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RESUMO



O osteossarcoma é o cancer primario maligno mais comum em criangas
e adolescentes. E caracterizado pela formacao de reacéo periosteal em formato
de raios de sol, visivel em radiografia. Seu diagnostico conclusivo depende de
exames para determinar grau de avanco e de metastase do tumor para definir o
tratamento que serd utilizado. O protocolo padrédo utilizado € o MAP composto
de Doxorrubicina, Metotrexato e Cisplatina, trés medicamentos antitumorais que
atuam de formas diferente para controle da replicacéo celular e de DNA que a
célula cancerigena utiliza para se espalhar. A metodologia utilizada foi baseada
em uma revisao da literatura e utilizagdo de 23 documentos para conhecer a
farmacodinamica dos farmacos, bem como sua posologia indicativa e possiveis
reacoes adversas. O protocolo MAP foi estudado em comparacdo com o MAPIE
(mesmos medicamentos com adicdo de ifosfamida e etoposide) mas nao
apresentou resultados vantajosos. Também foi feito um estudo com
quimioterapia sem o Metotrexato que apresentou resultados desfavoraveis em
adultos com osteossarcoma. Conclui-se que o protocolo MAP é o mais utilizado
atualmente devido ao seu menor risco de toxicidade em comparacao ao MAPIE
e gque o Metotrexato é de extrema importancia para sucesso do protocolo em

questéao.

Palavras-chave: Osteossarcoma; Oncologia; Protocolo; Quimioterapia;

Tratamento.

ABSTRACT



Osteosarcoma is the most common primary malignant cancer in children
and adolescents. It is characterized by the formation of a sunray-shaped
periosteal reaction, visible on radiography. Its conclusive diagnosis depends on
tests to determine the degree of advancement and metastasis of the tumor to
define the treatment that will be used. The standard protocol used is the MAP
composed of Doxorubicin, Methotrexate and Cisplatin, three antitumor drugs that
act in different ways to control cell replication and DNA that the cancer cell uses
to spread. The methodology used was based on a literature review and the use
of 23 documents to learn about the pharmacodynamics of drugs, as well as their
indicative dosage and possible adverse reactions. The MAP protocol was studied
in comparison with the MAPIE (same drugs with the addition of ifosfamide and
etoposide) but did not show advantageous results. A study was also done with
chemotherapy without methotrexate, which showed unfavorable results in adults
with osteosarcoma. It is concluded that the MAP protocol is currently the most
used due to its lower risk of toxicity compared to MAPIE and that Methotrexate is

extremely important for the success of the protocol in question.

Keywords: Osteosarcoma; Oncology; Protocol; Chemotherapy; Treatment.
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1. INTRODUCAO

O osteossarcoma é um tipo de cancer raro caracterizado por causar um
tumor maligno nos ossos, causando dor local ou alterac@o na estrutura 6ssea
(INCA, 2022). Este tipo de cancer normalmente acomete criancas e
adolescentes entre 10 e 19 anos de idade, uma vez que essa € considerada a
principal fase de desenvolvimento, pois € nesse periodo em que h4 o
crescimento 6ésseo mais acelerado. No entanto, também pode acontecer em
idade mais avancada, na qual estudos demonstram que 10% dos casos sao em
pessoas com mais de 60 anos. O tumor costuma atingir inicialmente o fémur e a
tibia (Figura 1), podendo provocar metédstase que ird atingir o pulmé&o
(ONCOGUIA, 2015).

