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Abstract Drug utilization research to describe
the control of thalidomide in Brazil and its use in
Minas Gerais state. An online questionnaire was
sent to the Brazilian federative units to collect data
concerning distribution, dispensation, user regis-
tration, and thalidomide adverse events. Distri-
bution (2011-2018) and dispensing (2015-2018)
data in Minas Gerais were obtained through the
pharmaceutical care management system. Analy-
sis of variance and Tukey test were used for data
comparisons. Of the 16 participating federative
units, 100% and 50% used electronic distribution
and dispensing systems, respectively, and about
43% registered users. Adverse event reporting sys-
temms were scarce. A 44% reduction was observed
in the distribution in Minas Gerais for the peri-
od. Dispensing remained constant (mean 0.0004
DDD/1,000 inhabitants/day) and occurred main-
ly for erythema nodosum leprosum and multiple
myeloma. Off-label use (2.2%) was increasing.
Most users were male (mean age 56 years) and
thirty percent of women were of childbearing age.
Thalidomide surveillance is a public health chal-
lenge. Despite the increased use and mandatory
control, there is no national standardization, and
adverse event reporting is incipient.

Keywords Thalidomide, Teratogens, Drug Utili-
zation, Pharmacovigilance

Resumo Estudo de utilizacio de medicamento
que descreve o controle da talidomida no Brasil
e sua utilizagdo em Minas Gerais. Questiondrio
online foi enviado as unidades federativas do Bra-
sil para coleta de dados de distribuicio, dispen-
sagdo, cadastro de usudrios e eventos adversos da
talidomida. Dados de distribuicdo (2011-2018) e
dispensagdo (2015-2018) de Minas Gerais foram
obtidos pelo sistema de gerenciamento da assistén-
cia farmacéutica. Andlise de varidncia e teste de
Tukey foram empregados para comparagdes dos
dados. Das 16 unidades federativas participan-
tes, 100% e 50% utilizavam sistema eletronico
para distribuicdo e dispensagdo, respectivamente,
e cerca de 43% cadastravam usudrios. Sistemas
de notificagio de eventos adversos eram escassos.
Houve redugdo de 44% na distribuicdo em Mi-
nas Gerais no periodo. A dispensagio manteve-se
constante (média 0,0004 DDD/1000 hab./dia) e
ocorreu principalmente para eritema nodoso han-
sénico e mieloma multiplo. O uso off-label (2,2%)
foi crescente. A maioria dos usudrios era do sexo
masculino (idade média 56 anos). Das mulheres,
30% estavam em idade fértil. A vigilancia da tali-
domida é um desafio em satide puiblica. Apesar da
ampliagdo do uso e obrigatoriedade de controle,
ndo hd padronizagio em nivel nacional e a notifi-
cagdo de eventos adversos é incipiente.

Palavras-chave Talidomida, Teratogénese, Uso
de Medicamentos, Farmacovigilancia
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Introducao

A talidomida é um derivado do 4cido glutdmico
com propriedades analgésica, anti-inflamatéria,
imunomoduladora e antiangiogénica. Foi desco-
berta na Alemanha, em 1953, e utilizada princi-
palmente para alivio de enjoos em gestantes'. A
exposicdo in utero a talidomida levou ao nasci-
mento de bebés com deformidades graves, resul-
tando na retirada do mercado mundial em 19612
e, em 1965, no Brasil’.

Em 1965, 0 médico Jacob Sheskin observou
rapida melhora clinica das lesdes de pacientes
com eritema nodoso hansénico (ENH) ap6s o
uso de talidomida®. Ensaio clinico duplo-cego
realizado pela Organiza¢io Mundial de Saud-
de (OMS), em 1971, confirmou sua eficicia no
ENH’, e estudos subsequentes mostraram re-
sultados promissores do uso da talidomida para
tratamento de doengas infecciosas, autoimunes
e canceres®. No Brasil, seu uso é regulamentado
pela RDC 11/2011 da Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitdria (Anvisa) para tratamento de
ENH, ulceras aftoides idiopdticas em pessoas
vivendo com HIV, lipus, doenga enxerto contra
hospedeiro (DECH), mieloma maltiplo (MM)
e sindrome mielodisplasica (SMD)’. Outras in-
dicagoes da talidomida estdo excepcionalmente
previstas na Resolugdo como uso off-label’ e sua
utilizacdo tem sido observada no pafs®.

