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Resumo 

Introdução: A Talidomida, pequena molécula derivada do ácido glutâmico, 

começou a ser comercializada na década de 50 com intuitos hipnótico e sedativo e 

rapidamente se transformou num fármaco de prescrição maciça. Devido ao facto de ser um 

medicamento não sujeito a receita médica em quase todo o Mundo, acessível por isso à 

população em geral, integrou uma série de compostos de venda livre destinados ao alívio das 

cefaleias, ansiedade e vómitos nas grávidas, iniciando-se assim o nascimento exponencial de 

bebés com diversas malformações congénitas devidas aos efeitos teratogénicos do fármaco. 

Em 1962, quando já haviam nascido mais de 10.000 bebés com deficiências a ele associados (a 

chamada "geração talidomida"), o fármaco foi removido da lista dos medicamentos 

autorizados. Apesar da sua trágica carga histórica, este fármaco ressurgiu recentemente no 

panorama farmacêutico como uma possibilidade eficaz e promissora no tratamento de várias 

doenças inflamatórias, autoimunes e neoplásicas, como o Mieloma Múltiplo, dada a sua ação 

imunomoduladora, anti-inflamatória e anti-angiogénica. A sua reintrodução no mercado veio 

levantar algumas questões de índole ética e legislativa que viriam a ser resolvidas com a 

implementação de um apertado sistema de controlo de prescrição, designado como “System 

for Thalidomide Education and Prescribing Safety” – STEPS. 

Objetivo: O propósito deste trabalho visa a abordagem das características, da 

história e da aplicabilidade atual deste fármaco, a partir dum caso clínico real em que a 

talidomida foi utilizada, com êxito e sem efeitos secundários, no âmbito das suas atuais 

indicações. 

Materiais e métodos: Foi revisto o caso clínico da doente em questão, 

consultados documentos de instituições nacionais (HSM e Celgene) e efetuada uma revisão 

sistemática do tema a partir da análise de artigos científicos pesquisados em bases de dados 

internacionais (PUBMED) e em revistas nacionais. 

Discussão: O plano terapêutico instituído no caso clínico de Mieloma Múltiplo 

apresentado, foi um regime que combinou a associação clássica de melfalan/prednisolona 

com a talidomida, tendo a doente entrado em remissão após cerca de um ano e dois meses de 

terapêutica. Este facto vai de encontro às evidências do potencial terapêutico da talidomida 

no Mieloma Múltiplo, já previamente descrito em diversos artigos e estudos científicos. 

Consegue pois perspetivar-se um futuro promissor para um fármaco com uma história trágica. 

Palavras-chave: Talidomida, Mieloma Múltiplo, Usos Terapêuticos, Efeitos 

Adversos, Consequências Legislativas. 
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Abstract 

Introduction: Thalidomide, a small molecule derived from glutamic acid, began to 

be marketed in the 50s as having hypnotic and sedative effects and quickly became a massive 

prescription drug. Because of the fact of not being subjected to medical prescription in 

almost everywhere in the world and by this, being accessible to the general population, it 

integrated a series of free sale compounds for the relief of headaches, anxiety and vomiting 

in pregnant women, thus starting the exponential birth of babies with various birth defects 

due to the teratogenic effects of the drug. In 1962, when there were more than 10,000 babies 

born with disabilities associated with it (the "thalidomide generation"), the drug was removed 

from the list of authorized medicines. Despite its entire historical burden, this drug recently 

re-emerged in the pharmaceutical scene as an effective and promising possibility in the 

treatment of a variety of inflammatory, autoimmune and neoplastic disorder, such as Multiple 

Myeloma, given its immunomodulatory, anti-inflammatory and anti-angiogenic action. Its 

return to the market has raised some ethical and legislative nature questions that would be 

resolved with the implementation of a tight prescription control system, designated as 

"System for Thalidomide Education and Prescribing Safety" - STEPS. 

Objective: The purpose of this study is the approach of the characteristics, story 

and current applicability of this drug, by means of a real clinical case in which thalidomide 

was used successfully and without side effects, within their current indications. 

Materials and methods: It was revised the clinical case of the patient in 

question, consulted national institutions' documents (HSM and Celgene) and performed a 

systematic review of the subject from the analysis of scientific papers surveyed in 

international  databases (PUBMED) and national magazines. 

Discussion: The treatment plan established in the presented multiple myeloma's 

clinical case, was a regimen which combined the classic association of 

melphalan/prednisolone with thalidomide, having the patient entered in remission after 

about a year and two months of therapy. This meets the evidence of the therapeutic 

potential of thalidomide in Multiple Myeloma, as previously described in several articles and 

scientific studies. A promising future for a drug with a tragic history can now be expected. 

Keywords: Thalidomide, Multiple Myeloma, Therapeutic Uses, Adverse Effects, 

Legislative Consequences. 
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IGF-1 - Insulin-like Growth Factor-1 
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1 - Introdução 

 A talidomida (α[N=ftalimido]glutarimida) é um derivado do ácido glutâmico que foi 

sintetizada pela primeira vez em 1954 pela companhia farmacêutica alemã Chemie 

Grunenthal. [1,2,3] 

 A molécula revelou ter efeitos semelhantes aos barbitúricos, sem acarretar, no 

entanto, o risco de depressão respiratória a eles associado. 

 Começou por ser prescrita, inicialmente, com intuitos sedativos. [2] Mais tarde, 

percebeu-se que, aliado ao efeito sedativo, tinha um efeito antiemético, pelo que começou a 

ser prescrita para as náuseas associadas à gravidez. [4]  

Foi comercializada inicialmente pela Companhia que a produziu [3,4] e 

posteriormente vendida em todo o Mundo com cerca de 40 nomes comerciais, entre eles 

Contergan, Distaval, Talimol e Kevedon [2], não tendo, no entanto, nunca sido aprovada pela 

U.S.FDA uma vez que, persistiam dúvidas acerca da sua segurança no que respeitava aos 

efeitos adversos associados. [1,2] 

 Os primeiros bebés com malformações nasceram em 1956 na Alemanha [1], mas é em 

1960 que são descritos na Alemanha Ocidental os primeiros casos de defeitos congénitos em 

crianças nascidas de mulheres medicadas com talidomida para controlo de enjoos durante a 

gestação [4]. 

Quando foi demonstrado o poder hipnótico e sedativo do fármaco, apenas um estudo 

de índole questionável tinha sido realizado, em roedores, para avaliação da teratogénese. Na 

era pré-talidomida, os testes em diversas espécies para despistar teratogénese não eram 

requeridos [2,5]. Foi a tragédia da talidomida que levou à alteração da legislação associada a 

ensaios clínicos em animais, tendo sido determinada a obrigatoriedade de incluir nesses 

ensaios pelo menos um primata, além de um roedor, uma vez que os ensaios somente em 

roedores têm pouca sensibilidade para avaliar os efeitos teratogénicos in útero nos humanos. 

