UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

SORAYA MACHADO DE JESUS

TALIDOMIDA NO SUS: ORGANIZAGAO DO CONTROLE DO USO E A
EVOLUCAO DAS POLITICAS PUBLICAS PARA A REGULACAO

BRASILIA
2019



SORAYA MACHADO DE JESUS

TALIDOMIDA NO SUS: Organizacéao do controle do uso e a evolugdo das politicas publicas

para a regulacao

Dissertacdo de mestrado apresentada ao
Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias da
Saude, Universidade de Brasilia, como
requisito parcial a obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Orientadora: Profa. Dra. Silvana Nair Leite

BRASILIA

2019



Autorizo a reproducéo e divulgacdo total ou parcial deste trabalho, por qualguer meio convencional ou

eletronico, para fins de ensino, estudo ou pesquisa, desde que citada a fonte.

Catalogacéo da Publicacéo

Ficha catalogréfica




Soraya Machado de Jesus

TALIDOMIDA NO SUS: Organizacédo do controle do uso e a evolugdo das politicas publicas
para a regulacdo
Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias

Farmacéuticas, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, como requisito

parcial a obtengdo do titulo de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Aprovada em 04 de dezembro de 2019.

Banca Examinadora

Profa. Dra. Silvana Nair Leite — Universidade de Brasilia

Dr. Gustavo Laine Araujo de Oliveira — Ministério da Saude

Dra. Lavinia Schuler Faccini — Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Dra. Noemia Urruth Ledo Tavares — Universidade de Brasilia



DEDICATORIA

A todas as pessoas vitimas da talidomida, que merecem ser aplaudidas de pé pela incrivel arte

de viver em um mundo desigual.



AGRADECIMENTOS

A extraordinaria presenca de Deus em minha vida, que me ensinou a ser paciente e a
encontrar beleza nos dias exaustivos de escrita. A grandeza desse dia, escancarado no meu

sorriso, demonstra que Ele se supera nas suas dadivas. E Deus sendo Deus.

Aos meus pais, irmés e cunhados pela leveza na caminhada, pelas risadas sem precedentes,
pelas palavras de carinho e pelo amor incondicional, que me permitiu admirar ainda mais as
minhas origens e acreditar que alegria é a roupa da alma. Aos meus tios José e Mary pela
sabedoria da espera, e aos meus primos, Renata, pela incrivel missdo de atravessar o tempo,
Renan, pelas infinitas surpresas que nos aguardam a cada porta aberta, e Gildson, pela

autenticidade da vida. Vocés séo as pessoas mais loucas que ja conheci!

A maravilhosa orientadora Silvana pela delicadeza em ser Unica e por ser uma mulher a frente
do tempo. Ndo me canso de admirar sua capacidade de transformacdo e luta por uma
sociedade mais justa. Sua coeréncia profissional foi fundamental para a conducdo desse
trabalho.

Ao meu amigo e professor Rafael pelo incentivo & vida académica e luta constante pela
igualdade no SUS. Tenho orgulho de ser sua amiga e aluna. A Josi, minha amiga espiritual,
pela presenca marcante nos projetos de vida. A Louise, amiga de longa data, que me ensinou

que distancias séo irrelevantes. Vocés foram fundamentais nesse projeto.

Aos eternos amigos, Cris, Evandro, Kathy, Nicole, Gustavo, Diana, Igor, Raissa, Rodrigo,
Jéssica, Luiz, Deborah, Isa e Alane pela alegria do convivio e por demonstrar que as escolhas
da vida séo leves e merecem comemoracgdes. Vocés fizeram meus dias serem Unicos em

Brasilia.

As amigas, Gabriela, Luciana e Aninha pelo cuidado, carinho e companheirismo,
principalmente nos dias de auséncia e, especialmente a Flavinha, pelo apoio tecnoldgico na

conducéo desse trabalho.

Por fim, agradeco ao Jodo André pela demonstragdo da arte através da vida, que me

impulsionou a buscar a melhor versao de mim mesma.



EPIGRAFE

“Enguanto eu caminhava em direcdo ao palco, eu me senti flutuando, meu coracéo batia tdo
rapido... Eu nem sabia por que estava ganhando aquela medalha. Eu nem tinha destruido a
estrela da morte. O que eu fiz foi s6 terminar o 5° ano, como todos 0s outros aqui.

Por outro lado, talvez esse seja o segredo:

Talvez a verdade seja, que eu ndo sou tdo comum assim.

Talvez se soubéssemos 0 que as outras pessoas pensam, saberiamos que ninguém é comum,
e que todos merecem ser aplaudidos de pé pelo menos uma vez na vida.

Seja gentil, porque todo mundo enfrenta uma batalha. E se realmente quiser ver como as

’

pessoas sdo, SO o que precisa fazer, é olhar.’

(Filme Wonder, Steve Conrad, 2017)

“The dark shadow of the drug thalidomide is still with us. The original catastrophe maimed
thousands of babies and killed far more: it remains one of the greatest man-made global
disasters.” (Harold Evans, Reuters, 13/11/2014)



RESUMO

JESUS, Soraya Machado de. TALIDOMIDA NO SUS: ORGANIZACAO DO CONTROLE
DO USO E A EVOLUCAO DAS POLITICAS PUBLICAS PARA A REGULACAO.
Brasilia, 2019. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias
da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.

A partir dos fatos gerados com a tragédia da talidomida, muitos paises mudaram os padrdes
de regulacdo dos medicamentos. No Brasil, a talidomida esta autorizada para uso desde 1965.
Apesar das condicBes restritivas impostas pelo governo federal ao longo da historia, €é
possivel afirmar que todas as licdes foram aprendidas e a populacdo esta protegida de tal tipo
de tragédia? Este trabalho se prop6s a analisar o controle do uso da talidomida no Brasil, na
perspectiva da organizacao do acesso no Sistema Unico de Satde e das politicas publicas para
a regulacdo. O estudo possui duas etapas: na primeira foi realizada uma revisdo da literatura,
na forma de revisdo de escopo, que abordou o controle do uso na perspectiva da organizacdo
do acesso e do perfil de utilizacdo desse medicamento no Sistema Unico de Satde, quadro
epidemioldgico da hanseniase e caracteristica populacional, casos de embriopatia e ocorréncia
de gravidez durante o uso da talidomida, bem como seus contextos e consequéncias; na
segunda, por meio de uma revisdo da literatura, realizou-se uma analise comparativa do
monitoramento do uso de talidomida entre o Brasil e demais paises que comercializam esse
medicamento, com base em pardmetros especificos definidos a partir da Resolucdo da
Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria n°® 11/2011. Em paises como
Estados Unidos da Ameérica, Japdo, Canada e alguns membros da Uni&o Europeia (Alemanha,
Reino Unido, Espanha e Franca) as agéncias reguladoras monitoram o controle do uso por
meio de sistemas informatizados, fornecidos por laboratérios privados, para atendimento de
pessoas acometidas principalmente com Mieloma Mdltiplo em ambientes especializados. Na
india, pais endémico para hanseniase e que utiliza a talidomida para Eritema Nodoso
Hansénico, ndo ha qualquer informacdo sobre o controle do uso. No Brasil ndo ha
informagdes sobre os usuérios de talidomida; ha inconsisténcia no credenciamento das
unidades publicas que dispensam esse medicamento; existe um elevado consumo de
talidomida para o tratamento de Eritema Nodoso Hansénico em regifes endémicas para
hanseniase; e ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Eritema Nodoso
Hansénico. Ha falhas historicas de regulamentagdo e que, atualmente, estdo vinculadas a
organizacdo e estrutura da atencdo primaria no Pais, bem como a falta de protagonismo do
Ministério da Saude e Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria em atuar no gerenciamento do

processo de controle desse uso. Dentre os paises analisados, o Brasil € o Unico que registra



casos de mulheres gravidas em uso de talidomida e que proibe o aborto em casos de
malformacdo congénita. Avaliou-se que o Brasil tem capacidade de monitorar o uso da
talidomida, considerando os parametros ja desenvolvidos ao longo dos anos. No entanto, é
fundamental vontade politica para priorizar mudancas imediatas no processo, bem como
organizagdo e alocacdo de recursos que viabilizem um plano de minimizagdo de risco e

aperfeicoamento da vigilancia de defeitos congénitos.

Palavras-Chave: Talidomida; hanseniase; fatores socioeconémicos; socioeconémico; atencao
primaria a Salde; eritema nodoso; anormalidades congénitas; diretrizes; legislacdo de
medicamentos, controle de medicamentos e entorpecentes; farmacovigilancia; agentes

contraceptivos; aprovacdo de medicamentos; gerenciamento de risco.



ABSTRACT

JESUS, Soraya Machado de. TALIDOMIDA NO SUS: ORGANIZACAO DO CONTROLE
DO USO E A EVOLUCAO DAS POLITICAS PUBLICAS PARA A REGULACAO.
Brasilia, 2019. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias
da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.

From the facts generated by the thalidomide tragedy, many countries have changed the
regulatory patterns of medicines. In Brazil, thalidomide has been authorized for use since
1965. Despite the restrictive conditions imposed by the federal government throughout history
it can be said that all the lessons have been learned and the population is protected from such
tragedy? This paper aimed to analyze the thalidomide control use in Brazil from the
perspective of the organization of access in the Unified Health System and public policies for
the regulation. The study has two stages: in the first, a literature review was performed in a
review scope form, which addressed the control use from the perspective of access
organization and the use profile of this drug in the Unified Health System, leprosy
epidemiological picture and population characteristics, cases of embryopathy and pregnancy
occurrence during thalidomide use, as well as their contexts and consequences; In the second,
by means of a literature review, a comparative analysis of the thalidomide use monitoring was
carried out between Brazil and other countries that commercialize this drug based on specific
parameters defined by the Collegiate Board Resolution of the National Health Surveillance
Agency No. 11/2011. In countries such as United States, Japan, Canada, and some members
of the European Union (Germany, United Kingdom, Spain and France) regulatory agencies
monitor usage control through computerized systems provided by private laboratories for the
care of people mainly affected with Multiple Myeloma in specialized environments. In India,
an endemic leprosy country that uses thalidomide for Erythema Nodosum Leprosum, there is
no information about usage control. In Brazil, there is no information about thalidomide
users; there is inconsistency in the accreditation of public units that dispense this drug; there
is a high consumption of thalidomide for the treatment of Erythema Nodosum Leprosum in
leprosy endemic regions; and there are no Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for
Erythema Nodosum Leprosum. There are historical regulatory failures that are currently
linked to the organization and structure of primary care in the country, as well as protagonism
lack of the Ministry of Health and National Health Surveillance Agency in managing the
control process of this use. Among the analyzed countries, Brazil is the only one that records
cases of pregnant women using thalidomide and prohibits abortion in cases of congenital

malformation. It was evaluated that Brazil has the ability to monitor the thalidomide use



considering the parameters already developed over the years. However, political will is
essential to prioritize immediate changes in the process, as well as the organization and
resources allocation that enable a risk minimization plan and improved monitoring of birth

defects.

Keywords: Thalidomide; leprosy; socioeconomics factors; socioeconomics; primary health
care; erythema nodosum; congenital abnormalities; guidelines; legislation, drug; drug and

narcotic control; pharmacovigilance; contraceptive agents; drug approval; risk management.
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1 INTRODUCAO
1.1  Historico da Talidomida

A talidomida foi descoberta em 1953 na Alemanha, por Wilhelm
Kunnz, sintetizada pelo laboratério Chemie Grinenthal em 1954. Os estudos em animais
demonstraram o seu efeito sedativo e hipnotico sem provocar efeitos indesejaveis no dia
seguinte, bem como auséncia de taxa de letalidade significativa, mesmo usando altas doses
(STIRLING et al., 1997 apud OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; FRANKS et al.,
2004 apud PAPASEIT; GARCIA-ALGAR; FARRE, 2013).

Em 1956 o laboratério extrapolou os resultados para humanos e produziu inimeros
folhetos informativos discriminando uma série de indicaces terapéuticas da talidomida:
irritabilidade, baixa concentracdo, estado de panico, ejaculacao precoce, tensdo pré-menstrual,
medo de ser examinado, desordens funcionais do estbmago e vesicula biliar, doencas
infecciosas febris, depressdo leve, ansiedade, hipertireoidismo, tuberculose, além do uso
permitido em mulheres gravidas (D’ARCY & GRIFFIN, 1994 apud OLIVEIRA;
BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

Em 1957 o medicamento foi langcado no mercado alemao com o nome Contergan com
o slogan: “inteiramente atoxico” e sem a necessidade de prescrigdo médica. Posteriormente,
outras associacGes medicamentosas também foram comercializadas pelo laboratério, o qual
foi indicado para tratamento de infeccdes respiratorias, cefaleias e resfriados (STIRLING et
al., 1997 apud OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). A Chemie Grlinenthal promoveu
entdo diversas campanhas e publicidade para médicos e farmacéuticos em todo o mundo.
Rapidamente o medicamento alcangou o mercado em mais de 46 paises, inclusive no Brasil,
sob diversos nomes comerciais (MOKHIBER, 1995a apud OLIVEIRA; BERMUDEZ,;
SOUZA, 1999).

O sucesso de vendas foi tdo exorbitante que, em 1958, uma empresa de bebidas
Distillers Biochemicals Ltd (DBCL) tornou-se também distribuidora do medicamento. Com
inicio de sua comercializacdo na Gra-Betanha, utilizava como propaganda a substituicdo dos
barbituricos pela talidomida, em fungdo de sua auséncia de toxicidade, principalmente em
gestantes (MOKHIBER, 1995a apud OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). Naquela
ocasido, conhecida como “anos dourados”, o mundo, em particular o capitalismo, passara por
uma fase excepcional de sua historia, em que a ciéncia e a industria tornaram-se capazes de
produzir novas tecnologias e produtos. As principais inovagdes que comegaram a transformar

0 mundo, talvez tenham sido no setor quimico e farmacéutico (HOBSBAWM, 1995).
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Em 1959, no entanto, surgiram relatos de casos sobre recém-nascidos com
malformacdes, caracterizando-se por defeitos nos 0ssos longos dos bragos e pernas. No
entanto, somente em 1961 durante um evento na Alemanha, o pesquisador Lenz citou duas
pesquisas que associavam 34 casos de recém-nascidos com malformacdes ao uso de
talidomida por mulheres gravidas. De forma semelhante, na Australia, McBride apresentou
outros dois estudos que identificaram anomalias em diversos 6rgaos, chamadas teratogenia
(MELLIN & KATZENSTEIN, 1962b apud OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999;
MCBRIDE, 1961; LENZ, 1962 apud VARGESSON, 2015).

A Chemie Grinenthal retirou 0 medicamento do mercado entre 0s anos de 1961 e
1963 em diversos paises, apos a divulgacdo das pesquisas. Entretanto, estima-se que cerca de
dez mil criancas tenham nascido com defeitos congénitos em todo o mundo, e um ndmero
desconhecido de abortos (YANG et al., 1997; OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999;
EMANUEL et al, 2012 apud PAPASEIT; GARCIA-ALGAR; FARRE, 2013;
VARGESSON, 2009, 2015).

1.2  Caracteristicas bioquimicas da Talidomida

A talidomida é um derivado sintético do &cido glutdmico, um aminoéacido envolvido
em processos fisioldgicos como neurotransmissdo e metabolismo cerebral, constituida por
dois aneis ligados (o-N-ftalimida e glutarimida). A alternéncia entre as duas formas ativas de
enantibmeros caracteriza suas propriedades sedativas (enantidbmero R), bem como
imunomoduladoras e teratogénicas (enantidmero S). Em condigdes fisiologicas, a molécula se
interconverte rapidamente formando concentragdes iguais de cada forma, ndo sendo possivel
isolar tais formas para aplica¢des clinicas (VARGESSON, 2009, 2015).

Em funcdo dos beneficios decorrentes de propriedades antiinflamatdrias,
imunomoduladoras e antiangiogénicas, a talidomida foi testada em varios ensaios clinicos
com resultados promissores, principalmente em condi¢bes dermatoldgicas, crénico-
degenerativas, relacionadas ao HIV-Aids e em doencas oncologicas (VARGESSON, 2015).

A talidomida inibe a producdo de vasos sanguineos, através de bloqueio de fatores de
crescimento (D’AMATO et al., 1994 apud VIANNA, 2013), bem como inibe a expressao do
fator alfa de necrose tumoral (TNF-a), liberado por mondcitos e macrofagos estimulados por
endotoxinas através da degradagdo do seu RNA mensageiro (mMRNA), fundamental para
resposta inflamatéria (SAMPAIO et al., 1991, MOREIRA et al., 1993 apud VIANNA, 2013;
VARGESSON, 2015).
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O TNF-a tem o papel de regular e controlar a resposta inflamatoria através da indugado
de citocinas, como por exemplo, as interleucinas (IL) IL-1 e IL-6, em resposta a lesdo ou
estimulos (VARGESSON, 2013). A inducdo da producdo dessas citocinas pela talidomida
também ocorre através da estimulacéo das células T priméarias em humanos (TEO et al., 2005
apud VIANNA, 2013). Outro estudo demonstrou ainda, que a talidomida diminui a expressédo
de moléculas de adesdo celular, envolvidas no mecanismo de modulacdo imunoldgica,
reduzindo os niveis de TNF-o (GEITZ et al., 1996 apud VIANNA, 2013). Assim, a
manifestacdo de doencas como ENH, HIV, Ldpus e Mieloma Multiplo resultam em
superproducdo de citocinas, 0 que torna a talidomida importante no tratamento dessas
condigdes (VARGESSON, 2013).

A metabolizacdo da talidomida ocorre no figado pelas enzimas do citocromo P450 e
possui meia-vida de 6 a 12 horas (FRANKS et al., 2004 apud VARGESSON, 2013), podendo
se ligar as proteinas do plasma em cerca de 55% (enantibmero R) e 65% (enantibmero S)
(TEO et al., 2004 apud VIANNA, 2013). Esse medicamento atravessa a barreira placentéria e
estd presente no sémen de pacientes que utilizam a talidomida (TEO et al., 2001; MEIRA et
al., 2004 apud VIANNA, 2013).

Os efeitos adversos mais comuns, além da teratogenicidade, sdo neuropatia periférica,
constipagéo, sonoléncia, erupgdo cutanea, fraqueza, neutropenia e xerostomia (GHOBRIAL,;
RAJKUMAR, 2003).

1.3 O ressurgimento da talidomida no sistema de saude brasileiro

No Brasil, a talidomida foi comercializada entre os anos de 1958 e 1962 (OLIVEIRA,;
BERMUDEZ; SOUZA, 1999; MORO, 2017), sem prescricdo médica, sob alguns nomes
comerciais: Sedalis e Sedalis 100, lancados pelo Instituto Pinheiros Produtos Farmacéuticos
S.A em parceria com a Chemie Grilnenthal; Sedin, pelo Laboratério Americano de
Farmacoterapia; Slip (as vezes escrito como Sleep), pelo laboratério Lafi; além de Sedalin,
Merrel-29, Tranquilex, Ondasil, Hypocal, Verdyl, Trig-G, Meranol, Colestex, Ateral,
Sedaforin, Alterfur, entre outros (LEANDRO; SANTQOS, 2015).

A partir dos fatos gerados com a tragédia mundial, divulgada pela imprensa no final de
1961 e nos jornais brasileiros em margo de 1962, a talidomida foi retirada do mercado
brasileiro pelo Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farméacia (SNFMF) do
Ministério da Saude (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; LEANDRO; SANTOS,
2015; SANTOS, 2018). Instituido em 1957 pelo Decreto 41.904, o SNFMF possuia, dentre as

diversas atribuicdes, o dever de fiscalizar o comércio e a producdo de medicamentos,
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apreendendo e inutilizando os produtos que estivessem em desacordo com a legislacdo em
vigor (BRASIL, 1957).

Segundo Santos (2018), o SNFMF intimou trés produtores a retirar a talidomida do
mercado, alertando que licencas seriam cassadas se houvesse continuidade da producdo, bem
como orientou a populagdo a denunciar qualquer estabelecimento que ainda mantivesse a
venda desse medicamento. O recolhimento de talidomida foi veiculado pela midia impressa e
se encerrou em agosto de 1962. Cerca de 4 milhdes de comprimidos foram apreendidos em
Sdo Paulo, além de 100 toneladas de insumo farmacéutico ativo, com apoio de 549 6rgéos da
Secretaria de Saude e 15 equipes de médicos e farmacéuticos.

Nesse periodo entrou em vigor o Codigo Nacional de Saude, publicado em 1961, pelo
Decreto n°® 49.474-A, que designou normas para defesa e protecdo da salde a serem
cumpridas em todo territério nacional, atribuindo inclusive ao Ministério da Saude a atuacao
na regulacdo de medicamentos, alimentos e estabelecimentos (BRASIL, 1961).

Em 1963 foi criado o Grupo Executivo da Industria Quimico-Farmacéutica (GEIFAR)
constituido de representantes do Ministério da Saude, do Ministério da Industria e Comércio,
além de atores do setor financeiro, com o propoésito de promover a regulacdo da industria
quimico-farmacéutica, de incentivar o desenvolvimento de pesquisas e de industrias
nacionais, priorizando a producdo de medicamentos necessarios ao tratamento das doencas
mais frequentes, inseridos na relacdo de medicamentos essenciais (BRASIL, 1963).

Embora houvesse proibicdo de producdo, venda e uso, a talidomida continuou sendo
comercializada em diversas farméacias e drogarias do Pais (OLIVEIRA; BERMUDEZ;
SOUZA, 1999; LEANDRO; SANTOS, 2015; SANTOS, 2018).

Em funcdo dos beneficios clinicos no Eritema Nodoso Hansénico (ENH),
demonstrados em varios estudos realizados a partir de 1963, inclusive no Brasil, o uso da
talidomida passou a ser recomendado, em 1965, pelo Ministério da Saude, exclusivamente
para o tratamento de ENH (MARQUES; OPROMOLLA, 1966; OLIVEIRA; BERMUDEZ;
SOUZA, 1999; PENNA et al., 2005). A Sociedade Farmacéutica Brasifa passou a produzir o
medicamento no Brasil e chegou a exportar o produto para 38 paises, através da Interbras
(ROZENFELD, 1998).

Por meio do Decreto-Lei n° 200, de 25/02/1967, atribuiu-se ao Ministério da Saude a
responsabilidade pela Politica Nacional de Saude, coordenando as atividades de assisténcia
médico-social, de modo a ambientar as desempenhadas pelos entes federativos e pelas

entidades do setor privado; pelas atividades médicas e parameédicas; acfes preventivas em
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geral; vigilancia sanitéria de fronteiras e de portos maritimos, fluviais e aéreos; pelo controle
de drogas, medicamentos e alimentos; e pesquisas médicas-sanitarias (BRASIL, 1967).

No ano de 1969, houve a promulgacdo do Decreto-Lei n® 753, o qual instituiu que
laboratdrios produtores e distribuidores de substancias entorpecentes também fossem
fiscalizados pela policia federal, sem prejuizo das atividades exercidas pelo SNFMF,
prestando informagfes sobre o numero de unidades produzidas e amostras entregues aos
profissionais de satude (BRASIL, 1969).

Na década de 1970 mudangas importantes ocorreram na regulacdo sanitaria de
medicamentos. Em 1971 foi criada a Central de Medicamentos (CEME), destinada a
promover e organizar a producdo e distribuicdo de medicamentos dos laboratorios
farmacéuticos oficiais e nacionais, bem como o fornecimento, por precos acessiveis, de
medicamentos, direcionados a estratos da populacédo de reduzido poder aquisitivo (BRASIL,
1971); em 1973 foi promulgada a primeira Lei, n°® 5.991, sobre o controle sanitério do
comércio de drogas, medicamentos e insumos farmacéuticos, que incluiu responsabilidades
técnicas e de assisténcia ao farmacéutico; e, trés anos depois, a Lei n° 6.360, que dispds sobre
a vigilancia sanitaria de medicamentos, insumos e outros produtos (BRASIL, 1973, 1976).

Somente em 1986 a talidomida foi inserida na lista de substancias entorpecentes, por
meio da Portaria n® 27 da Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos do
Ministério da Saude, na qual baixou instru¢des sobre a producdo, comercializagdo, prescricdo
e uso dessas substancias. A época, dois laboratorios eram produtores desse medicamento: a
Brasifa e a Fundacdo Ezequiel Dias (Funed) que, desde 1973, estava atendendo as demandas
da CEME (BRASIL, 1986; FUNED, 2019). No entanto, segundo Rozenfeld (1998), em 1985
0 Ministério da Saude publicou no Diario Oficial da Unido que a talidomida também era
sintetizada pela Tortuga Companhia Zootécnica Agraria.

Com a criacdo do SUS a partir da Constituicdo de 1988, coube ao Estado garantir a
populacdo, por meio de politicas sociais e econdmicas, 0 acesso universal e igualitario as
acOes e servicos de saude (BRASIL, 1988) os quais foram estabelecidos através da Lei n°
8.080, de 19/09/1990. A regulamentacdo do Sistema Unico de Salde (SUS) orientou a
organizacao, direcdo e gestdo das acdes e servicos, estabelecendo competéncias e atribuicGes
aos entes federativos, incluindo a assisténcia terapéutica e farmacéutica no campo de atuacéo
do SUS (BRASIL, 1990a).

Apos a Constituicdo de 1988, as normativas relativas as acfes de acompanhamento e
execucdo do Programa de Controle da Hanseniase do Ministério da Saude recomendaram a

talidomida para ENH, no entanto, em funcdo dos efeitos teratogénicos, nao poderia ser
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utilizada por mulheres em idade fértil (BRASIL, 1990b, 1991, 1992, 1993a, 2000b, 2000c,
2009a, 2010b). A primeira legislacdo que tratou especificamente dessa restricdo do uso foi a
Portaria n® 63 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Satude em 1994, na qual
proibiu a prescricdo de talidomida para mulheres em idade fertil em todo territério nacional
(BRASIL, 1994).