O desastre da talidomida nos anos 1950 e a
ampliacdo do uso resultaram na adogao de me-
didas rigidas de controle do seu acesso em alguns
paises’. Em 1998, o Food and Drug Administration
(FDA) autorizou a comercializa¢do da talidomi-
da nos Estados Unidos (EUA), exigindo o desen-
volvimento de programas para monitorizagao
do uso'. Para controlar a prescri¢ao, dispensa-
¢d0 e uso, o fabricante instituiu o programa Risk
Evaluation and Mitigation Strategy - REMS® 12
(inicialmente System for Thalidomide Education
and Prescribing Safety - STEPS®1%), baseado nos
programas da isotretinoina e da clozapina®.

No Brasil, a talidomida ¢é utilizada princi-
palmente para tratamento do ENH e MM". O
pais ocupa o segundo lugar no ranking mun-
dial em incidéncia de hanseniase (13%), sendo
que 67,7% dos novos casos podem evoluir para
ENH™". Toda cadeia de producio, distribui¢do,
dispensagao e notificacio de eventos adversos
da talidomida est4 sob gestao do Sistema Unico
de Sadde (SUS), e é regulamentada pela RDC
11/2011 que determina, entre outros, controle
dos centros dispensadores e da prescri¢ao, além
do cadastro de usuarios’.

A notificacdo de eventos adversos da talido-
mida é compulséria’ e deve ser realizada pelo
VigiMed e/ou pelo servico de atendimento ao
cliente do fabricante. Todavia, a farmacovigi-
lancia e o controle parecem ndo estar ocorrendo
adequadamente. Estudo realizado em 2016 com
pacientes em tratamento do ENH em hospital
da rede sentinela de Minas Gerais observou dife-
rencas importantes entre frequéncias do registro
em prontudrio e das notificagdes (compulsdrias)
a Anvisa e/ou ao fabricante de trombose e neu-
ropatia associados a talidomida'>. Ademais, casos
de malformagdes fetais com fenétipo de embrio-
patia por talidomida ocorreram apds 196522

O planejamento e a distribuicdo da talido-
mida as unidades federativas sdo atribuicoes do
Ministério da Saude. No entanto, ha caréncia de
estudos que descrevam os sistemas de controle
de talidomida e como sdo efetivamente realiza-
dos a distribui¢do, dispensagdo e cadastro dos
usudrios. Além disso, ndo hd dados divulgados,
na literatura cientifica e em relatérios oficiais,
quanto ao ndmero de usudrios do medicamento
por indicac¢io terapéutica no pais.

O objetivo do estudo foi identificar e des-
crever os sistemas de controle da talidomida nas
unidades federativas brasileiras e caracterizar a
utilizacdo em Minas Gerais, tendo em vista seu
potencial teratogénico.

Métodos
Desenho do estudo

Estudo descritivo de utilizagdo de medica-
mento para avaliar os sistemas de controle da
talidomida no Brasil e a utilizacio em Minas
Gerais, composto por: i) avaliacdo qualitativa da
distribuigdo, dispensac¢io, organizagdo do cadas-
tro de usudrios e notificacdo de eventos adversos
nas 27 unidades federativas e ii) avaliacdo qua-
litativa e quantitativa dos dados de distribuigao,
prescricdo e dispensa¢do em Minas Gerais.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (COEP/UFMG).

Coleta de dados e variaveis

Gerenciamento e controle no Brasil

A coleta de dados foi realizada por meio de
questiondrio online (Google Forms), baseado na
RDC 11/2011 e no sistema de gerenciamento
da assisténcia farmacéutica de Minas Gerais. O



questiondrio continha perguntas abertas e fecha-
das sobre cadastro de usuéarios, controle da distri-
buicdo e dispensacdo (uso de sistemas eletronicos
nacional ou préprios, conteddo e transmissdo de
dados) e sistema para notificacdo de eventos ad-
versos (e.g. contetido, acompanhamento e envio
de dados a entes do SUS).

O estudo piloto foi realizado enviando o
questiondrio a Assisténcia Farmacéutica da Se-
cretaria Estadual de Satide (SES) de Minas Gerais
para testar a adequacdo do instrumento e proce-
dimentos da coleta de dados. Contatos telefoni-
cos identificaram os responséveis pela Assisténcia
Farmacéutica de todas as SES, prosseguindo-
se com encaminhamento do questiondrio por
e-mail. Foram realizadas até seis tentativas de
contato telefénico e envio do questiondrio por
até trés vezes.