[2, 6]  

Os primeiros casos descritos de malformações congénitas relacionadas com a 

talidomida referiam a existência de crianças com focomelia, dismelia, amelia e 

hipoplasticidade óssea entre outros. [1] 

O número exato de pessoas diretamente afetadas pela talidomida não é conhecido, 

mas estima-se que esteja entre os 5000 e os 10000 casos em todo o Mundo, tendo ficado 

conhecidos como “a geração talidomida”. No entanto, este número poderá estar 

subestimado, uma vez que vários abortos ocorreram devido ao fármaco mas, uma vez que não 

ficaram documentados, não entraram nas estatísticas. [7] 
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O mecanismo teratogénico da talidomida ainda não está totalmente esclarecido, mas 

pensa-se que estará relacionado com as suas capacidades anti-angiogénica e de inibição da 

produção de TNF-α, molécula de grande importância no desenvolvimento embrionário. [1,7]  

O fármaco acabou por ser retirado do mercado no início dos anos 60. [1, 7, 8] 

Em 1964, foi, no entanto, sugerido como possível alternativa terapêutica para as 

lesões de Eritema Nodoso Leproso, pelo médico israelita Jacob Sheskin. Este clínico terá 

utilizado a talidomida com objetivos sedativos num doente leproso, tendo verificado uma 

melhoria significativa das suas lesões cutâneas. [2] Em 1973, a talidomida foi considerada 

fármaco de primeira linha no ENL, no Congresso Internacional da Lepra e, em 1994, a WHO 

designou-a como fármaco de primeira escolha. [4]. No entanto, a talidomida apenas foi 

aprovada para esse fim pela U.S.FDA em 1998, uma vez que foi considerado necessário a 

implementação de um esquema de distribuição do fármaco que garantisse a sua segurança, do 

que resultou o sistema mais restritivo alguma vez implementado - o STEPS. [1, 9, 10] 

Este passo foi o início de uma fase nova na história deste fármaco que, a partir daí, 

começou a ser estudado, de forma menos preconceituosa, com o intuito de descobrir outras 

possíveis aplicações e utilidades.  
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2 - O que é a talidomida? 

 

 

A talidomida é um fármaco classificado 

como imunomodulador [9]. A sua molécula é um 

análogo do ácido glutâmico. Possui dois anéis: um 

colocado à esquerda de ftalimida e outro à direita 

de glutarimida com um átomo de Carbono 

assimétrico [3,11]. A fórmula química da 

talidomida é C13H10N2O4 e o seu peso molecular 

ronda os 258.2 gramas. [11] A molécula é insolúvel 

em éter, clorofórmio e benzeno e pouco solúvel em 

água. [3,11]  

Esta molécula, sob condições fisiológicas de pH, sofre hidrólise espontânea nos seus 

dois enantiómeros, S (-) e R (+), sendo que estes são 5 vezes mais solúveis em água que a 

própria talidomida, que apresenta baixa solubilidade em água, como já foi acima referido. 

[1,11] 

A forma S (-) relaciona-se com os efeitos teratogénicos e imunomoduladores através 

da inibição da produção do TNF-α nas células sanguíneas mononucleares do sangue periférico 

e liga-se numa percentagem de 65% às proteínas do plasma. A forma R (+) atua como sedativo 

através da ativação de recetores do diencéfalo e liga-se às proteínas do plasma numa 

percentagem de 55%. [1,11, 12]  

No que respeita à farmacocinética da talidomida, a sua absorção, quando 

administrada por via oral, é lenta, continuando, no entanto, a ser esta a forma mais eficaz 

para a sua administração. A combinação com alimentos atrasa a sua absorção, mas não afeta 

a sua extensão total. Após ser absorvida, a talidomida sofre clivagem espontânea não 

enzimática, originando vários metabolitos, dos quais se desconhece a função. [13] É 

metabolizada quase que de forma exclusiva por hidrólise não enzimática e embora a 

metabolização hepática não seja significativa, uma parcela mínima é feita pelo citocromo 

P450. [9, 11] 

Possui uma semi-vida de eliminação de 5 horas e uma duração de ação farmacológica 

de cerca de 24 horas.  

A distribuição do fármaco no organismo não é influenciada de modo significativo pela 

idade, sexo e pelas funções renal e hepática. 

Figura 1 – Estrutura da molécula 
de talidomida [3] 
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Será relevante referir que a concentração de talidomida no esperma dos doentes é 

igual à sua concentração no plasma dos mesmos, o que explica os efeitos teratogénicos no 

feto quando é o homem que está sujeito ao tratamento e, não somente, quando é a mulher 

com potencial para engravidar. 

O fármaco e os seus metabolitos são excretados na urina (> 90%), sendo a excreção 

fecal mínima. [11,14] 

No que respeita às interações farmacológicas, há que destacar a potenciação pela 

Talidomida do efeito sedativo dos barbitúricos, álcool, ansiolíticos, hipnóticos, derivados de 

opiáceos, antipsicóticos e anti-histamínicos. [3,11]  

Foram registados 18 casos de sobredosagem até uma dose máxima de 14.4 g, não 

havendo, no entanto, a referir mortes ou sequelas. Não existe antídoto conhecido para o 

fármaco.  

Atualmente o titular da autorização de introdução no Mercado é a Celgene Europe 

Limited. 
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2.1- Mecanismo de ação 

A talidomida apresenta-se como um fármaco com capacidades imunomoduladora, 

anti-inflamatória e anti-angiogénica. [9] O seu mecanismo de ação é complexo, tendo 

diversas formas de atuação que têm sido alvo de estudo ao longo do tempo, podendo mesmo 

afirmar-se que raros são os fármacos em Oncologia para os quais tantos mecanismos foram 

descritos. [15] Sendo sua característica um rol tão diverso de ações, destaco as abaixo 

apresentadas:  

- Diminui a produção do TNF-α, IL-6 e IL-12 (fatores indispensáveis no crescimento 

celular e angiogénese); 

- Modula a produção de citoquinas como o IFN-γ, IL-2, IL-10 e IL-4; 

- Modula a expressão das moléculas de adesão como o ICAM-1, VCAM-1, E-seletinas e 

L-seletinas; 

- Atua sobre os linfócitos T de diversas forma abaixo descritas;  

- Inibe os fatores de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e o fator de 

crescimento de fibroblastos (bFGF), essenciais para a angiogénese; 

- Promove a apoptose através da cascata das caspases; [16,17,18,19,20,21,22,23] 

O TNF-α é produzido por macrófagos e células T ativadas, sendo um mediador 

importante em inflamação aguda. Ele intervém no recrutamento de neutrófilos e macrófagos 

para os locais onde são necessários, através da produção de quimiocinas e através da 

estimulação das células endoteliais que produzem moléculas de adesão . [16,24] 

O papel da talidomida nos processos angiogénico, imunitário e inflamatório prende-se 

primordialmente com a inibição da produção de TNF-α, que está envolvido em todos eles. 

[1,9,25,26] O TNF-α, em condições fisiológicas, dá origem a uma via de sinalização 

intracelular que ativa, na sua fase final, o NF-κB, componente presente constitutivamente no 

citoplasma celular, juntamente com inibidores específicos de si mesmo (IκBs). O NF-κB 

desempenha um papel crucial na inflamação, uma vez que consegue penetrar no núcleo 

celular, após fosforilação das IκBs, ligando-se à região promotora de alguns genes 

proinflamatórios e imunomoduladores, como os genes respeitantes a citoquinas (TNF-α), COX-

2, iNOS e proteases, ativando desta forma a sua transcrição. [27,28,29] 

Assim sendo, a ação da talidomida neste processo prende-se com a supressão da via 

acima descrita e consequentemente do NF-κB. Esta supressão é possível através da inibição 

parcial da degradação de uma subunidade inibitória do NF-κB (IκBα), a qual permite, quando 

degradada por fosforilação, que o NF-κB penetre no núcleo e regule a expressão dos genes. 