Na década de 1990 o Brasil ampliou o uso da talidomida para LUpus Eritematoso
Sistémico, Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro e para Ulceras Aftoides em pacientes
portadores de HIV-Aids (BRASIL, 1997a). A primeira legislacdo que tratou da regulacéo
sanitaria da talidomida foi a Portaria n® 65 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério
da Salde, de 10/05/1996, que regulamentou o registro, a producdo, a fabricacdo, a
comercializacdo, a exposicdo a venda, a prescricdo e a dispensacdo dos produtos a base de
talidomida (BRASIL, 1996). No ano seguinte essa normativa foi revogada pela Portaria n°
354, de 18/08/1997 (BRASIL, 1997a).

Determinou-se que a producdo do medicamento seria destinada ao atendimento dos
programas oficiais do governo e a exportacdo, autorizada tanto para laboratérios oficiais
guanto para os privados, desde que cumprissem as regras sanitarias. A dispensacdo somente
estava autorizada mediante apresentagdo e retencdo da notificacdo de receita (BRASIL,
1997a). Em meados dos anos 1990, os laboratdrios produtores da talidomida eram a Brasifa,
Tortuga, Ecadil Indistria Quimica S.A. (ROZENFELD, 1998), Microbioldgica Quimica
Farmacéutica (ROZENFELD, 1998; BRASIL, 2019b), Funed (VIDOTTI; HOEFLER, 1996;
BRASIL, 2019b; FUNED, 2019), Fundacao para o Remédio Popular (VIDOTTI; HOEFLER,
1996; BRASIL, 2019b) e Biossintética Farmacéutica Ltda (BRASIL, 2019b).

Ao longo dos anos em que a CEME esteve atuando, os inumeros problemas
relacionados a sua gestdo culminaram na sua desativacdo em 1997, por meio do Decreto n°
2.283. Um ano antes, 0 Movimento de Reintegracdo das Pessoas Atingidas pela Hanseniase
(Morhan) havia pautado no Conselho Nacional de Saide um possivel investimento da CEME
em laboratorios privados para a producdo da talidomida, o que foi qualificado como
retrocesso, defendendo a produgdo nacional do medicamento e por laboratorio publico, no
intuito de diminuir o custo da producdo e aumentar o controle sobre o processo de fabricagéo
e distribuicdo (MORO, 2017).

Em maio de 1998 o Ministério da Saude publicou a Portaria n® 344, que aprovou 0
regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial, revogando
alguns artigos da Portaria n® 354/1997, no que se refere a producgéo, notificacdo de receita,

registro de controle, emissdo de nota fiscal, importagcao/exportacao, transporte e fiscalizacao.
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Essa normativa classifica as substancias sob controle especial em listas, as quais se aplicam
regras especificas para sua prescricdo e dispensacdo. A talidomida faz parte da lista C3, de
substancias imunossupressoras, sob notificacéo de receita especial (BRASIL, 1998b).

Nesse mesmo ano, em outubro, foi publicada a Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), através da Portaria GM/MS n° 3.916, em consonancia com o Art. 6° da Lei n°
8.080/1990, a qual atribuiu aos gestores do SUS, nas trés esferas de Governo, a
responsabilidade de promocdo do wuso racional de medicamentos, incentivando o
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e concentrando esfor¢os na promocao da producao
de medicamentos, principalmente naqueles com impacto sobre a salde publica; e a garantia
de medicamentos de qualidade, com seguranca e eficadcia comprovadas. A normativa destacou
ainda a adocdo de uma relacdo de medicamentos essenciais como fundamental para orientar a
prescricdo e o abastecimento, com vistas a reducdo de custos; a necessidade de
regulamentacdo sanitaria dos produtos e descentralizacdo das a¢des de vigilancia sanitaria; e,
reorientacdo da assisténcia farmacéutica, no intuito de néo restringir as agdes somente na
aquisicdo e distribuicdo de medicamentos, mas na promoc¢do do uso racional (BRASIL,
1998a).

No ano seguinte, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa) foi criada por
meio da Lei n® 9.782, de 26/01/1999, compreendendo as ac¢des definidas pelo 8 1° do Art. 6° e
pelos Art. 15° ao 18° da Lei n° 8.080/1990, no que se refere as atividades de regulacéo,
normatizacdo, controle e fiscalizacdo na area de vigilancia sanitaria (BRASIL, 1999c). Trés
dias depois da criacdo da Anvisa, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude
publicou uma Instrucdo Normativa, a Portaria n® 6, para estabelecer documentos, formularios
e procedimentos na aplicacdo da Portaria n°® 344/1998 (BRASIL, 1999b).

O abusivo preco dos medicamentos no mercado brasileiro, 0 ndo reconhecimento de
patentes e a existéncia de medicamentos similares sem qualidade comprovada, levaram a
adoc¢do dos medicamentos genéricos, em 1993, como politica do setor de saude e de economia
do governo brasileiro. Tornou-se obrigatorio o uso da Denominacdo Comum Brasileira
(DCB) para todos os medicamentos e da Nomenclatura Comum do Mercosul (NCM) no caso
da importacdo de produtos e insumos farmacéuticos (BRASIL, 2002a; ARAUJO et al., 2010).

Em 1999, foi publicada a ‘Lei dos Genéricos’, na qual foram criados critérios e
condicgdes para o registro e controle de qualidade dos medicamentos genéricos, em que sua
aquisicdo e prescricdo no &mbito do SUS, deveriam ser através da DCB ou, na sua falta, da
Denominagcdo Comum Internacional (DCI), em consonancia com normas adotadas pela

Organizacdo Mundial de Sadde e também em alguns paises da Europa, além dos Estados
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Unidos e Canadd (BRASIL, 1999a, 2019¢e). Tal politica objetivou maior racionalidade e
padrdo do registro de medicamentos, bem como estimular a concorréncia do mercado.

No inicio da década de 2000, a Anvisa aprovou no Brasil 0 uso da talidomida para
Mieloma Mudltiplo, e exigiu protocolo terapéutico especifico e prescricdo conforme as
determinagOes previstas nas Portarias n° 354/1997 e n° 344/1998. Estava vedado o uso do
medicamento em outras patologias ndo aprovadas, até que fosse comprovada cientificamente
sua nova utilizacdo e autorizada pela Agéncia (BRASIL, 2000d).

Visando o cumprimento das normativas vigentes, o Ministério da Saude criou um
grupo de trabalho em dezembro/2000 com atribui¢des para avaliar e definir mecanismos de
operacionalizagdo das portarias e instrumentos normativos quanto aos aspectos relacionados a
indicacdo clinica, aquisi¢ao, distribuicdo e controle do uso da talidomida; além da necessidade
de estabelecer consenso cientifico quanto as novas indicacbes terapéuticas do uso da
talidomida, resguardados os procedimentos de controle e fiscalizagdo sanitaria (BRASIL,
2000a).

O grupo de trabalho foi constituido por representantes do Ministério da Salude -
Secretaria de Assisténcia a Salde e Secretaria Executiva; do Instituto Nacional do Céncer; do
Conselho Nacional de Secretarios Estaduais de Salde (Conass); da Sociedade Brasileira de
Dermatologia e de Pediatria; da Federacdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e
Obstetricia; da Universidade de Brasilia/Hospital Universitario de Brasilia; e por entidades
representativas dos portadores da ‘Sindrome da Talidomida’, indicada pelo Conselho
Nacional de Saude (CNS) (BRASIL, 2000a).

Apobs Consulta Publica realizada outubro/2001, para instituir Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Mieloma Multiplo, Lupus Eritematoso e Doenca do
Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) (BRASIL, 2001a), foram publicados os PCDT para essas
condicdes clinicas, através da Portaria Conjunta n° 25, em 30/01/2002, entre a Secretaria de
Politicas Publicas e a Secretaria de Assisténcia & Satde (BRASIL, 2002d).

Em julho/2002, nova consulta publica foi realizada pelo Ministério da Saude, para
definir critérios de uso da talidomida para tratamento da Doenca de Crohn, o que culminou na
publicacdo da Portaria n° 858, de 04/11/2002, da Secretaria de Aten¢do & Saude, aprovando o
PCDT da Doenca de Crohn, em que a talidomida foi um dos medicamentos recomendados
para o tratamento dessa condigdo clinica (BRASIL, 2002b).

Nessa década, os laboratdrios que possuiam registro do medicamento talidomida junto

a Anvisa eram a Fundacdo para o Remédio Popular, Biossintética Farmacéutica Ltda,
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Microbioldgica Quimica Farmacéutica, Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A e Funed
(BRASIL, 2019b).

No ano de 2003 foi publicada a Lei n° 10.651, de 16/04/2003, que dispds sobre o
controle do uso da talidomida no Brasil, determinando normas especiais de controle e
fiscalizagdo a serem emitidas pela autoridade sanitéria federal. Ficou expressamente proibida
a venda do medicamento em farmécias e drogarias, cabendo ao governo federal a
responsabilidade exclusiva pela distribui¢cdo em todo pais, em atendimento aos programas do
Ministério da Satde. Competia ainda ao poder publico promover campanhas permanentes de
educacdo sobre as consequéncias do uso da talidomida por gestantes, prestar informacdes
sobre a concessdo de pensdo especial aos portadores da sindrome, incentivar o
desenvolvimento cientifico de droga mais segura para substituir a talidomida, prover todos os
métodos contraceptivos as mulheres em idade feértil e, por fim, orientar todos os usuarios da
talidomida sobre os efeitos teratogénicos provaveis (BRASIL, 2003b).

Nesse mesmo ano o Ministério da Salde atualizou a estrutura regimental e criou o
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF), inserido na
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), e o Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica (DEVEP), sob responsabilidade da Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS), atraves do Decreto n° 4.726, de 09/06/2003 (BRASIL, 2003a).

Dentre as diversas competéncias do DAF, coube a participacdo na formulacéo,
implementacdo e coordenacdo da gestdo de politicas nacionais de Assisténcia Farmacéutica
(AF) e de Medicamentos, enquanto parte integrante da Politica Nacional de Salde;
formulacdo e coordenacdo de acbes de fomento a producgdo estatal de medicamentos e de
insumos para a salde de interesse nacional, bem como a coordenacdo da aquisicdo e
distribuicdo de insumos estratégicos para a saude, em particular para a AF. Ao DEVEP
destaca-se dentre as competéncias, a ado¢do de medidas de prevencédo e controle dos fatores
de riscos e das doencas ou agravos a saude pertinentes ao seu campo de atuacdo; a
investigacdo e vigilancia epidemiologica; acGes de prevencdo e controle das doencas
transmissiveis e a notificagdo compulsoria dessas doencas (BRASIL, 2003a).

Ja em 2004 foi aprovada a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (Pnaf), pela
Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 338, de 06/05/2004, que efetivou a AF como
politica de saude, com acgdes voltadas a promocdo, protecdo e recuperacdo da saude e
garantindo os principios da universalidade, integralidade e equidade, tendo o medicamento

como o insumo essencial, visando o seu uso racional (BRASIL, 2004b).
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Em detrimento da exigéncia de regulamento de controle e fiscalizagcdo do uso da
talidomida, publicada pela Lei n°® 10.651/2003, a Anvisa abriu uma consulta publica em
setembro/2005, para que houvesse contribuigdes a proposta de ‘regulamento técnico sobre o
uso da talidomida’ (BRASIL, 2005b). Em novembro, o CNS resolveu, por meio da Resolucéo
n® 356, de 10/11/2005, que os resultados da consulta publica deveriam ser primeiramente
avaliados por um grupo de trabalho constituido por representacdes do Movimento de
Reintegracdo das Pessoas Atingidas pela Hanseniase (Morhan), da Associacdo Brasileira de
Portadores da Sindrome de Talidomida (ABPST), bem como das areas técnicas do Ministério
da Saude que trabalhavam com o tema, para posteriormente serem apreciados pelo CNS
(BRASIL, 2005a).

O resultado desse trabalho refletiu na publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) da Anvisa n® 11, de 22/03/2011, responsabilizando de forma compartilhada os gestores
das trés esferas de governo, profissionais de salde e usuarios do medicamento, cabendo
destaque para as seguintes determinacgdes (BRASIL, 20119):

a) A talidomida passou a ser produzida exclusivamente por laboratério oficial,
mediante Autorizacdo Especial de Funcionamento emitida pela Anvisa, sendo a
producéo, distribuicdo e venda destinadas somente ao atendimento dos programas
do Ministério da Salde, e a dispensacao realizada apenas no ambito do SUS;

b) Tornou-se obrigatério o credenciamento das unidades publicas dispensadoras de
talidomida, pela autoridade sanitaria local, bem como cadastramento do médico
prescritor e presenca do farmacéutico nas unidades dispensadoras, como
responsavel técnico por todas as atividades relacionadas a esse medicamento;

c) Para que o paciente tenha acesso a talidomida é imprescindivel a apresentacdo da
Notificacdo de Receita e Termo de Responsabilidade/Esclarecimento nos modelos
e regras dispostos na normativa, a cada 30 dias;

d) A talidomida somente poderd ser prescrita para as condi¢Bes clinicas e
Classificacdo Internacional de Doencas (CID) aprovadas e descritas nessa
legislacdo: Eritema Nodoso Hansénico (A30), Ulceras aftoides em pacientes
portadores de HIV-Aids (B23.8), LUpus Eritematoso Sistémico (M32), Doenca do
Enxerto Contra Hospedeiro (Y83.0) e Mieloma Multiplo (C90). Para prescrigédo

destinada ao atendimento de outras condi¢fes clinicas, a solicitacdo devera ser
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enderecada & Anvisa a qual, representada por um grupo de profissionais de salde,
ird avaliar o pedido e decidir sobre o uso?;

e) Mulheres em idade fértil poderdo utilizar o medicamento talidomida, desde que
na avaliacdo médica seja excluida a gravidez e, no decorrer do tratamento, utilize
dois métodos contraceptivos, um de barreira e um hormonal, sendo
permanentemente acompanhada;

f) O layout das embalagens primaria, secundaria e terciaria, e folheto explicativo,
tiveram alteracdes na escrita e com destaque para as informacoes de cuidado;

g) Todo e qualquer evento adverso relacionado a talidomida passa a ser de
notificacdo compulsoria;

h) Por fim, cabe ao poder publico promover campanhas permanentes de educacéo
sobre as consequéncias do uso indevido da talidomida, ficando revogadas as
Portarias SVS/MS n° 63/1994, n° 354/1997, a RDC n° 34/2000, e alguns artigos
da Portaria SVS/MS n° 344/1998.

Em 2011, mudancas importantes ocorreram com a promulgacdo da Lei n® 12.401, de
28/04/2011, que altera a Lei 8.080/1990, a qual dispde sobre a assisténcia terapéutica e a
incorporacdo de tecnologia em salde no &mbito SUS. Determinou-se que a assisténcia
terapéutica integral consiste na dispensacdo de medicamentos e produtos para a saude, cuja
prescricdo esteja em conformidade com as diretrizes terapéuticas definidas em protocolo
clinico para doenca ou agravo ou, na sua falta, com base na relacdo de medicamentos
instituida pelo gestor federal, estadual ou municipal do SUS; e que a incorporacdo, a exclusao
ou a alteracdo pelo SUS de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sdo atribuices do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (Conitec) (BRASIL, 2011f). Através do Decreto n° 7.508, de 28/06/2011, que
regulamentou a Lei n® 8.080/1990, a responsabilidade do Ministério da Salde quanto a
constituicdo de PCDT foi reafirmada (BRASIL, 2011e).

Por meio da RDC Anvisa n° 24, de 12/04/2012, os CID das condi¢es clinicas para as
quais a talidomida estava indicada, foram atualizados: Eritema Nodoso Hansénico (A30),
Ulceras aftoides em pacientes portadores de HIV-Aids (B23.8), Lupus Eritematoso Sistémico
(M32), Lupus Eritematoso Discoide (L93.0), Lapus Eritematoso Cutaneo Subagudo (L93.1),
Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro (T86.0) e Mieloma Multiplo (C90) (BRASIL, 2012b).

!Na atualizacdo do PCDT para a doenca de Crohn em 2010, a talidomida foi retirada do protocolo, por néo haver
evidéncias a época para sua indicagdo nessa condicdo clinica (BRASIL, 2010a).
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Em 2013, o PCDT para lGpus eritematoso sistémico, doenga do enxerto contra
hospedeiro e mieloma mdaltiplo foram atualizados, por meio de duas portarias da Secretaria de
Atencdo a Saude do Ministério da Saude, a Portaria n® 100, de 07/02/2013 e a Portaria n° 298,
de 21/03/2013 (BRASIL, 2013a, 2013b). Ja em 2014 houve a ampliagdo do uso da
talidomida para Sindrome Mielodisplasica, apds avaliagdo e recomendagdo da Conitec, com
publicacdo da Portaria SCTIE n° 45, de 16/12/2014 (BRASIL, 2014a). O PCDT para esta
condicdo clinica foi publicado em 2015, pela Portaria da Secretaria de Atencdo a Salde n°
493, de 11/06/2015 (BRASIL, 2015b).

A Anvisa entdo inseriu a Sindrome Mielodisplasica na lista de indicagdes previstas
para tratamento com a talidomida, por meio da RDC Anvisa n° 50, de 11/11/2015,
considerando os seguintes CID: anemia refrataria sem sideroblastos em anel (D46.0), anemia
refrataria com sideroblastos em anel (D46.1) e anemia refrataria ndo especificada (D46.4)
(BRASIL, 2015a).

A recomendacdo de uso da talidomida foi novamente inserida no Manual técnico-
operacional da hanseniase, que dispde sobre as a¢bes de vigilancia e eliminacdo da hanseniase
como problema de salde publica, expedida por meio da Portaria n°® 149, de 03/02/2016,
republicada pela Portaria de Consolidacéo n° 2, de 28/09/2017 (BRASIL, 2016c, 2017c).

Em 2018 importante mudanca ocorreu com a promulgacdo da Lei n°® 13.732, de
08/11/2018, a qual determina que o receituario médico de medicamentos tem validade em
todo o territorio nacional, independentemente da unidade federada em que tenha sido emitida,

incluindo as notificacfes de receita de talidomida.

1.4  Teratogénese e o direito das pessoas acometidas com ‘Sindrome de Talidomida’

A teratogenicidade decorrente do uso da talidomida por mulheres gravidas ocorre
entre 0 34° ao 50° dia apos a ultima menstruacdo, ou entre 0 20° ao 36° dia apos a fertilizagéo,
sendo possivel estabelecer relagdo causal entre os dias de ingestdo do medicamento e as
malformagdes ocorridas (GOLLOP; EIGIER; GUIDUGLI NETO, 1987; VARGESSON,
2015).

Os defeitos congénitos se caracterizam por malformagdes nos membros,
predominantemente bilateral, mas ndo necessariamente simétricos, em que membros opostos
sdo afetados desigualmente, classificados em quatro grupos (NEWMAN, 1986; SHARDEIN,
1993; PERGAMENT et al., 1997; BERWANGER et al., 2001; apud VIANNA, 2013):

I.  Focomelia (membros curtos ou rudimentares) nos quatro membros;
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Il.  Focomelia ou amelia (auséncia total) de membros superiores com outros defeitos
de membros inferiores;
I1l.  Focomelia ou amelia de membros superiores com membros inferiores normais;
IV. Defeitos de membros inferiores predominantes (hipoplasia femoral ou focomelia
de extremidades inferiores), geralmente associados com membros superiores
encurvados ou com outros defeitos;

Foi demonstrado por diversos estudos que recém-nascidos com defeitos de reducéo de
membros intercalar pré-axial e bilateral ja sdo bem estabelecidos como fendtipo de
embriopatia decorrente do uso da talidomida. As extremidades superiores sdo acometidas por
perda de digitos e, as inferiores por polidactilia e sindactilia, podendo estar associadas a
anomalia de 6rgdos, muito frequentemente relacionadas as alteracdes oculares, neuroldgicas,
de face, cardiaca, pulmonares, de traqueia e laringe. Estima-se que a taxa de mortalidade das
vitimas de talidomida seja em torno de 40 e 45%, com destaque para as anomalias cardiacas,
renais e gastrointestinais (CASTILLA et al., 1996; VIANNA et al., 2011, 2013, 2015;
VARGESSON, 2015).

A luta pelos direitos das vitimas da talidomida teve inicio na década de 1970. Nessa
época, varios jornais impressos noticiaram em grande volume, tanto a ocorréncia de casos e
defeitos decorrentes do uso da talidomida, quanto de processos judiciais instaurados em varias
partes do mundo contra os laboratérios produtores para o recebimento de indenizacfes pelas
vitimas (MORO, 2017).

Diversas familias se organizaram e iniciaram a busca por pessoas com malformacdes
em todos os estados, veiculando a midia impressa como meio de comunica¢do (SANTOS,
2018). Em 1973 foi criada na cidade de Porto Alegre, a Associacdo Brasileira das Vitimas da
Talidomida (ABVT), formada por pais das vitimas, para dar suporte juridico, médico,
odontoldgico e psicoldgico as criangas (MORO, 2017; SANTOS, 2018; ABVT, 2019).

Em 1976 foi instaurado um processo judicial contra a Unido e trés laboratorios
produtores do medicamento, a Syntex do Brasil S.A., sucessor do Instituto Pinheiros;
Laboratorio Lafi Ltda; e Laboratério Americano de Farmacoterapia (Farmasa); no qual
contemplou 146 criancas nascidas entre junho de 1956 e janeiro de 1966, e 106 criangas
inseridas no decorrer a acdo. As acusagdes decorreram da negligéncia e imprudéncia dos
laboratorios, indicando falha técnica na retirada imediata dos medicamentos, bem como a
falta de competéncia, inoperéncia de o governo promover a defesa e a protecdo da saude

publica. Em 1983 o processo foi concluido, sob um acordo entre as partes, cabendo aos
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laboratérios o pagamento de indenizagdo e, por parte da Unido Federal, uma pensdo vitalicia
seguindo os critérios de natureza dos danos (SANTOS, 2018).

Antes desse acordo, entre 0s acusados e as vitimas, o governo federal sancionou em
20/12/1982, a Lei n° 7.070, que dispde sobre a pensdo especial vitalicia aos portadores de
‘Sindrome de Talidomida’, a ser concedida a todas as pessoas que requererem o beneficio, o
qual sera pago mediante avaliacdo de pericia médica oficial (BRASIL, 1982).

A luta pela reforma do setor de salde e redemocratizacdo do Pais fez surgir amplo
movimento social que buscava a reforma sanitaria, defendendo a saide como uma questdo
social e politica a ser estabelecida no setor publico. “A Constituigdo de 1988 deu ao SUS a
responsabilidade de ordenar a formacgdo dos recursos humanos em satde” (PAIM et al.,
2011). Nesse contexto, em 1992 foi criada a Associacdo Brasileira de Portadores da Sindrome
de Talidomida (ABPST), com a premissa de resgatar os direitos das vitimas e obter condicdes
minimas para a convivéncia do cidaddo com deficiéncia na sociedade (VIANNA, 2013;
SANTOS, 2018; ABPST, 2019).

Segundo Santos (2018) houve demora no pagamento dos beneficios que, no contexto
da crise econdmica da época, contribuiu pouco para prover as pessoas com a sindrome. Em
1993 entdo, apds protagonismo da ABPST na luta pelo reconhecimento, na midia e junto ao
governo, foi promulgada a Lei n°® 8.686, de 20/07/1993, reajustando a pensdo especial dos
deficientes fisicos portadores de ‘Sindrome de Talidomida’. A lei ainda determinou que tais
pessoas tivessem prioridade no fornecimento de aparelhos de ortese, protese e demais
instrumentos de auxilio, bem como nas intervencdes cirdrgicas e na assisténcia médica
fornecidas pelo Ministério da Salde, através do SUS (BRASIL, 199b3; SANTOS, 2018). Tal
determinacdo foi reforcada através da Portaria da Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério
da Salde n° 97, de 30/07/1997 (BRASIL, 1997b).

Ao longo dos anos, alteracBes nos critérios a serem observados na concessdo da
pensdo especial foram realizadas e normativas determinando o reajuste da pensao especial
foram publicadas (BRASIL, 1982; 2001b, 2001c, 2004a, 2008).

Em 2002, o Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) publicou um Manual técnico
com orientacBes e procedimentos a serem adotados nas pericias medicas, dentre as quais
continham instrugdes sobre os casos de ‘Sindrome de Talidomida’, o qual passou por
alteracdes em 2006, 2009 e em 2015 (BRASIL, 2002c, 2006, 2009 b, 2015c, 2015d).

J& em 2010, foi promulgada a Lei n® 12.190, de 13/01/2010, que concede indenizagdo

por dano moral as pessoas com deficiéncia fisica decorrente do uso da talidomida, que
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consiste no pagamento de valor unico, multiplicado pelo numero dos pontos indicadores da
natureza e do grau da dependéncia resultante da deformidade fisica (BRASIL, 2010c, 2010d).

Mais recentemente, em 22/03/2018, apds a necessidade por aumento da pensédo ter
sido levada ao senado pelo Projeto de Lei n° 504/2015 (SANTOS, 2018), foi sancionada a Lei
n° 13.638, alterando a Lei n°® 8.686/1993, que estabelece novo valor para a penséo especial
devida a pessoa com deficiéncia fisica decorrente da ‘Sindrome de Talidomida’ (BRASIL,
2018c).

Dentre as legislacbes que contribuiram para a regulacdo da talidomida no SUS, a
Figura 1 traz os principais marcos historicos que demonstram o importante avanco das

politicas publicas para instituicdo da talidomida no setor publico.

Figura 1 - Histérico da talidomida no Brasil

Fonte: O Autor.