Utiliza¢ao em Minas Gerais

Dados de distribuicdo e dispensagdo da ta-
lidomida do sistema de gerenciamento da assis-
téncia farmacéutica foram disponibilizados pela
SES de Minas Gerais. Dados de distribuigao, re-
presentativos de todas as unidades dispensado-
ras do estado, de janeiro de 2011 a novembro de
2018, contemplavam data da solicitagdo do me-
dicamento, nome da regional de saide e quan-
tidade de comprimidos. Dados de dispensacio
foram analisados de janeiro de 2015 a dezembro
de 2018 contendo data da dispensa¢do; nome, re-
gional e municipio da unidade de saide; cédigo
de identifica¢do, data de nascimento, sexo e mu-
nicipio de residéncia do paciente; Classificacao
Internacional de Doengas (CID-10)/indica¢do
terapéutica; conselho regional e especialidade do
prescritor, e quantidade dispensada. Uso off-label
foi caracterizado pela dispensa¢do da talidomida
para indica¢des terapéuticas diferentes daquelas
aprovadas pela RDC 11/2011 (ENH, ulceras af-
toides idiopéticas, lapus, DECH, MM e SMD).

Dados de distribuicdo e de dispensagio fo-
ram expressos em Dose Didria Definida (DDD)*
e em DDD/1.000 hab./dia, calculada pela férmu-
la: DDD/1.000 hab./dia=CMA (mg)*1.000/DD-
D*pop.*365 dias, com CMA=quantidade média
(miligramas) de talidomida no periodo; DD-
D=dose didria definida da talidomida (100mg)
na principal indicagdo em adultos (ENH)?; po-
p.=populagdo de Minas Gerais estimada pelo
IBGE para 2015 (20.648.978 habitantes).

Anilise de dados

Andlises descritivas foram realizadas para ca-
racterizagdo das varidveis por meio de frequén-
cias absolutas e relativas. Média, desvio-padrao e
intervalo de confianca (IC) de 95% foram calcu-
lados para dados de distribuicio e dispensagao.
A anilise de varidncia (ANOVA) foi empregada
para comparar diferencas entre as médias da
dispensacdo por usudrios entre 2015 e 2018 e
multiplas comparag¢des foram baseadas no teste
de Tukey, considerando nivel de significAncia de
0,05. O manejo e anélises de dados foram realiza-
dos pelo Statistical Analysis System (SAS), versdo
9.4.

Resultados
Gerenciamento e controle no Brasil

Dezesseis (59%) unidades federativas res-
ponderam ao questiondrio (Tabela 1). As regides
Sul e Sudeste obtiveram 100% de participacio,
enquanto Norte, Centro-Oeste e Nordeste tive-
ram representa¢do de 28,6% (n=2), 50% (n=2) e
55,6% (n=>5), respectivamente.

Nove (56,3%) secretarias nao realizam ca-
dastro de usuérios ou ndo informaram. Todas
relataram utilizar sistemas eletronicos (Sistema
Nacional de Gestio da Assisténcia Farmacéu-
tica [Horus] e/ou sistema proprio) para a dis-
tribui¢do. Oito secretarias (50%) ndo possuem
sistemas de controle para dispensagdo e utilizam
planilhas Excel e livros de controle (n=3), ou o
sistema é desconhecido ou inexistente (n=5). A
outra metade informou utilizar sistemas eletrd-
nicos para controlar a dispensacido (Hérus [n=2],
sistemas proprios [n=>5], Hérus juntamente com
sistema proprio e dispensa¢ao manual [n=1]).