Figura 1 - Tumor Osteossarcoma
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Fonte: together.stjude.org

Alguns fatores como idade, sexo, localizagdo do tumor, presenca de
metastase podem influenciar no progndstico dos pacientes. Além da série das
condi¢bes ja citadas, outro fator que influencia é o individuo apresentar uma
sindrome genética no DNA, responsavel por coordenar o funcionamento das
células. Ocorre quando houver um erro na copia do DNA durante replicacédo

celular ou quando possuir algum tipo de alteracdo genética: sométicas ou



adquiridas. Esta segunda pode ser causada pelo tratamento radioterapico que,
embora auxilie no tratamento de alguns tipos de cancer pode causar danos no
DNA, tornando o paciente susceptivel ao desenvolvimento de osteossarcoma
(ONCOGUIA, 2015). Outras situacdes onde ha chances do paciente desenvolver
0 cancér sdo a presenca da sindrome de Li-Fraumeni ou em casos de
retinoblastoma bilateral (INCA, 2022).

O diagnéstico é inicialmente realizado por meio de exames clinicos como
a radiografia (Figura 2), utilizada para avaliar se ha alteracdes O0sseas. Em
seguida, é feito a ressonancia, com a finalidade de analisar as partes moles,
como o leito neurovascular e o envolvimento do tumor. A tomografia é realizada
para avaliar a existéncia e avanco de metastase (INCA, 2022). Para identificar o
grau da doenca é realizado uma biopsia, na qual as células cancerigenas serao
analisadas por microscopia para determinar se € de alto, médio ou baixo grau,
de acordo com a velocidade de crescimento do tumor. Normalmente, tratando-
se de criangas e jovens, a maioria dos osteossarcomas séo classificadas como
de alto grau (BUSSOLOTI, 2021).

Figura 2 - Radiografia do tumor ésseo

Fonte: Manual MSD

A escolha do tipo de tratamento pode variar de acordo com o grau de
avanco da doenca, porém é comum que o tratamento seja do tipo combinado,



seguindo o protocolo padrdo onde se utiliza a quimioterapia pré-operatoria,
intervencado cirargica do tumor seguida de quimioterapia pds-operatéria e em
alguns casos pode haver necessidade de radioterapia (INCA, 2022).

O esquema de tratamento quimioterapico apresenta, normalmente, altas
doses de Metotrexato, Doxorrubimicina e Cisplatina associado ao cardioprotetor
Cardioxane devido sua eficacia comprovada (PROTOCOLO ESTADUAL DE
QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA, 2016, Ed. 3, p. 64-67). O tratamento tem
o objetivo de erradicar e/ou retardar a evolu¢ao do tumor e da mestastase (INCA,
2022). Ha também casos de interacdo com outras drogas como etoposide,
gemcitabina ou epirrubicina onde o intuito € a de ter melhores resultados nos
tratamentos, porém podem causar maior toxicidade ao paciente (ONCOGUIA,
2012).

Desse modo, é possivel observar que mesmo sendo um tipo de cancer
raro e com poucas pessoas acometidas, este € um dos tumores 0sseos primarios
mais comuns em criangas e adolescente (JOYCE & ILASLAN, 2020). E de
extrema importancia seu estudo para conhecer os protocolos de tratamento
atualmente utilizados afim de se ter uma maior compreensao do mecanismo de
acdo dos medicamentos presentes no protocolo padrao MAP (Metotrexato,
Doxorrubicina e Cisplatina) e como este influencia na sobrevida dos pacientes.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

O trabalho tem como objetivo geral realizar uma reviséo da literatura para
verificar se o tratamento quimioterapico de osteossarcoma esta de acordo com

as indicagbes descritas na bula dos medicamentos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar a dosagem indicativa da bula com a utilizada em protocolo
oncoldégico;

e Avaliar a terapia quimioterapica ndo metastatica;

e Analisar se as doses utilizadas sdo consideradas toxicas segundo a bula
e como evitar a toxicidade;

e Compreender a farmacodindmica dos medicamentos utilizados na
guimioterapia adjuvante e neoadjuvante no Osteossarcoma Na&o

Metastatico;



3. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo da literatura utilizando dados de 2012
a 2022 consultados nas bases de dados: Instituto Nacional de Céancer (INCA),
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), American Cancer Society
(ACS) e Revista Brasileira de Ortopedia (RBO) além da utilizacdo do Protocolo
Estadual de Quimioterapia Antineoplasica — Oncopediatria o qual foi consultado
por meio da Secretaria do Estado da Saude — Sergipe. Como descritores foi
utilizado palavras-chave como: osteossarcoma, tratamento, quimioterapia e
oncologia. Foram consultados mais de 45 fontes e selecionados ao todo 23

documentos relacionados ao tema.