Dado que o controle do uso da talidomida no Brasil é realizado exclusivamente pelo
SUS, considerando a ocorréncia de casos de embriopatia relacionados a talidomida e o alto
consumo desse medicamento, torna-se importante estudar o controle e monitoramento do uso

da talidomida no Brasil.
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2 OBJETIVOS
2.1  Objetivo geral
Analisar o controle do uso da talidomida no Brasil, na perspectiva da organizacdo do

acesso no Sistema Unico de Sadde e das politicas publicas para a regulacgo.

2.2 Objetivos especificos
e Discutir o controle do uso da talidomida no Brasil, a partir da analise dos
seguintes subtemas, bem como seus contextos e consequéncias:
° Da organizacao do acesso e do perfil de utilizacdo desse medicamento no SUS;
° Do quadro epidemiolégico da hanseniase e caracteristica populacional;
° Dos casos de embriopatia e da ocorréncia de gravidez durante o uso da
talidomida.
e Identificar e comparar a estrutura e organizagdo do monitoramento do uso no

Brasil, em relacdo aos demais paises que comercializam o medicamento.



35

3 METODOLOGIA

O estudo foi delineado como uma reviséao de literatura, em que foram utilizados como
base primaria de buscas, estudos publicados na literatura e o histérico das legislacdes
brasileiras relacionadas, direta ou indiretamente, a talidomida.

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados do Pubmed, Web of Science,
Catalogo de Teses & Dissertagdes da Capes até o dia 14 de outubro de 2018, da Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) até o dia 16 de fevereiro de 2019, com
uso do descritor indexado “thalidomide”, disponivel na base Medical Subject Headings
(MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

A legislagdo brasileira foi consultada nas bases de dados do Sistema de Legislagéo da
Salde (SLegis), Sistema de Cadastro e Consulta de Legislacdes do SUS (LegiSUS), Portal da
Legislacdo e Portal da Imprensa Nacional. Foram levantados registros entre Decreto, Decreto-
Lei, Instrucdo Normativa, Lei, Medida Provisoria, Orientacdo Interna, Portaria, Portaria
Conjunta, Portaria Interministerial, Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) e Resolugéo
(Apéndice A).

Dados de consumo de talidomida foram coletados por meio de solicitacdo direta ao
Ministério da Salde, através da Lei de Acesso a Informacdo (Lei n® 12.527/2011).

A estratégia para a andlise do controle do uso da talidomida no Brasil esté estruturada
de duas formas:

Na primeira etapa foi realizada uma revisdo da literatura, descrito na forma de
revisao de escopo, com o objetivo de discutir o controle do uso da talidomida na perspectiva
da organizacdo do acesso e do perfil de utilizacdo desse medicamento no SUS, do quadro
epidemiolégico da hanseniase e caracteristica populacional, dos casos de embriopatia e da
ocorréncia de gravidez durante o uso da talidomida, bem como seus contextos e
consequéncias.

Adicionalmente a pesquisa primaria na literatura, foram selecionados estudos
utilizando os seguintes descritores disponiveis na base Medical Subject Headings (MeSH) e
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “hanseniase”, na versdo inglés e portugués,
combinado com “fatores socioecondmicos”, “socioecondmico”, “atencdo primdaria a saude”, e
“eritema nodoso”. As buscas foram realizadas nas bases de dados do Scielo até 30 de marco
de 2019. Como critério de exclusdo estava estudos de farmacocinética, estudos que tratavam
de politicas internacionais, duplicados, ndo acessiveis, anais de congresso e resenhas.

Foram consultadas ainda algumas legislagcdes brasileiras que tratavam ou estavam

relacionadas a regulacdo da talidomida; dados epidemiologicos provenientes do Sistema de
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Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), do Boletim Epidemiol6gico do Ministério da
Saude e da Organizacdo Mundial de Saude (OMS); protocolos, manuais e livros publicados
pelo Ministério da Saude (MS) e OMS, referentes as politicas publicas de acesso a atencédo
bésica, do cuidado ao portador de hanseniase, a assisténcia farmacéutica, e ao tratamento com
talidomida.

A selecdo dos estudos foi realizada pelos titulos dos trabalhos, resumos e contetdos
completos, considerando a permissao de acesso, detalhados no Capitulo | desse documento.

Na segunda etapa, contemplada no Capitulo Il desse documento, foi realizada uma
revisao de literatura, com 0 objetivo de comparar o controle do uso da talidomida entre o
Brasil e paises que comercializam o medicamento, na perspectiva de identificar a estrutura e
organizacdo do monitoramento do uso. Para tanto, considerou-se como base da analise,
parametros especificos da RDC Anvisa n°® 11/2011.

De forma complementar a pesquisa primaria na literatura, uma nova busca foi
realizada na base de dados Pubmed, utilizando os descritores indexados ‘“thalidomide”
combinado com “leprosy”, “congenital abnormalities”, ‘“guidelines”, “legislation, drug”,
“drug and narcotic control”, “pharmacovigilance”, “contraceptive agents”, “drug approval” e
“risk management”. Durante a andlise, informacBGes ndo encontradas na literatura foram

29 ¢c

pesquisadas em sites com dominio “org.”, “gov.” dos paises.
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4 CAPITULO | - O CONTROLE DA TALIDOMIDA NO BRASIL:
ORGANIZACAO, FRAGILIDADES E DESAFIOS PARA O ACESSO COM
SEGURANCA

Resumo

O medicamento talidomida retornou ao mercado mundial sob condiges restritivas de
comercializacdo e uso. No Brasil, mesmo ap06s a instituicdo da Lei n® 10.651/2003 e da RDC
n°® 11/2011, ainda ha ocorréncia de casos de mulheres gravidas em uso de talidomida. O
objetivo do estudo foi discutir o controle do uso da talidomida no Brasil, com base em uma
revisdo de escopo da literatura cientifica. Ao final, 51 estudos foram selecionados,
relacionados aos seguintes subtemas: i) organizacao do acesso e uso da talidomida no sistema
de saude; ii) quadro epidemioldgico e caracteristica populacional das pessoas acometidas com
hanseniase; iii) casos de embriopatia e ocorréncia de gravidez em uso de talidomida. Os
resultados demonstraram que o Brasil ndo possui informacGes sobre os usuérios de
talidomida, e que ha inconsisténcia no credenciamento das unidades publicas que dispensam
esse medicamento, em um Pais que possui um elevado consumo de unidades no SUS. Grande
parte desse quantitativo é destinada ao tratamento de Eritema Nodoso Hansénico,
principalmente nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, endémicas para hanseniase. Essa
doenca é a Unica dentre as indicacOes clinicas aprovadas no Brasil que ndo possui Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas. O controle do uso da talidomida no Brasil apresenta falhas
historicas de regulamentacdo e que, atualmente, estdo vinculadas a organizacao e estrutura da
atencdo primaria no Pais, bem como a falta de protagonismo do Ministério da Saude e Anvisa

em atuar no gerenciamento do processo de controle desse uso.

Palavras-Chave:
Talidomida; hanseniase; fatores socioeconémicos; socioecondmico; atencdo primaria a saude;

eritema nodoso.

Introducéo

Desde o final da década de 1950, quando milhares de bebé&s foram vitimas da
teratogenia, o controle do uso do medicamento talidomida é tema de relevancia internacional.
Tal fato desencadeou investimentos no setor pablico e na inddstria farmacéutica, no intuito de
promover maior seguranca e monitoramento da producdo, comercializagéo e uso, tendo em

vista as novas indicacdes clinicas publicadas na literatura (MORO, 2017).
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Setenta anos depois, é possivel afirmar que todas as licGes foram aprendidas e a
populacdo estd protegida de tal tipo de tragédia? Os casos de mulheres gravidas em uso de
talidomida, ocorridos nos ultimos anos no Brasil, indica que ainda ha motivos para que o tema
do controle do uso de talidomida esteja em pauta.

A partir de 1998, paises como os EUA passaram a realizar o controle dos pacientes em
uso desse medicamento através de sistema informatizado de monitoramento, criado pelo
laboratdrio produtor e, apesar de o medicamento ter sido aprovado para Eritema Nodoso
Hansénico (ENH), o maior volume de distribuicdo registrado foi para Mieloma Multiplo
(MM) (BRANDENBURG et al., 2017; UHL et al., 2006). De forma semelhante, alguns
paises da Europa e o Japdo também registraram como principal uso 0 MM (CRIJNS et al.,
2014; OOBA; SATO; KUBOTA, 2010).

No Brasil, a talidomida é destinada ao tratamento de ENH, Ulceras aftoides em
pacientes portadores de HIV-Aids, Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro, LUpus
Eritematoso, MM e Sindrome Mielodisplasica (BRASIL, 2015a). O atendimento das pessoas
acometidas com essas doencas € realizado no ambito do SUS (BRASIL, 2011g), o qual deve
estar organizado e estruturado em conformidade com as normativas de regulacédo vigentes no
Pais, bem como dispor de capacidade técnica para atender ao previsto nos protocolos clinicos
e manuais técnico-operacionais.

Esse artigo se prop0s a discutir o controle do uso da talidomida no Brasil, a partir da
analise da organizacdo do acesso e do perfil de utilizacdo desse medicamento no SUS, do
quadro epidemioldgico da hanseniase e caracteristica populacional, dos casos de embriopatia
e da ocorréncia de gravidez durante o uso da talidomida, bem como seus contextos e

consequéncias.

Método

O estudo foi delineado como uma revisdo de escopo. Essa técnica compreende
“mapear” os estudos relevantes em determinada area de interesse, identificando os principais
conceitos, teorias, fontes de evidéncias e lacunas na pesquisa. Visa a uma compreensao mais
ampla do fendmeno em anélise e sdo ideais para questdes que utilizam varias metodologias de
pesquisa, por meio de selecdo sistematica, coleta, sumarizacdo do conhecimento e
interpretacdo analitica (LEVAC; COLQUHOUN; O’BRIEN, 2010).

Foram previamente selecionados todos os artigos publicados nas bases de dados
Pubmed, Web of Science e Catdlogo de Teses & Dissertacbes da Capes até o dia 14 de

outubro de 2018; e na base da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
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(Lilacs) até o dia 16 de fevereiro de 2019, utilizando o descritor indexado “thalidomide”. Na
base Scielo, até 30 de mar¢o de 2019, utilizou-se o descritor indexado e sua versdo em inglés,
“hanseniase”, combinado com: ‘“fatores socioecondmicos”, ‘socioecondmico”, “atencdo
primaria a satde”, ¢ “eritema nodoso”.

Os critérios de inclusdo definidos na selecdo foram estudos que tratavam de assuntos
relacionados aos seguintes subtemas, no contexto brasileiro: i) organiza¢do do acesso e uso da
talidomida no sistema de saude; ii) quadro epidemioldgico e a caracteristica populacional das
pessoas acometidas com hanseniase; iii) casos de embriopatia e ocorréncia de gravidez em
uso de talidomida. Os critérios de exclusdo foram ensaios clinicos, estudos de
farmacocinética, estudos que tratavam de politicas internacionais, duplicados, ndo acessiveis,
anais de congresso e resenhas.

Foram consultados também: legislacGes brasileiras que estavam relacionadas a
regulacdo da talidomida; dados epidemiolégicos provenientes do Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (Sinan), do Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude e da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS); protocolos, manuais e livros publicados pelo
Ministério da Saude (MS) e OMS, referentes as politicas publicas de acesso a atengéo bésica,
do cuidado as pessoas acometidas com a hanseniase, a assisténcia farmacéutica, e ao
tratamento com talidomida. Adicionalmente, dados de consumo de talidomida foram
coletados por meio de solicitagdo direta ao Ministério da Salde, através da Lei de Acesso a
Informacdo (Lei n°® 12.527/2011).

Resultados

Nas bases de dados consultadas foram encontrados 19.708 estudos, dos quais foram
incluidos 23 artigos publicados em periddicos cientificos e trés trabalhos de pds-graduacéo
strictu sensu. Foram incluidos ainda seis protocolos, manuais e livros publicados pelo
Ministério da Saude e Organizacdo Mundial da Saude, um boletim epidemioldgico, treze
legislacbes, dados provenientes de dois bancos de dados do Ministério da Salde, trés
conteddos de sites da internet de dominio “.org”, os quais direcionaram as discussdes sobre a
talidomida no contexto brasileiro, totalizando 51 documentos que atenderam aos critérios de

inclusédo (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma para o tratamento dos estudos durante o processo de revisao

‘ PubMed | ‘ Web of Science I ‘ Capes | ‘ Lilacs | ‘ Scielo I

Estudos obtidos: 19.708

Excluidos (duplicades): 8379

Avaliacio dos titulos: 11.329

Excluidos apés avaliacio dos titulos: 11257

Avaliacio dos resumos: 72

Excluidos apds avaliacio dos resumos: 33

Artigos lidos na integra: 37

Foram incluidos Total de Estudos: 33
-Legislacdes brasileiras: 13

-Boletim epidemiologico: 01

-Manuais, protocolos € livros publicados pelo MS e
OMS: 06

-Dados epidemiologicos: Sistema de Informacio de
Agravos de Notificacdo: 01

-Dados de consumo da talidlomida: Banco de dados Total de Estudos: 51
do Ministério da Saide: 01

-Contendos de sites da internet de dominio “.org.”: 03

Fonte: O Autor.

Organizacdo do acesso a talidomida no sistema de satde

No ano de 1958 a talidomida adentrou o mercado brasileiro para o tratamento de
diversas condices clinicas, e permaneceu até 1962, quando sua comercializacdo foi suspensa
em funcéo dos casos de teratogenia (MORO, 2017).

Em 1965, o uso de talidomida no Brasil foi autorizado para o tratamento de ENH
(PENNA et al., 2005). No entanto, normativas que esbogaram o controle da talidomida no
Pais s0 foram publicadas décadas depois, tais como a Portaria n® 354, de 15/08/1997, que
regulamentou o registro, a producéo, a fabricacdo, a comercializacdo, a exposic¢ao a venda, a
prescricdo e a dispensacdo dos produtos a base de talidomida, e a Portaria n°® 344, de
12/05/1998, que aprovou o regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a
controle especial, dentre eles a talidomida (BRASIL, 1997a, 1998b).

Foi com a promulgacgdo da Lei n°® 10.651, de 16/04/2003 que se tornou obrigatério o
controle e fiscalizacdo da talidomida no Brasil, o que possibilitou a reformulagéo da Portaria

n° 354/1997 para a atual Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de
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Vigilancia Sanitaria (Anvisa) n° 11, de 22/03/2011. A publicacéo dessa normativa foi reflexo
da articulacdo da sociedade, que teve como base 0s processos regulatorios de outros paises e
que, ao final, resultou em responsabilidade compartilhada entre o laborat6rio produtor, gestor
em saude, profissional de salde e usuario do medicamento (BRASIL, 2003b, 2011g).

Apos a instituicdo dessas normativas, a organizagdo do acesso a talidomida no SUS
se deu da seguinte forma: i) o medicamento passou a ser produzido exclusivamente por
laboratdrio oficial e adquirido de forma centralizada pelo MS, em atendimento somente aos
programas disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS); ii) o MS passou a distribuir o
medicamento para as Secretarias Estaduais de Salde (SES), conforme consumo da rede
publica; iii) a Assisténcia Farmacéutica (AF) estadual ficou responsavel pela distribuicdo do
medicamento para as unidades publicas que possuissem credenciamento valido; iv) a
autoridade sanitaria local deveria obrigatoriamente cadastrar os médicos prescritores e
credenciar as unidades publicas de saude, considerando o cumprimento de requisitos como:
possuir documentos necessarios ao seu funcionamento, licenca sanitaria atualizada,
instalacBes adequadas as legislagdes vigentes, além de farmacéutico responsavel, e
profissionais treinados sobre atividades de controle, devendo esse credenciamento ser
revalidado com periodicidade anual; v) adicionalmente, a talidomida passou a ser dispensada
somente por farmacéutico, o qual ficou responséavel por todas as atividades referentes ao
servigo farmacéutico dentro da unidade publica credenciada; e, por fim, vi) para que 0 usuério
do SUS tivesse acesso a talidomida, deveria apresentar no momento da dispensacdo a
‘notificacdo de receita de talidomida’ e o ‘termo de responsabilidade e esclarecimento’
preenchidos e assinados pelo médico cadastrado e usuério (BRASIL, 2011g).

No intuito de capacitar profissionais quanto ao cumprimento da RDC n° 11/2011, a
Anvisa iniciou, ainda em 2011, um treinamento nacional (BRASIL, 2011b) que teve
continuidade até o ano de 2014, atingindo todos os estados da federacdo (BRASIL, 2011c). A
partir desse ano, realizou as ac¢des juntamente com o MS, promovendo em 2015 o | Encontro
Nacional sobre o controle da talidomida; a publicacdo de materiais de educagdo para
profissionais de salde e usuérios; a realizacdo em 2016 de visitas técnicas a varios estados
para auxiliar na organizacdo do servigo; e 0 mapeamento, entre os anos de 2014 e 2016, de
todas as unidades publicas dispensadoras de talidomida no pais, junto as autoridades
sanitarias locais, no intuito de compreender a organizacdo do acesso (BRASIL, 2016a).

Em referéncia ao mapeamento das unidades publicas nos estados, os dados
reportados compreenderam unidades inseridas na atencdo primaria e na atencao especializada.

Observou-se que havia unidades que tinham credenciamento valido, credenciamento vencido,
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depois de expirada a validade de um ano, e as que dispensavam a talidomida, mas que néo
possuiam credenciamento (Figura 3).

Figura 3 - Numero de unidades publicas dispensadoras de talidomida no Brasil entre

2014 e 2016
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Fonte: Brasil, 2019d.

Em 2014, 1.326 unidades foram identificadas, distribuidas em 22 estados da
federacdo. No ano seguinte houve um aumento para 1.734 unidades em 26 estados e, em
2016, 2.843 unidades em 22 estados. Ndo houve retorno de todas as unidades federativas,
algumas justificadas pela inexisténcia de registros por parte da autoridade sanitaria local
(BRASIL, 2019d).

Observou-se que houve um aumento de unidades publicas com credenciamento
valido, expressivamente em 2016. As unidades com credenciamento vencido também
aumentaram nos trés anos avaliados. Houve ainda uma diminuicéo consideravel, mas ndo por
completo, daquelas que dispensavam o medicamento sem autorizacdo da autoridade sanitaria

local.

Perfil da aquisicdo e distribuicdo da talidomida no Brasil

Desde a década de 1960 se busca conhecer os beneficios da talidomida em diferentes
condicGes clinicas (LARY et al., 1999; OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). Em 1965,
apos descoberta da eficacia da talidomida no tratamento de ENH (PENNA et al., 2005), o
Brasil destinou o uso exclusivamente para hanseniase (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA,

1999). Na década de 1990, ampliou-se o tratamento para lUpus eritematoso, Ulceras aftoides
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em pacientes portadores de HIV-Aids e doenca do enxerto contra hospedeiro; na década de
2000 para mieloma multiplo e, em 2015, para sindrome mielodisplasica (MORO, 2017,
VIANNA, 2013).

A talidomida consta do Anexo Il da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

(Rename), a qual faz parte do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf).

O Cesaf destina-se a garantia do acesso equitativo a medicamentos e insumos para
prevencao, diagndstico, tratamento e controle de doencas, agravos ou condicdes de
perfil endémico, com importancia epidemioldgica, impacto socioecondmico ou que
acometem populagGes vulneraveis, contemplados em programas estratégicos de
salde do SUS (BRASIL, 2018a).

As recomendacdes sobre 0 uso da talidomida foram publicadas pelo MS, por meio de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Manuais Técnicos e, as questdes de
controle e fiscalizag&o, pela Anvisa. As indicagdes clinicas foram atualizadas pela RDC n° 50,
em 11/11/2015 (Quadro 1).

Quadro 1 - Indicac0es clinicas aprovadas para uso da talidomida no Brasil

Indicagdo clinica

Informacdes técnicas

Descri¢io do Manual ou
PCDT

Normativa vigente

A talidomida é o medicamento

Manual técnico-operacional

metilprednisolona, azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, metotrexato.

LUpus Eritematoso Sistémico.

. de primeira escolha no que dispde sobre as Diretrizes | Portaria de
Eritema Nodoso P x o
Hansénico tratamento. o pa}ra_wgllancm, atenggo e Consolidagdo n° 2,

Alternativas terapéuticas: eliminacéo da hanseniase como | 28/09/2017

prednisona e pentoxifilina. problema de salde publica.
Ulceras aftoides Protocolo de Assisténcia Portaria de
em pacientes com | - Farmacéutica em pacientes Consolidagdo n° 6,
HIV/Aids com HIV/Aids. 28/09/2017

A talidomida néo é um dos

medicamentos de primeira

escolha no tratamento. . Portaria da

| . P Aprova o Protocolo Clinico e ia d

LUpus Eritematoso A terna’glvas t_erape_utlcas. . Diretrizes Terapéuticas do Secretfl nade

cloroquina, hidroxicloroquina, Atencdo a Saude/MS

n° 100, 07/02/2013

Doenca do Enxerto
Contra Hospedeiro

Uso em pacientes refratarios ao
tratamento de primeira linha com
corticoides.

Mieloma Mdltiplo

Uso como tratamento de primeira
linha ou em pacientes refratarios.

Atualiza os protocolos de uso
da Talidomida no tratamento
da Doenca do Enxerto Contra
Hospedeiro e do Mieloma
Maltiplo.

Portaria da
Secretaria de
Atencdo a Salude/MS
n° 298, 21/03/2013

Sindrome
Mielodisplasica

Uso em pacientes refratarios a
eritropoietina.

Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de uso
da talidomida para Sindrome
Mielodisplasica.

Portaria da
Secretaria de
Atencdo a Sadde n°
493, 11/06/2015

Fonte: O Autor.

Nesse ambito, ambos os 6rgéos federais (MS e Anvisa) seguem as prerrogativas das
legislagBes vigentes com recomendagdes para atendimento dos usuérios na rede publica e

estruturacdo dos servigos, com destaque para a Lei n° 10.651/2003, RDC n° 11/2011, Lei n°
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12.401, de 28/04/2011, que altera a Lei n° 8.080, de 19/09/1990, a qual dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologia em saiude no ambito do SUS, e o
Decreto n® 7.508, de 28/06/2011, que regulamentou a Lei n° 8.080, o qual dispde sobre a
organizacdo do SUS, o planejamento da salde, a assisténcia a salude e a articulacdo
interfederativa, e da outras providéncias (BRASIL, 2003b, 2011e 2011f, 2011g).

Segundo o Art. 15 da RDC n° 11/2011 cabe ao MS a criagdo e manutencdo do
“Cadastro Nacional de Usuarios do Medicamento a Base de Talidomida”, que dispde de
informacOes detalhadas do usuério, do prescritor e dispensador, aléem do tratamento.
Entretanto, 0 MS ainda ndo possui esse banco de dados (BRASIL, 2019d). Ou seja, ndo ha
informagdes disponiveis no MS sobre o registro dos pacientes na rede publica, bem como do
processo de controle da dispensacao.

A informacéo que revela o consumo de talidomida na rede publica sdo os registros de
compra desse medicamento (BRASIL 2019d). Entre os anos de 1998 e 2018 o MS adquiriu
junto a Fundacgdo Ezequiel Dias (Funed), unico laboratoério publico produtor do medicamento
no Brasil, 103.889.280 comprimidos, dos quais 70% foram destinados ao programa de

hanseniase (Figura 4).

Figura 4 - Unidades de talidomida 100mg comprimido adquiridas pelo Ministério da
Saude brasileiro para o tratamento de hanseniase e outras condic¢des clinicas, entre o0s
anos 1998 e 2018
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Fonte: Brasil, 2019d. (Hanseniase - Eritema Nodoso Hansénico; Outras condi¢des clinicas - lGpus, mieloma
multiplo, Ulceras aftoides em pacientes portadores de HIV-AIDS, doenca do enxerto contra hospedeiro e
sindrome mielodisplésica).
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Entre os anos de 1998 e 2002, em que estavam vigentes a Portaria n® 354/1997 e a
Portaria n® 344/1998, foram adquiridos 19.031.520 de comprimidos de talidomida, uma média
de 3,8 milhdes de comprimidos consumidos anualmente. Desse total, cerca de 85% foram
destinados ao tratamento de pacientes com ENH (16.092.960 comprimidos).

No periodo, compreendido entre 2003 e 2010, houve um aumento no quantitativo
adquirido para 46.591.680 de comprimidos, 0 que representou cerca de 5,8 milhdes de
comprimidos/ano, 53% a mais que no periodo anterior. Apesar de o ENH ser a indicacao
clinica que mais consumiu a talidomida (64% desse montante), houve um aumento expressivo
para as outras condicGes clinicas (lupus, mieloma, Ulceras aftoides em pacientes com HIV-
Aids e doenca do enxerto contra hospedeiro) em 253,5% no consumo médio anual. Esses anos
foram marcados pela promulgacdo da Lei n° 10.651/2003, que tornou obrigatdrio o controle
do uso da talidomida.

De 2011 a 2018, houve uma diminuicdo do quantitativo adquirido, quando
comparado aos Ultimos oito anos, apesar de em 2015 tem sido ampliado o uso para sindrome
mielodisplasica: foram 38.266.080 de comprimidos, numa média anual de 4,7 milhdes de
comprimidos, ou seja, cerca de 18% a menos. Novamente observa-se que o programa de
hanseniase manteve a maior carga de consumo, em torno de 70% do total adquirido
(26.691.840 comprimidos).