[9,27,28,30,31] 
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O NF-κB é ativado pelo TNF-α mas, também, por outros estímulos inflamatórios como 

a IL-1, o ácido okadaico, o peróxido de hidrogénio, a ceramida, endotoxinas e radiação gama, 

sendo que todos estes agentes induzem a degradação dependente da fosforilação da proteína 

IκBα, permitindo assim a translocação do NF-κB para o núcleo, tal como já foi explicado 

acima. [27,28] No entanto, a talidomida apenas suprime esta via quando o estímulo ativador 

do NF-κB é o TNF-α ou o peróxido de hidrogénio. [6,29] 

 

Figura 2- Mecanismos através dos quais a talidomida modula as respostas imunitárias e a 
angiogénese. [1] 

 

Os níveis de IFN-γ, IL-6 e IL-12 são diminuídos, tais como os de TNF-α, enquanto os 

níveis das IL-2, IL-4 e IL-10 são aumentados. [16] 

A modulação da expressão das moléculas de adesão como a VCAM-1, ICAM-1 e E-

selectinas relaciona-se diretamente com a adesão das células ao microambiente. [16] 

A ação da talidomida sobre os linfócitos T é complexa, interferindo com a sua 

estimulação, a sua proliferação e as suas respostas. O fármaco induz uma diminuição dos 

linfócitos T-CD4+ e um aumento dos linfócitos T-CD8+, levando portanto a um decréscimo na 

relação CD4/CD8. [13]. Ou seja, a talidomida tem capacidade de alterar a resposta imunitária 

do tipo Th1 para uma resposta Th2, deixando de haver uma resposta imune mediada pelas 

células T citotóxicas, geralmente associadas ao INF-γ e passando a existir uma resposta imune 

mediada por anticorpos associados à IL-4. Existe igualmente uma inibição da proliferação dos 

linfócitos T já estimulados. [13,16] 

Tal como foi referido acima, a talidomida atua também através da inibição da 

produção do VEGF e do bFGF, bem como da resposta celular aos mesmos. Assim sendo, uma 

vez que o VEGF e o bFGF são essenciais no processo de angiogénese, a talidomida tem a 
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capacidade de inibir a formação de novos vasos sanguíneos, alterando o microambiente da 

medula óssea em doenças hematológicas como o Mieloma Múltiplo. Ensaios laboratoriais 

utilizando a córnea de coelhos, demonstraram a poderosa capacidade anti-angiogénica da 

talidomida através do bloqueio do VEGF e bFGF. [32,33,34] Existem ainda evidências de que a 

talidomida tem capacidade de bloqueio do EGF, que está também associado à proliferação e 

diferenciação de vários tecidos. [31] 
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2.2 - Efeitos adversos 

Os efeitos secundários mais comummente descritos com a talidomida são a 

sonolência, as tonturas, as náuseas, as alterações de humor (agitação, confusão mental, 

psicose, hostilidade), o rash cutâneo, a obstipação, a neuropatia periférica, a patologia 

cardiovascular e alterações a nível hormonal e dos parâmetros da coagulação, com alta 

prevalência de fenómenos tromboembólicos. [3,4,11] O seu efeito adverso mais preocupante 

continua a ser a sua capacidade teratogénica que, na atualidade se encontra eficazmente 

controlado pelos apertados sistemas obrigatórios de segurança. 

A sonolência acontece em cerca de 13 a 38% dos doentes e embora os mecanismos 

responsáveis pelas suas propriedades sedativas continuem a não ser bem conhecidos, pensa-se 

que envolvem a ativação dos recetores do ácido aminobutírico. [11,35]  

O rash cutâneo associado à toma do fármaco é descrito como um exantema 

maculopapular pruriginoso que se inicia 10-14 dias após o início da terapêutica, começando 

no tronco e estendendo-se aos membros. Reações dermatológicas mais severas também 

podem ocorrer como é o caso da  Necrólise Epidérmica Tóxica e do Síndrome de Stevens-

Johnson, sendo no entanto mais comuns nos esquemas em que a talidomida é associada à 

dexametasona. [11,14,36] A terapêutica com talidomida deve ser suspensa a título 

permanente, assim que surja o rash cutâneo. [9,13] 

A obstipação ocorre em cerca de 8 a 59% dos indivíduos, o que poderá dever-se à 

indução de uma certa inércia neuromuscular colónica com hipotonia. [11,14] 

A neuropatia periférica é frequente, ocorrendo em baixo grau em mais de 80% dos 

doentes e em grau severo em 3-5%, geralmente após tratamentos de duração superior a 6 

meses. Pode ser potencialmente grave dada a sua possível irreversibilidade. É geralmente 

descrita como parestesias ou disestesias distais, simétricas, com ou sem perda de 

sensibilidade. [14] Foram também descritos casos de perda de força muscular e sintomas e/ou 

sinais extrapiramidais. [3] Verifica-se geralmente uma melhoria acentuada e imediata da 

sintomatologia com a descontinuação do fármaco. No entanto, está também descrita uma 

perda de sensibilidade a longo prazo. [17,37] 

Podem também ocorrer efeitos a nível cardiovascular, tais como síncope, edema (em 

15 % dos doentes), arritmia cardíaca, mais especificamente bradicardia sinusal (em <25% dos 

doentes) e hipotensão. [9,14] O enfarte do miocárdio também foi notificado em alguns 

doentes com fatores de risco cardiovascular.  

As manifestações do foro endocrinológico descritas consistem em hipotiroidismo e em 

alterações do ciclo menstrual, incluindo amenorreia. [13,14] A amenorreia induzida pela 

talidomida ainda não tem o seu mecanismo completamente esclarecido e, até que se prove o 

contrário, deve sempre presumir-se que corresponde a uma gravidez. A ocorrência de 
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amenorreias não gravídicas induzidas pelo fármaco foi descrita em mulheres jovens pré-

menopáusicas, com uma média de idades de 36 anos, medicadas com talidomida para 

patologias que não o Mieloma Múltiplo, surgindo cerca de 6 meses depois do inicio do 

tratamento e revertendo espontaneamente após suspensão do mesmo. Em notificações 

documentadas em que houve avaliação hormonal, verificou-se que se associavam a níveis 

elevados de FSH/LH e baixos de estradiol. 

A talidomida pode, ainda, aumentar as cargas virais em doentes positivos para o VIH. 

[14] 

O uso do fármaco, principalmente em doentes oncológicos, aumenta 

significativamente o risco tromboembólico, [11] tanto a nível venoso (Trombose Venosa 

Profunda, Embolia Pulmonar) como a nível arterial (Enfarte do Miocárdio e Acidente Vascular 

Cerebral), sendo maior nos primeiros 5 meses de tratamento. Doentes com história de 

ocorrências tromboembólicas prévias ou a fazerem uso concomitante de agentes 

eritropoiéticos ou terapias hormonais, têm um risco aumentado. O uso de anticoagulação 

profilática tem sido preconizado por alguns investigadores que estão a usar a talidomida no 

contexto acima referido. [38] O uso de talidomida em combinação com a doxorrubicina em 

determinados esquemas utilizados em doentes oncológicos, aumenta ainda mais o risco 

trombótico. [11]  

Alguns casos de leucopenia/neutropenia foram também descritos, tal como casos de 

eosinofilia, embora sejam muito raros. [11] 

No caso da teratogénese associada ao uso da talidomida, há descrição de defeitos na 

formação dos membros, total ausência dos mesmos e anormalidades na formação dos órgãos 

internos. Em 65 a 75% dos casos apenas os membros superiores são afetados. O envolvimento 

único dos membros inferiores verifica-se em 2 a 5% dos casos. A coincidência de 

malformações nos membros superiores e inferiores ronda os 10 a 25%. [5] Existem, ainda, 

descrições de microtia, com o canal auditivo externo ausente ou oculto e, embora menos 

frequentemente, de lesões do ouvido interno e médio, lesões oculares (microftalmia ou 

anoftalmia) e anomalias renais e cardíacas. 

Várias são as explicações que têm sido propostas para o aparecimento do efeito 

teratogénico, as quais se podem agrupar em seis categorias principais. Ou seja, a talidomida 

atua hipoteticamente: na afetação da replicação e transcrição do ADN, no impedimento da 

síntese ou função de fatores de crescimento, na condrogénese, na diminuição da capacidade 

angiogénica e na morte ou dano celular. [39] 
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2.3 - Consequências legislativas 

No seguimento da tragédia associada à talidomida nos anos 50-60 e à falta de 

legislação sobre os ensaios clínicos para testar fármacos, a WMA redigiu, em 1964, a 

Declaração de Helsínquia que homologa os princípios éticos que devem orientar a investigação 

farmacológica em modelos humanos, incluindo a pesquisa sobre o material humano e os dados 

de identificação. 

