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Resumo: A hanseniase € um problema de saude publica mundial que ha trés décadas tenta-se erradicar, porém novos casos
surgem a cada ano. Nesse contexto, a talidomida tem um importante e controverso papel no tratamento do eritema nodoso
hansénico, uma vez que possui comprovada eficacia contra as manifesta¢gbes clinicas, assim como uma alta teratogenicidade. O
nascimento de criancas com malformagfes congénitas relacionadas ao farmaco causou grande comocado e estimulou a adogdo de
politicas publicas relacionadas a sua utilizagdo. Considerando-se a auséncia de medicamentos de maior eficacia, discute-se a relagéo
risco/beneficio e os principios bioéticos da beneficéncia e autonomia, na utilizagdo terapéutica da talidomida.
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Abstract: Leprosy is a worldwide public health problem that for three decades is attempted to eradicate, but new cases appear
every year. In this context, thalidomide has an important and controversial role in treatment of eritema nodosum leprosum, since it
has proved effectiveness against clinical manifestations, as well as high levels of teratogenicity. The birth of children with congenital
malformations related to the drug was motive of great commotion, and stimulated the adoption of public policies related to its use.
Considering the absence of more effective drugs, we discuss the risk/benefit ratio and the bioethical principles of beneficence and
autonomy, in therapeutic use of thalidomide.
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INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca infecciosa crbnica, causada pelo Mycobacterium
leprae, que afeta a pele e o sistema nervoso periférico. Desde 1980 se tenta eliminar
esse problema de saude publica mundial, porém até 2007 foram diagnosticados cerca
de 300.000 novos casos/ano, sendo a maioria no Brasil e na India (PREVEDELLO et al.,
2007). Gracas aos esforcos do Ministério da Saude, as taxas de incidéncia de hanseniase
no Brasil cairam significativamente, chegando a 2,1 casos em 100.000 no ano de 2005,
porém a taxa de deteccdo — numero diagnosticado de novos casos de hanseniase, por

10 mil habitantes - apresentou um aumento devido aos casos nao diagnosticados
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(endemia oculta), a precariedade dos servicos de saude, aos diagnoésticos tardios, a
deficiéncia nos programas publico-sociais, ao baixo nivel de esclarecimento da
populacdo e ao preconceito a doenca (MIRANZI et al., 2010).

ReacOes hansénicas sdo eventos que ocorrem na evolucdo da hanseniase, na qual
invariavelmente, ocorre a piora das lesbes neuroldogicas e, consequentemente, ha
aumento das incapacidades. Sao divididas em reacéo do tipo 1 e do tipo 2, sendo a
primeira de ocorréncia em pacientes com predominio da preservacdo da imunidade
celular especifica contra o Mycobacterium leprae, e a segunda de ocorréncia em
pacientes com essa imunidade pouco preservada ou ausente (URA, 2007).

O eritema nodoso hansénico (ENH) é a manifestacdo clinica mais frequente da
reacdo hansénica do tipo 2, sendo uma importante causa de morbidade e incapacidade
fisica em pacientes com hanseniase (GUERRA et al., 2004). A talidomida € o farmaco
que se destaca quando a questéo é o tratamento do ENH, ja que leva a regressao rapida
e efetiva das manifestacOes clinicas e a prevencao das incapacidades (VALENTE et al.,
2010). A sua utilizacdo, porém, permanece questionavel quando se trata de mulheres
em idade fértil, visto que o seu mecanismo de acdo continua incerto e seu uso esta
associado ao nascimento de criangcas com malformacdes congénitas. O presente estudo
tem o objetivo de fazer uma analise bioética do uso da talidomida no tratamento de

hanseniase no Brasil.

HISTORICO

A talidomida foi primeiramente sintetizada em 1954 na Alemanha, com o objetivo
de ser utilizada como antiemético sedativo e hipndtico, e era indicada para o tratamento
das nauseas matinais do primeiro trimestre de gravidez (PENNA et al., 2005). A partir
de 1959, porém, comecaram a surgir relatos médicos sobre o aumento da incidéncia de
focomelia em criancas expostas gestacionalmente ao medicamento (LENZ, 1962). Lenz,
meédico alemé&o, foi o primeiro a estabelecer a correlacdo entre o uso da talidomida por
gestantes e o0 aparecimento das malformacOes congénitas, porém somente em 1961

tornou tal achado publico (OLIVEIRA et al., 1999).
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No Brasil, a talidomida comecou a ser comercializada em 1958 e, dois anos depois
0s primeiros casos de malformacdes comecaram a ser relatados. Apesar de ndo ser mais
comercializada em outros locais do mundo desde 1961, a talidomida permaneceu no
mercado brasileiro como uma droga sem efeitos colaterais por falta de informacéao
quanto aos seus ja comprovados efeitos adversos. No mesmo ano em que foi retirada
do mercado no Brasil (1965), a talidomida comecou a ser prescrita para o tratamento de
pacientes com reacdo hansénica (OLIVEIRA et al., 1999). O renascimento do farmaco se
deu, de fato, quando a Food and Drug Administration (FDA) aprovou O seu uso nho

tratamento da hanseniase, em julho de 1998 (LIMA et al., 2001).