Segundo o MS, de 2011 a 2018 foram distribuidos 27.230.440 de comprimidos de
talidomida, dos quais 19.004.080 de comprimidos destinaram ao atendimento dos pacientes
com ENH. A taxa média de distribuicdo de talidomida entre as regibes brasileiras esta
demonstrada na Figura 5. As regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste foram as que
apresentaram as maiores taxas. A taxa média de distribuicdo de talidomida para ENH em

relacdo as demais condigdes clinicas foi predominante em todas as regides.
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Figura 5 - Taxa média de distribui¢ao de unidade de talidomida 100 mg comprimido/10
mil habitantes entre as regides brasileiras, nos anos de 2011 a 2018
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Fonte: Brasil, 2019d. Nimero médio de talidomida 100 mg comprimido no estado entre 2011 e 2018/populacéo
total média no estado entre 2011 e 2018 por 10.000 habitantes. (Hanseniase - Eritema nodoso hansénico; Outras
condices clinicas - lupus, mieloma multiplo, Ulceras aftoides em pacientes portadores de HIV-AIDS, doenca do
enxerto contra o hospedeiro e sindrome mielodisplasica).

Quadro epidemioldgico da hanseniase e caracteristica populacional

A relagdo do consumo de talidomida com o tratamento para ENH indica a
necessidade de analisar o quadro epidemioldgico e demografico da hanseniase no Brasil.

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa e de evolugdo cronica, em que 0S
casos diagnosticados sao classificados conforme a forma clinica (indeterminada, tuberculoide,
dimorfa ou virchowiana) e no numero de lesGes cutaneas (multibacilar ou paucibacilar)
(BRASIL, 2016d; COSTA et al., 2018).

A eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica foi conquistada ao
nivel mundial em 2000 e, em muitos paises, até 2005, baseado nas Estratégias Globais da
OMS, implementadas desde a introducdo da poliquimioterapia na década de 1990. O Brasil,
no entanto, ndo atingiu a meta global de menos de um caso por 10.000 habitantes até o ano de
2015 (OMS, 2016).

A mais recente estratégia da OMS (2016-2020) visa a deteccdo precoce da
hanseniase e tratamento imediato, para evitar a incapacidade de grau 2 (IG2) e reduzir a
transmisséo da doenca, com promocdao da incluséo social e combate a discriminacdo. Assim, a
meta é ndo ter incapacidades em criancas diagnosticadas com hanseniase, uma taxa de 1G2 de

menos de um caso por milhdo de habitantes, e que nenhum pais permita a discriminacéo por
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hanseniase. Para isso, nos paises em que a hanseniase & endémica, é fundamental o
fortalecimento das parcerias do governo (OMS, 2016).

Segundo a OMS, s6 em 2017, o Brasil juntamente com a india e Indonésia,
contribuiram com 80,2% da carga global de novos casos de hanseniase. Do total de 210.671
casos novos reportados por 150 paises naquele ano, a uma taxa de deteccdo geral de 2,77
casos por 100 mil habitantes, 26.875 casos novos eram brasileiros. 1sso representou uma taxa
de deteccdo geral de casos novos de 12,94/100 mil habitantes, considerada alta. Em menores
de 15 anos foram 1.718 casos novos registrados, a uma taxa de detec¢do de 3,72/100 mil
habitantes, também considerada alta (BRASIL, 2017a; WHO, 2018).

Outro dado relevante de se pontuar, baseado na meta da OMS € que, em 2017, a taxa
de 1G2 no Brasil foi de 8,30/1 milhdo de habitantes, sinalizando o diagndstico tardio na
populacdo. Apesar de cerca de 80% dos casos alcancarem a cura, a taxa de prevaléncia
registrada foi de 1,35/10 mil habitantes (BRASIL, 2017a; WHO, 2018).

No Brasil, todos os estados possuem casos de pessoas acometidas com a hanseniase.
No entanto, as regifes do Centro-Oeste, Norte e Nordeste se destacam por serem areas de
maior risco e, consequentemente, com elevadas taxas de detec¢do geral de casos novos, em
menores de 15 anos e taxa de prevaléncia, conforme apresentado na Figura 6 (BRASIL,
2017a).

Figura 6 - Taxas de deteccdo geral de casos novos, taxas de deteccdo em menores de 15
anos e taxa de prevaléncia, por 10 mil habitantes, entre as regides brasileiras, em 2017
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Fonte: Brasil, 2017a. Taxa de deteccdo geral de casos novos: Nimero de novos casos de hanseniase na regido em
2017/populagdo total da regido em 2017 por 100.000 habitantes; Taxa de deteccdo em menores de 15 anos:
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Numero de novos casos de hanseniase em criangas menores de 15 anos na regido em 2017/populacdo total de
criangas menores de 15 anos na regido em 2017 por 100.000 habitantes; Taxa de prevaléncia: Nimero de casos
de hanseniase em tratamento na regido em 2017/populagdo total da regido em 2017 por 10.000 habitantes.

O atendimento das pessoas acometidas com hanseniase é realizado no ambito do
SUS e o tratamento basico é fornecido a adultos e criangas de acordo com a classificacdo
operacional. Em decorréncia da presenca do bacilo, algumas pessoas podem ter alteracbes no
sistema imunoldgico e desenvolver episodios reacionais, 0s quais surgem antes, durante ou
depois do tratamento basico. As reacGes podem ser do tipo 1, caracterizadas por lesGes
avermelhadas e descamativas, ou tipo 2, com a presenca de nodulos subcutaneos dolorosos
(BRASIL, 2016d, 2017b).

O ENH, uma manifestacdo frequente da reacdo tipo 2, ocorre somente em pacientes
multibacilares e que apresentam hanseniase do tipo virchowiana ou dimorfa. Estima-se que
37% dos casos com hanseniase multibacilar apresentem ENH (COSTA et al., 2018). Em
naimeros absolutos, isso representou em 2017, por exemplo, 8.993 pessoas em todo pais, do

total de 24.306 casos diagnosticados com hanseniase multibacilar (BRASIL, 2017a).

Casos de embriopatia e ocorréncia de gravidez em uso de talidomida

Sintetizado no final da década de 1950, pela Chemie Grinenthal, a talidomida teve
uma rapida ascensdo no mercado mundial como um sedativo seguro. A auséncia de efeitos
colaterais e a diversidade de condicBes clinicas para as quais esse medicamento estava
indicado fizeram com que o laboratério produtor alcancasse vendas em 46 paises
(OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999; SANTOS, 2018; SOUZA; VANDERLEI;
FRIAS, 2017).

No entanto, uma vez estabelecida a associacao entre as malformacdes congénitas e o
uso da talidomida, o medicamento foi retirado do mercado, entre 1961 e 1963, e cerca de 10
mil bebés foram vitimas em todo o mundo. Os principais defeitos identificados foram nos
membros, no coragdo, ouvidos e olhos (BOSCH, 2012; KOWALSKI et al., 2015;
OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

A identificacdo de criangas com embriopatia, decorrente dos efeitos da talidomida,
segue alguns padrdes essenciais, que a diferencia de outras doencgas congénitas. O fendtipo
pode ser definido como qualquer efeito bilateral de redugcdo de membros superiores e/ou
inferiores do pré-axial e/ou focomelia (CASTILLA et al., 1996; KOWALSKI et al., 2015;
VIANNA, 2013).
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Uma descoberta importante foi que o tipo de anomalia presente esté relacionado com
o0 dia em que a talidomida foi utilizada na gravidez sendo que qualquer dose pode causar
defeitos congénitos (KOWALSKI et al., 2015).

No Brasil, foram identificados até 1965, cerca de 300 casos de malformacdes
causadas pela talidomida (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). Gollop, Eigier e
Guidugli Neto (1987) relataram o caso de uma mulher que apresentou hanseniase e necessitou
fazer uso da talidomida, a qual utilizou até o 35° dia de gestacdo. Depois de identificada a
focomelia grave, o casal decidiu interromper a gestacdo (GOLLOP; EIGIER; GUIDUGLI
NETO, 1987; JONES, 1994).

Entre os anos de 1969 e 1995 foram relatados 34 casos na Ameérica do Sul, dos quais
33 casos eram brasileiros. Em 10 casos, reportados ao Estudo Colaborativo Latino-Americano
de Malformacdo Congénita (ECLAMC), todas as mulheres tiveram hanseniase e usaram a
talidomida durante a gravidez (CASTILLA et al., 1996).

Em 2005 e 2006 trés casos foram registrados no Servigo de Informacbes sobre
Agentes Teratogénicos (SIAT) de Porto Alegre, ocorridos em Ronddnia, Rio Grande do Sul e
Maranhdo. Em dois casos as mulheres utilizaram a talidomida prescrita para outra pessoa
(SCHULER-FACCINI et al., 2007).

O ressurgimento de embriopatia levou um grupo de pesquisadores a realizar uma
vigilancia proativa, entre 2000 e 2008, em alguns hospitais do Pais para identificar defeitos no
nascimento compativeis com fendtipo de embriopatia da talidomida (thalidomide
embryopathy phenotype - TEP). Observou-se que o método foi sensivel e viavel, ja que a
investigagdo clinica permitiu identificar dois casos de recém-nascidos com TEP, no mesmo
hospital no nordeste brasileiro. Apesar de ndo ter sido comprovado o uso de talidomida pelas
maées, 0s investigadores associaram o aumento de TEP com a disponibilidade de talidomida e
a frequéncia de casos de hanseniase (VIANNA et al., 2011).

Esse mesmo estudo foi replicado para todos os nascimentos no pais entre 2005 e
2010, utilizando dados de prevaléncia da hanseniase e de distribuicdo de talidomida no
mesmo periodo. Houve correlacdo direta entre a quantidade distribuida e namero de criangas
nascidas com TEP, sugerindo a necessidade de medidas educativas de emergéncia para 0 uso
seguro do medicamento (VIANNA et al., 2015).

Em 2013, mais dois casos foram identificados. Em ambos, a exposicao a talidomida
foi em decorréncia do tratamento para ENH (VIANNA, 2013; VIANNA et al., 2013). O

quadro 2 abaixo apresenta um panorama dos casos registrados no Brasil.
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Quadro 2 - Casos relatados de embriopatia registrados no Brasil, no periodo de 1965 a

2010

Ano

Estado/Regido

Casos relatados

Referéncias

Até
1965

Cerca de 300 casos em todo o Brasil. O medicamento
retirado do mercado em 1962.

OLIVEIRA; BERMUDEZ;
SOUZA, 1999

1987

Sao Paulo

Um caso identificado pelo Servico de Genética
Humana da Associacdo Maternidade de S&o Paulo. A
mulher apresentou hanseniase e usou a talidomida até
0 35° dia de gestacdo. A gravidez foi interrompida.

GOLLOP; EIGIER;
GUIDUGLI NETO, 1987

1988

S&o Paulo

Um caso identificado pelo Movimento de
Reintegracdo das Pessoas Atingidas pela Hanseniase
(Morhan)

BRASIL, 2014

1992

21 casos identificados pelo Morhan e por uma
Televisdo Inglesa (Yorkshire Television) e 26 casos
identificados ap6s a transmissdo do documentario
"Thalidomide: the drug that came back".

BRASIL, 2014; CUTLER,
1994; JONES, 1994

1993

65 casos identificados pelo Morhan e pela Associacéo
Brasileira de Portadores de Sindrome de Talidomida
(ABPST).

BRASIL, 2014

1996

33 casos identificados nos estados de SP, RJ, MG, PE,
BA, AM, PA, PR e RS. Um caso nascido em 1969,
seis casos na década de 1970, vinte casos na década de
1980 e seis casos na década de 1990. Dos dez casos
reportados ao Estudo Colaborativo Latino-Americano
de Malformagéo Congénita (ECLAMC), todas as
mulheres tinham hanseniase e usaram a talidomida
durante a gravidez.

CASTILLA etal., 1996

1998

Maranhdo

Nascimento de uma crianga do sexo masculino, com
malformagdes nos membros superiores e inferiores. A
mulher fez tratamento para hanseniase em 1995 e
apresentou ENH. No entanto, néo se lembrava da dose
exata e por quanto tempo usou a talidomida durante a
gravidez.

VIANNA, 2013; VIANNA
etal.,, 2013

2005

Rondénia

Nascimento de uma crianga do sexo masculino com
malformagdes nos membros superiores e inferiores. O
marido fazia uso de talidomida para ENH. A mulher
fez uso de talidomida sem estar ciente de sua gravidez.
O caso foi notificado ao Departamento de Vigilancia
Epidemiolodgica (DEVEP) do MS. Foram realizadas
visitas técnicas para investigar o caso.

BRASIL, 2014,
SCHULER-FACCINI et
al., 2007

2006

Maranhdo

Nascimento de uma crianca do sexo feminino com
malformagdes nos membros superiores e inferiores.
Morreu em funcéo de cardiopatia congénita grave. A
mulher fazia uso de talidomida para tratamento de
ENH desde 2003. O caso foi notificado ao DEVEP do
MS. Foram realizadas visitas técnicas para investigar o
caso.

BRASIL, 2014,
SCHULER-FACCINI et
al., 2007

2006

Rio Grande do
Sul

Nascimento de gémeos do sexo masculino com
malformagdes. O primeiro morreu em funcéo de
defeitos no trato urinario e hipoplasia pulmonar. O
segundo apresentou defeitos bilaterais simétricos nos
membros superiores. A mulher tinha 17 anos, ndo
desejava tal gravidez e tomou a talidomida de sua
mée, que fazia tratamento para mieloma multiplo. O
caso foi notificado ao DEVEP do MS. Foram
realizadas visitas técnicas para investigar o caso.

BRASIL, 2014,
SCHULER-FACCINI et
al., 2007

2007

Nordeste

Dois casos identificados com TEP, apesar de ndo ter
sido comprovado o uso de talidomida pelas mulheres.

VIANNA et al., 2011
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Nascimento de uma crianga do sexo feminino com
malformacdes nos membros superiores e inferiores. A
mulher fazia uso de talidomida para tratamento de
2010 Maranhdo | ENH ha um ano. Como ndo fazia uso de
contraceptivos, a talidomida foi suspensa. Entretanto,
usou alguns comprimidos que tinha em casa antes de
saber que estava gravida.

VIANNA, 2013; VIANNA
etal., 2013

Fonte: O Autor.

Em cumprimento a Lei n° 7.070, de 20/12/1982, e a Lei n° 12.190, de 13/01/2010, o
Brasil deve, respectivamente, conceder pensao especial vitalicia e indenizar por dano moral as
pessoas com deficiéncia fisica decorrente do uso da talidomida (BRASIL, 1982, 2010d).
Entretanto, observou-se que desde a comercializacdo do medicamento no Brasil, a literatura
pouco relatou os casos identificados com malformacdo congénita e sua correlagdo com o uso
de talidomida, quando se compara aos beneficios concedidos pelo Instituto Nacional do
Seguro Social (INSS). Santos (2018) apontou que foram identificadas 1.073 vitimas de
talidomida referentes aos casos ocorridos até 2010, indenizadas pelo governo federal, que se
distribuem por todas as regifes do pais: 27 no Norte, 143 no Nordeste, 150 no Centro-Oeste,
533 no Sudeste e 220 no Sul.

No entanto, a literatura tem dado pouca atencdo aos casos de malformacéo congénita
e sua correlacdo com o uso da talidomida. Entre os anos de 2015 e 2018 cinco novos casos de
ocorréncia de gravidez em uso de talidomida foram notificados ao MS e & Anvisa, 0s quais
estdo sob investigacdo. Em 2015, no estado do Piaui, em 2017 nos estados do Maranhéo e de
Pernambuco e, em 2018, em Goias e Minas Gerais (BRASIL, 2019d).

Ou seja, desde a publicacdo da RDC n° 11/2011 até os dias atuais, cinco casos foram
identificados no Brasil, dos quais quatro ocorréncias pertencem a duas regides endémicas para
casos de hanseniase, e com altas taxas de consumo de talidomida, a regido Nordeste e a regido

Centro-Oeste (Figura 7).
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Figura 7 - Descricdo da taxa média de prevaléncia de hanseniase, da taxa média de
distribuicdo de unidades de talidomida, e dos casos notificados de gravidez em uso de
talidomida, no Brasil, entre os anos de 2011 e 2018
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Fonte: a: Brasil, 2017a; b: Brasil, 2019d.

Discussao

A andlise de documentos e da literatura referente ao uso de talidomida no Brasil nos
ultimos anos indica que ha duas questfes extremamente preocupantes e importantes que
emergem dos dados: por um lado, o controle da distribuicéo e uso da talidomida propriamente
dito e, por outro, o controle da hanseniase como um fator desencadeante do uso da talidomida.

O presente estudo revela que o Brasil demorou quase meio século para regulamentar
0 uso da talidomida. A analise do perfil do uso desse medicamento demonstra que, embora a
talidomida seja indicada para o tratamento de diversas condi¢Ges clinicas no Pais, apenas a
hanseniase € considerada uma doenca negligenciada.

As orientagdes quanto ao cuidado adequado aos pacientes com hanseniase estdo
estruturadas na forma de Manual Técnico-Operacional publicado pelo MS. Nesses
documentos, fica a critério do prescritor a escolha da dose de talidomida que sera utilizada no
tratamento do ENH (100 a 400mg). Nesse contexto, ressalta-se que a hanseniase é a Unica
condicdo clinica que ndo dispde de PCDT com critérios de diagnostico, monitoramento e
interrupcdo de tratamento com talidomida bem definidos para gestores e profissionais de

salde, bem como pacientes.
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Essa percepcdo corrobora os achados de Santana et al. (2018), em seu estudo sobre
avaliacdo da qualidade metodoldgica de documentos publicados pelo MS, quando apontaram
que todas as diretrizes das doencas relacionadas a pobreza foram consideradas ‘“nio
recomendadas”, ja que ndo traziam informacBes que “demonstrassem ao leitor se o
documento foi ou ndo elaborado pela ética da saude baseada em evidéncias”, ou seja, nos
moldes dos PCDT legitimados pela publicacdo da Lei n° 12.401/2011 e Decreto n°
7.508/2011.

A despeito de ndo haver PCDT para a hanseniase, observa-se que ha um elevado
consumo do medicamento no SUS decorrente principalmente dos casos de ENH, tendo como
base os quantitativos adquiridos pelo MS e a taxa de distribuicdo de talidomida. Apesar do
extenso uso, a OMS ndo recomenda a talidomida para o ENH (WHO, 2003; PENNA et al.,
2005; WHO, 2019).

Apesar de 0 MS ser o ente responsavel pela compra e distribuicdo do medicamento
as SES, ndo ¢ ele que alimenta os Sistemas de Gestdo da AF, e também ndo possui um banco
de dados de usuarios de talidomida. Dessa forma, fica evidente que o dominio central do MS
é realizar a compra e a macrodistribuicdo do medicamento para as unidades federativas.
Assim, infere-se que ndo ha como rastrear o usuario e tracar perfis de uso do medicamento,
das condicGes clinicas e demogréficas, do processo de dispensacdo, uma vez que nao ha
informacgdes registradas em base nacional, de modo que, sem sistemas informacdo néo é
possivel que gestores monitorem e avaliem os servigos ofertados e que tomem decisdes acerca
do seu funcionamento efetivo, assim como de todo o sistema (COELI; RAMOS; BOKEHI,
2014; ESHER; SANTOS; LUIZA, 2014). Uma consequéncia indireta desse quadro é a
possibilidade de as unidades ndo realizarem o registro de usuérios de talidomida, uma vez que
a RDC n° 11/2011 permite que o cadastro seja manual. Considerando que a base nacional
deve ser alimentada por informacdes advindas dessas unidades, ha possibilidade de ndo haver
dados registrados (BRASIL, 2011g).

No que se refere ao credenciamento das unidades publicas, os dados demonstram que
houve um numero maior de unidades regularizadas junto a autoridade sanitaria local. Apesar
de ter havido uma diminuigéo de unidades sem credenciamento, no final do terceiro ano do
mapeamento, ainda existia irregularidade, situacdo essa ndo permitida pela legislacéo vigente,
a qual foi informada pela propria autoridade sanitaria.

E preocupante o descompasso nesse credenciamento, ja que demonstra a deficiente

atuacdo da vigilancia sanitaria local em credenciar, fiscalizar e autorizar as unidades publicas
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a dispensar a talidomida. E, uma vez que ha falhas no processo de credenciamento, questfes
sanitérias poderdo apresentar lacunas, as quais colocardo em risco a seguranca do paciente.

Isso pode ser agravado quando identificamos precariedade da propria gestdo do
servico de salde em organizar, operacionalizar e manter a atividade de assisténcia
farmacéutica (COSTA et al., 2017), por exemplo, primordial para o desenvolvimento das
politicas publicas de controle do uso da talidomida. Os resultados s&o a oferta de servigos sem
qualidade e, muitas vezes, sem participacdo do farmacéutico.

Alguns dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso
Racional de Medicamentos no Brasil (PNAUM) de 2015 - a qual avaliou o acesso, a
utilizacdo e o uso racional de medicamentos, por parte da populacdo brasileira, e sua
efetivacdo na atencdo primaria do SUS - representam essa condi¢do, quando apontaram que
apenas 40% das unidades basicas avaliadas no pais tinham licenca sanitaria para funcionar e
que apenas 43% das unidades possuiam farmacéutico como responsavel. Essa pesquisa
assinalou ainda que 60% das farmécias nas unidades ndo possuiam ambientes propicios ao
atendimento e sem ferramentas fundamentais para execucdo das atividades farmacéuticas
(53% sem computador, 44% sem internet e 58% dos registros eram feitos de forma manual).
As regides Norte e Nordeste foram as menos desenvolvidas e as que mais receberam recursos
do Programa Nacional de Qualificacdo da Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de
Saude (Qualifar-SUS), para aprimoramento, implementacdo e integracdo sistémica das
atividades da Assisténcia Farmacéutica (BERMUDEZ; BARROS, 2016; COSTA et al.,
2017; LEITE et al., 2017).

Outro aspecto que chama atencdo nos resultados é o uso de talidomida sem
prescricdo. Dos casos relatados na literatura, de mulheres que engravidaram durante o uso de
talidomida, em trés deles, 0 medicamento estava prescrito para outra pessoa. Essa atitude
pode ser explicada pelo contexto sociocultural do individuo, baseado em seus saberes e
experiéncias no processo saude-doenca-atencdo, o qual influencia na préatica da
automedicacgéo (DIEHL; LANGDON, 2016).

A automedicacdo é uma das praticas mais difundidas pela sociedade, que merece
uma compreensdo, pelo profissional de saide, da relacdo entre a cultura e os processos de
salde-doenca-atencdo e 0 uso de medicamentos (DIEHL; LANGDON, 2016). Arrais et al.
(2016) identificou em seu estudo de prevaléncia de automedicacdo no Brasil, entre 2013 e
2014, que a populacéo brasileira é adepta a essa pratica, influenciada pelo sexo feminino, pela
presenca de doengas ou condi¢des crénicas, com maior propor¢do nas regides Nordeste,

Centro-Oeste e Norte.
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No tocante ao controle da hanseniase, os dados epidemiolégicos demonstram
elevadas taxas gerais de deteccdo, de prevaléncia e de 1G2 no Brasil, sendo este o Unico Pais
das Ameéricas em que a doenca € endémica (WHO, 2018).

Tais resultados podem estar atribuidos aos esforcos do Ministério da Saude em
diagnosticar a doenga. Um exemplo disso foi a criagdo do projeto (2017-2019) “Abordagens
Inovadoras para intensificar esforcos para um Brasil livre da Hanseniase”, em parceria a
Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS/OMS), que teve como objetivo treinar
profissionais da atencdo primaria para torna-los aptos a diagnosticar e tratar os casos de
hanseniase, com foco em 20 municipios prioritarios das regides mais endémicas (Maranhao,
Mato Grosso, Pard, Pernambuco, Piaui e Tocantins) para casos novos diagnosticados em
menores de 15 anos (OPAS, 2017).

No entanto, o que se observa também € que as diversidades dos contextos regionais,
e entre populagcdes de uma mesma regido, ocasionam a manutencdo da carga da doenca. A
precariedade na saude, o alto indice de ocupacdo nas moradias, as baixas condi¢des
econémicas e educacionais, a caréncia de alimentacdo e saneamento, interferem diretamente
no risco de adoecer. Por isso, as reas com essas caracteristicas Sdo que mais possuem casos
de hanseniase, refletidas por meio da taxa de deteccdo geral de casos novos (AQUINO et al.,
2003; CURY et al., 2012; DUARTE; AYRES; SIMONETTI, 2007; HACKER et al., 2012;
LOPES; RANGEL, 2014; BRASIL, 2016d).

O indicador da taxa de 1G2, por exemplo, aponta ndo sé a capacidade da equipe na
deteccdo precoce da hanseniase, mas demonstra o nivel de conscientizacdo sobre os sinais da
hanseniase e acesso aos servi¢os. Uma vez que a reducdo dessa taxa ndo é alcancada, pode-se
inferir que ha falhas na busca ativa de casos, na capacitacdo de profissionais, € no acesso ao
diagnostico e tratamento. Por outro lado, o diagndstico tardio sugere tanto uma prevaléncia
oculta da doenca e continuidade na transmissdo, como também a permanéncia de casos nao
curados na rede (LANA; CARVALHO; DAVI, 2011; OMS, 2016; BRASIL, 2016d).

A atencdo primaria € porta de entrada das pessoas acometidas com hanseniase. E, por
esse motivo, as agbes de saude individuais, familiares e coletivas, devem ser garantidas,
conforme previsto na Politica Nacional de Atencdo Bésica (BRASIL, 2012a). Tendo como
estratégia principal a Saude da Familia, a atencdo primaria deve exercer, nas redes de atengéo
a saude, maiores esforcos na valorizacdo do servigo, no aumento da resolutividade e na
coordenacdo das agdes, para que todo o sistema funcione de forma eficiente. Esse processo

necessita de envolvimento dos gestores, equipes e profissionais de salde, comprometidos em
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produzir resultados que impactem sobre os principais indicadores de satde e de qualidade de
vida da populagédo (BRASIL, 2011a).

