; SCIALLLI,
2011)

Generalizando para humanos os achados experimentais, foi langada ao mercado como
um medicamento “completamente seguro e atoxico”, com anuncios programados, distribuicdo
de pacotes de amostra aos médicos para fornecimento livre aos pacientes, além de cartas a
farmacéuticos e medicos. Ndo levou muito tempo até ser uma das drogas mais vendidas
mundialmente (LARY et al., 1999; OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; LEANDRO;
SANTOS, 2015; VARGESSON, 2015; VIANNA et al., 2017).

Inimeros ensaios clinicos foram realizados afim de verificar sua possivel eficacia em
diversos tipos de situacdes, como: distonia neurovegetativa, tuberculose, influenza,
coqueluche, hipertenséo, arteriosclerose, hipertireoidismo, afeccdes gastricas de origem

nervosa e problemas hepaticos. Desta forma, a empresa a vendia como um medicamento
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multipotente e livre de efeitos colaterais (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; EMA et
al., 2010; LEANDRO; SANTOS, 2015; VIANNA et al., 2017).

Descoberto também como antiemético, foi indicado ao uso em gestantes e lactantes para
tratamento de enjoos matinais, descrito na Alemanha como o melhor medicamento para este
distarbio (LARY et al., 1999; OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; EMA et al., 2010;
ITO; ANDO; HANDA, 2011; KIM; SCIALLI, 2011; VIANNA et al., 2015; WANG et al.,
2016).

O farmaco foi comercializado e distribuido em 46 paises com pelo menos 52 nomes
diferentes (ITO; ANDO; HANDA, 2011; LEANDRO; SANTOS, 2015; VARGESSON,
2015; VIANNA et al., 2015; WANG et al., 2016). Seu sucesso foi tamanho que a Distillers
Biochemicals Ltd. (DBCL), detentora do rotulo Johnnie Walker e considerada a gigante
empresa de bebidas alcodlicas, decidiu pela distribuicdo da droga juntamente com uma
campanha publicitaria enfatizando seus beneficios que por sua vez, seriam capazes de
substituir os barbituricos utilizados na época, incriminados por serem toxicos e capazes de
provocar indmeras mortes (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; MORO;
INVERNIZZI, 2017).

Em 1958 iniciaram-se 0s primeiros relatos sobre suas reacOes adversas como:
neuropatias periféricas traduzidas por caimbras intensas, fraqueza muscular, perda de
coordenacao motora, constipacao intestinal, tonteiras, sensacao de ressaca, perda de memodria,
entre outras. Porém, a Grunhental minimizava estes relatos justificando que os ocorridos
seriam decorrentes de uso prolongado e em altas doses. Em 1961, a DCBL j& havia alcancado
o ranking de 64 milhdes de pilulas de talidomida vendidas (OLIVEIRA; BERMUDEZ;
SOUZA, 1999; MORO; INVERNIZZI, 2017).

Ja na década de 1960, notou-se um aumento significativo no nimero de casos de
nascimentos com malformagdo congénita de membros, causada pelo desenvolvimento
defeituoso dos ossos longos dos bracos e pernas, além de maos e pés que variavam entre o
normal ao rudimentar. A este tipo de anomalia deu-se 0 nome de Focomelia (LARY et al,
1999; KIM; SCIALLI, 2011; VIANNA et al, 2017; WANG et al., 2016; MORO;
INVERNIZZI, 2017).

Logo a Talidomida foi associada as malformacdes, devido a investigagdes que
vinculavam o uso da droga durante os periodos iniciais de gestacdo para o tratamento de
enjods matinais (EMA et al., 2010; LARY et al.,, 1999; LEANDRO; SANTOS, 2015;
VIANNA et al., 2015).
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Contudo, além da Focomelia, h& relatos diversos sobre outros tipos de anomalias
causadas pela Talidomida, que levam ao comprometimento de 6rgéos e sistemas, dando-se 0
nome de Embriopatia da Talidomida (KIM; SCIALLI, 2011; VIANNA et al., 2017).

A droga foi retirada do mercado por meio da distribuidora DCBL em dezembro de 1961
apos serem divulgadas pesquisas que a relacionavam com malformac@es de bebés. Entretanto,
alguns paises levaram um pouco mais de tempo para a retirada completa do mercado (EMA et
al., 2010; LARY et al., 1999; MORO; INVERNIZZI, 2017).

