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Em 17 de Fevereiro, 0 CNECV recebeu do Senhor Presidente do Conselho de Administracdo do
Hospital Geral de Santo Antonio, SA (HSA) um documento que se referia a dificuldade recente de
ter acesso a Talidomida, que até entdo era fornecida pela Direccdo Geral de Saude (DGS) por esta
entidade ter cessado esse fornecimento e a sua venda passar a ser um exclusivo do laboratério
Pharmion em Portugal, o qual impunha condicGes consideradas inaceitaveis pela Comissdo de
Farmécia do HSA. E de referir que ndo nos foi fornecido um parecer da Comissdo de Etica

institucional.

A Talidomida era utilizada nesse hospital em varias situa¢@es clinicas para além da Unica que até
agora foi aprovada pela FDA — o eritema nodoso lepromatoso. O medicamento até Outubro de
2003 era fornecido pela DGS, aparentemente sem controlo desta entidade, dos ensaios ou
tratamentos com Talidomida. O fornecimento do farmaco pela Pharmion, ndo aprovado na EU,
esta sujeito a um processo extremamente rigoroso de controlo pela prépria firma, que envolve o
registo do prescritor, doente e farmacéutico na sua base de dados e outras medidas que sdo
enunciadas no texto que acompanha os pedidos de parecer a este Conselho, nomeadamente um
consentimento informado aonde constem os riscos teratogénicos em doentes em idade fértil que
ndo utilizem medidas anticoncepcionais muito exigentes, os marcados efeitos toxicologicos, com
escrutinio posterior a curto prazo (uma semana) da consciencializagdo pelo paciente dos potenciais

riscos e da sua probabilidade.

Face a nova situacao acima descrita, o Presidente do Conselho de administracdo do HSA solicitou

ao CNECV a emissdo de parecer sobre as questdes seguintes:
1* Legitimidade ética para que uma empresa privada imponha:

» um modelo de prescri¢do que condiciona o fornecimento de medicamento ao registo dos
doentes, prescritores e servicos farmacéuticos em base de dados de uma empresa privada,

empresa essa que € directamente interessada na comercializacdo do produto.

» controlo do fornecimento de medicacao, condicionando esse fornecimento ao resultado

de um inquérito que incide sobre a privacidade dos doentes.”

2” Legitimidade do médico e da Instituicdo para incluirem doentes em tratamentos

condicionados a estes constrangimentos.”
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3.” Legitimidade para que uma empresa privada organize um modelo de controlo de
prescricdo e utilizacdo do seu produto comercial em moldes tais que a empresa se
desresponsabiliza dos efeitos secundarios do medicamento que comercializa, a0 mesmo
tempo que responsabiliza doente, prescriptor, servicos farmacéuticos e instituicGes pelos

possiveis efeitos secundarios desse mesmo produto”.

Acerca do uso terapéutico da Talidomida

Para nos pronunciarmos sobre as trés questdes suscitadas a este Conselho pelo Presidente do
Conselho de Administracdo do HSA., é necessaria uma curta sintese sobre o percurso da

Talidomida desde a sua introducdo em 1950 até hoje.

Foi um medicamento produzido na Alemanha Ocidental para o tratamento da insénia e do enjoo
matinal, usado nas gravidas, tendo sido responsavel por mais de 10000 casos registados de
defeitos congénitos que incluiam focomélias, ou mesmo amélias dos membros; defeitos da espinal
medula, labio leporinio e fenda no palato; orelhas anormais ou ausentes; anormalidades cardiacas
renais e genitais e desenvolvimento anormal do tubo digestivo. A mortalidade natal ou peri-natal
foi de 40%.Trata-se de uma das paginas mais negras da medicina na segunda metade do século
passado, pois ainda hoje h& doentes vivos, a aguardar a indemnizagdo. Por outro lado, a
inexisténcia na altura de ecogramas e estudos toxicoldgicos adequados, foram dois aspectos que
devemos realgar até porque um dos Directores da FDA responsavel pela aprovacdo do projecto
recusou-o, por insuficiéncia de estudos toxicolégicos adequados, e por isso ndo houve nenhum

caso nos EUA.

A Talidomina continua a ser usada como uma ferramenta de investigacdo clinica e estdo a
decorrer numerosos estudos em fases 11/111 para um apreciavel nimero de indicagdes terapéuticas.
O farmaco é agora comercializado nos EUA para o tratamento das manifestacfes cutneas do
eritema nodoso dos leprosos em substituicdo dos corticoesteroides em administracdo cronica. E
importante para os profissionais de salde relembrar que o risco muito sério dos defeitos pds natais
permanecem essencialmente os mesmos que 0s observados nos anos 50, até porque 0S seus
mecanismos sdo ainda desconhecidos, o que justifica que 0 seu uso com a excep¢ado acima referida

que foi aprovada pela FDA, deve ser sujeito a medidas excepcionais de controlo, de forma a
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prevenir qualquer gravidez. Por outro lado dado que se trata de uma pro-droga sdo desconhecidos

a absorcao, excrecdo e o seu metabolismo.