Um dos grandes desafios para o Brasil é dispor de servicos de qualidade e
infraestrutura adequada, em consonancia com as politicas publicas. Alguns estudos que
avaliaram o controle da hanseniase na atengdo primaria identificaram que os determinantes
sociais da doenga e a situagdo de endemicidade ndo sdo os Unicos fatores que interferem no
risco de as pessoas adoecerem. A organizacdo dos servicos tem correlagdo direta com o
processo de cura e melhoria da qualidade de vida. Dentre os achados, destacaram-se a falta de
estrutura adequada, recursos escassos, auséncia de servico de referéncia, baixa autonomia e
resolutividade da gestdo, fragilidade no sistema de informacdes, precariedade das acdes da
vigilancia epidemiolodgica e de atividades educativas, e pouca articulacdo de parcerias com
atores sociais e instituicdes (LANA; CARVALHO; DAVI, 2011; PEREIRA et al., 2008;
SOUSA; SILVA; XAVIER, 2017; SOUZA; VANDERLEI; FRIAS, 2017).

Em 2012, o Programa para Melhoria do Acesso e da Qualidade da Atencdo Basica
(PMAQ) - o qual incentiva os gestores e as equipes a melhorar a qualidade dos servicos de
salde da populagdo, por meio de um conjunto de estratégias de qualificagdo,
acompanhamento e avaliacdo do trabalho das equipes de saude, que inclui o repasse de
recursos - revelou que 76,3% da populacdo estavam cobertas com equipes de atencdo primaria
e cerca de 60% por equipes de Estratégia de Saude da Familia (ESF), com destaque para a
regido Nordeste, 0 que contribuiu, segundo os autores, por diminuir as desigualdades em
salde. Apesar de coberturas promissoras, alguns estados, inclusive os pertencentes a regides
bem avaliadas, revelaram indicadores precérios de estrutura (Mato Grosso do Sul, Rond6nia,
Pard, Distrito Federal, Rio de Janeiro e Sdo Paulo) (POCAS; FREITAS; DUARTE, 2017).

Chama atencdo que apenas 64% das unidades basicas visitadas possuiam
computador, das quais 45% com acesso a internet. As regifes Norte e Nordeste tiveram 0s
menores percentuais, 42% e 22%, respectivamente. Dos municipios dessa regido, os de menor
porte eram 0s que menos tinham acesso (56%) as fichas de acompanhamento domiciliar para
hanseniase, disponivel no Sistema de Informagdo da Atencdo Baésica (NEVES;
MONTENEGRO; BITTENCOURT, 2014).

Por fim, o PMAQ apontou ainda que a disponibilidade de medicamentos nas
unidades avaliadas (cerca de 38 mil) estava associada a prestacdo de servicos de assisténcia
farmacéutica melhor organizados e presenca de ESF (MENDES et al., 2014).

Esse quadro aponta que apesar de os determinantes sociais da doenga influenciar na

incidéncia dos casos, o Brasil tem fragilidades importantes na organizacdo dos servigos, em
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especial na atencdo primaria, que demonstram insuficiéncia na prevencdo e diagndstico da
doenga, bem como no controle de uso do medicamento. Fica evidente que, para a reducdo da
carga da doenca e para o efetivo controle da distribuicdo e uso de talidomida, ha necessidade
de padrdes diferenciados de equipes de salde, infraestrutura e gestdo, que tenham uma visao
ampliada das necessidades de saude da populacdo e da capacidade de gerenciar o servico.

H& necessidade ainda, de priorizar melhorias da qualidade dos servigos nas regides
mais endémicas para hanseniase (Norte, Nordeste e Centro-Oeste), detentoras de um cenario
precario do servico publico de salude, e que também consomem as maiores quantidades de
talidomida no Brasil.

Em recente estudo realizado por pesquisadores no Brasil, com dados socioecondmicos
da coorte de 100 milhdes de brasileiros, identificou-se que na metade mais pobre da
populacdo brasileira, os individuos mais carentes tém o maior risco de hanseniase. Estratégias
focadas na deteccdo e tratamento precoces nas populacbes mais pobres podem contribuir
substancialmente para o controle global de doengas (NERY et al., 2019).

Outro aspecto importante de se pontuar é que os beneficios terapéuticos da talidomida,
principalmente nos casos de ENH, justificaram o retorno desse medicamento ao mercado
mundial, na condi¢do de que o principal efeito adverso decorrente do uso fosse evitado. As
mudancas regulatérias e a estruturacdo dos servigcos foram os principais focos dos governos de
varios paises. Entretanto, essa essencialidade suprimiu a importancia do desenvolvimento de
novas tecnologias, que substituissem a talidomida no tratamento de primeira linha do ENH.

Conforme ja& demonstrado por Santana, Lupatini e Leite (2017) ha falta de
investimentos na area de pesquisa de medicamentos para tratar doencas relacionadas a
pobreza, reflexo das iniquidades em salde, dentre as quais a hanseniase se constitui como um
exemplo. O desinteresse da industria farmacéutica por esse tipo de pesquisa gera menor
namero de inovacdes e transfere ao Estado a responsabilidade de prover o acesso as melhores
terapias. Os autores apontaram que uma alternativa equitativa para andlise de tecnologias
pode ser centrada no desenvolvimento pelo SUS de atividades conhecidas como
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico para doencas relacionadas & pobreza. Essa
estratégia possibilitaria contribuir para a defini¢cdo das tecnologias prioritarias para o SUS e
para a orientacdo de investimentos em pesquisa e desenvolvimento de medicamentos que
atendam as necessidades nacionais.

Uma limitacdo do estudo € que os dados secundérios estdo sujeitos a subnotificacéo e
falhas dos sistemas de registro.
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Considerac0es Finais

Diante das evidéncias analisadas, observa-se que o controle do uso da talidomida no
Brasil apresenta falhas historicas de regulamentacdo e que, atualmente, estdo vinculadas a
organizacdo e estrutura da atencdo primaria no Pais, bem como a falta de protagonismo do
MS e Anvisa em atuar no gerenciamento do processo de controle desse uso.

Verificou-se que o Brasil possui um alto consumo de talidomida e, uma vez que isso
esta atrelado a endemicidade da hanseniase, ha necessidade de estabelecer diretrizes clinicas
com critérios baseados nas melhores evidéncias publicadas.

Percebe-se ainda que a falta de um sistema informatizado para o controle do uso desse
medicamento necessita ser superado pelas politicas de saude, como uma ferramenta de
monitoramento da qualidade dos servicos ofertados, dos seus eventos adversos e da garantia
do cuidado farmacéutico para melhoria da qualidade de vida do usuério.

O reflexo desse quadro pode ser percebido pela ainda ocorréncia no Brasil dos casos
de gravidez em uso de talidomida, os quais ndo representam de fato o nimero absoluto
existente. Isso demonstra a necessidade imediata de mudancas na vigilancia, organizacao e
monitoramento dos servicos.

Por fim, identifica-se que o sistema de salde brasileiro deve colocar na agenda de
discussdo o desenvolvimento de pesquisas que possibilite identificar alternativas terapéuticas
seguras e eficazes a talidomida.
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3) CAPITULO Il - ANALISE COMPARATIVA SOBRE A UTILIZACAO E
CONTROLE DO USO DE TALIDOMIDA EM DIFERENTES PAISES

Resumo

O maior desastre com medicamento da histéria ndo impediu que atualmente a
talidomida fosse utilizada com sucesso para tratar diversas condigBes clinicas.
Reconhecidamente teratogénica, diversos paises mudaram os padrées de regulacdo de
medicamentos e restringiram o uso da talidomida, na esperanca de os beneficios
compensarem 0s riscos. Atualmente, no entanto, o Brasil possui um cenério preocupante: alto
consumo do medicamento e casos de mulheres gravidas em uso de talidomida, mesmo apds a
instituicdo de legislacOes restritivas. Essa revisdo da literatura buscou realizar uma analise
comparativa do monitoramento do uso de talidomida, entre o Brasil e demais paises que
comercializam esse medicamento, com base em parametros especificos definidos a partir da
RDC Anvisa n® 11/2011. Os resultados apontaram que em paises como EUA, Japdo, Canada e
alguns membros da Unido Europeia (Alemanha, Reino Unido, Espanha e Franca) as agéncias
reguladoras monitoram o controle do uso por meio de sistemas informatizados, fornecidos por
laboratérios privados, para atendimento de pessoas acometidas principalmente com Mieloma
Mdaltiplo em ambientes especializados. Na india, pais endémico para hanseniase e que
aprovou o uso da talidomida para Eritema Nodoso Hansénico (ENH), ndo ha qualquer
informacdo sobre o controle do uso. No Brasil, cabe exclusivamente ao setor publico essa
responsabilidade, sendo a maior utilizacdo para os casos de ENH e no contexto da atencéo
primaria. As fragilidades do sistema interferem diretamente na capacidade de operacdo dos
servicos em monitorar o uso da talidomida. Dentre os paises analisados, o Brasil € o Gnico que
registra casos de mulheres gravidas em uso de talidomida e que proibe o aborto em casos de
malformacdo congénita. Avaliou-se que o Brasil tem capacidade de monitorar o uso da
talidomida, considerando os parametros ja desenvolvidos ao longo dos anos. No entanto, é
fundamental vontade politica para priorizar mudancas imediatas no processo, bem como
organizacdo e alocacdo de recursos que viabilizem um plano de minimizagdo de risco e

aperfeicoamento da vigilancia de defeitos congénitos.

Palavras-Chave:
Talidomida; hanseniase; anormalidades congénitas; diretrizes; legislacdo de medicamentos;
controle de medicamentos e entorpecentes; farmacovigilancia; agentes contraceptivos;

aprovacao de medicamentos; gerenciamento de risco.
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Introducéo

A talidomida tem um histérico emblemético na mudanca dos padrées de regulacéo no
mundo desde a tragedia ocorrida no final da década de 1950.

O medicamento foi retirado do mercado em muitos paises entre 1961 e 1963, com
cerca de seis anos de comercializacdo, apds alguns pesquisadores terem sugerido uma relagéo
causal entre o uso da talidomida durante a gravidez e graves defeitos congénitos ocorridos em
milhares de criancas (VARGESSSON, 2015; MORO, 2017).

Essa tragédia impulsionou o interesse por desvendar o mecanismo de agdo desse
medicamento e caracterizar a embriopatia. Provou-se que os danos sdo causados em um
periodo de tempo sensivel que ocorre entre 0 20° e 36° dia apds a fertilizagdo (34° e 50° dias
apos o ultimo ciclo menstrual), que se relacionam ao desenvolvimento embrionario.
ExposicOes anteriores a esse periodo indicaram ocorréncia de aborto e, ap6s, danos cerebrais,
inferindo que ndo h&a um periodo seguro para usar a talidomida durante a gravidez (GOLLOP;
EIGIER; GUIDUGLI NETO, 1987; VARGESSON, 2015).

As malformacdes decorrentes da talidomida foram amplamente descritas na literatura.
Os defeitos mais comumente encontrados sdo nos membros. O fendtipo sentinela cléassico
definido séo casos de recém-nascidos com qualquer defeito bilateral de redugdo do membro
superior e/ou inferior do tipo pré-axial e/ou focomelia (CASTILLA et al., 1996; VIANNA et
al., 2011, 2013, 2015). No entanto, ocorrem também danos nos olhos, ouvidos e face, além de
malformacdes cardiacas, nos pulmdes e laringe. A mortalidade ocorre em cerca de 40% dos
casos com embriopatia grave devido a danos nos 6rgdos internos (VIANNA, 2013;
VARGESSON, 2015). Numa avaliacdo de um caso suspeito de embriopatia decorrente da
talidomida (TE), além da comprovacdo de causalidade do uso do medicamento, ha
necessidade de excluir outras doengas com fen6tipos sugestivos de TE (VIANNA et al., 2011,
2013, 2015; VARGESSON, 2015).

A talidomida € um derivado sintético do acido glutdmico, um aminoéacido envolvido
em processos fisiolégicos como neurotransmissdo e metabolismo cerebral, constituida por
dois anéis ligados (a-N-ftalimida e glutarimida). A alternancia entre as duas formas ativas de
enantibmeros caracteriza suas propriedades sedativas (enantidbmero R), bem como
imunomoduladoras e teratogénicas (enantibmero S). Em condi¢6es fisioldgicas, a molécula se
interconverte rapidamente formando concentragfes iguais de cada forma (VARGESSON,
2015).
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Em funcdo dos beneficios decorrentes de propriedades antiinflamatdria,
imunomoduladora e antiangiogénica, a talidomida foi testada em vérios ensaios clinicos com
resultados promissores, principalmente em condi¢Ges dermatoldgicas, cronico-degenerativas,
relacionadas ao HIV-Aids e em doencas oncoldgicas (VIANNA, 2013). Rapidamente esse
medicamento retornou ao mercado mundial em alguns paises sob condicdes restritas de uso.
Ao longo dos anos, familiares e vitimas da talidomida exigiram dos laboratérios produtores e
do governo medidas imediatas de reparacdo ao dano causado (MORO, 2017; SANTOS,
2018). Ao redor do mundo, diversas associa¢des ainda lutam pelos direitos das vitimas.

Desde a ocorréncia do desastre, 0s paises instituiram regulamentos mais restritos para
aprovacdo de medicamentos, garantindo que padrdes de seguranca e eficacia fossem
cumpridos (MORO, 2017; HANS; GUPTA, 2018). Evoluiram em ferramentas para a
vigilancia de defeitos congénitos, rotulagem de produtos, farmacovigilancia, diretrizes
clinicas, além do desenvolvimento de sistemas de monitoramento do controle do uso, no
intuito de minimizar o risco de exposicao aos efeitos teratogénicos.

No Brasil, apesar dos esforcos, a tragédia ainda esta acontecendo. Apos 2011 cinco
novos casos estdo sob investigacdo pelo Ministério da Salde e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) (BRASIL, 2019d).

O elevado consumo do medicamento no pais (cerca de cinco milhdes de comprimidos
anualmente) e a existéncia de casos de mulheres gravidas em uso da talidomida (BRASIL,
2019d), indicam a necessidade de identificar e comparar a estrutura e organizacdo do
monitoramento do uso no Brasil em relacdo aos demais paises que comercializam o

medicamento.

Método

Trata-se de uma revisao da literatura, com o propdsito de comparar 0 uso e o controle
do uso da talidomida entre o Brasil e paises que comercializam o medicamento. Para tanto, foi
realizada uma revisdo inicial de toda legislacdo brasileira, direta ou indiretamente relacionada
ao uso da talidomida no pais, nas bases de dados do Sistema de Legislacdo da Saude (SLegis),
Sistema de Cadastro e Consulta de Legislacdes do SUS (LegiSUS), Portal da Legislacéo e
Portal da Imprensa Nacional. Foram encontradas 138 normativas entre Decreto, Decreto-Lei,
Instrucdo Normativa, Lei, Medida Provisoria, Orientacdo Interna, Portaria, Portaria Conjunta,
Portaria Interministerial, Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) e Resolugéo, das quais 58

foram “revogadas” e 80 estdo “vigentes”, sendo 20 dessas normativas, “vigentes com
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alteracdes”. A legislagdo mais relevante que trata do assunto ¢ a RDC da Anvisa n® 11, de 22
de marco de 2011, que dispde sobre o controle do uso da talidomida no Brasil.

Com base nessa legislacdo foi construido um roteiro para analise na literatura sobre a
regulacdo do uso da talidomida, constituido dos seguintes itens: i) agéncia reguladora, ii)
controle do processo do uso, iii) legislagéo sobre o controle de medicamentos e/ou talidomida,
Iv) ano de comercializagdo do medicamento, v) nome comercial do medicamento, vi)
laboratdrio produtor, vii) regras de rotulagem do medicamento, viii) farmacovigilancia, ixi)
indicacdo clinica aprovada, x) diretrizes clinicas aprovadas, xi) numero de pacientes
atendidos, xii) local de dispensacéo, xiii) monitoramento do uso, xiv) materiais informativos,
XV) monitoramento de malformacdo congénita, xvi) casos reportados, xvii) sociedade de
vitimas e xviii) lei de aborto.

Realizou-se uma busca nas bases de dados Pubmed, Web of Science e Catalogo de
Teses & DissertacGes da Capes até o dia 14 de outubro de 2018; e na base da Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) até o dia 16 de fevereiro de
2019, utilizando o descritor indexado “thalidomide”. Uma nova busca foi realizada até 14 de
setembro de 2019, na base de dados Pubmed, utilizando o descritor “thalidomide” combinado
com “leprosy”, “congenital abnormalities”, “guidelines”, “legislation, drug”, “drug and
narcotic control”, “pharmacovigilance”, ‘“contraceptive agents”, “drug approval” e “risk
management”.

As informacg6es ndo encontradas na literatura foram pesquisadas em sites com dominio
“org.”, “gov.” dos paises. No Brasil, os dados de consumo de talidomida e casos notificados
foram obtidos por meio de solicitacdo direta ao Ministério da Salde, através da Lei de Acesso
a Informacéo (Lei n® 12.527/2011).

Resultados

Foram selecionados 47 artigos que abordavam a utilizacdo da talidomida no sistema de
salde. Tais estudos traziam informacdes sobre o Brasil, Estados Unidos, Japdo, Canada e
india, além de alguns paises da Unido Europeia como Alemanha, Reino Unido, Espanha e

Franca, os quais sdo apresentados no Quadro 3.
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Paises
Parametro X - = p — — -
Brasil Estados Unidos Japéo Canada India Unido Europeia
A . Central Drugs
Agéncia C?ﬁ?gr:iizlasce:gﬂglﬂge ig%ﬁ:}gﬂ giroung (FDA) (36- Pharmaceuticals and Medical Health Canada (61) Standard Control European Medicines Agency
Reguladora grie Device Agency (PMDA) (52) Organization (EMA) (41, 74, 75)
(Anvisa) (1) 42) (CDSCO) (68)
SMUD - Ministry of Health,
Labour and Welfare
Controle do Sistema Unico de (MHLW) (53)

processo do uso

Saude (2)

Celgene (36-43)

TERMS - Fujimoto
Pharmaceutical Corporation
(53-55)

Celgene (61)

Né&o mencionado

Celgene (41, 74)

Legislacéo sobre o
controle de
medicamentos
e/ou talidomida

Lei 7070/1982; Lei
10651/2003; Lei
12190/2010; RDC
11/2011; Lei

Lei de Emenda Kefauver
Harris de 1962 (Amendment
of the Federal Food, Drug,

and Cosmetic Act —
Kefauver Harris
Amendment) (38)

Titulo I1X da Lei de Emenda

A Lei de Protecdo da
Qualidade, Eficacia e
Seguranca de Produtos,
incluindo produtos
farmacéuticos e dispositivos
médicos, foi aprovada em
1960 (Act on Securing

Lei sobre Drogas e

Substancias Controladas

de 1996 (Controlled

Drugs and Substances Act

Lei de Drogas e
Cosmeéticos de 1945
(Drugs and Cosmetics
Act) (68)

Unido Europeia - Volume 9A
Diretrizes sobre
farmacovigilancia para
medicamentos de uso humano
(Guidelines on
Pharmacovigilance for

13638/2018 (2-6) do FDA de 2007 (Title IX, | Quality, Efficacy a_nd Safety |c. 19) (62) Medicinal Products for Human
Food and Drug of Products Including Use) (41)
Administration Pharmaceuticals and Medical
Amendments Act) (39, 41, Devices) (56)
42, 44)
2000 - importagéo por
médicos japoneses de forma
Ano individual para uso off-label
comercializacdo 1965 (7) 1998 (36-43) P 2010 (63) 2002 (68) 2008 (75, 76)

do medicamento

(53)
2008 - aprovado pelo MHLW
(53, 55)

Nome comercial
do medicamento

Talidomida Funed (8)

Thalomid (38, 40-43)

TERMS - Thaled (55, 57)

Thalomid (61)

Thaangio, Thalix,
Thaloda, Thycad (69)

Thalidomide Celgene (74)
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Laboratério

Fujimoto Pharmaceutical

Dr. Reddy’s
Laboratories

produtor Funed (8) Celgene (36-43) Corporation (53, 54, 55, 57) Celgene (61) Dabur . Celgene (41, 74, 76)
Pharmaceuticals,
Alkem Laboratries
Cadila (69)
Em 2008 o FDA propds
nova regra de rotulagem Lei de Protecédo da
. . com descricdo detalhada em | Qualidade, Eficécia e Lei de Embalagem e . Diretriz sobre avaliacdo de
Para a talidomida, a L . Lei de Drogas e ; .
Regras de categorias (‘pregancy’, Seguranca de Produtos, Rotulagem para risco de medicamentos para

rotulagem do
medicamento

RDC 11/2011
determina as regras de
rotulagem (5)

'lactation’ and ‘famales and
males of reproductive
potencial’) sobre o
potencial teratogénico do
medicamento (44)

incluindo produtos
farmacéuticos e dispositivos
médicos dispde sobre a
rotulagem (56)

Consumidores (Consumer

Packaging and Labelling
Act C.R.C, c. 417) (64)

Cosméticos de 1945
(Drugs and Cosmetics
Act) (68)

reproducéo e lactacdo em
humanos: dos dados a
rotulagem (75)

Farmacovigilancia

Responsabilidade da
Anvisa (9)

Responsabilidade da
Celgene e FDA (36-38, 40,
41)

Responsabilidade da PMDA
(52)

Responsabilidade da
Health Canada (61)

Responsabilidade da
Comissdo da
Farmacopeia Indiana
(Indian
Pharmacopoeia
Commission (IPC) as
a National
Coordinating Center
(NCQ)) (70)

Resposabilidade da Celgene e
EMA (41, 74)
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Indicagdo clinica
aprovada

Eritema Nodoso
Hansénico - 1965 (5,
7,10)

Lapus Eritematoso
Sistémico, Doenga do
Enxerto contra
hospedeiro, Ulceras
aftoides em pacientes
portadores de
HIV/AIDS - 1997 (5,
11, 12)

Mieloma Mudltiplo -
2002 (5, 10, 12)

Sindrome
Mielodisplasica -
2014 (5, 10, 13, 14)

A Anvisa avalia
demais condi¢es
clinicas (5)

Eritema Nodoso Hansénico
- 1998 (36-40, 43)

Mieloma Miultiplo - 2006
(42)

SMUD - uso off-label de
talidomida importada - 2009
(53)

TERMS - Mieloma Mdltiplo
- 2008 (53, 55)

Eritema Nodoso Hansénico -
2012 (55)

Antes de 2010: o uso de
talidomida era realizado
por meio do Programa
Especial de Acesso da
Health Canada - SAP
(Evaluation by the Special
Access Programme)

Mieloma Mudltiplo - 2010
(63)

Manifestagdo
moderada a severa do
Eritema Nodoso
Hansénico, e Mieloma
Multiplo (68)

Mieloma Muiltiplo (41, 74-77)

Diretrizes clinicas
aprovadas

LUpus Eritematoso
Sistémico, Doenga do
Enxerto contra
hospedeiro, Mieloma
Mudltiplo e Sindrome
Mielodisplasica
publicados pelo
Ministério da Saude
(15, 14, 16)

Eritema Nodoso Hansénico
e Mieloma Mdltiplo
publicado pela Celgene no
programa Thalomid REMS
e registrado no FDA (42,
44)

A Sociedade Japonesa de
Hematologia publicou
diretrizes para uso apropriado
de talidomida para Mieloma
Multiplo (53)

Eritema Nodoso Hansénico -
2012 (55)

Mieloma Multiplo
publicado pela Celgene no
programa Revaid e
registrado na Health
Canada (61, 65)

N&o mencionado

Primeira linha de tratamento
para Mieloma Mdltiplo
publicada pelo NICE (National
Institute for Health and Care
Excellence) (78)
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Namero de
pacientes
atendidos

Né&o mencionado

De outubro 1998 a maio
2000: 10.456 pacientes com
diversas condigdes clinicas:
73% tinham cancer (34%
mieloma multiplo); eritema
nodoso hansénico <1%
(43);

De setembro 1998 a
dezembro 2004: 124.000
pacientes com diversas
condigdes clinicas. O
mieloma multiplo foi a mais
prevalente (48,76%);
eritema nodoso hansénico
foi 0,11% (40);

De junho 2012 a junho
2013: 16.936 pacientes com
diversas condicdes clinicas,
mas o mieloma mdltiplo foi
a mais prevalente (82,9%);
eritema nodoso hansénico
foi 0,1% (42).