O farmaco novamente encontrou um novo destino. Em 1965, um dermatologista
israelense chamado Sheskin, preescreve o medicamento para um paciente que sofria de
hanseniase do tipo I, apresentando hiperatividade psiquica, onde 24 horas ap6s o receituério,
ja puderam constatar melhoras no quadro geral do paciente, com regressées importantes sob
as lesdes cutaneas. O ocorrido foi comprovado posteriormente através de estudos clinicos
realizados pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) (LARY et al., 1999; OLIVEIRA;
BERMUDEZ; SOUZA, 1999; ITO; ANDO; HANDA, 2011; YANG; KIM; ANTAYA, 2015;
VIANNA et al., 2017; WANG et al., 2016).

Por meio destes, houve importantes descobertas sobre a acdo da Talidomida. Uma delas
foi a capacidade da droga em inibir a producgéo do fator de necrose tumoral, 0 TNF-a, através
do aumento na degradacdo do RNA mensageiro deste, contudo sem afetar as demais
atividades imunomoduladoras. Este fator possui papel importante em processos inflamatoérios
e imunoldgicos. A droga acabou por ser aprovada para uso no tratamento de Hanseniase pela
Food and Drug Administration (FDA) (LARY et al, 1999; OLIVEIRA; BERMUDEZ;
SOUZA, 1999; EMA et al., 2010; ITO; ANDO; HANDA, 2011; KIM; SCIALLI, 2011;
YANG; KIM; ANTAYA, 2015; NASCIMENTO; FOLCHINI; KOWACS, 2017).

As descobertas ndo pararam por ai, em 1994 um novo estudo realizado em cornea de
coelhos detectou a inibigdo da angiogénese induzida pelo fator de crescimento de fibroblastos
(FGF) e a partir disto, o novo foco do uso da talidomida deu-se em investigar seu possivel
beneficio quanto ao tratamento de tumores (LARY et al., 1999; ITO; ANDO; HANDA, 2011,
VIANNA et al., 2015; YANG; KIM; ANTAYA, 2015; VIANNA et al., 2017; WANG et al.,
2016).

Diversos estudos sugeriram que a angiogénese pode “normalizar” a estrutura anormal e
a vascularizacdo de tumores reduzindo a densidade dos vasos tumorais e a pressdo do fluido
intersticial, tornando-a mais eficiente para o fornecimento de oxigenio e drogas. As
propriedades imunomoduladoras da talidomida tornaram-se o foco de estudos em pacientes
com varios tipos de tumores (WANG et al., 2016).
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Com base nestes fatos, a aprovacdo da droga para a utilizacdo no tratamento de
hanseniase e agora com seu novo foco nos diversos tipos de canceres, por meio de novas
descobertas sobre seu efeito antiangiogénico, como pode-se assegurar que mulheres com
capacidade fértil ndo acabem por gerar uma nova epidemia de fetos malformados? Afinal,
quais foram as descobertas acerca da utilizacdo do medicamento durante o periodo
gestacional, especificamente suas semanas iniciais?

Portanto, nosso artigo trata-se de uma revisdo bibliografica que retine as principais
alteragBes morfoldgicas e sistémicas nas primeiras semanas de desenvolvimento embrionario,
documentadas pelo uso da talidomida. Foi realizada uma pesquisa descritiva de levantamento
bibliografico a partir de publicacBes cientificas dos Gltimos dez anos, com as seguintes
palavras-chaves: Embriopatia da talidomida; Focomelia; Teratogénese. Nossas bases de dados
foram livros, dissertacOes, teses e outras documentacdes eletronicas vinculadas as bases de
dados como LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde),
CAPES (Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed (US National Library of Medicine National Institutes os
Health). Desta busca, foram encontrados apenas 19 artigos sobre o tema de interesse.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Embriopatia da Talidomida

A embriopatia da talidomida € uma condicdo que afeta varios 6rgdos e tecidos, podendo
ocorrer de maneira independente, porém raramente em conjunto. Apesar dos diversos casos
documentados, dificilmente saberemos afinal o nimero correto de incidentes causados pelo
uso da talidomida no periodo gestacional. Acredita-se que devido as malformacg6es ocorridas
durante o desenvolvimento embrionario, muitos fetos acabaram por falecer dentro do utero e
serem abortados ou natimortos (KOWALSKI et al., 2015; VARGESSON, 2015).