O potencial teratogenico da talidomida é bem conhecido. Outros efeitos adversos frequentemente
observados incluem, polineuropatia periférica, tonturas e hipotensdo postural, neutropenia,
aumento da carga viral em doentes com HIV e hipersensibilidade frequente. Simultaneamente o
farmaco apresenta propriedades importantes, como a inibicdo do TNF alfa, das citocinas e da
angiogénese, sendo particularmente eficaz no Mieloma Mdltiplo, Mielofribrose e Trombocitemia
essencial refractarias aos esquemas tradicionais de tratamento. A potencialidade terapéutica deve
ser equilibrada com a prevencdo dos tremendos riscos que envolve o seu uso, devendo os
prescritores, farmacéuticos e doentes estarem perfeitamente alertados e conscientes dos perigos da
exposicdo fetal e usarem a droga de acordo com directivas compulsorias. A potencialidade do
medicamento deve ser equilibrada com a toxicidade conhecida e 0s constrangimentos éticos e

legais ao seu uso.

Esta conclusdo foi tirada do site da FDA. Ja em 1998 A FDA aprovou a proposta da Celgene
Corporation para fornecer a Talidomida, condicionada, porém, as restricdes de um programa de
seguranca que foi apresentado pela Celgene, designado por STEPS e que restringe o fornecimento
do farmaco aos doentes, médicos e farmacéuticos que se registam no referido programa. A
Celgene implementou vérios programas de investigagdo em varias doengas, como o Mieloma
multiplo, outras neoplasias hematolégicas, ulceras bucais, doenga de Bechet, entre outras Estas
condicBes sdo identicas as propostas ao HSA pela Pharmion, visto que esta empresa adquiriu a
Celgene e Penn T Limited os direitos de distribuicdo para todos os Paises fora da América do
Norte e alguns paises asiaticos e o licenciamento que se estende a todos os dados pré clinicos e
clinicos da base de dados e ao STEPS que foi designado PRMP, com caracteristicas idénticas. Ja
foi registado em Outubro de 2003 na Austréalia e Nova Zelandia para o Mieloma mudltiplo, mas

condicionado ao registo dos doentes, médicos e farmacéuticos ao programa PRMP.

Na Unido Europeia, ndo foi ainda autorizado o uso de talidomida. Na Franca através de uma

empresa local conseguiram uma aprovacao provisdria e transitéria como farmaco érféo.
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Apreciacdo

A resposta as questdes enunciadas no ponto 1 do oficio do Sr Presidente do Conselho de
Administracdo do Hospital de Santo Anténio em relagdo a legitimidade ética do Unico potencial
fornecedor de Talidomida, é afirmativa, isto é a empresa tem legitimacédo ética, dada a exigéncia
de um equilibrio entre o potencial valor terapéutico e os seus efeitos tdxicos, que sé pode ser
concretizado com uma estratégia de uma observacao e registo dos diferentes participantes, ja que
0 risco teratogénico é o mesmo de 1950, e s6 a proibicdo do seu uso nos EU impediu a tragédia
gue se observou em outros paises ocidentais. Acrescenta-se ainda que as regras da Celgene e da
Pharmion foram-lhe impostas pela FDA, entidade que neste caso concreto tem no seu curriculo a
prevencdo de qualquer caso das malformagfes congénitas em 1950 e nos doentes com Lepra em 6
ensaios das fases 1,2 e 3. As questdes 2 e 3 referem-se essencialmente a problemas juridicos e
deontoldgicos que devem ser respondidos pelos érgdos competentes, Ordem dos Médicos,

Tribunais e Infarmed.

Como apesar de tudo h& legitimidade ética para a adesdo ao tratamento deve instituir-se um
consentimento informado que contenha com pormenor os riscos envolvidos para que 0 médico e o

doente facam uma escolha esclarecida e fundamentada da opgao terapéutica.

No que se refere ao ponto 3 levanta-se ainda o problema ético da intervencdo de terceiros na
relagdo medico — doente. Nos ensaios clinicos de farmacos novos é a regra, isto €, hd um
investigador que dirige a intervengdo médica, em detrimento da opinido do médico assistente. No
caso presente, existem alguns aspectos similares porque se trata da utilizacdo de um medicamento
conhecido, mas para outras indicacGes e utilizando estratégias de fase 1 e 2, dos ensaios clinicos,
pelo que entendemos que a resposta deve ser afirmativa do ponto de vista ético a pergunta

formulada.

Em sintese, a reflexdo ética para responder as questdes postas utilizou explicitamente a l6gica de

ponderacdo dos riscos versus beneficios.

Lisboa, 11 de Maio de 2004

Paula Martinho da Silva
Presidente
Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida

Relator: Professor Doutor Antonio Alberto Falcao de Freitas.