De 2001 a 2007 - cerca de
1.000 pacientes. O mieloma
multiplo foi a condigdo
clinica mais prevalente (53)

De 2005 a 2009 - 15
pacientes com eritema
nodoso hansénico (55)

Néao mencionado

Né&o mencionado

Né&o mencionado

Local de
dispensacéo

Unidades publicas
dispensadoras em
Unidades da atencdo
primaria,
especializada e
hospitais publicos (2,
5)

Farmécias privadas e
hospitais (36, 37)

Hospital (53, 55)

Nao mencionado

Mumbai - Bombay
Leprosy Project

Chennai - Central
Leprosy Teaching and
Research Institute (71)

Nao mencionado

Monitoramento
do uso

Ministério da Saude
(5). No entanto, ndo
ha constituido o
Cadastro Nacional de
Usuérios de
Talidomida (17)

Até 2007: Programa STEPS
(System for Thalidomide
Education and Prescribing
Safety) (36, 40, 41, 43)

Apos, Programa Thalomid
REMS (Risk Evaluation
and Mitigation Strategy)

Ha dois sistemas: SMUD
(Safety Management System
for Unapproved Drugs) e
TERMS (Thalidomide
Education and Risk
Management System) (53)

Programa RevAid (63,
65)

N&o mencionado

Programa de Prevencdo de
Gravidez - PPP (Pregnancy
Prevention Programme) (74,
75)
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(43, 44)

Materiais
informativos

Um folheto
informativo é
fornecido pela Funed
dentro da caixa do
medicamento e um
folheto para pacientes
pelo site do Ministério
da Saude (5, 18)

Fornecido pelo programa
"Thalomid REMS" (42)

Fornecido pelo programa
"TERMS" (53)

Fornecido pelo programa
"RevAid" (61, 63, 65)

N&o mencionado

Fornecido pelo "PPP" (41, 74)

Monitoramento
de malformagéo
congénita

Painel de
Monitoramento de
Malformacdes
Congénitas,
Deformidades e
Anomalias
Cromossomicas é de
responsabilidade do
Ministério da Saude
(19)

Estudo Colaborativo
Latino-Americano de
Malformacdes
Congénitas
(ECLAMC) (20)

Sistema de
Informacdes de
Nascidos Vivos
(Sinasc) (95)

Ha dois sistemas sob
responsabilidade do CDC:
Programa de
Monitoramento de defeitos
do nascimento - BDMP
(Birth Defects Monitoring
Programmme) e

Programa Metropolitano de
defeitos congénitos de
Atlanta - MACDP
(Metropolitan Atlanta
Congenital Defects
Programme) (45-48)

Associacéo Japonesa de
Obstetras e Ginecologistas -
JAOG (Japan Association of
Obstretricians and
Gynecologists) apoiado pelo
governo japonés (58)

Sistema Canadense de
Anomalias Congénitas -
CCASS (Canadian
Congenital Anomalies
Surveillance System) (66)

Realizado por meio de
formulario, o qual é
reportado ao governo
da India (Ministry of
Health & Family
Welfare) (72)

Unido Europeia - Vigilancia
Europeia de Anormalidades
Congénitas - EUROCAT
(European Surveillance of
Congenital Anomalies) (79)

Alemanha - Pesquisa
prospectiva de medicamentos
durante a gravidez para a
seguranca da crianga — Projeto
PEGASUS (Prospective survey
of medication during
pregnancy and for the child's
safety) (80)

Reino Unido - Servico
Nacional de Registro de
Anomalias Congénitas e
Doencas Raras (National
Congenital Anomaly and Rare
Disease Registration Service)
(81)
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Espanha - Estudo Colaborativo
Espanhol de Malformag@es
Congénitas - ECEMC (Estudio
Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénita)
(82)

Franca - Atualmente hé seis
sistemas para registro de
anomalias congénitas (83)

Casos reportados

Até 2010 - 453 casos
(21-30)

2011 a 2018 - 5 casos
(7)

Mas até jul/2017 -
1.073 casos eram
indenizados pelo
governo federal (31)

Ap6s 1961 - 17 casos (37)

Embora nunca seja
conhecido o nimero exato
de bebés com talidomida
nascidos nos Estados
Unidos, os registros da
FDA indicam que 0 nimero
provavelmente era muito
maior (49)

Ap6s 1961 - 309 casos (59)

Ap6s 1963 - Mais de 100
casos (63)

Né&o mencionado

Alemanha - Apo6s a década de
1960, 4.000 casos (84)

Reino Unido - Ap6s 1961,
2.000 casos, dos quais somente
466 sobreviveram e 461
recebem beneficios do
"Thalidomide Trust" (85-87)

Espanha - Apds 1963, 184
casos (76)

Franga - Ndo mencionado

Sociedade de
vitimas

A "ABVT" foi
constituida em 1973
por pais das criancas
afetadas pela
talidomida

A "ABPST" foi
formada em 1992 por
pessoas afetadas pela
talidomida (24, 31-34)

O "US Thalidomide
Survivors" foi criado em
2011 (49)

"Ishizue Foundation" foi
criado em 1973. As vitimas
recebem beneficios do
MHLW e do laboratério
produtor do medicamento
Dainippon Pharmaceutical
Co. (59)

O "Thalidomide Victims
Association of Canada"
foi criado em 1987 e
existe para capacitar seus
membros e melhorar sua
qualidade de vida (36, 38,
63, 66, 67)

Né&o mencionado

Alemanha - "Bundesverband
Contergangeschadigter"
(Associacdo Federal de Vitimas
do Contergan) foi criada em
1963 (88)

Reino Unido - A "Thalidomide
Society" foi criada em 1962 por
pais das criancas afetadas pela

talidomida

O "Thalidomide Trust" foi
criado em 1973 fornece apoio e
compensacdo para os nascidos
no Reino Unido (85, 87, 89)
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Espanha - A "Association of
Victims of thalidomide in
Spain" (AVITE) foi criada em
2004 (76, 90)

Franca - Ndo mencionado

Lei de aborto

E crime.

E legal somente nos
casos de risco de vida,
gravidez resultante de
estupro e anencefalia
fetal. E proibida em
todos os outros casos.
O governo brasileiro
oferece o ‘aborto
legal’ e gratuito pelo
Sistema Unico de
Saude (35)

E legal desde 1973 apds
decisdo da Suprema Corte
dos EUA (Roe v. Wade, 410
U.S. 113).

Em 1992 foi alterado o
padrdo para analisar
restricOes a esse direito. Os
estados podem implementar
restricBes ao aborto que se
aplicam durante o primeiro
trimestre da gravidez,
exceto quando a satde da
mée estd em risco (Planned
Parenthood v. Casey, 505
U.S. 833) (50, 51)

A Lei de Protecdo Eugénica
(Eugenic Protection Law) de
1948 foi instituida
inicialmente para impedir o
nascimento de bebés
anormais do ponto de vista
eugénico e para proteger a
saude das mulheres. Esta lei
foi revisada como a Lei de
Protecdo Corporal Materna
em 1996 (Maternal Body
Protection Law). As mulheres
podem abortar antes de 22
semanas de gestagdo somente
com consentimento delas (60)

A Lei de Emenda a Lei
Penal (Criminal Law

Amendment Act) (1968-9)

fez o aborto no Canada,
permitido em casos de

perigo a vida; perigo para
a salde (fisico ou mental)

(67)

A Lei de Término
Médico da Gravidez
de 1971 (The Medical
Termination of
Pregnancy Act No. 34,
1971) permitiu o
aborto em varias
condigdes até 20
semanas de gestacéo
(73)

Alemanha - E ilegal sob a
Secédo 218 do Codigo Penal
Alemao (German Criminal
Code), mas permitido, na
Secdo 218a chamada Excegdo a
responsabilidade pelo aborto,
sob certas condicdes até a 222
semana de gestacdo, realizado
por um médico, (Exception to
liability for abortion) (92)

Reino Unido - A Lei do Aborto
(Abortion Act) de 1967
legalizou o aborto sob certas
condigBes até a 242 semana de
gestacdo e por profissionais
registrados (67, 92)

Espanha - A Lei Orgénica da
Saude Sexual e Reprodutiva e
Aborto (Organic Law of sexual
and reproductive health and
abortion 2/2010) regulamentou
as condigdes do aborto e
estabeleceu as obrigaces
correspondentes para as
autoridades publicas (93)
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Franca - A Lei 75-17 de
Jan/1975 (Law No. 75-17 of
January 1975) legalizou o
aborto sob certas condigdes,
sendo realizada por um médico
(94)

Fonte: (1) Brasil, 1999c; (2) Brasil, 2003b; (3) Brasil, 1982; (4) Brasil, 2010d; (5) Brasil, 2011g; (6) Brasil, 20108c; (7) Penna et al., 2005; (8) Brasil, 2019b; (9) Brasil,
2019c; (10) Brasil, 2015a; (11) Brasil, 1997a; (12) Brasil, 2002d; (13) Brasil, 2014a; (14) Brasil, 2015b; (15) Brasil, 2013b; (16) Brasil, 2013a; (17) Brasil, 2019d; (18) Brasil,
2016b; (19) Brasil, 2019a; (20) ECLAMC, 2019; (21) Castilla et al., 1996; (22) Oliveira et al., 1999; (23) Vianna et al., 2011; (24) Vianna, 2013; (25) Schuler-Faccini et al.,
2007; (26) Vianna et al., 2013; (27) Gollop;Eigier; Guidugli neto, 1987; (28) Jones, 1994; (29) Cutler, 1994; (30) Brasil, 2014b; (31) Santos, 2018; (32) ABVT, 2019; (33)
ABPST, 2019; (34) Moro, 2017; (35) Brasil, 1940; (36) Zeldis et al., 1999; (37) Lary et al., 1999; (38) Timmermans; Leiter, 2000; (39) Andrews; Dombeck, 2004; (40) Uhl et
al., 2006; (41) Bwire; Freeman; Houn, 2011; (42) Brandenburg et al., 2017; (43) Clark et al., 2001; (44) Freeman et al., 2014; (45) Edmonds et al., 1981; (46) Yang et al.,
1997; (47) CDC, 2019a; (48) CDC, 2019b; (49) US Thalidomide Survivors, 2019; (50) Library of Congress, 2019a; (51) Library of Congress, 2019b; (52) PMDA, 2019; (53)
Ooba; Sato; Kubota, 2010; (54) Fujimoto, 2019a; (55) Cabinet Secretariat, 1907; (56) Japanese Law Translation, 2015; (57) Fujimoto, 2019b; (58) Jaog, 2019; (59) Ishizue
Foundation in Japan, 2019; (60) Baba;Ttsujita; Morimoto, 2005; (61) Health Canada, 2019a; (62) Justice Laws, 2019b; (63) Thalidomide Victims Association of Canada,
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Os paises da Unido Europeia (Alemanha, Reino Unido, Espanha e Franca), Brasil,
Canada e India apresentaram pelo menos um critério em que ndo havia informagdes descritas
na literatura ou disponiveis em sitios governamentais. A india foi o pais com menos
informacdes publicadas e disponiveis, e os EUA e Japédo preencheram todas as informacoes.

O Brasil foi o primeiro pais a aprovar a comercializagéo da talidomida, em 1965. Os
EUA autorizaram somente cerca de 30 anos mais tarde e, 0os demais paises, na primeira
década dos anos 2000. Nos paises com maior desenvolvimento econdmico e social, como
EUA, Canada, Japdo e paises da Unido Europeia, a inddstria farmacéutica privada é a
responsavel por fornecer, gerenciar e monitorar o uso da talidomida por meio de um programa
prevencdo de gravidez (PPP), sendo que no Brasil a responsabilidade estd atribuida ao
Ministério da Saude e a producdo do medicamento aos laboratorios publicos.

A talidomida possui uso restrito para condi¢des clinicas especificas nos paises da
Unido Europeia, Canada, Brasil e india e, nos EUA e Japao, 0 uso vai além da aprovagio da
agéncia reguladora. A talidomida esté autorizada para mieloma multiplo em todos eles e, para
eritema nodoso hansénico, no Brasil, EUA, Japdo e india. O Brasil ainda autoriza o uso para
outras quatro doencas e, nos demais agravos nao constantes nas legislacGes, a Anvisa é
responsavel por avaliar a necessidade do uso.

Com excecdo da india e em duas condicdes clinicas no Brasil (ENH e Ulceras aftoides
em portadores de HIV-Aids), os demais paises possuem diretrizes terapéuticas para as
doencas aprovadas. No entanto, somente os EUA e Japdo tém dados publicados sobre o perfil
dos pacientes atendidos.

Apos a tragédia com a talidomida no final da década de 1950 e inicio da década de
1960 inimeros casos de malformacdo congénita foram reportados na literatura. Atualmente os
paises analisados possuem sistemas de monitoramento de defeitos congénitos que permitem
identificar tais casos com maior celeridade. No entanto, somente o Brasil ainda registra a
ocorréncia de casos de mulheres gravidas em uso de talidomida. H&4 uma divergéncia entre o
namero de casos que a literatura aponta e o nimero de indenizagdes pagas pelo governo
federal brasileiro.

No Brasil, o aborto é considerado crime, com exce¢do dos casos de risco de vida da
mée, gravidez resultante de estupro e anencefalia fetal. Nos demais paises, o aborto é
permitido em diversas circunstancias, inclusive nos casos de graves comprometimentos a

salide do feto.
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Discussao

A ocorréncia de casos de malformacdes congénitas decorrente da talidomida trouxe a
necessidade de realizar estudos que comprovassem a eficacia dos medicamentos, de
regulamentar diretrizes clinicas e o controle do uso, monitorar as ocorréncias em saude e
prevenir as condi¢Ges que colocam em risco a salde da populagdo, bem como desenvolver
politicas publicas de educacdo permanente e cuidado aos portadores de sindrome (MORO,
2017; HANS; GUPTA, 2018).

Observa-se que a conducdo dessas emergéncias em salde nos paises analisados
ocorreu de formas diferentes, o0 que impactou na regulamentacdo do uso.

Nos paises com maior desenvolvimento econdmico e social observa-se que houve dois
cenarios: 0os EUA e paises da Unido Europeia aprovaram o uso da talidomida por meio de
suas agéncias reguladoras, mediante estudos clinicos que comprovaram a eficacia para certas
doengas e, em funcdo da teratogenicidade, de elementos que garantissem a seguranca do
paciente e uso racional do medicamento; ja o Canada e Japdo utilizaram primeiramente o
medicamento off-label e, posteriormente suas agéncias reguladoras justificaram o uso por
meio de estudos, instituindo também os elementos de seguranca e uso racional.

Os EUA foi o pais que relatou o menor nimero de casos de malformagao congénita da
historia, em decorréncia da proibicdo do comércio no final da década de 1950 (LARY et al.,
1999), e o primeiro pais, dentre os de maior desenvolvimento econémico e social, a aprovar o
uso da talidomida para tratamento do eritema nodoso hansénico. Para tanto, a agéncia
reguladora FDA (Food and Drug Administration) exigiu que a inddstria farmacéutica
desenvolvesse um sistema de controle do uso, baseado em uma série de critérios de educacdo,
aconselhamento contraceptivo, consentimento informado e monitoramento, para médicos,
farmacéuticos e pacientes, o qual foi denominado de STEPS (System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety) (TIMMERMANS; LEITER, 2000).

O programa de prevencao de gravidez STEPS esteve vigente até 2007. A partir desse
ano, a Lei de Emendas do FDA de 2007 concedeu a agéncia autoridade para exigir das
indUstrias farmacéuticas um programa de estratégia de avaliacdo e mitigagdo de riscos (Risk
Evaluation and Mitigation Strategy - REMS) a qualquer momento durante o ciclo de vida do
medicamento (ZEDIS et al., 1999; CLARK et al, 2001; UHL et al., 2006; BWIRE;
FREEMAN; HOUN, 2011; FDA, 2019).

Esse programa foi desenvolvido para auxiliar na redugdo de ocorréncia de riscos
graves conhecidos ou potenciais decorrentes do uso de medicamentos. Os componentes de um

programa REMS variam conforme a gravidade de tais riscos, podendo incluir um guia de
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medicamento, orientacbes em bula para paciente, exigéncia de dispensacdo em
estabelecimentos certificados, etc. A tomada de decisdo para exigir um REMS de um
medicamento se baseia no tamanho estimado da populacéo de pacientes, na gravidade de uma
doenca ou agravo, no beneficio esperado do medicamento, na duragéo prevista do tratamento,
no conhecimento que se tem acerca dos eventos adversos potenciais e se 0 medicamento é
inovador (LIS et al., 2012; FDA, 2019).

Para reduzir o risco de malformac6es congénitas decorrentes da talidomida, o FDA
exigiu da Celgene um programa REMS com o objetivo de informar os prescritores, pacientes
e farmacéuticos sobre os graves riscos e condi¢fes de uso seguro da talidomida. Os critérios
para 0 paciente ter acesso a talidomida tornaram-se mais rigorosos, uma vez que restringiu a
dispensacdo para locais certificados, mediante treinamento obrigatério com certificacdo e
monitoramento constante do paciente, inclusive com pesquisas sobre o entendimento dos
alertas de seguranca, através de questionarios e ligacfes (LIS et al., 2012; FDA, 2019).

De modo semelhante, a agéncia na Unido Europeia, EMA (European Medicines
Agency) também passou a exigir da industria farmacéutica um plano de minimizacéo de risco
(Risk Minimization Plan — RMP), o qual teve inicio em 2005 e passou por mudancas em
2012. Considera-se 0 processo em duas partes: a primeira (Safety Specification with a
Pharmacovigilance Plan) inclui informac6es sobre os riscos do medicamento e a populacéo
potencialmente em risco; a segunda (Risk Minimization Plan) inclui informacdes adicionais
de farmacovigilancia e minimizacao de risco, sendo fundamental a apresentacdo de materiais
informativos ou programas educacionais para pacientes e profissionais de saude (LIS et al.,
2012; EMA, 2019; HEALTH CANADA, 2019c).

E interessante observar que apesar de alguns estudos de viabilidade do PPP para a
talidomida, desenvolvidos nos EUA, terem apontado resultados satisfatrios, considerando a
ndo ocorréncia de gravidez durante o uso do medicamento por mulheres em idade fértil,
estudos também apontaram que tais sistemas tém o potencial de afetar o acesso, em funcdo da
rigorosidade dos controles. Numa avaliagcdo de pacientes em uso de isotretinoina nos EUA, 0s
pesquisadores identificaram que as taxas de gravidezes ndo foram reduzidas durante os
tratamentos, inferindo que PPP mais rigorosos ndo garantem melhores resultados nas taxas de
exposicdo a gravidez (ZELDIS et al., 1999; CLARK et al., 2001; UHL et al., 2006; BWIRE;
FREEMAN; HOUN, 2011; CRIJNS et al., 2014; FREEMAN et al., 2014; BRANDENBURG
etal., 2017).

Na Europa, um estudo comparativo entre PPP identificou que embora ndo seja

possivel evitar a exposicdo por completo aos medicamentos teratogénicos, a necessidade de
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um PPP deveria ser discutida nos casos em que o medicamento seja raramente prescrito para
mulheres em idade fértil, como a talidomida para mieloma multiplo (CRIJNS et al., 2014).

No Canada, apesar do uso inicial da talidomida ter sido off-label, a agéncia reguladora
também implementou o planejamento de gerenciamento de risco, a qual estd vigente desde
2009. Tal programa exige da industria especificacdo de segurancga, atividades de
farmacovigilancia, atividades e avaliacdo da eficacia de medidas de minimizacéao de risco. O
pais exige ainda que informacdes epidemioldgicas das condigdes clinicas ou fatores de risco
relacionados a populacéo canadense sejam incluidos (HEALTH CANADA, 2019c).

J& no Japdo, até 2010, o uso da talidomida permanecia off-label e autorizado
oficialmente pelo governo, no entanto, somente o programa instituido pelo governo, com base
no modelo americano, possuia ferramentas de minimizacdo de risco. Um estudo revelou a
necessidade de tornar o processo viavel em diversas regides do pais e com ferramentas de
monitoramento mais aplicaveis (OOBA; SATO; KUBOTA, 2010).

Nota-se que as agéncias reguladoras dos EUA, Canada e Unido Europeia realizaram
tais mudancas nas legislacdes de seus paises, apdés o ICH (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), no qual
fazem parte, ter reconhecido que a minimizagdo de riscos é parte integrante do planejamento
de gerenciamento de riscos e ter publicado diretrizes de farmacovigilancia
(Pharmacovigilance Planning E2E Guideline) (BWIRE; FREEMAN; HOUN, 2011,
HEALTH CANADA, 2019c).

Nesses paises, a literatura é incipiente em retratar o perfil dos pacientes em uso da
talidomida e seus locais de dispensacdo. Entretanto, considerando as diretrizes de aprovagéo
para 0 mieloma multiplo e a baixa prevaléncia do eritema nodoso hansénico (WHO, 2018),
pode-se inferir que a existéncia de mulheres em idade fértil em tratamento seja muito
pequena. Além disso, mesmo considerando as possiveis ocorréncias de mulheres gravidas em
uso de talidomida, a permisséo ao aborto poderia suprimir 0s reais casos existentes.

Para exemplificar isso, resultados de uma pesquisa realizada nos EUA no periodo de
cinco anos revelaram que de 402 gestagdes ocorridas em mulheres tratadas com isotretinoina,
controlada por meio de um PPP, a maioria optou por realizar o aborto. No entanto, de 32
criancas nascidas, oito delas tiveram malformacao congénita. O estudo indicou ainda que em
alguns casos, as mulheres usaram o medicamento antes do resultado do teste de gravidez
(MITCHELL etal., 1995 apud LARY et al., 1999).

No Reino Unido, também em um periodo de cinco anos, 76 mulheres optaram pelo

aborto em funcdo da exposicéo fetal a isotretinoina (HOLMES et al., 1998 apud LARY et al.,
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1999). J& na Austrdlia, em um periodo de nove anos, foram relatados 18 abortos em
consequéncia do uso de isotretinoina durante a gravidez (CHAN et al., 1995 apud LARY et
al., 1999). No Canada, em um periodo de trés anos, uma pesquisa revelou que de 26 mulheres
investigadas em wuso de isotretinoina, 10 ndo usavam método contraceptivo, seis
experimentaram falha no método e duas optaram pelo aborto (PASTUZAK et al., 1994 apud
LARY etal., 1999).

Na india, o pais com maior carga de hanseniase no mundo (WHO, 2019), o minimo de
informacdo disponivel levanta maiores preocupacGes sobre o real cenario de uso do
medicamento no pais.

No Brasil, em contrapartida, observa-se que o retorno da talidomida ao mercado
ocorreu ainda na década da tragédia, recomendado pelo Ministério da Saude apoés a
comprovacao de sua eficacia no tratamento de eritema nodoso hansénico (SHESKIN, 1965;
MARQUES; OPROMOLLA, 1966; PENNA et al., 2005). A agéncia reguladora brasileira,
criada no final dos anos 1990, somente atuou no controle do uso apds intensa mobilizacdo
social, que culminou na promulgacdo da Lei n° 10.651/2003. Determinou-se entdo que a
autoridade sanitaria federal expedisse normas especiais de controle e fiscalizagdo, instituindo
assim em 2011, uma normativa especifica para esse medicamento (BRASIL, 2003b; BRASIL,
2011g; MORO, 2017; SANTOS; 2018).

A Anvisa exigiu entdo, por meio da RDC n° 11/2011 a responsabilizacéo pelo controle
do uso da talidomida de forma compartilhada entre os gestores das trés esferas de governo
brasileiro, profissionais de saude e usuarios do medicamento, determinando que (BRASIL,
20119):

a) A producdo de talidomida seja realizada exclusivamente por laboratério oficial,
mediante Autorizacdo Especial de Funcionamento emitida pela Anvisa, sendo a
producdo, distribuicdo e venda destinadas somente ao atendimento dos programas
do Ministério da Salde, e a dispensacdo realizada apenas no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS);

b) Haja obrigatoriedade no credenciamento de unidades publicas dispensadoras de
talidomida, pela autoridade sanitaria local, bem como cadastramento do médico
prescritor, e presenca do farmacéutico nas unidades dispensadoras como
responsavel técnico por todas as atividades relacionadas a esse medicamento;

c) Para que o acesso a talidomida é imprescindivel que o paciente apresente a
Notificacdo de Receita e Termo de Responsabilidade/Esclarecimento nos modelos

e regras dispostos na normativa, a cada 30 dias;
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d) A talidomida seja somente prescrita para as condigdes clinicas e CID aprovados e
descritos nessa legislagéo;

e) Mulheres em idade fértil poderao utilizar o medicamento talidomida, desde que na
avaliacdo médica seja excluida a gravidez e, no decorrer do tratamento, utilize
dois métodos contraceptivos, um de barreira e um hormonal, sendo
permanentemente acompanhada;

f) O layout das embalagens primaria, secundaria e terciaria, e folheto explicativo,
apresentem, na escrita e com destaque, informac6es de cuidado;

g) Todo e qualquer evento adverso relacionado a talidomida deve ser de notificacdo
compulsoria;

h) Cabe ao poder publico promover campanhas permanentes de educacdo sobre as
consequéncias do uso indevido da talidomida.

Diferentemente dos demais paises com maior desenvolvimento econdmico e social, 0
uso da talidomida no Brasil tornou-se de grande importancia para a satde publica. Primeiro
porque o pais é endémico para a hanseniase e as reacGes hansénicas constituem um grave
problema que gera incapacidades fisicas (I'YER et al., 1971; WHO, 2012; COSTA et al.,
2018; WHO, 2019). Segundo, porque a talidomida é o tratamento de primeira linha para 0s
casos de ENH e, na atualidade, ndo héa substituto terapéutico eficaz a talidomida (ANDREWS;
DOMBECK, 2004; BRASIL, 2016d; COSTA et al., 2018). Depois, porque esse medicamento
estd sob responsabilidade exclusiva do sistema publico de saude, em diferentes niveis de
atencdo e organizacdo dos servicos, na ampla dimensdo territorial brasileira (BRASIL, 2003b;
BRASIL, 2011g).

O atendimento das pessoas acometidas com hanseniase ocorre no ambito da atencdo
primaria a satde (APS). Esse nivel de atencdo é a porta de entrada do paciente no SUS, o qual
é responsavel por fornecer acesso universal aos servicos, coordenando e integrando o paciente
aos servicos mais complexos, na perspectiva de atender as necessidades de saude da
populacdo. Ao longo dos anos, a APS se destacou pela abrangéncia de suas estratégias de
promocgdo e prevencdo de doencas, culminando em 2006 na Politica Nacional de Atencédo
Basica (BRASIL, 2011a). Segundo Paim et al. (2011), em 2008, 57% dos brasileiros usavam
habitualmente a APS como seu servico de saude. Em 2010, o SUS dispunha de
aproximadamente 236.000 agentes comunitarios de satde e 30.000 equipes de saude da
familia que atendiam 98 milhdes de pessoas em 85% (4.737) dos municipios. Pesquisas ainda

apontaram melhorias nas taxas de mortalidade infantil e pds-neonatal, e redugdes em
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internagdes hospitalares potencialmente evitaveis, tendo em vista a atuacdo das equipes de
saude.