Segundo o artigo 12º da declaração acima referida, “a pesquisa médica envolvendo 

seres humanos deve estar em conformidade com os princípios científicos geralmente aceites e 

deve ser baseada no conhecimento minucioso da literatura científica, outras fontes de 

informação relevantes, investigação laboratorial e, quando apropriado, experimentação 

animal. O bem-estar dos animais utilizados para pesquisa deve ser respeitado.” [40] 

A U.S.FDA e a Celgene Corporation, com o objetivo de reduzir ao mínimo as 

complicações associadas ao uso da talidomida, desenvolveram protocolos rigorosos para a 

utilização do fármaco, com precauções standard a ser aplicadas aquando da sua prescrição 

(pelo médico), do seu fornecimento (pela instituição) e do seu armazenamento e uso (pelo 

doente). Protocolos esses, de carácter obrigatório em qualquer instituição de saúde e para 

qualquer prescritor e utilizador, independentemente do contexto clínico. [10]  

Algumas das regras constantes nesses protocolos são a proibição da toma do fármaco 

por gestantes, o início da toma pelas mulheres um mês depois do último episódio de relações 

sexuais das quais possa ter resultado uma gravidez, a obrigatoriedade do pedido de um teste 

de gravidez antes da prescrição do fármaco, a obrigatoriedade do uso de contraceção por 

parte do homem e da mulher durante o tempo de uso do fármaco, a proibição da partilha da 

medicação com terceiros e a obrigação do seu armazenamento em local seguro. [10]  

 De relevar ainda a obrigatoriedade de todos os doentes assinarem um consentimento 

informado após garantirem ter recebido e compreendido todas as informações sobre o 

fármaco, constantes dum prospeto fornecido pela empresa, cuja leitura é obrigatória para o 

utente e/ou familiar responsável e, ainda um compromisso de honra em como assumem que 

irão cumprir todas as recomendações que lhes são dadas pelo médico prescritor. [3,9,10] 

(Consultar anexos IV e V) 
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3 - Revisitação do fármaco: 

aplicabilidade atual 

Os efeitos da talidomida em qualquer função celular estão dependentes do estímulo, 

da linhagem celular em questão e da própria doença que se pretende tratar. [9] 

 

3.1- Indicações aprovadas 

As indicações atualmente aprovadas são o tratamento do Mieloma Múltiplo e do 

Eritema Nodoso Leproso. 

3.1.1 - Mieloma múltiplo 

O Mieloma Múltiplo representa cerca de 1% de todos os tumores e 10% das neoplasias 

hematológicas. Resulta da proliferação maligna de plasmócitos que derivam de um único 

clone. [13] Os fatores etiológicos associados a este tumor são ainda desconhecidos embora se 

tenha verificado uma frequência aumentada em indivíduos cuja atividade profissional envolve 

o manuseamento de madeira, couro e derivados do petróleo. [41] 

O mecanismo patogénico associado ao Mieloma Múltiplo prende-se com o fenómeno de 

ligação entre as células do Mieloma e as células estromais da medula óssea e da matriz 

extracelular, levada a cabo através de moléculas de adesão de superfície. Este fenómeno 

estimula o crescimento celular e a sobrevida celulares e a resistência acrescida aos fármacos. 

Estes efeitos dependem da ligação acima referida mas também de diversas citoquinas como o 

IL-6, o IGF-1, o VEGF, bFGF e o SDF-1α. [41] 

O VEGF e o bFGF são os causadores da ampliação dos fenómenos de angiogénese 

associados ao crescimento do tumor. O VEGF parece ainda representar um duplo papel no 

Mieloma, funcionando como estimulador da angiogénese e, ainda, como fator de crescimento 

para as células plasmocitárias tumorais, mediado pela IL-6. Assim sendo, a estimulação das 

células do Mieloma pela IL-6 resulta num aumento da secreção do VEGF e por conseguinte um 

aumento do VEGF leva à estimulação das células endoteliais vasculares humanas e células do 

estroma da medula óssea. A estimulação destas últimas pelo VEGF levará a um aumento da 

produção de IL-6. Assim sendo, os estudos sugerem uma função parácrina na proliferação 

celular no mieloma. [13] 

Os sinais e sintomas associados à doença são a hipercalcemia, a osteoporose, as 

fraturas patológicas, as lesões osteolíticas, a insuficiência renal, a fadiga, as infeções 
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recorrentes, os sintomas neurológicos e os distúrbios da coagulação, sendo a dor óssea a 

queixa mais comum. [41] 

A presença da tríade clássica do Mieloma Múltiplo constituída pela plasmocitose 

medular superior a 10%, as lesões osteolíticas e um componente M no plasma e/ou na urina 

permite fazer o diagnóstico da patologia. [41] 

A talidomida começou a ser avaliada como possibilidade terapêutica nos doentes com 

Mieloma Múltiplo refratário, em meados dos anos 90. [42] Até essa altura, a terapia 

convencional consistia na combinação de melfalan com prednisolona, conseguindo-se uma 

resposta em cerca de 50% dos doentes e uma remissão completa em apenas 10 % dos mesmos. 

Regimes de quimioterapia combinada com vincristina, BCNU, melfalan, ciclofosfamida e 

prednisolona, levaram a um aumento da resposta para 60-70%, mas não alteraram 

significativamente a sobrevida. [13] Outra das opções terapêuticas passa por administração 

de altas doses de quimioterapia, seguidas de transplante autólogo. Esta opção alcança taxas 

de resposta que chegam aos 90% e de remissão completa entre os 20-40%. [13] 

A talidomida foi o primeiro fármaco a demonstrar atividade clinica significativa no 

Mieloma refratário nas últimas décadas. [51] As suas taxas de resposta rondam os 75%. Foi por 

isso aprovada, em 2006, para o tratamento do Mieloma Múltiplo, tendo reportado ainda 

grande eficácia noutras doenças não-malignas. [9,43] 

Atualmente, a talidomida em combinação com o melfalan e a prednisolona, são o 

tratamento de 1ª linha para doentes com mais de 65 anos de idade com Mieloma Múltiplo não 

tratado ou não elegíveis para terapêutica com doses altas de quimioterapia. [44,45] 

A sua eficácia clínica ficou comprovada através de um estudo multicêntrico, 

aleatorizado, aberto, fase 3, em que se constituíram dois grupos de indivíduos a receber 

tratamento paralelamente, um apenas só com melfalan e prednisolona (MP) e outro com 

melfalan, prednisolona e talidomida (MPT). O estudo incidiu em indivíduos com idades entre 

os 65 e os 75 anos. A dose de melfalan foi de 0,25 mg/kg/dia e a dose de prednisolona de 2 

mg/kg/dia nos dias 1 a 4 em cada ciclo de 6 semanas. Os ciclos duravam 7 dias e repetiam-se 

de 6 em 6 semanas. A dose de talidomida rondou os 217 mg por dia, sendo que menos de 40% 

dos doentes receberam 9 ciclos. O segundo grupo mostrou um aumento na sobrevivência. [46] 

Após o estudo acima descrito, realizou-se uma extensão do mesmo, tendo sido 

disponibilizados dados de acompanhamento adicional durante 15 meses. Os resultados 

revelaram um aumento da sobrevida global média no grupo que fez talidomida [MP: 33,2 ± 3,2 

meses e MPT: 51,6± 4,5 meses (97,5 % IC 0,42 a 0,84)], verificando-se pois uma diferença de 

18 meses. [46] 

A dose oral atualmente recomendada para os doentes com as características acima 

expressas é de 200 mg por dia num máximo de 12 ciclos de 6 semanas. 
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O mecanismo de ação através do qual a talidomida atua no Mieloma Múltiplo prende-

se com o seu efeito anti-angiogénico associado à inibição da secreção de VEGF e bFGF pelo 

tumor e células do estroma da medula óssea, tal como já referido acima. No entanto esta não 

é a sua única forma de atuação. A talidomida também tem um efeito direto nas células do 

Mieloma induzindo a sua apoptose e causando uma paragem do seu crescimento; altera a 

síntese de IL-6, IL-1, IL-10 e TNF-α pelas células do tumor e células do estroma da medula 

óssea, impedindo assim o crescimento tumoral e ainda aumenta a citotoxicidade das células T 

CD8+ através do aumento da produção de IL-2 e IFN-γ que estimulam as células NK do doente. 