4. DESENVOLVIMENTO

O osteossarcoma é caracterizado por um tumor 0sseo maligno
caracteristico pela producéo de ostedides e que atinge, principalmente, criancas,
adolescente e jovens adultos com idade entre 10 - 30 anos porém também
acomete 1 a cada 10 idosos com idade superior a 60 anos. Esta dentre as
neoplasias mais raras, representando menos de 5% de todos os tumores
malignos. Em criancas é representado por 2% de todos 0s canceres, porém em
adultos a taxa € inferior (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020). O
Osteossarcoma também é representado como 20% dentre os tumores 6Sseos
mais recorrentes, seguido do Sarcoma de Ewing e do condrossarcoma
(BURGER et al., 2018).

Os principais sintomas relacionados a doenca incluem queixa de dor e
inchaco, principalmente nas pernas devido a preferéncia do tumor quanto a
regido distal do fémur ou proximal da tibia e do umero (BURGER et al., 2018). A
radiografia € muito utilizada para identificar suspeitas da doenca que pode ser
confundida com outras neoplasias ou até mesmo uma infeccao éssea. O tumor
do osteossarcoma € caracterizado por apresentar uma reacdo periosteal
conhecida como “raios de sol”. Em alguns casos pode apresentar-se como 0
“tridngulo de codman” (Figura 3) que pode ser confundido com a osteomielite. A
reacao periosteal de “casca de cebola” é caracteristico do Sarcoma de Ewing
(ENGEL; GAVA, 2012).

Figura 3 - Reacdo Periosteal
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Diante das suspeitas de Osteossarcoma, deve ser realizado o
estadiamento da doenca afim de avaliar o tipo de tumor (maligno ou benigno),
sua taxa de crescimento e sua extensao atual. Existem diversos sistemas de
estadiamento que levam em consideracdo quando tratamos de uma neoplasia
maligna, a qual pode apresentar variaveis como: manifestacado sistémicas,
tamanho e/ou volume do tumor, localizagdo, metastase, entre outros. O principal
sistema de estadiamento de canceres utilizado hoje é o TNM (Figura 4),
recomendado pela Unido Internacional para o Controle de Cancer. Este € Uutil
para alguns tumores 6sseos malignos, porém ndo € comumente utilizado para
todos os tipos neoplasias O0sseas. Ele avalia as caracteristicas priméarias do
tumor (TO a T4), caracteristica dos linfonodos da localizacdo da patologia (NO a
N3) e a presenca ou ndo de metastase (MO ou M1l). A combinacdo da
classificacdo pode ser distribuida em quatro tipos de estadios que também
podem ser classificados entre A e B para evidenciar a evolugdo da doencga
(INCA, 2022). Outro sistema de estadiamento muito usado € o MSTS, o qual
pode ser utilizado para qualquer tipo de cancer ésseo, seja ele benigno ou
maligno (BURGER et al., 2018).

Figura 4 - Classificacdo de Estadiamento do Tumor (TNM)

Estadio | T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2 NO MO
A T2 N1-3 MO
i N1-3 MO
IB T3 NO MO
T4a NO MO
A T3 N1-3 MO
T4a N1-3 MO
IVA T4b Qualquer N | MO
VB Qualquer T | Qualquer N | M1

Fonte: Instituto do Cancer Rio Preto
Legenda: T — Avaliagdo de caracteristicas do tumor; N — Avaliacéo de localizacao da patologia;

M — Presenca ou nao de metastase.