TALIDOMIDA E TERATOGENESE

O nascimento de criancas com malformacfes congénitas associado ao uso da
talidomida durante a gestacao reflete a capacidade teratogénica do farmaco. Este fato
chama a atencdo para o cuidado que deve ser tomado ao se prescrever determinados
medicamentos a mulheres em idade fértil.

Cerca de 8% das mulheres precisam de tratamento com drogas durante a
gestacdo — por motivos de doencga cronica ou por complicacfes da prépria gravidez — e
muitas delas tomam medicamentos durante os primeiros meses da gestacdo, antes
mesmo de saberem que estdo gravidas. As mudancas fisioldgicas Unicas que acontecem
no corpo da mulher durante a gravidez alteram a farmacocinética dos medicamentos. O
efeito teratogénico se da quando a droga € capaz de passar da circulacdo materna para
a circulacdo fetal através da placenta, por difusdo (SACHDEVA et al., 2009). A
talidomida estéa classificada como pertencente a categoria X, na qual estdo os farmacos
associados com anormalidades fetais em estudos animais e humanos, cujos riscos
potenciais superam o0s beneficios. Ela bloqueia a formacdo de novos capilares
sanguineos pela inibicdo do fator de crescimento basico fibroblasto (bFGF), responsavel
por estimular o crescimento dos membros (SILVEIRA et al., 2001).

Devido a conhecida teratogenicidade da talidomida, foi decretada a Lei n®. 10.651,
de 16 de abril de 2003, que dispde sobre o controle do uso da talidomida (Lei n®°.

10.651). De acordo com o Artigo 1°, o medicamento esta sujeito a normas especiais de
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controle e fiscalizacdo e a sua embalagem e rétulo devem exibir claramente a proibicao
do seu uso por mulheres gravidas ou sob risco de engravidar. A mesma regulamentacéao
estabelece que deve constar na bula o relato dos efeitos teratogénicos comprovados,
acompanhada do termo de responsabilidade, que deve ser obrigatoriamente assinado
pelo médico e pelo paciente no ato da entrega do medicamento.

A Lei n°. 12.190, de 13 de janeiro de 2010, que concede indenizagdo por dano
moral as pessoas com deficiéncia fisica decorrente do uso da talidomida (Lei n©.
12.190), traz em seu Artigo 1° que sera concedida as pessoas com deficiéncia fisica
devido ao uso da talidomida uma indenizacdo por dano moral, que consistirdA no
pagamento de cinguenta mil reais, multiplicado pelo numero de pontos que indicam a
natureza e o grau de dependéncia resultante da deformidade fisica.

O Ministério da Saude indica uma maior notificagdo dos casos de hanseniase no
Brasil nos udltimos 5 anos. Ocorreu também uma reducdo de 30% destes casos, em
relacdo a registros anteriores, fato provavelmente associado a expansao do numero de
unidades de tratamento da doenca, sendo que 75% destas estdo concentradas nas
regibes de maior prevaléncia da doenca - Norte, Nordeste e Centro-Oeste,
respectivamente. De acordo com o sistema nacional de monitorizacdo de malformacdes
congénitas, no periodo de 1971 a 1995 foram detectados 11 casos compativeis com o
uso gestacional da talidomida (CASTILLA et al., 1996), ndo obstante a extensa
regulamentacao que restringe o uso do medicamento. Estes dados sédo alarmantes, pois
refletem a falta de orientacdo adequada e a irresponsabilidade da automedicacdo
(OLIVEIRA et al., 1999).

A QUESTAO ETICA

Um dos dilemas eéticos existentes na saude publica global é justamente o
adequado equilibrio entre riscos e beneficios nas intervencdes de saude populacionais,
sendo o principal objetivo bioético assegurar a vigéncia dos direitos humanos, em
especial o direito a saude (FILHO, 2010).