Apenas uma secretaria possui sistema pro-
prio de notifica¢do, que fornece dados do pacien-
te (nome, data de nascimento, sexo, endereco,
CID, dados clinicos e evolugdo do quadro, firma-
cos concomitantes e doencas), do medicamento
(nome, numero do lote) e dos eventos adversos
(evento, gravidade, data da ocorréncia), sendo
possivel acompanhar sua evoluc¢io, enviar a An-
visa e a outros entes do SUS. As unidades que nao
possuem sistemas de envio de notificacdo (n=14)
informaram encaminhd-la a uma ou mais ins-
titui¢des como Anvisa, Ministério da Satde ou
fabricante.
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Utiliza¢ao em Minas Gerais talidomida, equivalente a 3.493.230 DDD ou a
média de 0,0006 DDD/1.000 hab./dia (Tabela
Distribuicao e dispensa¢ao 2). Houve uma redugao de 44,3% na distribui-

Entre janeiro de 2011 a novembro de 2018,  ¢do no periodo. Quatro das 28 regionais de saude
foram distribuidos 3.493.230 comprimidos de  foram responséveis por aproximadamente 50%

Tabela 1. Utilizagdo de sistemas de cadastro de usudrios de talidomida, controle da distribui¢o e dispensacio, e
do sistema para notificacao de eventos adversos nas unidades federativas brasileiras (n=16).

Caracteristicas (n=16) n (%)
Cadastro de usuarios
Realiza cadastro 7 (43,8)
Nao realiza cadastro 1(6,3)
Nio informado 8 (50,0)
Sistema para cadastro
Horus 1(6,3)
Horus e sistema préprio 1(6,3)
Horus e Excel 1(6,3)
Excel 2 (12,5)
Sistema préprio 1(6,3)
Sistema préprio e Excel 1(6,3)
Inexistente 1(6,3)
Nao se aplica 8 (50,0)
Encaminha os dados ao Ministério da Saude 6 (37,5)
Naio encaminha os dados ao Ministério da Satde 1(6,3)
Processo de encaminhamento dos dados ao Ministério da Satide desconhecido 1(6,3)
Nio se aplica 8 (50,0)
Distribui¢ao
Existéncia de sistema de controle (sim) 16 (100,0)
Auséncia de sistema de controle (ndo) 0(0,0)
Sistema de distribui¢ao
Horus 7 (43,8)
Horus e sistema préprio 1(6,3)
Sistema préprio 8 (50,0)
Encaminha os dados ao Ministério da Saude 4 (25,0)
Dispensagao (n=16)
Existéncia de sistema de controle (sim) 8 (50,0)
Auséncia de sistema de controle (nio) 8 (50,0)
Sistema de dispensagado
Hoérus 2 (12,5)
Horus, sistema préprio e manual 1(6,3)
Sistema préprio 5(31,3)
Livros de controle e planilha Excel 3(18,8)
Desconhecido ou inexistente 5(31,3)
Encaminha os dados ao Ministério da Saude 7 (43,8)
Notifica¢ao de evento adverso (n=16)
Existéncia de sistema de notificagao (sim) 1(6,3)
Auséncia de sistema de notificacio (nao) 14 (87,5)
Processo de notificagdo desconhecido 1(6,3)
Encaminha os eventos adversos a entes do SUS 15 (93,8)
Anvisa 10 (66,7)
Ministério da Saude 8 (53,3)
Fabricante 3(20,0)
Outros entes do SUS 3 (20,0)

Fonte: Elaborada pelas autoras.



da distribuicdo (Belo Horizonte 31,4%; Uberlan-
dia 8,0%; Coronel Fabriciano 6,0%; e Uberaba
5,6%). As demais representaram, individualmen-
te, 4,0% ou menos do total distribuido no estado.

A dispensacio manteve-se relativamente
constante a partir do ano de 2016 (valor-p>0,05).
No periodo 2015-2018, representou 83,0% da
quantidade distribuida, correspondendo a média
de 0,0004 DDD/1000 hab./dia.

Usudrios

A maioria era do sexo masculino, idade igual
ou superior a 50 anos (média 56 anos), registro
de um diagnéstico clinico e residia em Belo Ho-
rizonte. Um total de 506 mulheres (10% dos par-
ticipantes e 30% das mulheres) estava em idade
fértil (entre 10 e 49 anos) (Tabela 3).

Diagnésticos

Do total de dispensag¢des (n=29.212) no peri-
odo de quatro anos, a maior parte foi para o tra-
tamento do ENH (54,5%), MM (27,3%), lapus
(6,0%) e usos off-label (2,2%). Dispensagdes para
ulceras aftoides, SMD e DECH corresponderam,
juntas, a <1% dos registros. Houve aumento do
ntmero de dispensa¢des para MM (127,9%), se-
guida por ltipus (81,1%), usos off-label (76,3%),
ENH (34,7%) e SMD (15,8%). Observou-se me-
lhora no registro dos diagnésticos, notando-se
redugio de 99% do nimero de dados ignorados
(Figura 1).