A literatura fornece algumas alteragcOes causadas pela droga como:defeitos nos
membros; rosto; olhos; ouvidos; genitalias; coragdo; rins; trato gastrointestinal; e também
coluna vertebral (HUI; HOFFMANN; KUMAR, 2014; KOWALSKI et al., 2015;
VARGESSON, 2015).

Uma janela de periodos criticos foi formulada a partir de entrevistas com pais de
vitimas. Apenas danos externos e internos severos foram correlacionados, porém ndo ha

garantias de danos que pudessem ser apresentados tardiamente (VARGESSON, 2015). O
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tempo de sensibilidade desta janela de exposicdo estd entre 20° dia ao 36° dia apds a
fertilizacdo. Estudos indicam que apenas um comprimido de 50mg ingerido nesta janela de
exposicdo, é suficiente para causar danos ao embrido(Fig. 2) (MILLER; VENTURA,;
STROMLAND, 2009; HUI; HOFFMANN; KUMAR, 2014; VARGESSON, 2015).

DANOS EXTERNOS CAUSADOS PELA TALIDOMIDA

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

Auséncia de Danos no ouvido interno
ouvido externo

Dias

Microftalmia

Celeboma

Dano no
polegar

Amelia membros superiores ‘

Focomelia e reducdo membros superiores |

Desarticulacdo do guadril |

Orelhas deformadas |

Amelia membros

infericres

Focomeliz e reducao
membros infericres

| Trifalangelismo |

Fig. 2 — Periodos de exposicdo para Embriopatia da Talidomida. (Adaptado de: VARGESSON, 2015)

A focomelia € uma das principais caracteristicas relacionadas aos danos causados nas
vitimas pelo uso da talidomida. Ela é considerada a figura da geracao de casos. Esta é um tipo
de meromelia entendida como o encurtamento dos membros pelos o0ssos longos, tornando-se
reduzidos ou ausentes, podendo apresentar apenas elementos distais no lugar. Além desta
também podemos encontrar a auséncia total do membro, esta deformidade sendo chamada de
amelia. Segundo a literatura, o polegar é a primeira estrutura a ser afetada, seguido do radio,
umero, ulna e fibula. Anormalidades nos membros inferiores ocorrem com uma menor
incidéncia. Estas deformidades ndo necessariamente precisam ser simeétricas para relacionar
os danos com a ingestdo da droga. A polidactilia (digitos extras) também pode ocorrer em
alguns casos (ITO; ANDO; HANDA, 2011; KOWALSKI et al., 2015; MOORE; PERSAUD;
TORCHIA, 2016; VARGESSON, 2015).

O porqué de os membros superiores serem afetados com maior frequéncia ainda nao
estd claro, porém acredita-se na meia-vida curta de atividade da droga que para afetar os
membros inferiores, necessite de uma dose maior ou multipla. Ombros e juntas do quadril
também podem ser danificados (VARGESSON, 2015).
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O desenvolvimento dos olhos e ouvidos ocorrem a partir da 4° semana de gestacédo até a
9°, aproximadamente no mesmo periodo de desenvolvimento dos membros, podendo a droga
causar microftalmia (olhos pequenos), anoftalmia (auséncia do globo ocular), visdo escassa,
auséncia de lacrimejamento, coloboma e estrabismo (MILLER; VENTURA; STROMLAND,
2009; ITO; ANDO; HANDA, 2011; KOWALSKI et al., 2015; VARGESSON, 2015).

Anormalidades no movimento ocular geralmente ocorrem em conjunto com
deformidades faciais e auditivas. Os defeitos auriculares, em sua maioria, sdo simétricos e
podem variar de auséncia a reducdo do ouvido externo. Surdez, audi¢do reduzida e paralisia
dos nervos cranianos também foram observadas em vitimas (ITO; ANDO; HANDA, 2011,
VARGESSON, 2015).