[19, 34] O mecanismo está representado na imagem abaixo: 

 

Figura 3- Locais onde a talidomida atua na medula óssea de doentes com Mieloma Múltiplo. 

[2] 

 

3.1.2 – Eritema Nodoso Leproso 

O Eritema Nodoso Leproso, é uma situação caracterizada pelo aparecimento súbito, 

por vezes recorrente, de numerosos nódulos cutâneos dolorosos, geralmente nas superfícies 

extensoras dos membros ou na face dos doentes com lepra. Pode ainda cursar com 

manifestações sistémicas (febre, cefaleias, adenopatias, orquite, iridociclite, mialgias e 

artralgias).  [47,48] 

O seu mecanismo é imunológico, associando-se à presença de imunocomplexos e de 

níveis elevados de anti-TNF-α e de outras citoquinas pró-inflamatórias. [47,48] 
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Quando analisado o soro dos doentes com ENL de repercussão sistémica, verifica-se 

uma elevada quantidade de TNF-α e IFN-γ, havendo uma correlação positiva entre os níveis 

de TNF-α e o estado inflamatório. A talidomida tem demonstrado efeito benéfico nesta 

patologia, uma vez que após a terapêutica com talidomida, verifica-se um decréscimo 

acentuado do TNF-α e, consequentemente, uma melhoria do estado geral do doente. [3,9, 47] 

A talidomida na dose de 300 a 400 mg/dia, continua a ser o fármaco de primeira linha 

nestas lesões, controlando as manifestações clínicas em cerca de 48h. [3, 9,47,48] 

A dose deve ser reduzida de forma lenta até a um valor de manutenção que ronda os 

100 mg/dia e que pode ter de ser mantido durante vários anos. [47] 

 

3.2 - Indicações não aprovadas 

3.2.1 - Doenças autoimunes 

A talidomida tem sido utilizada com êxito num sem número de outras patologias, 

nomeadamente de natureza autoimune, embora nessas situações o seu uso se mantenha 

unlalebeled. 

3.2.1.1 - Prurigo Nodularis 

O Prurigo Nodularis trata-se de uma afeção dermatológica caracterizada pelo 

aparecimento de nódulos firmes e pruriginosos de coloração variável e em número também 

variável. Estes nódulos surgem de forma simétrica nas superfícies extensoras dos membros, na 

parte superior das costas, região sagrada e abdómen, poupando tipicamente a região dorsal 

média, as palmas, as plantas, as flexuras e a face. O prurido é uma queixa comum e pode ser 

esporádico ou contínuo, mas é sempre intenso e incomodativo. [49] 

Na sua patogénese existe uma clara assinatura citoquímica, com coloração quase total 

da epiderme na maior parte dos casos, pelo anti-pSTAT 6, um marcador das citoquinasTh2 (IL-

4, IL-5 e IL-13), ou pelo anti-pSTAT 1, um marcador do eixo Th1 (IFN and IL-27). [50] 

Alguns pequemos estudos observacionais mostraram melhoria em doentes tratados 

com talidomida ou ciclosporina. [49,50] 

3.2.1.2 - Lúpus Discoide Eritematoso e Lúpus Eritematoso Cutâneo 

Subagudo 

O Lúpus Discoide Eritematoso (LED) pode surgir no quadro de um Lúpus Eritematoso 

Sistémico (LES), sendo que 25% dos doentes com LES têm LED. 
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As lesões do LED são placas eritematosas discretas, ligeiramente infiltradas, cobertas 

de escamas bem aderentes que se estendem para dentro de folículos pilosos dilatados e 

crescem lentamente para a periferia, apresentando bordos inflamatórios. Surgem geralmente 

na face, couro cabeludo e pescoço e, eventualmente nos pavilhões auriculares e parte 

superior do dorso. Após cicatrização, deixam geralmente áreas deprimidas e atróficas, hipo 

ou hiperpigmentadas, com telangiectasias. [51,52,53] 

O Lúpus Eritematoso Cutâneo Subagudo (LECS) é uma entidade distinta do LES, 

podendo ou não estar-lhe associado. Traduz-se pela presença de lesões eritematopapulares, 

pequenas, ligeiramente descamativas que frequentemente coalescem e por vezes possuem 

telangiectasias e margens crostosas. Ao contrário do que acontece nas lesões discoides, não 

cursam com obstrução folicular e atrofia da derme, não deixam alterações pigmentares 

permanentes. A sua distribuição é mais frequente nos ombros, antebraços, pescoço e parte 

superior do dorso, poupando a face. [51,52,53] 

A talidomida pode ser altamente eficaz nestas duas manifestações de doença lúpica. 

[51,52,53] 

O seu mecanismo de ação não está completamente esclarecido mas parece envolver a 

inibição do anti-TNF-α e a supressão da apoptose dos queratinócitos induzida pelos UVB. [51] 

No entanto, drogas que inibem o anti-TNFα têm sido envolvidas no aparecimento de 

síndromes lúpus-like, cutâneos ou sistémicos. Outros potenciais mecanismos de ação podem 

envolver a modulação da proliferação linfocitária, da produção de citoquinas, da 

quiomiotaxia dos neutrófilos ou da angiogénese. [52] 

Vários estudos têm demonstrado uma boa resposta ao tratamento com talidomida em 

doente com lúpus cutâneo refratário, utilizando doses de 50 a 100mg/dia. A melhoria surge 

no 1º mês de tratamento e ocorreram cerca de 59 a 85% de respostas completas em doentes 

que toleraram o fármaco. A dose deve ser reduzida para a mínima eficaz que pode ser tão 

pouco como 25 a 50 mg cada 3 dias. [53] 

3.2.1.3 - Estomatite Aftosa, Doença de Beçhet e Aftose Complexa 

A etiopatogenia da estomatite aftosa recorrente (EAR), também denominada de aftose 

oral recorrente, não está bem estabelecida, mas pensa-se que para além de fatores como 

tendência familiar, trauma, ambiente hormonal, hipersensibilidade a alimentos ou fármacos, 

deficiências vitamínicas, stress emocional e imunodeficiência (por exemplo infeção pelo VIH), 

alterações da imunidade local mediada por células estarão envolvidas. A EAR é frequente em 

doentes com doenças de intolerância alimentar como a Doença celíaca e a Doença 

Inflamatória Intestinal. [54] 

A EAR traduz-se pelo aparecimento de úlceras orais arredondadas, pequenas, de bordo 

bem definido, dolorosas, que desaparecem em 10 a 14 dias, sem deixar cicatriz. No entanto, 
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podem ultrapassar os 5 mm de diâmetro e durar mais de 6 semanas e podem também ter um 

aspeto herpetiforme. [54, 55] 

Os episódios de aftose podem surgir 3 a 4 vezes por ano ou serem quase permanentes, 

provocando dificuldades graves na alimentação dos doentes e consequente emagrecimento 

dos mesmos. [54, 55] 

A talidomida foi estudada em doentes com EAR severa e refratária, com respostas de 

55 a 85%, em doses que foram dos 50 aos 200 mg/dia, com necessidade de manutenção da 

terapêutica em doses baixas para evitar recorrências. [56,57,58] 