Dentre as correntes Bioéticas, convém destacar as correntes do Utilitarismo e do

z

Principialismo. A primeira defende que a acdo moralmente ética € aquela que leva a
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consequéncias melhores; a segunda baseia-se em quatro principios: beneficéncia (acéao
em beneficio de outros), ndo maleficéncia (ndo se deve infligir mal ou dano), autonomia
(o sujeito deve agir com pleno entendimento do que faz e sem influéncias que
determinem sua acao) e justica (distribuicdo social igual ou equitativa).

Desde 2003, cabe ao Poder Publico “promover campanhas permanentes de
educacdo sobre as consequéncias do uso da talidomida por gestantes”. A ocorréncia de
trés novos casos de embriopatia por talidomida entre os anos 2005 e 2006, sendo dois
deles decorrentes de automedicacdo (SISTEMA NACIONAL DE INFORMACAO SOBRE
TERATOGENOS, 2010), reflete a insuficiéncia de politicas publicas de prevencédo da
gravidez em mulheres na idade fértil que necessitem utilizar o farmaco.

A talidomida n&o € o unico medicamento utilizado no tratamento da hanseniase,
mas no caso da reacdo hansénica do tipo 2 — manifestacao aguda e geralmente grave —
ainda é o mais eficaz na melhora dos sintomas. A gravidez é um fator desencadeante do
eritema nodoso e muitas mulheres em idade fértil apresentam tal agravamento,
necessitando, portanto, de acompanhamento especial durante o seu tratamento.
Primeiramente, a paciente deve ter ciéncia das consequéncias que o medicamento pode
gerar, de acordo com o0s principios da autonomia e da justica; além disso, ela deve
receber a orientacdo necesséaria quanto aos métodos contraceptivos necessarios durante
o periodo de tratamento, respeitando a nao maleficéncia, uma vez que se deve tentar
impedir uma gestacdo de todas as maneiras possiveis; também deve haver o
acompanhamento da mulher para a certificacdo de que a mesma nao tenha engravidado
apos o inicio do tratamento — um bom exemplo é o do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal da Bahia, onde mensalmente é exigido o resultado negativo do
exame beta-HCG para que a talidomida possa ser entregue. O medicamento é
dispensado por farmacéutico habilitado em atendimento individualizado, momento em
que séo repassadas informacgdes acerca dos efeitos colaterais da droga e os cuidados de
conservacado e guarda da mesma no domicilio, para evitar o uso automedicado e
inadvertido por outros membros da familia.

Ao homem que estad em tratamento com a talidomida, também €& necessario que
haja orientacdo quanto ao uso de métodos contraceptivos, uma vez que se desconhece

a forma como o farmaco se distribui no sémen (REIRIZ, 2003).

11| Candomba — Revista Virtual, v. 6, n. 1, p. 7-14, jan — jun 2010



I. 1. de Barros, S. C. Moreira e L. M. de A. Moreira. Aspectos atuais e consideracdes bioéticas sobre a utilizacao
da talidomida em pessoas acometidas pela hanseniase no brasil e sua acdo teratogénica

Além do esclarecimento quanto aos efeitos do medicamento e das orientacoes
quanto a contracepcdo, € necessario enfatizar junto aos pacientes a importancia de se
devolver qualquer excedente do farmaco, impedindo assim que o mesmo seja utilizado
até mesmo por outras pessoas — entre elas mulheres em idade fértil e gestantes que

nao possuem esclarecimento quanto a sua teratogenicidade.

CONSIDERACOES FINAIS

A talidomida € um medicamento muito eficaz e atualmente indispensavel no
tratamento da hanseniase. Sua utilizacdo requer uma série de precaucdes, que devem
ser tomadas a fim de respeitar a ndao maleficéncia, a justica, a beneficéncia, a
autonomia e todas as acOes que levem a boas consequéncias. O nascimento de criancas
com malformacdes congénitas pode ser evitado se houver comprometimento tanto dos

orgaos publicos de saude como dos proprios hospitais que distribuem a talidomida.

Setores da classe meédica tém manifestado a necessidade de reducdo nas
restricbes de uso e acesso a talidomida, bem como na ampliacdo do leque de situacdes
clinicas a serem tratadas com esta droga, pois esta estabelecido atualmente apenas
para: hanseniase (reacdo hansénica tipo eritema nodoso ou tipo Il), DST/AIDS (ulceras
aftosas idiopaticas nos pacientes portadores de HIV/AIDS) e doencgas cronico-
degenerativas (lupus eritematoso, doenca enxerto-versus-hospedeiro), questdo

polémica passivel ainda de muitas avaliacdes técnicas.

Por fim, o que é imperativo no momento € a necessidade de financiamento em
pesquisas de novos farmacos que possam substituir a talidomida com eficacia igual, ou

superior, e que possuam efeitos colaterais controlaveis e minimizados.
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