Ha também a presenca de hemangiomas e nevos ao nascimento. O hemangioma capilar
geralmente desaparece em torno de 2-3 anos ap6s 0 nascimento. Paralisia facial e assimetria
facial também ocorrem em sobreviventes, provavelmente devido a danos no desenvolvimento
dos nervos faciais. Dentes irregulares, mandibulas e narinas pequenas, fenda palatina e fenda
labial também foram identificadas (KOWALSKI et al., 2015; VARGESSON, 2015).

Espacamentos vertebrais irregulares e fusdo de vértebras foram documentadas (ITO;
ANDO; HANDA, 2011; VARGESSON, 2015).

Auséncia dos testiculos, hipospadia em homens e malformac6es no uUtero em mulheres,
além de defeitos do trato reprodutivo foram identificadas. J& os defeitos no coracdo podem ser
0s maiores responsaveis pelas mortes pré e pés-natais de fetos, além de defeitos nos rins e
trato gastrointestinal, grandes responsaveis pela homeostasia corporal (VARGESSON, 2015).

N&o se sabe ao certo a frequéncia da ocorréncia de danificacbes nos 6rgdos internos, ja
gue muitos podem ndo se mostrarem aparentes, contudo possam vir a gerar problemas na vida
futura, como autismo e epilepsia, j& identificados em sobreviventes da talidomida
(KOWALSKI et al., 2015; VARGESSON, 2015).

2.2 Mecanismos de Acao

Um dos fundadores da Sociedade de Teratologia, Josef Warkany, chegou a duvidar
sobre os efeitos teratogénicos da droga, tendo em vista que ratos ndo expressaram alteracdes
nos membros e 0s dados em humanos eram inconsistentes, considerando que apenas algumas
mées que consumiram a droga, apresentavam fetos com defeitos nos membros (KIM;
SCIALLI, 2011).

A talidomida expressa deformidades nos membros apenas em humanos, coelhos,
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macacos, frangos e peixes-zebra, os roedores mostram-se resistentes a droga, mesmo quando
administradas em altas doses. Contudo, seus fatores antiangiogénicos foram demonstrados em
linhagens celulares e tecidos, de ratos e de camundongos, as deformidades nos membros,
portanto, permanecendo-se um mistério (ITO; ANDO; HANDA, 2011).

Pesquisadores estdo buscando responder como estas deformidades e os beneficios
encontrados pelo uso da droga na atualidade ocorrem. Desta forma, o novo foco de
investigacdo sobre a Talidomida, sdo seus mecanismos de a¢do (VARGESSON, 2015).

Muitos acreditavam que a isomeria da molécula era a responsavel pelo seu efeito
teratogénico. Pensava-se que um isémero funcionava como teratégeno e outro como sedativo,
contudo, ambos trocam rapidamente em condicOes fisiologicas, dificilmente conseguindo
dissocia-las. Além disso, ambas moléculas foram testadas em coelhos e mostraram poder
teratogénico (ITO; ANDO; HANDA, 2011).

Estudos feitos em 1999 sugeriram que 0 estresse oxidativo era o responsavel pela
deformidade causada nos membros dos fetos. Eles usaram a-fenil-N-terc-butilnitrona (PBN),
um reagente capaz de se ligar aos radicais livres, inibindo sua atividade teratogénica bem
como suprimindo tanto a oxidacdo, como a malformacéo induzida pela Talidomida em ratos.
Além disso, a expressdo dos fatores de crescimento de fibroblastos 8 e 10 (Fgf8 e Fgf10),
essenciais para o desenvolvimento dos membros que pelo uso da Talidomida é suprimido, é
revertido pelo tratamento com PBN em coelhos. Fgf8 e Fgfl10 sdo alvos do Fator Nuclear-xB
(NF-xB), um fator de transcricdo redox sensivel cuja fungéo é afetada pelo estresse oxidativo,
induzindo atividade aberrante que por sua vez, atenua a expressao de Fgf8 e Fgf10 resultando
em deformidades nos membros (ITO; ANDO; HANDA, 2011; KIM; SCIALLI, 2011,
VARGESSON, 2015).