Uso off-label
Foram verificados 642 registros de dispensa-
¢d0 de talidomida para 39 usos off-label distintos.

Tabela 3. Caracteristicas dos usudrios de talidomida
atendidos nas unidades dispensadoras de Minas
Gerais, 2015-2018 (n=4.625).

Caracteristicas n (%)

Sexo

Masculino 2.802 (60,6)

Feminino 1.823 (39,4)

Idade fértil* 506 (10,9)

Idade (anos)

<9 13 (0,3)

10-49 1.474 (31,9)

>50 2.941 (63,6)

Desconhecido 197 (4,3)
Ne de diagndsticos

1 3.346 (72,3)

2 ou mais 1.279 (27,7)
Municipio de residéncia

Belo Horizonte 423 (9,1)

Uberlandia 254 (5,5)

Uberaba 138 (3,0)

Contagem 108 (2,3)

Montes Claros 103 (2,2)

Outros (n=579) 3.599 (77,8)

*Idade fértil: 10 a 49 anos.

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica
de Minas Gerais (SIGAF).

Tabela 2. Distribuicdo e dispensagao de talidomida em Minas Gerais, 2011-2018.

Distribui¢ao Dispensacao
Periodo DDD Registros (n) DDD D]?nlzgl;:;rlo

2011 582.090 --- --
2012 433.410 --- -—-
2013 468.540 --- ---
2014 462.120 --- ---
2015 403.050 7.402 333.722 171,0
2016 327.090 6.721 298.369 329,7
2017 492.450 7.421 330.424 358,0
2018 324.480% 7.668 320.879* 379,7
Média 436.654 7.303 320.849 -
(DP) (85.905) (406,5) (15.945)
1C95% 364.836-508.472 230,3-1516 295.476-346.221 ---

DDD=Dose didria definida (1 DDD talidomida=100mg); DP=desvio-padrao; IC95%=intervalo de confianga 95%.
*Valor-p<0,0001 - Anova/Teste de Tukey (a diferenga observada entre as médias é devida ao ano de 2015 em relagao a 2016, 2017 e
2018). #Janeiro a novembro de 2018.

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica de Minas Gerais (SIGAF).
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Figura 1. Dispensacao da talidomida (em DDD) por indica¢do do medicamento em Minas Gerais, 2015-2018.
#Corresponde as indicagdes SMD/HIV/DECH. IGN=Indicagao Clinica Ignorada; DDD (100 mg) é calculada
com base na principal indica¢ao de uso da talidomida (ENH).

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica de Minas Gerais (SIGAF).

Doenca de Behget (n=113), estomatite (n=83),
liquen (n=79), prurigo nodular (n=75) e doen-
cas pulmonares (n=71) representaram mais da
metade dos registros.

Especialidade do prescritor

Informacdo sobre especialidade médica nao
foi preenchida em 83,0% (n=24.229) dos regis-
tros de dispensa¢ao. Considerando os registros
preenchidos, a talidomida foi prescrita por cli-
nicos (61,5%), dermatologistas (18,4%) e hema-
tologistas (10,3%). As demais (9,8%) foram de
outras 14 especialidades médicas.

Discussao

O estudo avaliou a estrutura de controle da tali-
domida no Brasil e a utilizagdo em Minas Gerais.
A ampliacao das indica¢oes de uso da talidomida
no pais e, em menor extensao no mundo, impde
a necessidade de vigilancia e controle efetivos. A
suspeita de casos de malformagdes congénitas as-
sociadas ao seu uso, apds 1965, suscita fragilida-
des no controle's*.,

Na andlise diagnéstica do controle da talido-
mida obteve-se aproximadamente 60% de par-
ticipagdo das unidades federativas. Nas regides
Norte, Centro-Oeste e Nordeste, onde taxas de
deteccao de hanseniase sao maiores®, a represen-
tatividade foi menor. Tal fato sugere iniquidades

na infraestrutura de controle e gerenciamento
da talidomida, podendo refletir dificuldades no
monitoramento do uso. Registros de vitimas da
sindrome de talidomida da 32 (2005-2010), 42 e
52 geragoes (ap6s 2010) no Brasil’, concentra-
ram-se na regido Nordeste. A ndo resposta de
algumas unidades federativas dessa regido, pode
estar relacionada a falta de infraestrutura ou ao
receio de explicitar possiveis fragilidades dos
processos de controle. Em contraste, as regioes
Sudeste e Sul com mais alto desenvolvimento
industrial e urbano (58,2% e 14,2% do Produto
Interno Bruto do pais, respectivamente) tiveram
100% de participacao. Supde-se que essas regioes
possuam estrutura organizacional que permita
melhor gerenciamento dos processos, podendo
resultar em melhor controle, porém sem refletir
a realidade nacional.