A implementacdo dessa politica pelos gestores, no entanto, tem atingido parcialmente
seus objetivos centrais. A literatura tem apontado com frequéncia servigos com dificuldades
estruturais e de organizacdo que impedem a expansdo da politica de forma equitativa. Estudos
revelaram, por exemplo, alta rotatividade de profissionais em funcdo das diferencas salariais e
contratos de emprego; investimentos insuficientes na integracdo da atencdo basica com
demais niveis assistenciais (PAIM et al., 2011); heterogeneidade na cobertura do servigo entre
as regides brasileiras (ABREU et al., 2018); auséncia de articulacdo em redes integradas;
excesso de demandas de atendimento; auséncia de capacitacdo e de espacos democréaticos e
reflexivos para organizacdo do processo de trabalho em satde (LIMA et al., 2018).

Considerando que nesse contexto esta inserida também a politica de controle da
hanseniase, torna-se um desafio para o Brasil dispor de servigcos de qualidade e infraestrutura
adequada em regides vulneraveis aos determinantes socioeconémicos. Em revisdo sistematica
realizada por Pescarini et al. (2018), para investigacdo dos determinantes sociais da
hanseniase em paises com nimero de casos/ano acima de 1000 em pelo menos cinco anos
entre 2006 e 2016, constatou-se que circunstancias econémicas desfavoraveis estdo
relacionadas com maiores riscos de ter hanseniase. Nery et al. (2019) comprovou esse achado
avaliando casos novos de hanseniase numa coorte de 100 milhGes de brasileiros, inferindo que
pessoas que residem em regibes com maior pobreza e com niveis reduzidos de renda e
educacdo tem um risco maior na incidéncia de hanseniase.

Alguns estudos que analisaram o controle da hanseniase na APS identificaram que os
determinantes sociais da doenca e a situacdo de endemicidade ndo sdo os Unicos fatores que
interferem no risco de as pessoas adoecerem. A organizacdo dos servicos tem correlacéo
direta com o processo de cura e melhoria da qualidade de vida. Dentre os achados,
destacaram-se a falta de estrutura adequada, recursos escassos, auséncia de servico de
referéncia, baixa autonomia e resolutividade da gestéo, fragilidade no sistema de informacdes,
precariedade das acOes da vigilancia epidemioldgica e de atividades educativas, e pouca
articulacdo de parcerias com atores sociais e instituicdes (PEREIRA et al., 2008; LANA,
CARVALHO; DAVI, 2011; SOUSA; SILVA; XAVIER, 2017, SOUZA; VANDERLEI;
FRIAS, 2017).

Esse contexto chama atencdo ao fato de que a talidomida é dispensada aos pacientes

com ENH nesse cendrio da APS. Somado a isso, outras conjunturas sdo passiveis de analise e
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que, na pratica, ndo estdo dissociadas: a atuacdo da assisténcia farmacéutica na APS e a
organizagéo do controle do uso da talidomida.

Dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso Racional de
Medicamentos no Brasil (PNAUM), que a avaliou 0 acesso, a utilizacdo e o uso racional de
medicamentos, por parte da populacdo brasileira, e sua efetivacdo na atencdo primaria do
SUS, identificou que apenas 40% das unidades basicas avaliadas no pais tinham licenca
sanitaria para funcionar e que apenas 43% das unidades possuiam farmacéuticos como
responsaveis técnicos (POCAS et al., 2017).

Essa pesquisa assinalou ainda que 60% das farmécias nas unidades ndo possuiam
ambientes propicios ao atendimento e sem ferramentas fundamentais para execugdo das
atividades farmacéuticas (53% sem computador, 44% sem internet e 58% dos registros eram
feitos de forma manual) (POCAS et al., 2017). Outro estudo revela que apenas 64% das
unidades bésicas visitadas possuiam computador, das quais 45% com acesso a internet. As
regides Norte e Nordeste tiveram 0s menores percentuais, 42% e 22%, respectivamente. Dos
municipios dessa regido, 0s de menor porte eram 0s que menos tinham acesso (56%) as fichas
de acompanhamento domiciliar para hanseniase, disponivel no Sistema de Informacdo da
Atencdo Basica (NEVES; MONTENEGRO; BITTENCOURT, 2014).

Em outra pesquisa realizada pelo Ministério da Saude entre 2014 a 2016, no intuito de
identificar as unidades que possuiam credenciamento para dispensar a talidomida, identificou
um namero elevado de unidades de saude dispensando a talidomida sem autorizacdo
(BRASIL, 2019d).

Aliado a isso, o fato de o Brasil ndo ter informacgdes sobre o perfil dos pacientes
atendidos é ainda mais preocupante, se considerarmos que ndo ha monitoramento instituido
com elementos minimos obrigatorios ao controle, tampouco ‘protocolo clinico e diretriz
terapéutica’ para o ENH.

Apesar de haver no Brasil um sistema de monitoramento de malformacgdes congeénitas,
esse ndo foi capaz de alertar para a ocorréncia dos casos de sindrome de talidomida
identificados recentemente. A literatura apontou que os mesmos foram notificados
diretamente ao Ministério da Salude (SCHULER-FACCINI et al., 2007; VIANNA et al.,
2011; VIANNA, 2013; VIANNA et al., 2013; BRASIL, 2014). Em estudo americano
realizado por Penchaszadeh (2002), foi revelado que em paises em desenvolvimento, as
deficiéncias nas capacidades de diagnostico e falta de registros médicos confiaveis, resulta em
prevaléncia subestimada de defeitos congénitos, concentrando os registros em doencas

agudas.
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Outro estudo realizado pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention) nos
EUA identificou que para um sistema ser capaz de revelar um aumento real na taxa de
prevaléncia de defeitos congénitos raros, ha necessidade de um monitoramento em amostras
maiores ou um periodo mais longo, para que o sistema de vigilancia detecte um aumento real
na taxa de prevaléncia do defeito congénito, mesmo sendo a talidomida um potente teratdgeno
(YANG et al., 1997).

De forma semelhante, em estudo realizado no Brasil em 2011, que avaliou a
ocorréncia do fenotipo da embriopatia de talidomida (Thalidomide Embryopathy Phenotype —
TEP) usando o sistema de monitoramento Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformages Congénitas (ECLAMC), revelou que € possivel detectar aumentos imediatos
de novos casos de embriopatia por talidomida, considerando o protocolo aplicado. Embora
tenham realizado a vigilancia em apenas alguns hospitais cobertos pelo ECLAMC, todos 0s
casos de defeitos nos membros e compativeis com TEP foram analisados (VIANNA et al.,
2011). Numa analise desse método de vigilancia ampliado a todos os nascimentos no Brasil,
entre 2005 e 2010, o mesmo grupo de pesquisa mostrou uma correlacdo direta entre a
guantidade de talidomida distribuida e o nimero de criangas nascidas com fendtipo tipico
decorrente de embriopatia da talidomida (VIANNA et al., 2015).

Os problemas enfrentados pela APS no SUS sugerem que o Brasil tem um sistema
complexo e desafiador, pela sua organizacao e pelo seu financiamento.

Tal situacdo é mais preocupante nos dias atuais de austeridade do sistema de salde, o
que certamente impedirad as tentativas de constituicdo de um sistema universal, compativel
com o modelo criado (CASTRO et al., 2019; MENDES et al., 2018). Esse panorama ira
agravar os problemas de estrutura e qualificacdo da APS, refletindo diretamente na gestdo do
controle do uso da talidomida.

Uma limitacdo do estudo € que ndo foi possivel identificar paises em
desenvolvimento, além da india, com informacdes disponiveis na literatura sobre o controle

do uso da talidomida.

Considerac0es finais

A presente andlise revela que a talidomida somente deixara de ser um problema de
saude publica no Brasil e alerta para demais paises com maior desenvolvimento econdmico e
social, quando houver alternativa terapéutica eficaz que possibilite ndo utilizar mais esse
medicamento. Enquanto os beneficios ainda superarem os riscos ha necessidade de vigilancia

e monitoramento permanente.
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Nos paises com maior desenvolvimento econémico e social, o programa de
minimizagdo de risco € a ferramenta mais importante no controle do uso da talidomida. As
preocupaces estdo além do acesso ao tratamento e caracterizacdo dos riscos teratogénicos. O
foco estd em abordagens ideais para o monitoramento de risco adequado ao perfil
populacional, para evitar a exposi¢éo fetal aos medicamentos teratogénicos.

Avalia-se que o Brasil tem capacidade de monitorar o uso da talidomida, considerando
0s parametros ja desenvolvidos ao longo dos anos. No entanto, é fundamental vontade politica
para priorizar mudancas imediatas no processo, bem como organizacao e alocagdo de recursos
que viabilizem um plano de minimizag&o de risco e aperfeicoamento da vigilancia de defeitos

congeénitos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho revela que a talidomida esta inserida em um cenéario brasileiro
complexo, que dificulta a promogéo do uso racional, apesar dos avancos nas politicas publicas
para o controle do uso.

Por mais que o Ministério da Saude e Anvisa tenham promovido iniciativas, como
treinamentos, para assegurar a seguranca do paciente e minimizar os riscos de exposigéo,
observa-se que ndo tém sido suficientes. Primeiro porque a maior parcela dos pacientes que
usam o medicamento esta na linha da pobreza, sob condi¢gbes socioeconémicas vulneraveis,
que atrapalha a adesdo ao tratamento. Em segundo lugar, em funcdo da organizacdo e
estruturacdo precarias dos servicos de atencdo primaria a salde, que impede o
comprometimento dos profissionais de salide e gestores com a linha de cuidado.

As acdes de saude devem perpassar as campanhas e educacdo permanente, inclusive
com mobilizagdo social, para assegurar padrdes elevados de qualidade. No entanto, ha
necessidade, também, de alocar recursos para melhorar os sistemas informatizados de
monitoramento, tanto do controle do uso do medicamento, quanto da vigilancia de defeitos
congeénitos.

A identificacdo de casos de mulheres grévidas em uso da talidomida no Brasil e
tardiamente de criangas com malformacdes sugere que 0 pais necessita redesenhar o fluxo de
acesso a talidomida, com atendimento em unidades especializadas, que tenham estrutura de
qualidade e disponibilizacdo permanente dos servicos farmacéuticos.

A atuacdo do governo no incentivo e desenvolvimento de tecnologias no SUS mostra-
se fundamental para definir novas linhas de tratamento para 0 ENH. Em paralelo, podem-se
minimizar, também, os riscos de exposicdo a teratogenicidade da talidomida, instituindo um
protocolo clinico de tratamento para o ENH, que permita direcionar e unificar o uso da
talidomida para essa condicdo clinica.

A comparacdo do controle do uso da talidomida entre o Brasil e demais paises com
maior desenvolvimento econdmico e social apontou que limitacdes financeiras e falta de

prioridade na agenda politica influencia diretamente no acesso.
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APENDICE

APENDICE A - Legislacdes brasileiras relacionadas, direta ou indiretamente, ao

controle do uso da talidomida no Brasil

Tipo d_a Namero Data o!a Origem Vigéncia Se Revogada, Descricéo
normativa normativa pela(o)
Presidéncia da . Reorganiza os servicos
Decreto 3.987 02/01/1920 Repablica Vigente |- da Saude Publica
Autoriza o Poder
Executivo a aposentar,
Presidéncia com todos 0s
Decreto 5565 | 05/11/1028 | GOSESOS | yio0nie | vencimentos, o
Unidos do funccionario que, no
Brasil exercicio de suas
funcoes, for
acommettido de lepra
Vigente Cria 0 Conselho Federal
Lei 3820 | 11/11/1030 |Presidénciada) oo e os Conselnos
Republica ~ Regionais de Farmacia,
alteracdes , A
e d& outras providéncias
Chefe do Lei n° Dispde sobre a profissdo
Decreto 19.606 19/01/1931 Governo Revogada farmacéutica e seu
s 5.991/1973 . .
Provisdrio exercicio no Brasil
A Declara de utilidade
Presidéncia publica a Federag8o das
Decreto 1.473 08/03/1937 dos .Estados Revogada Decreto S/N, de Sociedades de
Unidos do 27/05/1992 L
Brasil Assitencia aos Lasaros e
Defesa Contra a Lepra
Presidenciada| 92
Decreto 2.848 07/10/1940 - com - Cobdigo Penal
Republica ~
alteracdes
Reorganiza o
Presidéncia da Vigente Departamento Nacional
Decreto-Lei 3.171 02/04/1941 L com - de Saude, do Ministério
Republica ~ x
alteraces Educacéo e Saude, e da
outras providéncias
Reconhece como
instituicdo assistencial
de carater particular,
integrada na campanha
Presidéncia da nacional contra a lepra,
Decreto-Lei 4.827 12/10/1942 - Vigente |- a Federacéo das
Republica .
Sociedades de
Assisténcia, aos Lazaros
e Defesa Contra a
Lepra, e da outras
providéncias
Aprova o Regimento do
Presidéncia da Decreto n° Servico Nacional de
Decreto 15.484 08/05/1944 Republica Revogada 99.878/1990 Lepra do Departamento
Nacional de Salde
Cria sem aumento de
Presidéncia da despesa no Servico
Decreto-Lei 8.584 08/01/1946 - Vigente |- Nacional de Lepra, do
Republica i
Departamento Nacional
de Salde, o Instituto de
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Leprologia

Presidéncia da

Concede auxilio a
Federacéo das

Lei 309 25/07/1948 - Vigente |- Sociedades de
Republica N .
Assisténcia aos Lazaros
e Defesa Contra a Lepra
. Presidéncia da Lein° Fixa normas para
Lei 610 13/01/1949 Republica Revogada 5.511/1968 profilaxia da lepra
. Presidéncia da Lei n° DispGe sobre a
Lei 1.045 03/01/1950 - Revogada concessdo de alta aos
Republica 5.511/1968
doentes de lepra
Presidéncia da Vigente Cria 0 Ministério da
Lei 1.920 25/07/1953 - com - Saude e da outras
Republica ~ A
alteracdes providéncias
. Presidéncia da Lei n° Normas Gerais sobre
Lei 2.312 03/09/1954 Repblica Revogada 8.080/1990 Defesa e Protecdo da
Saude
Aprova o0 Regimento do
A Servico Nacional de
Decreto 36.771 12/01/1955 Pre5|dgnc_|a da Revogada Decreto S/N, de Lepra, do Departamento
Republica 05/09/1991 . ,
Nacional de Salde, do
Ministério da Saude
Desdobra o atual
Servico Nacional de
Fiscalizacdo da
Medicina em Servico
Presidéncia da Nacional de
Lei 3.062 22/12/1956 - Vigente |- Fiscalizacdo da
Republica L -
Medicina e Farmécia e
Servico Nacional de
Fiscalizagdo de
Odontologia, e da outras
providéncias
Aprova 0 Regimento de
A Servico Nacional de
Decreto 41.904 | 29/07/1957 | Presidenciadal oo o da | DECrEtO SIN, de | e lizacao da
Republica 05/09/1991 I, -
Medicina e Farmécia,
do Ministério da Saude
Presidéncia da Lein® Institui a Campanha
Lei 3.542 11/02/1959 - Revogada Nacional contra a Lepra
Republica 5.026/1966 . S
e da outras Providéncias
Regulamenta, sob a
denominacdo de Codigo
Nacional de Saude, a
Presidéncia da Lein° Lein®2.312, de 3de
Decreto 49.474-A | 21011961 | "poriplica | REVOUAUA | g ha0y1090 setembro de 1954, de
normas gerais sobre
defesa e protecdo da
salide
Declara de utilidade
Presidéncia publica as associagdes
Decreto 165 17/11/1961 | do Conselho | Revogada Decreto S/N, de de Assisténcia aos
- 27/05/1992 .
de Ministros Léazaros e Defesa conta
a Lepra que menciona
A Baixa Normas Técnicas
Presidéncia Decreto n® Especiais para o
Decreto 968 07/05/1962 gg I\Cﬂc:glssetlrr;c; Revogada 77 513/1976 Combate & Lepra no

Pais e da outras
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providéncias

Decreto

52.471

13/09/1963

Presidéncia da
Republica

Vigente

Estabelece normas para
o desenvolvimento da
Inddstria quimico-
farmacéutica nacional, e
institui o Grupo
Executivo da IndUstria
Quimico-Farmacéutica -
Geifar e da outras
providéncias

Decreto

53.612

26/02/1964

Presidéncia da
Republica

Vigente

Aprova relacdo de
medicamentos
essenciais para os fins
previstos no Decreto n°®
52.471, de 1963, e
dispde sbbre a aquisicdo
de medicamentos pela
Administracéo Publica
Federal

Lei

5.026

14/06/1966

Presidéncia da
Republica

Vigente

Estabelece normas
gerais para a instituicdo
e execucdo de
Campanhas de Saude
Publica exercidas ou
promovidas pelo
Ministério da Saude, e
da outras providéncias

Decreto-Lei

200

25/02/1967

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteragdes

Dispde sbbre a
organizacao da
Administracdo Federal,
estabelece diretrizes
para a Reforma
Administrativa e d&
outras providéncias

Decreto

62.391

12/03/1968

Presidéncia da
Republica

Revogada

Decreto-Lei n°
753/1969

DispGes sobre a
fiscalizacdo em
laboratdrio da producéo
de substancias toxicas e
entorpecentes,
distribuicdo de amostra
désses produtos e da
outros providéncias

Lei

5511

15/10/1968

Presidéncia da
Republica

Vigente

Submete a Campanha
Nacional Contra a Lepra
ao regime previsto na
Lei n°5.026, de 14 de
junho de 1966, e da
outras providéncias

Decreto-Lei

753

11/08/1969

Presidéncia da
Republica

Vigente

DispGe sbbre a
fiscalizacdo de
laboratdrios que
produzam ou
manipulem substancias
ou produtos
entorpecentes e seus
equiparados, de firmas
distribuidoras ou
depositarias das
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referidas substancias,
distribuicdo de amostras
désses produtos e da
outras providéncias

Portaria

225

13/08/1970

GM/MS

Vigente

Aprova o Regimento
para Divisdo Nacional
de Lepra (D.N.L.) do
Ministerio da Saude

Decreto

68.806

25/06/1971

Presidéncia da
Republica

Revogada

Decreto n°
75.985/1975;
Decreto n°
2.283/1997

Institui a Central de
Medicamentos (CEME)

Portaria

236

28/12/1972

DNL/DNPCD

Revogada

Portaria n°
165/1976

Baixa instrucdes
referente a internacéo de
doentes de lepra em
hospitais especializados-
leprocrémios, de acordo
com os artigos 17 e 18
do Decreto n° 968/1962

Lei

5.991

17/12/1973

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteraces

Dispde sobre o Controle
Sanitario do Comércio
de Drogas,
Medicamentos, Insumos
Farmacéuticos e
Correlatos, e da outras
Providéncias

Portaria

165

14/05/1976

DNDS

Revogada

Portaria n°
498/1987

Estabelece normas para
a Politica de Controle da
Hanseniase

Portaria

314

27/08/1976

GM/MS

Revogada

Portaria n°
608/1979

Constituem objeto de
Notificagdo
Compulsoria em todo o
territorio nacional as
seguintes doengas: febre
amarela, peste, colera,
variola, hanseniase,
tuberculose,
poliomielite, tetano,
doenga meningococica e
outras meningites, raiva
humana, febre tifoide,
sarampo (apenas dos
casos internados em
hospitais), leishmaniose
visceral, leishmaniose
cutanea-mucosa

Lei

6.360

23/09/1976

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteracdes

DispGe sobre a
Vigilancia Sanitéaria a
que ficam sujeitos 0s
Medicamentos, as
Drogas, 0s Insumos
Farmacéuticos e
Correlatos, Cosmeéticos,
Saneantes e Outros
Produtos, e d& outras
Providéncias




Portaria

30/01/1977

MS/SNVS/
SNFMF

Revogada

Portaria n°
54/1979
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Aprova classificagdo de
medicamentos a ser
observada em todo
territorio nacional:
medicamentos que
podem ser vendidos sem
exigéncia de receita
médica, medicamentos
que s6 podem ser
vendidos sob receita
médica, medicamentos
para uso restrito em
hospitais

Portaria
Interministerial

27/10/1978

MS/MPAS

Vigente

As acgdes de controle da
hanseniase serdo
executadas pelos
servicos bésicos e
especializados de satde
pertencentes as
estruturas dos
ministérios da saude e
da previdéncia e
assisténcia social e das
entidades a eles
vinculadas. Das
secretarias de saude dos
estados, dos municipios,
do distrito federal e dos
territorios, bem como
por entidades privadas e
médicos de clinica
particular, como prevé o
Sistema Nacional de
Salde

Lei

7.070

20/12/1982

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteragdes

Dispde sobre pensédo
especial para 0s
deficientes fisicos que
especifica e da outras
providencias

Portaria

08/03/1985

DIMED/MS

Revogada

Portaria n°
344/1998

Baixa instrugdes sobre
limitagdo, proibicao,
fiscalizagdo e controle
de obténcdo, preparo,
transformacéo,
manipulacgéo,
destruicdo, producdo,
fabricagao, deposito,
armazenamento, guarda,
posse, venda ou compra,
exposicao a venda,
troca, transporte,
remessa, distribuicao,
importacdo, exportacao,
reexportacao,
prescricdo, aplicacdo,
entrega e uso para
qualquer fim, de
substancias que
determinem
dependéncia fisica e/ou
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psiquica, suas fontes e
dos medicamentos e
demais produtos que as
contenham

Portaria

09/01/1986

GM/MS

Vigente

DispGe sobre a criacdo
do Comité Assessor
para o Programa de
Controle da Hanseniase
no Brasil, e da outras
providencias

Portaria

27

24/10/1986

DIMED/
SNVS/MS

Revogada

Portaria n°
344/1998

Baixa instrugdes sobre a
producéo,
comercializagéo,
importacdo, exportacéo,
prescricdo e uso de
drogas e especialidades
capazes de produzir
modificacbes nas
fungdes nervosas
superiores ou por
exigirem efetiva
orientacdo médica
continuada devido a
possibilidade de
induzirem efeitos
colaterais indesejaveis

Portaria

28

13/11/1986

DIMED/
SNVS/MS

Revogada

Portaria n°
344/1998

Baixa instrugBes com
vistas a normatizar os
procedimentos
referentes ao controle
das atividades
correlacionadas a
substancias
entorpecentes e
psicotrépicas e/ou
produto

Portaria

262

27/05/1987

GM/MS

Revogada

Portaria n°
497/1987

Institui os Comités
Técnicos Assessores do
programa para a area
social e para a area
cientifica com a
finalidade de incentivar
a reestruturacéo dos
hospitais-colonia e a
reintegracéo social dos
pacientes de hanseniase




Portaria

497

09/10/1987

GM/MS

Vigente
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Institui tres Comites
Tecnicos Assessores do
Programa de Controle
com as finalidades de:
assessorar a divisdo
nacional de
dermatologia sanitaria
na definicdo,
desenvolvimento e
avaliacdo de estudos e
pesquisas na area de
hansenologia,
coordenar, em nivel
regional e
macroregional, a
operacionalizacdo das
acOes de controle da
hanseniase e incentivar
a reestruturacéo dos
hospitais-colonia e a
reintegracédo social dos
pacientes de hanseniase,
de acordo com a
situacdo detectada em
cada unidade federada

Portaria

498

09/10/1987

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
1.481/1991

Aprova diretrizes
destinadas ao Controle e
Eliminacéo de
Hanseniase

Constituicao
Federal

1988

05/10/1988

Assembleia
Nacional
Constituinte

Vigente
com
alteracdes

Constituicdo da
Republica Federativa do
Brasil de 1988

Portaria

07/11/1989

DNDS/MS

Revogada

Portaria n°®
1.401/1991

Expedir novas
instrucBes normativos
visando o
desenvolvimento de
acoes destinadas a
orientacéo e
acompanhamento da
execugdo do Programa
de Controle da
Hanseniase em todo o
teritrio nacional, de
acordo

com a Portaria n° 498,
de 09 de outubro de
1987

Lei

8.080

19/09/1990

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteragdes

Disp0e sobre as
condicGes para a
promocéo, protecdo e
recuperacéo da saude, a
organizacdo e o
funcionamento dos
Servicos
correspondentes e da
outras providéncias

Lei

8.142

29/12/1990

Presidéncia da
Republica

Vigente

DispGe sobre a
participacéo da
comunidade na gestéo
do Sistema Unico de
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Saulde (SUS) e sobre as
transferéncias
intergovernamentais de
recursos financeiros na
area da salde e da
outras providéncias

Portaria

1.401

14/08/1991

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
864/1992

Expede novas instruges
normativas visando o
desenvolvimento de
acOes destinadas a
Hanseniase

Portaria

1.481

19/08/1991

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
862/1992

Aprova diretrizes
destinadas ao Controle e
Eliminacéo de
Hanseniase

Portaria

2.244

26/11/1991

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
861/1992

Cria o0 Programa
Nacional de Controle e
Eliminacdo de
Hanseniase

Portaria

861

07/08/1992

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
814/2000
Portaria n°®
815/2000

Cria o0 Programa
Nacional de Controle e
Eliminacéo de
Hanseniase

Portaria

862

07/08/1992

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
816/2000

Aprova diretrizes
destinadas ao Controle e
Eliminacéo de
Hanseniase

Portaria

864

07/08/1992

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
814/1993

Expede novas instrugdes
normativas visando o
desenvolvimento de
acOes destinadas a
Hanseniase

Lei

8.666

21/06/1993

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteracdes

Regulamenta o art. 37,
inciso XXI, da
Constituicdo Federal,
institui normas para
licitacBes e contratos da
Administragdo Publica e
da outras providéncias

Lei

8.686

20/07/1993

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteragdes

Dispde sobre o
reajustamento da pensédo
especial aos deficientes
fisicos portadores da
Sindrome de
Talidomida, instituida
pela Lei n° 7.070, de 20
de dezembro de 1982

Portaria

814

26/07/1993

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
814/2000

Expede novas instrugdes
normativas visando o
desenvolvimento de
acoes destinadas a
Hanseniase

Portaria

63

04/07/1994

SVSYMS

Revogada

RDC n° 11/2011

Proibe a prescrigao do
medicamento talidomida
para mulheres em idade
fértil em todo o
territério nacional

Lei

9.010

29/03/1995

Presidéncia da
Republica

Vigente

Dispde sobre a
terminologia oficial
relativa a hanseniase e
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da outras providéncias

Portaria

65

10/05/1996

SVSYMS

Revogada

Portaria n°
354/1997

Regulamenta o registro,
a producdo, a
fabricacéo, a
comercializagdo, a
exposicéo a venda, a
prescricéo e a
dispensacédo dos
produtos a base de
talidomida

Portaria

2.203

06/11/1996

Ministro da
Salde

Vigente

Aprovar, nos termos do
texto anexo a esta
Portaria, a NOB 1/96, a
qual redefine o modelo
de gestdo do Sistema
Unico de Saude,
constituindo, por
conseguinte,
instrumento
imprescindivel &
viabilizacdo da atencéao
integral a satde da
populacéo e ao
disciplinamento das
relagdes entre as trés
esferas de gestdo do
Sistema

Decreto

2.283

24/07/1997

Presidéncia da
Republica

Vigente

Dispde sobre a extingéo
do Instituto Nacional de
Alimentacéo e Nutrigdo
- INAN e a desativacdo
da Central de

Medicamentos - CEME,
e da outras providéncias

Portaria

97

30/07/1997

SASYMS

Vigente

Prioriza a concessao, de
préteses, demais
instrumentos de auxilio,
bem como, intervencdes
cirlrgicas e assisténcia
médica as pessoas
portadoras de
deficiéncia provocadas
pela talidomida,
considerando o seu
carater indenizatdrio,
mesmo que com
produtos importados ou
ndo constantes das
tabelas do SUS, dadas
as necessidades
especiais 0 a gravidade
das deficiéncias
provocadas pela droga




Portaria

354

18/08/1997

SVSYMS

Revogada

Portaria n°
344/1998
Artigos
revogados da
Portaria n°
354/1997: 2, 3,
4,13,14, 15, 18,
19, 21, 22, 23,
24, 28, 26, 27 31,
35e 36.