A Doença de Behçet (DB) é um distúrbio inflamatório neutrofílico que se carateriza 

pelo aparecimento de estomatite, aftose recorrente e de outras manifestações como a aftose 

genital (em 75% dos doentes), lesões cutâneas (eritema nodoso, pseudo-foliculite, entre 

outras), episódios de uveíte anterior e/ou posterior e afetação de vários sistemas desde o 

sistema nervoso central e periférico, ao gastrointestinal e ao sistema articular. [59]  

Vários são os fármacos que têm sido alvo de estudos de modo a perceber-se o seu 

papel e eficácia no tratamento desta patologia de entre os quais a talidomida. [60]  

Embora se pensasse que esta poderia ter um grande potencial no controlo das 

manifestações mucocutâneas da doença, verificou-se que embora ela controlasse, na dose de 

100mg por dia, a aftose oral e genital e a pseudo-foliculite, agravava o eritema nodoso, não 

devendo ser usada com essa indicação. [59] 

Em Portugal está publicada a experiência do Grupo de Beçhet da Unidade de 

Imunologia Clínica do Hospital de Santo António (Centro Hospitalar do Porto) que reportou o 

uso da talidomida com êxito em 7 doentes com DB e aftas orais dolorosas que tiveram rápida 

melhoria (2 a 4 semanas), completa e sustentada, após tratamento prolongado com 

corticosteroides e/ou colchicina sem resposta adequada. Não existiu registo de qualquer 

efeito secundário, exceto sonolência em dois doentes. Três doentes recidivaram após a 

suspensão do fármaco e tiveram necessidade de tratamento de manutenção em doses mais 

baixas. 

A aftose complexa ou bipolar é um termo utilizado para descrever a ocorrência 

concomitante de aftose oral e genital sem outras manifestações de doença de Behçet, na qual 

a talidomida poderá também ser utilizada na dose de 100 mg/dia, conforme demonstrado no 

estudo de Hamuryudan e col. [59] 
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3.2.1.4 - Pioderma Gangrenoso 

O Pioderma Gangrenoso, patologia relacionada com uma provável desregulação 

imunitária, também parece ter melhoria quando a terapêutica passa pelo uso da Talidomida. 

[61] 

3.2.1.5 - Doença de Crohn e Artrite Reumatóide 

As características imunomoduladoras da talidomida conduziram a um aumento da 

investigação em diversas áreas ligadas à auto-imunidade. 

Doentes com Doença de Crohn com boa resposta à toma de talidomida demonstraram 

um decréscimo na produção de IL-12 e TNF-α pelas células mononucleares do sangue 

periférico e células mononucleares da lâmina própria. [62,63] 

Foi também testada no tratamento da Artrite Reumatoide (AR) refratária [64] 

A Artrite Reumatoide, incluindo a Artrite Reumatoide Juvenil, responde melhor aos 

inibidores do TNF-α do que a qualquer outra droga convencional [6,8], existindo casos 

descritos de melhoria da sintomatologia em algumas crianças com o uso da talidomida. [30] 

O advento dos TNF-α veio tirar lugar ao eventual papel que a talidomida poderia 

desempenhar na terapêutica da Doença de Crohn e da AR refratárias. 

3.2.1.6 - Doença do Enxerto Versus Hospedeiro  

A Doença do Enxerto Versus Hospedeiro é uma complicação associada ao transplante 

alogénico de medula óssea ou ao transplante de células estaminais do sangue periférico. O 

efeito da talidomida tem sido alvo de diversas investigações nestes doentes, em que a terapia 

convencional é feita com corticosteróides, tacrolimus ou ciclosporina. Após diversos estudos 

neste âmbito chegou-se à conclusão que a talidomida pode ser benéfica em alguns casos. No 

entanto os efeitos adversos derivados das altas doses necessárias condicionam o seu uso nesta 

patologia. [11] 

3.2.2 - Dermatologia 

O Prurigo Actínico é uma forma de fotodermatose idiopática, sendo mais frequentes 

nas mulheres. É desencadeado pela exposição aos UVA/UVB, em pessoas geneticamente 

suscetíveis. Surge mais frequentemente na Primavera mas, ao contrário da fotodermatose 

habitual, pode prolongar-se até ao Inverno. [65] 

As lesões surgem geralmente nas áreas foto-expostas, podendo no entanto atingir 

também zonas cobertas do corpo. Estas lesões são papulo-nodulares, frequentemente com 
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crosta hemorrágica, evoluindo por vezes para eczematização e liquenificação sendo o prurido 

muito significativo. [65] 

A talidomida, numa dose de 50 a 100 mg/dia, tem sido utilizada com sucesso nos casos 

refratários. Deve ser descontinuada lentamente para a dose mínima eficaz. Doses de 

manutenção na ordem dos 50 mg/semana têm-se revelado eficazes na prevenção das 

recorrências. [65] 

3.2.3 - Ortopedia 

Existem evidências que sugerem que a talidomida poderá ter a capacidade de reduzir 

a atividade osteoclástica pós-menopáusica prevenindo deste modo a osteoporose. [66] 

3.2.4 - Gastroenterologia 

O uso da talidomida em doses de 200 mg/ dia durante 4 a 8 semanas, demonstrou ser 

capaz de melhorar as ulcerações gastrointestinais que surgem em doentes com VIH e 

contagens de CD4 <a 100/mm3. [67], não se sabe se por ação direta sobre o vírus ou por 

inibição do anti TNF- α. [68] 

Para além das aplicações acima descritas, a talidomida é um tratamento eficaz e 

relativamente seguro em doentes com hemorragia refratária secundária a malformações 

vasculares gastrointestinais. [69] 

3.2.5 - Outras aplicações 

O fármaco parece ter efeito na diminuição da caquexia, febre e de todos os outros 

sintomas associados ao TNF-α em pacientes oncológicos, com Síndrome de Imunodeficiência 

Adquirida ou com infeção crónica. [23] 

Para além de todas as aplicações acima referidas é de destacar que a talidomida 

parece ter valor terapêutico em patologias oncológicas tão diversas como o tumor da 

próstata, o glioblastoma, o carcinoma das células renais, os gliomas, o tumor avançado da 

mama e o sarcoma de Kaposi, entre muitos outros. [70, 71, 72] 
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4 - Utilização da talidomida em Portugal 

Dados os riscos teratogénicos associados à talidomida, a sua utilização tem que 

respeitar estritos procedimentos de segurança, em vigor no Hospital Sousa Martins, ULS da 

Guarda, E.P.E onde tem sido utilizado no tratamento do MM, e que são comuns a todas as 

instituições hospitalares a nível nacional. 

A talidomida só deve ser prescrita por médicos com experiência no uso de agentes 

imunomoduladores ou quimioterápicos e com um total conhecimento dos riscos do tratamento 

e dos requisitos de monitorização.  

A monitorização dos doentes medicados com talidomida deve ter em vista a 

possibilidade de ocorrência de eventos tromboembólicos, neuropatia periférica, erupções e 

reações cutâneas, bradicardia, síncope ou sonolência. 

 Para prevenir as complicações tromboembólicas deve ser feita profilaxia com HBPM 

nos primeiros 5 meses de tratamento. Se ocorrerem eventos tromboembólicos, o fármaco 

deverá ser suspenso de imediato e ser iniciada terapêutica com HBPM em dose terapêutica, 

seguida de anticoagulação oral. Após a resolução do evento e com o doente estabilizado, 

pode ser retomada a talidomida, desde que a relação beneficio/risco tenha sido avaliada. 

A Neuropatia é avaliada em consulta de 3 em 3 meses, questionando o doente quanto 

ao aparecimento de sintomas neuropáticos, e alterando a dosagem consoante as regras 

apresentadas no quadro abaixo: 

 

Fig. 4 - Gravidade da Neuropatia e alteração da dose e regime do fármaco [46] 

36 
 



Talidomida: o fármaco revisitado 
 
 

No que respeita à administração em crianças e adolescentes com menos de 18 anos, 

esta não é recomendada uma vez que a sua eficácia e segurança ainda não estão 

completamente comprovadas. 