Outro estudo demonstrou que a super regulacdo de proteinas morfogénicas dsseas
(Bmps) e Dickkopf-1 (Dkk-1) pelo uso da Talidomida, estd envolvida na teratogénese. Bmps
pertencem a familia dos fatores de transformagéo de crescimento-p (TGF-B), que possuem
papel essencial na embriogénese, além de estabilizar a proteina fosfatase homologa a tensina
(PTEN), responsaveis por bloguear Akt, uma via de sinalizacdo de sobrevivéncia celular. Foi
descrito que o NF-kB regula negativamente Bmps, enquanto Dkk-1 (alvo das Bmps) que
funciona como um antagonista do Wnt, que € a via responsavel por regular a sobrevivéncia e
proliferacdo celular, também bloqueada pela Talidomida (ITO; ANDO; HANDA, 2011; KIM;
SCIALLI, 2011).

Portanto a Talidomida bloqueia as vias de sinalizagcdo Fgf, Akt e Wnt, promovendo
assim a via de morte celular programada (Fig. 3) (ITO; ANDO; HANDA, 2011).
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Outra hipotese formulada foi atraves do bloqueio da angiogénese causada pela droga, no
qual a formacao de novos vasos faz-se essencial para a formacdo de novos membros (Fig. 4).
A Talidomida foi capaz de inibir a angiogénese em tecidos do anel aortico, porém exibe este
efeito apenas na presenca de células de figado, sugerindo assim que a degradacdo da droga
pelo citocromo P450 (CYP450) no figado é necessaria para sua ativacdo (ITO; ANDO;
HANDA, 2011; VARGESSON, 2015; YANG et al., 2015).

Através do uso de uma nova molécula, CPS49, analoga da Talidomida, foi demonstrado
também que a inibicdo da angiogénese precede as alteracBes nos membros, morte celular e
inibicdo da atividade do Fgf8 e Fgfl0 em pintinhos. Contudo, estes resultados variam em
algumas espécies, como por exemplo em peixes-zebra, nos quais pesquisadores acreditaram
que a inibicdo da vasculogénese ocorre anteriormente a da angiogénese. Sendo assim, novas
pesquisas devem ser realizadas para melhor explicar os mecanismos de acdo da droga (ITO;
ANDO; HANDA, 2011; VARGESSON, 2015).

Talidomida

Estresse oxidativo

|

NF-<B
Bmps
Aumento de expressdo
/ ‘ PTEN
Fate | |
Wnt Akt

|

Morte celular programada
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Fig. 3 — Hipotese de estresse oxidativo causado pela Talidomida. (Adaptado de: ITO; ANDO; HANDA, 2011)

Por fim, a Gltima consideracdo sobre 0s mecanismos de a¢do, e ndo menos importante, é
a descoberta de um gene suspeito de haver ligacdo sob os efeitos da droga quanto ao cérebro.

O cereblon (CRBN) faz parte da familia Cullin4 (Cul4), envolvido na ubiquitinacao
com a proteina de ligacdo ao DNA 1 (DDB1). Acredita-se que a droga se ligue a este gene,
desregulando-o, ndo permitindo assim a formagédo do complexo de ubiquitinagdo capaz de
selecionar as moléculas que deveriam ser degradadas (ITO et al., 2010; ITO; ANDO;
HANDA, 2011; KIM; SCIALLI, 2011; VARGESSON, 2015).

Talidomida

crescimento

Morte celular

Baixa expressdo

Perda mesenquimal

Fig. 4 — Hipotese do efeito antiangiogénico da Talidomida. (Adaptado de: ITO; ANDO; HANDA, 2011)

2.2 Segunda geracdo de casos e regulamentacgéo
A utilizacdo da Talidomida continuou ocorrendo no Brasil, mesmo ap0s toda

repercussdo dos efeitos teratogénicos que a droga mostrou ocasionar e seu banimento em
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nivel mundial. Com isso, 0 aparecimento de novos casos era mais que esperado. Com o
descaso do governo, descontrole de distribuicdo e a desinformacdo, a droga foi utilizada
indiscriminadamente, acarretando na segunda geracdo de vitimas da talidomida, evento assim
denominado pelaAssociacdo Brasileira de Portadores da Sindrome da Talidomida (ABPST)
para 0s casos encontrados apds 1965 (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; MORO;
INVERNIZZI, 2017).