De acordo com a Sociedade Americana de Cancer (2020), o tratamento

costuma ocorrer iniciando com 10 semanas de quimioterapia neoadjuvante com



o objetivo de facilitar o processo na etapa cirurgica que € realizada para remover
o tumor primario. Apos cirurgia o paciente conta com o tratamento quimioterapico
adjuvante que tem duracdo de até um ano com objetivo de diminuir o risco ou
até evitar que a doenca retorne para o paciente. O tratamento quimioterapico
tras grandes beneficios ao paciente, aumentando os indices de sobrevida aos 6
anos. De acordo com estudos do Multi-Institutional Osteosarcoma Study,
realizados entre 1982 e 1984, os tratamentos resultaram em um aumento de
11% para 61% na sobrevida dos pacientes tratados com quimioterapia
neoadjuvante e adjuvante em relacdo aqueles que somente passavam por
procedimento cirdrgico (VIEIRA, 2016). Entre 2014 e 2018 foram registrados de
4 a 8 casos diagnosticados em cada 1 milh&o de criangcas com idades de 0-19

anos (Figuras 5 e 6). Apresentou também uma sobrevida relativa de 5 anos em



68% dos casos em ambas as faixas etarias no mesmo periodo (SOCIEDADE
AMERICANA DE CANCER, 2021).

Figura 5 - Incidéncia de 0 a 14 anos
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Figura 6 - Incidéncia de 15 a 19 anos



Childhood and adolescent cancer
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O tratamento escolhido dependera do grau de avanco da doenca e
também da presenca ou ndo de metastase. Os principais medicamento utilizados
para este tratamento € a Doxorrubicina, Metotrexato, Cisplatina ou Carboplatina,
Ifosfamida, Ciclofosfamida, Etoposide e Gencitabina. Estes s&o utilizados muitas
vezes em conjuntos de duas ou maias drogas. O protocolo principal utilizado na
guimioterapia € o MAP (Metotrexato, Cisplatina e Doxorrubicina) em doses altas
podendo ser associado com Ifosfamida (SOCIEDADE AMERICANA DE
CANCER, 2020). Além destes, outras drogas como Cardioxane, Leucovorin e
Mesna que sao utilizadas em alguns caso para controlar a toxicidade dos
principais medicamentos que atuam no combate do tumor.

No Brasil, o protocolo comumente utilizado é o de 2006 do Grupo
Brasileiro de Tratamento de Osteossarcoma (GCBTO) o qual utiliza altas doses
de Metotrexato (MTX), Doxorrubicina (DOX) e Cisplatina (CIS) associado a um
medicamento cardioprotetor (LOPES, 2015).



o-0—z-—

Segundo o Protocolo Estadual de Quimioterapia Antineoplasica de
Aracaju - Sergipe (2016), além do cardioprotetor (Cardioxane), também é
utilizado o Folinato de Calcio (Leucovorin) para controlar a toxicidade e diminuir

os efeitos adversos do Metotrexato no tratamento de osteossarcoma (Figura 7).

Figura 7 - Esquema quimioterapéutico GCBTO/2006 - Nao Metastéatico
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Fonte: Adaptado do Protocolo Estadual de Sergipe
Legenda: DOX — Doxorrubicina; MTX — Metotrexato; CIS — Cisplatina; CARDIO - Cardioxane

O protocolo inicia com 10 semanas de quimioterapia neoadjuvante com
um ciclo de Cisplatina (CIS — 60mg/mz2 - 1V), Doxorrubicina (DOXO — 37,5mg/mz?
- IV) e o Cardioxane (CARDIO — 375mg/m2 - IV) seguido de 2 ciclos de
Metotrexato (MTX — 12g/m2 - IV) em altas doses e Leucovorin (Folinato de Célcio
— 15mg/m? - V) onde o processo todo se repete novamente. Entre a décima
primeira e décima segunda semana o paciente passa pela cirurgia. Na décima
terceira semana é feito a randomizacao para iniciar o tratamento adjuvante na
142 semana. Nesta etapa pode ser necessario duracao de até a 1042 semana,
podendo ser utilizado o Metotrexato e a Ciclofosfamida via oral além da
quimioterapia em andamento (PAIXAO et al. 2016).