Nos doentes com compromisso hepático e renal, os efeitos secundários deverão ser 

ainda mais cuidadosamente monitorizados. Não existem doses específicas para estes doentes, 

por falta de estudos dos efeitos da talidomida nestas populações. 

As contraindicações que impedem de todo a toma do fármaco são a hipersensibilidade 

à talidomida ou a qualquer um dos excipientes, a gravidez, as doentes serem mulheres com 

potencial para engravidar exceto se reunidas todas as condições previstas no Programa de 

Prevenção de Gravidez Thalidomide Celgene e doentes incapazes de compreender ou cumprir 

as medidas de contraceção e de proteção de terceiros exigidas.  

O titular da Autorização de Introdução no Mercado deverá disponibilizar aos 

profissionais de saúde material educativo para, na altura da prescrição, o profissional poder 

facultar as informações necessárias ao doente e fornecer-lhe folhetos/brochuras para leitura 

e consulta (Consultar Anexo II).  

Na segunda fase do processo, isto é na fase da prescrição e dispensa do produto ao 

doente, têm de ser cumpridas as regras e preenchidos os documentos, pelo médico, pelo 

doente e pelo farmacêutico previstos no Programa de Prevenção de Gravidez (Consultar 

Anexo III e V).  
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5 - Caso Clínico 

 
Identificação 

 
 

Nome: A.F.P. 

Género: Feminino 

Idade: 77 anos 

Raça: Caucasiana 

 

Naturalidade: Guarda 

Residência: Guarda 

Estado Civil: Viúva 

Profissão principal exercida: Agricultura 

 

História da doença atual: 

Recorreu ao Serviço de Urgência por tosse com expetoração purulenta e dispneia com 

alguns dias de evolução.  

Antecedentes Pessoais:          

- Insuficiência Cardíaca 

- Fibrilhação Auricular 

- Demência Vascular  

 

 

 

 

 

 

 

 

A revisão de aparelhos e sistemas revelou a presença de um quadro clínico arrastado 

(2 meses), caraterizado por: dores ósseas referidas à coluna lombar, bacia e grelha costal, 

que pioravam com os movimentos, astenia, anorexia e perda ponderal de 6 kg. 

O exame objetivo revelou a presença de febrícula (37,3), TA elevada (150-100 mm Hg) 

e taquicardia (150/m), discreta hipoxémia (saturação de 94% em ar ambiente), fervores 

 
 

Medicação habitual: 

 

- Donepezilo 10 mg id 

- Lorazepam 2,5 mg id 

- Melperona 25 mg id 

- Haloperidol 1mg ½ id 

 

- Digoxina 0,125 mg id 

- Furosemida 40 mg id 

- AAS 150 mg id 

- Aminofilina 250 mg 2id 
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crepitantes em ambas as bases pulmonares e sibilos discretos dispersos à AP, taquiarritmia à 

AC e edemas acentuados dos membros inferiores. Viscero e adenomegalias ausentes. 

Os exames complementares confirmaram a presença de hipoxemia com alcalémia 

respiratória, FA com frequência ventricular rápida (155/m) e evidenciaram a presença de 

cardiomegalia, reforço intersticial difuso compatível com fibrose pulmonar e opacidade 

paracardíaca direita sugestiva de pneumonia, leucocitose com neutrofilia e linfopenia, PCR 

elevada (20,9), CK elevada (939) e pro BNP elevado (6028). Hemoglobina e creatinina 

normais. 

Foram feitos os diagnósticos de pneumonia adquirida na comunidade, associada a IC 

descompensada por FA com FV rápida e iniciado tratamento com antibiótico, IECA, digoxina e 

diuréticos de ansa. 

Foram pedidos ANAs e ANCAs para estudo da referida fibrose, que foram negativos, 

programado estudo da difusão e, revisto o processo anterior, tendo-se constatado que 3 

meses antes, a doente apresentava uma VS> 100 mm/h, com PCR normal e PT elevadas (8,9 

mg/dl). 

Colocada a hipótese de Mieloma Múltiplo. 

Pedidos 

- Eletroforese das proteínas 

- Doseamento de Imunoglobulinas séricas e cadeias leves 

- Medulograma 

- Rx do esqueleto 

- Calcemia e Uricemia 

 

 
Resultados dos exames  
 

 

           VS:105 mm/h 

Ca sérico: N 

Uricemia: N 

Rx esqueleto com lesões osteolíticas 
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Eletroforese das proteínas: pico monoclonal na transição Beta-Gama e pico 

monoclonal duvidoso na fração Gama. 

β2microglobulina: 0,29 mg/L  

IgA e cadeias kappa séricas: 4430/2350 mg/dl  

IgG e IgM séricas: baixas 

 

 

Realizado medulograma, que revelou 25% de plasmócitos na medula óssea, alguns 

com atipias e frequentes formas binucleares. 

 

Diagnóstico: 

O diagnóstico de Mieloma Múltiplo Sintomático foi realizado em janeiro de 2012, uma 

vez que se verificou: 

- Presença de um componente M na eletroforese das proteínas (pico monoclonal na 

transição Beta-Gama e pico monoclonal duvidoso na fração Gama), 
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- Presença de plasmocitose medular superior a 10%, neste caso 25%, 

- Presença de comprometimento de órgãos ou tecidos relacionados com o mieloma, 

neste caso as lesões osteolíticas. 

 

Estadiamento:  

Segundo o Sistema Internacional de Estadiamento, a doente encontrava-se no estádio 

I, uma vez que apresentava um valor de β2Microglobulina inferior a 3,5 mg/L (0,29 mg/dL) e 

um valor da Albumina sérica superior ou igual a 3,5 g/dL (3,6 g/dL). 

 

Plano Terapêutico: 

O plano terapêutico proposto para a doente foi de melfalan 6 mg id + prednisolona 60 

mg id em ciclos de 7 dias de 4 em 4 semanas + talidomida 100 mg id, uma vez que não era 

elegível para o transplante autólogo de células hematopoiéticas, dada a sua idade e 

comorbilidades. 

- Iniciar 6 ciclos de 7 dias de melfalan e prednisolona, dada a indisponibilidade 

imediata da talidomida. 

- Assim que a talidomida estiver disponível, iniciar a mesma associada a enoxaparina 

nos primeiros 4 meses. 

 

Prognóstico: 

Uma vez que se encontrava no Estádio I da doença, a sobrevida média expectável foi 

de cerca de 62 meses. 
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2ª Consulta (março de 2012) 
 

A doente negou melhoria das queixas acima descritas (dores ósseas, anorexia e 

emagrecimento).  

Referiu cumprimento do plano terapêutico (MP), além da restante medicação. 

 

 

 

 

Tinha iniciado a talidomida 100 mg id e a enoxaparina 40 mg id, em fevereiro. 

 Procedeu-se à repetição da eletroforese das proteínas, em que se verificou discreta 

diminuição do pico na porção Beta 2. 

 

- Donepezilo 10 mg id 

- Lorazepam 2,5 mg id 

- Trazodona 150 mg id 

- Melperona 25 mg id 

- Ramipril 5 mg id 

- Furosemida 40 mg id 

 

- Digoxina 0,125 mg id 

- Fluticasona 250 mg 2 id 

- Salmeterol 25 mcg 2 id 

- Tiotrópio 18 mcg id 

- Omeprazol 20 mg 

- Cálcio/Vitamina D 1g/400 U 2 id 
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Plano: Manteve plano terapêutico instituído e fez-se pedido de hemograma e 

doseamento de Imunoglobulinas séricas para a consulta agendada para maio. 

 

 
3ª Consulta (maio de 2012) 
 

A doente referia dores de padrão inflamatório a nível das pequenas e grandes 

articulações dos membros, com edema matinal, que melhoravam com ibuprofeno. Negava 

disestesias, queixas de foro gastrointestinal, cutâneo ou outras. Referia, ainda sentir-se 

melhor das dores ósseas, da astenia e da anorexia, tendo recuperado o peso habitual. 