O Ministério da Satde é responsédvel pela
criagdo e manutencdo do cadastro nacional de
usudrios de talidomida, que deve ser realizado
pela assisténcia farmacéutica das unidades fede-
rativas’. Apesar da maioria (6/8) das secretarias
relatar que a relagdo de usudrios cadastrados é
repassada ao Ministério da Sadde, dados sobre
numero e perfil de usudrios ndo estio disponi-
veis em relatérios oficiais publicados e ndo po-
dem ser acessados na literatura devido a escassez
de estudos nacionais sobre a utilizagdao desse me-
dicamento.

O foco do gerenciamento e do controle pa-



rece se concentrar no planejamento e na distri-
buic¢do da talidomida, considerando a utilizagdo
mais frequente de algum meio de controle para
essa atividade comparada a dispensacéo. Isso de-
monstra que o uso de sistemas informatizados
para o registro da dispensacio de medicamentos
ainda nio é uma realidade no Brasil®. Apesar da
disponibilidade do Hérus como sistema de ges-
tdo da assisténcia farmacéutica no pais, obser-
vou-se sua baixa utilizacdo para gerenciamento
da distribuicio e, principalmente, da dispensacio
de talidomida. Esse sistema contém informagdes
sobre controle de estoque, dados de dispensa-
¢do, do paciente, do prescritor e da indica¢do de
uso®. Apesar disso, muitas unidades federativas
parecem optar por desenvolver e utilizar sistemas
préprios para gerenciar seus dados.

E importante que sistemas informatizados
nacionais ou préprios das secretarias sejam uti-
lizados e que haja um fluxo de informagao para
construcio de bases de dados de abrangéncia na-
cional que subsidiem a¢des de farmacovigilancia,
pesquisas e tomadas de decisdes em satde”. O
Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM) e o Sistema Nacional de Gerencia-
mento de Produtos Controlados (SNGPC) sdo
exemplos de bases de dados sobre medicamentos
empregadas para condugdo de estudos de uti-
lizacao e auxilio no monitoramento do uso de
medicamentos no Brasil”. Registros sobre o con-
sumo da talidomida, contendo caracteristicas do
usudrio, como sexo e data de nascimento, podem
direcionar a farmacovigildncia para grupos prio-
ritarios (e.g. pacientes com lipus, predominante-
mente mulheres em idade fértil, e pacientes ido-
sos com MM em risco de desenvolver neuropatia
e eventos tromboembdlicos)", além de facilitar a
realizacdo de pesquisas.

Eventos adversos e queixas técnicas da talido-
mida devem ser compulsoriamente notificados a
Anvisa pelo VigiMed’. Embora grande parte das
secretarias tenha declarado notificar eventos ad-
versos, estudo recente mostrou subnotificagdo de
eventos adversos da talidomida a Anvisa (15 no-
tificagdes em seis anos) em comparacao aos rela-
tos esponténeos ao laboratério fabricante (n=23)
e principalmente aos registros de eventos adver-
sos (n=1.356) em prontudrios de pacientes com
ENH no periodo de um ano de tratamento'®. E
fundamental que os formularios de notificacdo
sejam simples, acessiveis e os profissionais sejam
constantemente treinados para identificagio e
notificagdo de eventos adversos®. Com a substi-
tuicdo do Notivisa pelo VigiMed, utilizado pelo
centro colaborador da OMS para monitoramen-

to internacional de medicamentos, espera-se me-
lhorar o fluxo de informagoes com geragao de re-
latérios mais fidedignos sobre eventos adversos.