Em casos onde ja se encontra metastase o protocolo sofre altera¢des ndo
utilizando o Metotrexato, mas sim a Ciclofosfamida e/ou Ifosfamida por via
intravenosa e o Mesna (Intravenosa) com intuito de manter o controle de
toxicidade e das reacOes adversas provocadas por estes medicamentos
(PAIXAO et al. 2016).

4.1 METROTEXATO

Semana
104



O metotrexato € um medicamento citotéxico e analogo da molécula de
acido félico comumente utilizado em quimioterapias antineoplasicas e algumas
patologias ndo malignas além de ser indicado para casos de psoriase grave
(METOTREXATO, 2022).

Sua farmacodinamica (Figura 8) consiste na ligacdo do medicamento de
forma irreversivel ao transporte ativo para folatos reduzidos onde se liga por
afinidade ao diidrofolato redutase inibido sua agdo. Sem essa enzima o Acido
Diidrofolato ndo sera reduzido para tetraidrofolatos que atuariam no transporte
de carbono para sintese de nucleotideos de Purinas e Timidilatos, inibindo assim
a sintese de DNA. Pode causar também o aumento de trifosfato de
desoxiadenosina que também interfere na sintese de DNA, no reparo e na
replicacdo celular. Como a afinidade da enzima diidrofolato redutase com o
metotrexato ndo é muito maior do que a afinidade com o acido félico ou
diidrofélico, ndo sendo possivel reverter os efeitos do metotrexato mesmo que
administrados simultaneamente (METOTREXATO, 2022).

Figura 8 - Farmacodinamica do Metotrexato

Metotrexato | Purinas '—
7
Hidrolase
Tetraidrofolatos

Ligagéo | Transporte ativo para | Timidilatos I—
irreversivel i folatos reduzidos
Aumento de trifosfato | Nucleotidecs |
de desoxiadenosina
Inibigao

Sintese e
[
reparo do DNA

Fonte: Adaptado da bula do medicamento

Diidrofolato
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Metabolizagéo
Hepatica

Metotrexato Poliglutamados

reduzidos

Altas doses de MTX podem sobrepor a
resisténcia ao MTX provocada pelo
comprometimento do transporte ativo

Devido a sua administracao por via intravenosa o metotrexato nao sofre
absorcao por ndo passar pelo intestino. Quando administrado por via oral, em
adultos, a absorcdo depende da dose utilizada. Dosagens baixas séo facil e
rapidamente absorvidas no trato gastrointestinal, porém doses elevadas sao
irregulares devido ao efeito de saturacdo (METOTREXATO, 2022).



Ele é distribuido nos tecidos corporais com maiores doses no figado, rins,
baco e vesicula onde podem apresentar doses de metotrexato retido de
semanas a meses, a partir de uma Unica dose terapéutica (METOTREXATO,
2022).

A metabolizacdo ocorre por via hepatica e intracelular. A molécula é
transformada em Poliglutamatos que podem voltar a forma original: metotrexato
pelas acao das enzimas do tipo hidrolase. Poliglutamatos podem permanece nos
tecidos por longos periodos, mesmo quando em baixa quantidade, podendo
ocorrer metabolizacdo para derivados 7-hidroximetotrexato, metabdlito que
possui solubilidade cerca de trés a cinco vezes menor do que a molécula original
(METOTREXATO, 2022).

Sua principal via de excrecdo é a renal podendo depender de fatores
como dosagem e via de administracdo. Nos casos de administracdo do
medicamento por via intravenosa cerca de 80% a 90% do farmaco é excretado
de forma inalterada na urina em até 24h. A eliminacéo tardia do medicamento é
uma das principais causas de toxicidade de metotrexato. O efeito toxico do uso
de altas doses de metotrexato e da eliminacdo tardia do medicamento podem
ser reduzidos com administracdo de acido folinico durante a fase final da
eliminagdo do medicamento (METOTREXATO, 2022).