Somente em 1973 apds uma solicitacdo vinda de Ralph Nader, lider norte-americano de
defesa do consumidor, foi que o Brasil decidiu investigar o numero de vitimas atingidas pelo
uso da talidomida (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

Uma acéo judicial foi iniciada em 1976 contra o governo brasileiro e os laboratorios,
que exigia a responsabilidade dos mesmos pelos casos ocorridos. Apds uma longa disputa
judicial, o governo se responsabilizou, sancionando a lei 7.070 em dezembro de 1982,
concedendo penséo vitalicia, no qual os valores variavam conforme o grau de dependéncia
refletido pela deformidade causada (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; MORO;
INVERNIZZI, 2017).

A ABPST juntamente com o Movimento pela Reintegracdo das Pessoas Atingidas pela
Hanseniase (Morhan), moveram-se para buscar o nimero de vitimas da segunda geragdo, no
qual 61 casos apresentavam deformidades e historico clinico compativeis com a embriopatia
da talidomida. Estes foram confirmados atraves de visitas domiciliares, laudos médicos e
registros de prontuarios. Também foram colhidas informac@es vindas dos arquivos da ABPST
e do Instituto Nacional de Seguridade Social (INSS) (Tabela 1) (OLIVEIRA; BERMUDEZ;
SOUZA, 1999; MORO; INVERNIZZI, 2017).

Segundo os estudos de casos feitos pela ABPST e Morhan, a talidomida foi indicada em
sua maioria para o tratamento de Hanseniase, ocupando um percentual de 72,7% do numero
total de casos, enquanto o restante foi ocasionado pelo uso indiscriminado, sem prescrigdo
médica, advindos de familiares e amigos que faziam o uso da droga. Além disto, os 6rgdos
constataram a desinformacdo das mulheres quanto aos efeitos teratogénicos que a droga era
capaz de ocasionar, tanto que das 44 mulheres entrevistadas, 4 estavam gravidas no momento
da prescricdo (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; MORO; INVERNIZZI, 2017).

Apo6s serem divulgados estes resultados, foi proibida a prescricdo da droga para
mulheres com capacidade fértil, decisdo informada no Diario Oficial da Unido em julho de
1994 pela Portaria 63 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, gerando

imensa insatisfagdo em diversos grupos sociais, entre eles medicos e entidades feministas
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(OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

Contudo, foi através destes conflitos que novos debates foram iniciados em busca de

medidas para uma melhor regulamentacdo da droga que acabou por resultar a Portaria 160/97

da Secretaria de

Sanitéria,

de abril de 1997
producao da
Brasil,

proibida e

apenas a cargo
publicos.
proibicdo do uso
idade fértil
menopausa) e
as seguintes
clinicas:
DST/Aids;

cronico-degenerativas (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

PAUMGARTTEN, 2014; MORO; INVERNIZZI, 2017).
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Tabela 1 - n° de casos encontrados pela ABPST e Morhan apds 1965.
(Fonte: OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999)

3 CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo elucidou a importancia da regulamentacao da distribuicdo da Talidomida,
frente aos efeitos teratogénicos que a droga é capaz de ocasionar. Ainda a maior prescricao da
droga, tanto nos Estados Unidos quanto no Brasil é para o tratamento de Hanseniase, porém
como dito no estudo, hd um novo enfoque para as utilizagdes terapéuticas da droga, como
tratamentos de diversos tipos de canceres devido aos seus efeitos antiangiogénicos.

Mesmo ap0s estudos de casos mostrarem que a Talidomida é capaz de regredir estagios
de canceres, analises laboratoriais e experimentais ainda ndo sdo capazes de definir quais sdo
0s mecanismos de acdo da droga para tal. Estudos complementares sdo necessarios para
garantir tal eficacia e até mesmo a seguranga da utilizacdo da droga.

Concluimos, portanto, que a talidomida, principalmente no Brasil, necessita de uma
vigilancia intensa para garantir que ndo havera uma nova geracao de casos frente a utilizacdo
da mesma nos periodos criticos de desenvolvimento embrionario. Para além, mais estudos
devem ser realizados a fim de utilizar os efeitos benéficos da droga sem que estes causem
prejuizos as gestantes, uma vez que a droga apresenta sua teratogenicidade apenas nos

periodos iniciais de gestacao.
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