O programa de controle do uso da talidomida
nos EUA, REMSS, foi criado e aprimorado para
evitar casos de teratogenicidade e é considerado
efetivo'®!2. A RDC 11/2011 foi estabelecida com
base no REMS® e apresenta medidas de controle
similares, tais como limitagdo do acesso apenas a
farmadcias, prescritores e pacientes elegiveis regis-
trados; instrugdo e aconselhamento dos pacien-
tes; preenchimento de consentimento informa-
do; realizacido de testes de gravidez; e etiquetas
de alertas sobre teratogenicidade na embalagem
do medicamento’. No entanto, nio se podem
considerar efetivos o controle e a utilizacdo da
talidomida, uma vez que nio ha consolida¢do do
cadastro de usudrios, sistemas adequados e em
pleno funcionamento para dispensagdo, distri-
buigdo e notificagdo de eventos adversos.

O controle da distribuicio da talidomida em
Minas Gerais é realizado exclusivamente pelo
sistema de gerenciamento da assisténcia farma-
céutica, diferentemente da dispensa¢do. A maior
distribui¢do da talidomida no periodo (2011-
2018) ocorreu em trés dos quatro municipios
mais populosos do estado e com maior nimero
de casos de hanseniase. A redugdo da distribui-
¢do, principalmente de 2011 para 2012 (25,5%),
pode refletir melhora na utilizagdo do sistema,
considerando que foi inicialmente implantado
para gerenciar recursos e, na sequéncia, para
efetivo controle. Consequentemente, de 2012 a
2014, a distribui¢do permaneceu relativamente
constante. A redu¢do da quantidade distribuida
e dispensada, em 2016, pode ser atribuida ao de-
sabastecimento do medicamento em 2015, que
refletiu no ano seguinte. Em 2017, houve cresci-
mento exacerbado da distribuigdo, sem alteracido
significativa da dispensa¢ido em relagdo aos anos
anteriores. Pode-se inferir que o crescimento se
deva ao hébito de aumentar o estoque apds situ-
acoes atipicas de falta de medicamentos, ja que,
em 2018, a distribuicdo e a dispensa¢do se nor-
malizaram.

O perfil de usudrios de talidomida corrobora
os achados de outros estudos realizados no Bra-
sil, mostrando predominancia do sexo mascu-
lino, idade superior a 45 anos e diagnéstico de
ENH"%. O estudo identificou percentual consi-
derédvel de dispensa¢des para mulheres em ida-
de fértil, refor¢ando a importancia do controle
rigoroso da dispensa¢do com realizagdo de teste
de gravidez, orientacdo para utilizacio de mé-
todo contraceptivo e acompanhamento’. Além
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das caracteristicas do usudrio, o preenchimen-
to completo do diagndstico nas bases de dados
fornece informacoes relevantes sobre seu perfil,
indicando pacientes em situacdo de fragilidade
social (com ENH"), predominantemente idosos
(em tratamento do MM) e mulheres em idade
fértil com lapus.

Abordagens educacionais e farmacovigilan-
cia sdo fundamentais para prevengdo da terato-
genicidade como os casos incidentes apds 1965,
atribuidos ao controle deficiente do medica-
mento'*?»*, Soma-se a isso a baixa escolaridade
dos pacientes com ENH?, aumentando o risco
de erros de medicacdo e eventos adversos por
dificuldade na compreensdo dos cuidados ne-
cessdrios para o tratamento. A utilizagdo de lin-
guagem adequada para orientagdo ao paciente e
seu acompanhamento sio medidas de farmaco-
vigilancia que podem mitigar o risco de eventos
adversos graves como malformagdes congénitas,
eventos tromboembolicos e neuropatia.

A diminui¢do da dispensa¢do da talidomi-
da (2015-2018) estd em concordincia com ou-
tro estudo que mostrou reduc¢io do ntimero de
prescri¢des em 2011 comparado com 2001". A
promulga¢do da RDC 11/2011 e a aprovagao de
protocolos clinicos, em 2011, podem explicar es-
ses resultados. No presente estudo, a melhora do
preenchimento dos campos do sistema de geren-
ciamento da assisténcia farmacéutica foi o que
mais influenciou a qualidade dos dados.