Sua posologia adequada pode variar de acordo com as indicacdes
oncoldgicas, além de ser baseada no calculo de superficie corpérea (m2?) do
paciente. Se o individuo apresentar deficiéncias hematolédgicas e insuficiéncia
renal ou hepética as doses devem ser reduzidas. Usualmente as doses de
metotrexato administradas por via intravenosa variam de 30 a 120mg/m? se o
paciente ndo apresentar problemas renais. Doses elevadas como 12g/m?2 podem
ser administradas para tratamentos como o0 de osteossarcoma, devendo ser
administrada com folinato de calcio para evitar toxicidade excessiva do
medicamento (METOTREXATO, 2022).

As reacOes adversas causadas pelo Metotrexato sdo relacionadas a
doses e a frequéncia da administracdo. Os principais efeitos adversos
relacionados ao uso deste medicamento incluem estomatite ulcerativa,
leucopenia, nausea, desconforto abdominal, indisposicdo, fadiga indevida,
calafrios e febre, tonturas e resisténcia reduzida a infecgdo. As ulceracfes da

mucosa oral sdo geralmente os sinais precoces de toxicidade onde indica-se a



utilizacao de acido folinico o mais rapido possivel para reduzir a reacéo e obter
melhora dos sintomas (METOTREXATO, 2022).

4.2 DOXORUBICINA

O Cloridrato de Doxorrubicina é um antibi6tico antiblastico, citotoxico, da
classe das antraciclinas, um isolado de culturas de Streptomyces peucetius var.
caesius. Amplamente indicado para tratamento de neoplasias como: carcinoma
da mama, pulmdo, bexiga, tireoide e também carcinoma ovariano; sarcomas
0sseos e dos tecidos moles; linffomas de Hodgkin e nado-Hodgkin;
neuroblastoma; tumor de Wilms; leucemia linfoblastica aguda e leucemia
mieloblastica aguda (CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA, 2021).

A farmacodindmica deste medicamento (Figura 9) causa efeito citotdxico
sobre as células malignas e efeito toxico em vérios 6érgaos. Estes estdo
comumente relacionados a intercalacdo nas bases de nucleotideo e a atividade
ligacdo com a membrana celular lipidica causando inibicdo da replicacdo
nucleotidica e da acdo do DNA e RNA-polimerase. A doxorrubicina também
interage com a Topoisomerase Il onde forma complexos de DNA passiveis de
clivagem (CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA, 2021).

Figura 9 - Farmacodindmica Doxorrubicina
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A farmacocinética da doxorrubicina parte diretamente para a etapa de

distribuicdo visto que sua administracdo usual € por via intravenosa. Cerca de



de 74% a 76% da doxorrubicina e seu metabdlito, doxorrubicinol, se ligam as
proteinas plasmaticas independente da concentracdo plasmatica da
doxorrubicina. Ela possui uma meia vida inicial de 5 minutos que sugere uma

rapida absorcéo tecidual, porém esta é excretada com tempo de meia vida de



20-48h, indicando grande recaptacdo do farmaco (CLORIDRATO DE
DOXORRUBICINA, 2020).

O medicamento sofre metabolizagdo biliar onde ocorre a reducao
enzimatica da posicdo 7 e a clivagem do acgucar daunosamina resultando em
agliconas acompanhadas de radicais livres, contribuindo para a atividade
cardiotoxica da doxorrubicina (CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA, 2021).

O clearance plasmatico possui predominio da via de excrec¢do biliar onde
40% do medicamento aparece na bile apds 5 dias da administracdo e apenas
5% a 12% do farmaco e seus metabdlitos apareceram na urina no mesmo
periodo (CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA, 2021).