RDC n°11/2011
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Regulamenta o registro,
a producéo, a
fabricacéo, a
comercializagdo, a
exposicao a venda, a
prescricéo e a
dispensacédo dos
produtos a base de
talidomida

Lei

9.528

10/12/1997

Presidéncia da
Republica

Vigente

Altera dispositivos das
Leis n% 8.212 e 8.213,
ambas de 24 de julho de
1991, e da outras
providéncias

Portaria

164

30/12/1997

SASYMS

Vigente

Estabelece que a
cobranca das
internacdes de
hanseniase e tuberculose
através de Autorizacao
de Internacéo Hospitalar
- AlH, pelos hospitais
integrantes do Sistema
Unico de Saude, seja
feita exclusivamente por
intermédio dos codigos
especificos com os
diagnésticos principal e
secundario, pela
Classificacdo Estatistica
Internacional de
Doencas e Problemas
Relacionados a Sadde -
CID/ 10? Reviséo.

Resolucéo

268

05/02/1998

CNS/MS

Vigente

Cabe ao Ministério da
Saude, o planejamento,
compra e distribuicdo
urgente da prednisona e
talidomida para
hanseniase, visando
suprir as necessidades
nacionais

Portaria

34

25/03/1998

SASYMS

Vigente

Define procedimentos e
diagnésticos para
cobranca de tratamento
de hanseniase e
tuberculose.




RDC n°11/2011
Artigos
revogados da
Portaria n°
344/1998: o art.
20,0art. 24,0
paragrafo Unico
do art. 26, 0 § 2°
doart. 27,0 § 8°
do art. 35, o art.
49,05 8§ 2% 3°

111

Aprova o Regulamento

Vigente |do art. 64, 0art. | Técnico sobre
Portaria 344 12/05/1998 SVSYMS com 70eoart. 85 substancias e
alteracOes | Artigos medicamentos sujeitos a
revogados controle especial
referente a
talidomida da
Portaria n°
344/1998: o art.
29,0 "caput"eo
§7°doart. 35,0
"caput” do art.
36,0art. 37,0
art. 51e08§2°
do art. 63
. Ministro da ' Aprovar a Politica
Portaria 3.916 30/10/1998 , Vigente |- Nacional de
Saude .
Medicamentos
Define o Sistema
Presidéncia d Vigente glac_ifln_al de_Vig'iAIérlcia.
. residéncia da anitaria, cria a Agéncia
Lei 9.782 26/01/1999 Republica com i Nacional de Vigilancia
alteracdes - .
Sanitéria, e da outras
providéncias
RDC n° 11/2011
Artigos
revogados da
Portaria n°
6/1999: o art. 50, | Aprova a Instrucdo
oart. 51, o art. Normativa (anexa) da
Vigente 52, 0 art. 83,00 PRT/SVS/IMS N°. 344, _
Portaria 6 20/01/1999 | SVSYMS com |t-88,085%do | DE 12/5/98, que institui
alteracdes art. 93 e o art. 0 Regula[ner]to Técnico
105 das substéancias e
Artigos medicamentos sujeitos a
revogados controle especial
refente a
talidomida da
Portaria n°
6/1999: art. 65
Altera a Lei no 6.360,
de 23 de setembro de
1976, que dispde sobre a
o Vigente vigilancia sanitaria,
Lei 9.787 10/02/1999 Presndgnc_la da com i estat_;elece 0 N
Republica ~ medicamento genérico,
alteragdes

dispde sobre a utilizagdo
de nomes genéricos em
produtos farmacéuticos
e da outras providéncias




RDC

34

20/04/2000

Anvisa

Revogada

RDC n° 11/2011
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DispGe sobre a
utilizagdo da
Talidomida no
tratamento da mieloma
mdltiplo refratario a
quimioterapia

Portaria

814

26/07/2000

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacéo n°
5/2017
republicou

Aprova orientacoes para
0 Programa Nacional de
Controle e Eliminacao
da Hanseniase

Portaria

815

26/07/2000

GM/MS

Vigente

Reconhece instituicdes
como Centros
Colaboradores,
Nacionais para o
Programa Nacional de
Controle e Eliminacéo
da Hanseniase de outras
dermatoses de interesse
sanitario

Portaria

816

26/07/2000

GM/MS

Vigente

Aprova as diretrizes, a
seguir apresentadas,
destinadas a orientar,
em todos os niveis do
Sistema Unico de Salde
SUS , as medidas de
prevengdo, diagnostico,
tratamento e controle de
hanseniase no Pais, que
serdo coordenadas, em
nivel nacional, pela
Area Técnica de
Dermatologia Sanitéria
da Secretaria de
Politicas de Salide deste
Ministério

Portaria

817

26/07/2000

GM/MS

Revogada

Portaria n°®
1.073/2000

Expede as instrucdes
normativas destinadas a
orientar o
desenvolvimento das
acOes de controle e de
eliminacéo da
hanseniase em todo o
territorio nacional, as
quais regulamentam as
diretrizes estabelecidas
pela Portaria n°
816/GM, de 26 de julho
de 2000

Portaria

1.073

28/09/2000

GM/MS

Revogada

Portaria n°
1.232/2005

Expede as instrucdes
normativas destinadas a
orientar o
desenvolvimento das
acOes de controle e de
eliminacao de
hanseniase em todo
Territorio Nacional

Portaria

1.377

15/12/2000

GM/MS

Vigente

Cria grupo de trabalho
com as atribuicdes
especificadas em anexo




Medida
Proviséria

2.129-8

26/04/2001

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteragoes
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Dispde sobre o reajuste
dos beneficios mantidos
pela Previdéncia Social,
e altera dispositivos das
Leis nos 6.015, de 31 de
dezembro de 1973,
8.212 € 8.213, de 24 de
julho de 1991, 8.742, de
7 de dezembro de 1993,
9.604, de 5 de fevereiro
de 1998, 9.639, de 25 de
maio de 1998, 9.717, de
27 de novembro de
1998, e 9.796, de 5 de
maio de 1999, e da
outras providéncias

Portaria
Interministerial

2.998

23/08/2001

MS/MPAS

Vigente

As doencas ou afeccles
como tuberculose ativa,
hanseniase, alienacdo
mental, neoplasia
maligna, cegueira,
paralisia irreversivel e
incapacitante,
cardiopatia grave,
doenca de parkinson,
espondiloartrose
anquilosante, nefropatia
grave, estado avancado
da doenca de Paget
(osteite deformante),
sindrome da deficiéncia
imunolégica adquirida -
aids, contaminacéo por
radiacdo, com base em
concluséo da medicina
especializada e
hepatopatia grave,
excluem a exigéncia de
caréncia para a
concessdo de auxilio-
doenca ou de
aposentadoria por
invalidez aos segurados
do Regime de
Previdéncia Social —
RGPS

Medida
Provisoria

2.187-13

24/08/2001

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteragdes

DispGe sobre o reajuste
dos beneficios mantidos
pela Previdéncia Social,
e altera dispositivos das
Leis nos 6.015, de 31 de
dezembro de 1973,
8.212 € 8.213, de 24 de
julho de 1991, 8.742, de
7 de dezembro de 1993,
9.604, de 5 de fevereiro
de 1998, 9.639, de 25 de
maio de 1998, 9.717, de
27 de novembro de
1998, e 9.796, de 5 de
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maio de 1999, e d&
outras providéncias

Consulta
Publica

19/10/2001

SPS/MS
SASYMS

Vigente

Submeter a consulta
publica os Protocolos
Clinicos

e Diretrizes
Terapéuticas contidas
nos seguintes ANEXOS,
que dela sdo partes
integrantes:

I. ANEXO | - Doenga
Enxerto Contra
Hospedeiro (DECH) -
Talidomida;

I1. ANEXO Il - Lupus
Eritematoso -
Talidornida:

I1l. ANEXO EU -
Mieloma Multiplo —
Talidomida

Portaria
Conjunta

25

30/01/2002

SPS/MS
SASYMS

Revogada

Portaria n°
298/2013

Aprovar os Protocolos
Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas contidas
nos seguintes ANEXOS,
que dela sdo partes
integrantes:

I. ANEXO I - Doenga
Enxerto Contra
Hospedeiro (DECH) -
Talidomida;

Il. ANEXO Il - Lapus
Eritematoso Sistémico -
Talidomida;

1. ANEXO Il -
Mieloma Multiplo -
Talidomida.

Portaria

1.838

09/10/2002

GM/MS

Revogada

Portaria n°
2.432/2003

Define as diretrizes e
estrategias para o
cumprimento da meta de
eliminacao da
hanseniase como
problema de saude no
Brasil ate 2005

Orientacédo
Interna

73

31/10/2002

DIRBEN/
INSS

Revogada

Orietacdo Interna
INSS/DIRBEN
n° 144/2006

Aprova o Manual
Técnico de Pericia
Médica.

Portaria

858

04/11/2002

SASYMS

Revogada

Portaria n°
711/2010

Aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - Doenca
de Crohn -
Sulfassalzina,
Mesalazina,
Metronidazol,
Ciprofloxacina,
Infliximab, Talidomida,
Hdrocortisona,
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Prednisona, Azatioprina,
6-Mercaptopurina,
Metotrexate,
Ciclosporina, na forma
do Anexo desta Portaria

Lei

10.651

16/04/2003

Presidéncia da
Republica

Vigente

Dispde sobre o controle
do uso da talidomida

Decreto

4.726

09/06/2003

Presidéncia da
Republica

Revogada

Decreto n°®
5.678/2006

Aprova a Estrutura
Regimental e o Quadro
Demonstrativo dos
Cargos em Comisséo e
das Funcdes
Gratificadas do
Ministério da Saude, e
da outras providéncias

Portaria

586

06/04/2004

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacéo n°®
5/2017
republicou

Institui conjunto de
acOes e medidas
coordenadas para a
eliminacéo da
hanseniase

Portaria

587

06/04/2004

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacéo n°
5/2017
republicou

Estabelece mecanismos
para a organizacao e a
implantacéo de Redes
Estaduais/Municipais de
Atencdo a Hanseniase

Resolucdo

338

06/05/2004

CNS

Vigente

Aprovar a Politica
Nacional de Assisténcia
Farmacéutica

Lei

10.877

04/06/2004

Presidéncia da
Republica

Vigente

Altera a Lei no 7.070,
de 20 de dezembro de
1982, que dispbe sobre
pensdo especial para 0s
deficientes fisicos que
especifica

Consulta
Pablica

63

14/09/2005

Anvisa

Vigente

Fica aberto, a contar da
data de publicagdo desta
Consulta Publica, o
prazo de 60 (sessenta)
dias para que sejam
apresentadas criticas e
sugestdes relativas a
proposta de
“REGULAMENTO
TECNICO, sobre 0 uso
de talidomida ”

Portaria

41

21/09/2005

SVSMS

Revogada

Portaria n°
11/2006

Define critérios para o
reconhecimento de
Unidade de Saude como
Centro de Referéncia
Nacional de Hanseniase
e Centro de Referéncia
Macro-Regional de
Hanseniase




Resolucéo

356

10/11/2005

CNS/MS

Vigente

116

O Ministério da
Saude/Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria
encaminhara ao
Conselho Nacional de
Saude as sugestdes
apresentadas a Consulta
Publica n® 63, de 14 de
setembro de 2005, para
avaliacdo; Constituir
grupo de trabalho, com
representagdes do
Movimento de
Reintegracéo das
Pessoas Atingidas pela
Hanseniase-MORHAN,
da Associagdo Brasileira
dos Portadores da
Sindrome de
Talidomida-ABPST,
bem como das areas
técnicas do Ministério
da Saude que trabalham
com o tema, para
analisar o resultado da
consulta publica a ser
apreciada pelo CNS

Portaria

399

22/02/2006

GM/MS

Revogada

Portaria n°
2.501/2017

Divulga o Pacto pela
Saude 2006 —
Consolidacdo do SUS e
aprova as Diretrizes
Operacionais do
Referido Pacto

Portaria

11

02/03/2006

SVS?IMS

Vigente

Define critérios para o
reconhecimento de
Unidade de Satde como
Centro de Referéncia
Nacional de Hanseniase
e Centro de Referéncia
Macro-Regional de
Hanseniase

Orientacédo
Interna

144

05/07/2006

DIRBEN/
INSS

Revogada

Orietacdo Interna
INSS/DIRBEN
n°® 205/2009

BRASIL. INSTITUTO
NACIONAL DO
SEGURO SOCIAL.
Orientacdo Interna
INSS/DIRBEN n° 144,
de 05 de julho de 2006.
Estabelece
procedimentos a serem
adotados para a
CoNCessao e a
manutenc¢do da Pensao
Especial aos deficientes
portadores da sindrome
da talidomida (Espécie
56) e da outras
providéncias




Portaria

204

29/01/2007

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacéo n°
6/2017
republicou

117

Regulamenta o
financiamento e a
transferéncia dos
recursos federais para as
acoes e 0s servigos de
salde, na forma de
blocos de
financiamento, com o
respectivo
monitoramento e
controle

Lei

11.727

23/06/2008

Presidéncia da
Republica

Vigente
com
alteragdes

DispGe sobre medidas
tributarias destinadas a
estimular os
investimentos e a
modernizacao do setor
de turismo, a reforcar o
sistema de protecédo
tarifaria brasileiro, a
estabelecer a incidéncia
de forma concentrada da
Contribuicdo para o
PIS/Pasep e da
Contribuicdo para o
Financiamento da
Seguridade Social —
Cofins na producéo e
comercializacdo de
alcool; altera as Leis nos
10.865, de 30 de abril de
2004, 11.488, de 15 de
junho de 2007, 9.718, de
27 de novembro de
1998, 11.196, de 21 de
novembro de 2005,
10.637, de 30 de
dezembro de 2002,
10.833, de 29 de
dezembro de 2003,
7.689, de 15 de
dezembro de 1988,
7.070, de 20 de
dezembro de 1982,
9.250, de 26 de
dezembro de 1995,
9.430, de 27 de
dezembro de 1996,
9.249, de 26 de
dezembro de 1995,
11.051, de 29 de
dezembro de 2004,
9.393, de 19 de
dezembro de 1996,
8.213, de 24 de julho de
1991, 7.856, de 24 de
outubro de 1989, e a
Medida Proviséria no
2.158-35, de 24 de
agosto de 2001; e d&
outras providéncias




Orientacdo
Interna

205

15/01/2009

DIRBEN/
INSS

Revogada

Resolugéo
INSS/DIRBEN
n° 473/2015

118

Estabelece
procedimentos a serem
adotados para
aconcessdo e a
manutenc¢éo da Penséo
Especial

aos deficientes
portadores da sindrome
da

talidomida (Espécie 56)
e da outras providéncias

Portaria
Conjunta

125

26/03/2009

SVS?MS
SAS?Y/MS

Revogada

Portaria n°
3.125/2010

Define acBes de controle
da hanseniase

Portaria

1.256

17/06/2009

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidagdo n°
212017
republicou

Institui o Comité
Nacional de Educacéo
Popular em Salde
(CNEPS)

Lei

12.190

13/01/2010

Presidéncia da
Republica

Vigente

Concede indenizacéo
por dano moral as
pessoas com deficiéncia
fisica decorrente do uso
da talidomida, altera a
Lei no 7.070, de 20 de
dezembro de 1982, e da
outras providéncias

Decreto

7.235

19/07/2010

Presidéncia da
Republica

Vigente

Regulamenta a Lei no
12.190, de 13 de janeiro
de 2010, que concede
indenizacdo por dano
moral as pessoas com
deficiéncia fisica
decorrente do uso da
talidomida.

Portaria

3.125

07/10/2010

GM/MS

Revogada

Portaria n°
149/2016

Aprova as Diretrizes
para Vigilancia,
Atencdo e Controle da
Hanseniase

Portaria

594

29/10/2010

SAS?/MS

Vigente

Inclui, na Tabela de
Servigos
Especializados/Classific
acdo do SCNES-
Sistema de Cadastro
Nacional de
estabelecimentos de
Saude, o servico de
Atencdo Integral em
Hanseniase

Portaria

711

17/12/2010

SASYMS

Revogada

Portaria n°
996/2014

Aprovar, na forma do
Anexo desta Portaria, 0
Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas -
Doenca de Crohn.

RDC

11

22/03/2011

Anvisa

Vigente
com
alteracdes

DispGe sobre o controle
da substéancia
Talidomida e do
medicamento que a
contenha




Lei

12.401

28/04/2011

Presidéncia da
Republica

Vigente

119

Altera a Lei n° 8.080, de
19 de setembro de 1990,
para dispor sobre a
assisténcia terapéutica e
a incorporagdo de
tecnologia em sadde no
ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS

Decreto

7.508

28/06/2011

Presidéncia da
Republica

Vigente

Regulamenta a Lei no
8.080, de 19 de
setembro de 1990, para
dispor sobre a
organizacao do Sistema
Unico de Saude - SUS,
o0 planejamento da
salde, a assisténcia a
salide e a articulacdo
interfederativa, e da
outras providéncias

decreto

7.646

21/12/2011

Presidéncia da
Republica

Vigente

DispGe sobre a
Comissdo Nacional de
Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema
Unico de Saude e sobre
0 processo
administrativo para
incorporagdo, excluséo e
alteracdo de tecnologias
em saude pelo Sistema
Unico de Saude - SUS,
e da outras providéncias

RDC

24

12/04/2012

Anvisa

Vigente

DispGe sobre a
atualizacdo do Anexo
111, Indicaces previstas
para tratamento com a
Talidomida, da RDC n°.
11, de 22 de marco de
2011

Portaria

100

07/02/2013

SAS?YMS

Vigente

Aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Lapus
Eritematoso Sistémico

Portaria

298

21/03/2013

SAS?Y/MS

Vigente

Atualiza os protocolos
de uso da Talidomida no
tratamento da Doenca
Enxerto Contra
Hospedeiro e do
Mieloma Multiplo

Lei

13.021

08/08/2014

Presidéncia da
Republica

Vigente

Dispde sobre o exercicio
e a fiscalizagdo das
atividades farmacéuticas

Portaria

45

16/12/2014

SCTIE

Vigente

Torna publica a decisdo
de ampliar o uso da
talidomida para
tratamento da sindrome
mielodisplasica no
ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS




Portaria

2.778

18/12/2014

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacéo n°
6/2017
republicou

120

Revisa a relacdo de
metas, com seus
respectivos indicadores,
e a metodologia para a
Fase de Avaliacdo do
Programa de
Qualificacdo das Ac¢les
de Vigilancia em Saude
(PQA-VS) a partir do
ano de 2014

Instrucdo
Normativa

7

22/01/2015

INSS/PRES

Vigente

Estabelece rotinas para
agilizar e uniformizar o
reconhecimento de
direitos dos segurados e
beneficiarios da
Previdéncia Social, com
observancia dos
principios estabelecidos
no art. 37 da
Constituicdo Federal de
1988

Resolucdo

473

13/03/2015

INSS/PRES

Vigente

Aprova o Manual
Técnico de
Procedimentos para
Avaliacdo Médico-
Pericial da Sindrome da
Talidomida, e da outras
providéncias

Portaria

493

11/06/2015

SAS?YMS

Vigente

Aprova o Protocolo de
uso da talidomida no
tratamento da sindrome
mielodisplésica.

Portaria

32

30/06/2015

SCTIE/MS

Vigente

Torna publica a deciséo
de incorporar a
quimioprofilaxia de
contatos de doentes de
hanseniase com
rifampicina em dose
Unica no ambito do
Sistema Unico de Satde
-SUS

Portaria

708

06/08/2015

SAS?Y/MS

Vigente

Aprova as Diretrizes
Diagnosticas e
Terapéuticas do
Mieloma Multiplo

RDC

50

11/11/2015

Anvisa

Vigente

DispGe sobre a
atualizacdo do Anexo
111, Indicaces previstas
para tratamento com a
Talidomida, da RDC n°.
11, de 22 de marco de
2011

Portaria

149

03/02/2016

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacéo n°®
2/2017
republicou

Aprova as Diretrizes
para Vigilancia,
Atencdo e Eliminacéo
da Hanseniase como
Problema de Satde
Publica, com a
finalidade de orientar os
gestores e 0s




121

profissionais dos
servicos de salde

Portaria

204

17/02/2016

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacdo n°
4/2017
republicou

Define a Lista Nacional
de Notificacdo
Compulséria de
doencas, agravos e
eventos de salde
publica nos servicos de
salde publicos e
privados em todo o
territério nacional, nos
termos do anexo, e da
outras providéncias

Portaria

2.984

27/12/2016

GM/MS

Revogada

Portaria de
Consolidacéo n°
5 e 6/2017
republicou
parcialmente

Revisa a relacdo de
metas e seus respectivos
indicadores do
Programa de
Qualificacdo das Acbes
de Vigilancia em Sadde
(PQA-VS) a partir de
2017

Portaria

28/09/2017

GM/MS

Vigente

Consolidacdo das
normas sobre as
politicas nacionais de
satide do Sistema Unico
de Salde.

Portaria

28/09/2017

GM/MS

Vigente

Consolidacao das
normas sobre as acoes e
0s servicos de saide do
Sistema Unico de Salde

Portaria

28/09/2017

GM/MS

Vigente

Consolidacao das
normas sobre as acdes e
0s servicos de saude do
Sistema Unico de Salde

Portaria

28/09/2017

GM/MS

Vigente

Consolidacdo das
normas sobre as acdes e
0s servicos de satde do
Sistema Unico de Saude

Portaria

56

20/11/2017

SVS?MS

Vigente

Fica instituido o Comité
Técnico Assessor de
Hanseniase da
Secretaria de Vigilancia
em Saude, do Ministério
da Saude (CTA-
Hanseniase/SVS/MS),
com a finalidade de
assessorar a SVS nos
aspectos técnicos e
cientificos necessarios a
vigilancia
epidemioldgica,
eliminacdo da
hanseniase como
problema de salde
publica




Lei

13.638

23/03/2018

Presidéncia da
Republica

Vigente

122

Altera a Lei n° 8.686, de
20 de julho de 1993,
para estabelecer novo
valor para a penséo
especial devida a pessoa
com a deficiéncia fisica
conhecida como
Sindrome da
Talidomida, instituida
pela Lei n° 7.070, de 20
de dezembro de 1982

Lei

13.732

08/11/2018

Presidéncia da
Republica

Vigente

Altera a Lei n®5.991, de
17 de dezembro de
1973, que dispde sobre
o Controle Sanitério do
Comeércio de Drogas,
Medicamentos, Insumos
Farmacéuticos e
Correlatos, para definir
que a receita tem
validade em todo o
territorio nacional,
independentemente da
unidade federada em
que tenha sido emitida

Fonte: O Autor. (Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CNS: Conselho Nacional de Salde;
DIMED: Divisdo de Medicamentos; DIRBEN: Diretoria de Beneficios; DNDS: Divisdo Nacional de
Dermatologia Sanitaria; DNL: Departamento Nacional de Lepra; DNPCD: Departamento Nacional de Profilaxia
e Controle de Doengas; GM: Gabinete do Ministro; INSS: Instituto Nacional de Seguro Social; MPAS:
Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social; MS: Ministério da Salde; PRES: Presidéncia; SAS': Secretaria
de Assisténcia a Saude; SAS?: Secretaria de Atencdo a Saude; SCTIE: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos; SNFMF: Servico Nacional de Fiscalizacdo da medicina e Farmacia; SNVS: Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitaria; SPS: Secretaria de Politicas Plblicas; SVS': Secretaria de Vigilancia Sanitéaria;
SVS? Secretaria de Vigilancia em Satde).