Apesar do aumento da dispensacido ter sido
maior para 0 MM, o ENH continua represen-
tando a principal indica¢do da talidomida’?*'. A
hanseniase é uma doenga de notificagdo compul-
soria no Brasil, segundo pais do mundo em inci-
déncia da doenga (13%), perdendo apenas para
India (60%)". Em Minas Gerais, a notificacio de
hanseniase permaneceu constante entre 2015-
2018*. Comparativamente, hd poucos dados
epidemioldgicos disponiveis para o MM, céin-
cer raro e incurdvel que acomete principalmen-
te idosos*’; portanto, uma doenga em ascensao,
devido ao envelhecimento populacional. A tali-
domida compde o esquema de primeira escolha
para o tratamento do MM no SUS, sua segunda
principal indicacdo". E segunda escolha para as
demais indicagdes, que sdo pouco frequentes e
possuem esquemas posoldgicos diversos, justifica
o aumento discreto do nimero de dispensagdes,
como por exemplo para a SMD (<1%) incluida
em 2015.

No Brasil, ndo se conhece o nimero de usu-
arios de talidomida, em parte porque apenas a
hanseniase é de notificacio compulséria, o me-

dicamento é primeira escolha para duas das seis
indicagdes (ENH e MM), e também pela indis-
ponibilidade de dados oficiais.

A dispensacio para uso off-label da talidomida
é permitida pela Anvisa nas situacdes considera-
das indispensédveis e como dltima alternativa te-
rapéutica’. Observou-se aumento do uso off-label,
embora ainda represente pequena propor¢ao em
relagdo a todas as dispensacdes, como ji observa-
do previamente®. Esse resultado deve ser repre-
sentado com cautela, uma vez que esse aumento
pode ser devido & melhora na qualidade do pre-
enchimento dos diagnésticos. Por outro lado, é
muito provével que esse uso esteja subnotificado
em decorréncia de exigéncias de justificativa do
uso excepcional pelo prescritor, o que dificulta o
controle e o avanco na construcio de evidéncias
clinicas de seguranca e eficicia. Estudos apontam
para a necessidade de pesquisas sobre o uso off-la-
bel considerando o mercado farmacéutico, rela-
¢oes juridicas, seguranca e eficicia dos produtos e
atuagdo das agéncias reguladoras para racionalizar
o processo decisério e aperfeicoar o controle®.

Nas dispensagdes, 83,0% (n=24.229) dos
campos “Especialidade do Prescritor” nio esta-
vam preenchidos. Nos registros validos, verificou-
se conformidade da maior parte das especialida-
des médicas registradas com os usos clinicos da
talidomida, como ja relatado em outro estudo®.

A avaliagdo qualitativa mostrou que nio ha
padroniza¢do do uso de sistemas de controle e
gerenciamento da talidomida. A auséncia de res-
posta das regides Centro-Oeste, Norte e Nordes-
te limitam nossos achados, mas o levantamento
apresentado pelo estudo, aliado a ocorréncia
tardia de casos de malformac¢do congénita no
Brasil®?, indicam fragilidades importantes no
controle do medicamento em contraposi¢do a
amplia¢do de seu uso no pais. Estudos adicionais
a esse primeiro diagndstico devem ser realizados
para avaliar de forma continua as necessidades
regionais dos sistemas de controle e gerencia-
mento da talidomida.

A incompletude de dados sobre a utilizacio
da talidomida em Minas Gerais (perda quanti-
tativa de dados da dispensagdo e de informacdes
relativas a doenga, caracteristicas dos usudrios e
do prescritor) e o periodo relativamente curto
disponivel para anilise, compreendem limita¢des
dessa avaliagdo. Contudo, as alteracdes observa-
das na dispensa¢do da talidomida estdo alinhadas
a diminui¢do do uso no ENH e aumento de uso
no MMP". O aperfeicoamento do sistema de ge-
renciamento (e.g. redugao da propor¢io de dados
ignorados) devera contribuir para estudos farma-



coepidemioldgicos futuros. A disponibilidade de
bases de dados secunddrios permite acesso a in-
formacoes rotineiramente coletadas para condu-
¢d0 de pesquisas sobre utilizagdo de medicamen-
tos direcionando tomadas de decisdo em satide.
A vigilancia da talidomida é um grande desa-
fio em satde publica, ndo obstante toda histéria
tragica. Logo, é necessario fiscalizagdo do fun-
cionamento da estrutura existente para mitigar
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eventos adversos, sobretudo a teratogenicidade, e
melhorar a qualidade do cuidado. A ampliacdo
do uso off-label da talidomida demonstra que,
apesar de ser a substincia que provocou um dos
maiores desastres do século XX, se figura como
medicamento promissor no século XXI*, e re-
forca a necessidade de maior rigor no monitora-
mento da utilizacio.
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