Análises: Hemoglobina - 11.1 g/dL (diminuição); 

               Velocidade de Sedimentação - 99 mg/h (diminuição);  

               Proteínas totais - 7.1 mg/dL (diminuição); 

               IgA e Kappa – 2640 e 4790 diminuição mg/dl (diminuição) 

Exame Objetivo: Hipertensa (175/100 mm Hg);  

                           Auscultação Pulmonar - crepitações ligeiras nas bases; 

                           Dor à palpação local articular na articulação glenoumeral. 

Plano: Continuar plano terapêutico, aumentando dose de IECA e fazendo AINE 
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quando tiver dor articular inflamatória.  

Pedido de hemograma e doseamento das Imunoglobulinas e cadeias leves livres para 

a próxima consulta agendada para julho de 2012. 

 

 

4ª Consulta (julho de 2012) 

Terminara o 6º ciclo a 10 de julho de 2012. 

A doente referia melhoria das dores ósseas, negando qualquer queixa incluindo 

mucosite, queixas gastrointestinais ou disestesias.  

Análises: Velocidade de Sedimentação - 33 mm/h 

               Sem outas alterações. 

Doseamentos de: IgA – 928 mg/dl 

                         Cadeias Kappa - Normais. 

                          IgM – 29 

β2-Microglobulina – Normal 

Eletroforese de Proteínas: Decréscimo do pico monoclonal para 5,4. 
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Plano: A doente encontra-se em remissão. Manter talidomida na dose de 100 mg id. 

Indicação para realizar a vacina antigripal em setembro. Pedido de análises e doseamento 

das Imunoglobulinas Séricas e Cadeias leves para a próxima consulta agendada para janeiro 

de 2013. 

 
 

5ª Consulta (janeiro de 2013) 

A doente referia estar assintomática. 

Mantinha-se em remissão com valores de IgA, Kappa e Beta 2 normalizados e 

medulograma normal.   

Terminara o 6º ciclo de MP a 10 de Julho de 2012, mantendo apenas talidomida 100 

mg id. 

Análises: Neutropenia – 1340. Sem outras alterações. 

Plano: Repetir medulograma e completar os 12 meses de terapia com talidomida a 

100 mg. Manter 50 mg nos 6 meses seguintes, se o pico continuar a descer. Pedido de 

hemograma, doseamento de Imunoglobulinas Séricas e Cadeias leves tal como Rx do 

esqueleto para a próxima consulta em abril 2013. 
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6ª Consulta (abril de 2013) 

A doente referia sentir-se bem, negando qualquer sintomatologia. 

Análises: Sem alterações. 

Medulograma: 5,9% de plasmócitos. 

Rx do Esqueleto: Osteopenia. Espondilartrose e cunhamento dos últimos corpos 

vertebrais dorsais. 

Plano: Completar os 6 meses de talidomida a 50 mg id. Pedido de análises para a 

consulta agendada para julho de 2013. 

 

 

7ª Consulta (julho de 2013) 

Doente assintomática. 

Exame Objetivo: Sobreponível. 

Análises: Sem alterações de relevo. 

Plano: Reavaliação dentro de 6 meses. Não tem indicação para continuar a 

terapêutica com talidomida. Apenas terá indicação para a retomar se houver aumento do pico 

monoclonal em ma de 25%, anemia, hipercalcemia, elevação da creatinina, lesões líticas de 

novo ou plasmocitose. Deve realizar vacina antigripal no final de setembro. 
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6- Discussão 

O caso clínico que serviu como mote para o desenvolvimento de toda a pesquisa 

bibliográfica desenvolvida tratava-se de um caso real de uma doente de 77 anos, residente no 

Concelho da Guarda que recorre ao Serviço de Urgência com um quadro clínico compatível 

com infeção respiratória. Na revisão de sistemas verificou-se a existência de um quadro 

arrastado de dores ósseas, associado a astenia, anorexia e perda ponderal de 6 kgs.  

Após pedido de exames complementares e estudo analítico faz-se o diagnóstico de 

Pneumonia Adquirida na Comunidade e surge a suspeita de Mieloma Múltiplo. Suspeita essa 

que viria a confirmar-se após realização de outros exames complementares mais específicos.  

Tendo em conta uma análise aprofundada do caso e atendendo à idade, a todas as 

comorbilidades associadas e ao estado geral da doente verificou-se que esta não reunia as 

condições necessárias para ser considerada uma doente elegível para transplante autólogo. 

Assim sendo, e seguindo o que está preconizado no protocolo de tratamento do Mieloma 

Múltiplo foi tomada a decisão de enveredar por um plano terapêutico composto por: 6 mg id + 

prednisolona 60 mg id em ciclos de 7 dias de 4 em 4 semanas + talidomida 100mgid. Todos os 

trâmites previstos no plano de prescrição da talidomida foram assegurados, tendo sido dadas 

todas as informações à doente e seus familiares tal como lhes foi facultado o folheto 

destinado ao doente com todas as informações necessárias. O compromisso de honra 

destinado a doentes sem capacidade para engravidar foi assinado também pela cuidadora da 

doente. 

Após cerca de 1 ano e 2 meses de seguimento do plano terapêutico previsto, com os 

devidos ajustes de dosagem dos fármacos ao longo do processo, verificou-se que a doente 

obteve francas melhorias do quadro clínico apresentado inicialmente. Por este facto, optou-

se pela descontinuação do mesmo e reavaliação após 6 meses. 

Dado o sucesso da terapêutica com a talidomida neste caso concreto prova-se que o 

plano terapêutico eleito foi de facto o mais indicado. Permite-nos ainda, perspetivar um 

presente e futuro risonho para este fármaco nas mais diversas áreas, principalmente em 

oncologia, e consegue ainda perceber-se que respeitando as normas de segurança associadas 

ao STEPS consegue ter-se um apertado controlo sobre os pacientes medicados com 

talidomida. 
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7 - Conclusão 

A história da talidomida até à atualidade foi acidentada. Atualmente, e apesar das 

suas potencialidades se encontrarem ainda em fase de exploração, constitui já parte 

importante do arsenal terapêutico para o tratamento do Mieloma Múltiplo e de outras 

patologias. Uma vez que aliada à sua ação terapêutica vários efeitos adversos têm surgido, 

diversos esforços têm vindo a desenvolver-se no sentido de produzir análogos do fármaco que 

acarretem menos efeitos secundários. Atualmente o análogo mais promissor é a lenalidomida, 

uma vez que tem vindo a provar ser mais eficaz e não ter efeitos teratogénicos associados. 

Este análogo encontra-se já aprovado pela U.S.FDA para o tratamento de Síndromes 

Mielodisplásicos e Mieloma Múltiplo. [18,22,74,75] 
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9- Anexos 

Anexado a esta dissertação estão os seguintes documentos: 

Anexo I – Informações sobre as doses disponíveis e excipientes do fármaco. [46] 

Anexo II – Brochuras informativas para o doente e o profissional de saúde. [73] 

Anexo III – Algoritmo de avaliação de um novo doente. [73] 

Anexo IV – Advertências e precauções especiais de utilização do fármaco. [73] 

Anexo V – Formulários de início de tratamento do Programa de Prevenção de Gravidez. [73] 
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Anexo I 

 O fármaco está à venda sob a forma de cápsulas 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 

para 28 dias, sendo que os excipientes usados para o fabrico das cápsulas geralmente são 

celulose microcristalina, lactose, sílica coloidal anídrica, polivinilpirrolidona eácido 

estereático. O revestimento da cápsula consiste em gelatina e dióxido de titânio. A tinta de 

impressão contém goma-laca, propilenoglicol e óxido de ferro negro. O seu prazo de validade 

ronda os 3 anos e não necessita de precauções especiais de conservação. 
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Anexo IV 
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