Doxorrubicina é um medicamento administrado preferencialmente por via
intravenosa, mas também pode ser utilizado em terapia intravesical de acordo
com as indicacdes. O medicamento ndo é ativo na forma oral e ndo deve ser
administrado por via intratecal ou intramuscular. Sua utilizagdo também deve
contar com equipo de infuséo de cloreto de sddio 0,9% ou solucéo de glicose 5%
por tempo minimo de 3 minutos e maximo de 10 minutos para minimizar o risco
de trombose ou extravasamento perivenoso. A posologia recomendada é
calculada com base na superficie corpérea do paciente. Quando utilizado
sozinho como agente antitumoral isolado, recomenda-se o uso de 60-70mg/m?2.
Se for utilizada juntamente com outros farmacos de a¢éo antitumoral a dose deve
ser reduzida para 25-50mg/m2, ndo devendo ultrapassar 550mg/m2
independentemente  do plano e dosagem (CLORIDRATO DE
DOXORRUBICINA, 2021).

Algumas reacdes adversas que podem ser causadas pela doxorrubicina
incluem: cardiotoxicidade, leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia,
diminuicdo do apetite, insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia sinusal,
inflamagé@o da mucosa/estomatite, diarreia, vomito, nausea, alopecia, urticaria,
hiperpigmentacdo da pele, hiperpigmentacdo das unhas, entre outros
(CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA, 2021).

4.3 CISPLATINA

A Cisplatina é um medicamento antineoplasico com propriedades

bioquimicas parecidas com a dos agentes alquilantes. Ela é indicada na



poliquimioterapia, ou seja, deve ser utillizada juntamente com outros
medicamentos antitumorais comprovados em pacientes com tumor metastatico
de testiculo ou ovério, cancer avancado de bexiga ou carcinomas espino-
celulares de cabeca e pescoco (CISPLATINA, 2021).

O farmaco atua inibindo a sintese do DNA pela producédo de ligacdes
cruzadas interfitas e intrafitas no DNA (Figura 10). As sinteses de proteinas e
RNA também séo inibidas, mas em menor extensao (CISPLATINA, 2021).

Figura 10 - Farmacodinamica da Cisplatina
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A meia-vida plasmatica da cisplatina é de 30 minutos. Ha a ligacédo da
platina, presente na composicao da cisplatina, a proteina plasmatica que serdo
eliminados com meia-vida de 5 dias ou mais. Com doses de 20 a 120mg/m? as
concentracbes de platina se tornam mais altas no figado, prostata e rins. A
platina pode permanecer no tecido por até 180 dias.

A excrecao de 10 a 40% da platina dentro de 24h pela urina. A cisplatina
inalterada consiste na maior parte de platina que é eliminada pela urina apés 1h

de administracdo. Pode também haver o acumulo de platina livre no plasma em



casos de frequéncia diaria da administracdo do medicamento, ndo ocorrendo
caso 0 Uso seja intermitente.

A Cisplatina deve ser administrada por via intravenosa devendo se atentar
a agulha e ao equipo utilizado, ndo podendo conter materiais com partes de
aluminio na preparacdo ou administracdo. O aluminio reage com a cisplatina,
levando a formacédo de um precipitado e a perda de poténcia do farmaco. Como
agente antineoplésico Unico a dose a ser utilizada pode variar de 50-100mg/m2
com infusdo Unica a cada 3 ou 4 semanas, ou entdo por infusdo lenta como
doses de 15-20mg/m2 por 5 dias a cada 3 ou 4 semanas de acordo com o tipo
de tumor e/ou estado do paciente (CISPLATINA, 2021).

As principais reacdes adversas observadas incluem: insuficiéncia renal,
mielodepressdo, anemia, leucopenia, trombocitopenia, nauseas, vOmitos,
hipocalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, diarreia, anorexia, solucos,
erupcao cutanea, alopecia, amilase sérica elevada, astenia e malestar. Foram
observados casos raros de altera¢des cardiacas, toxicidade vascular incluindo
infarto do miocérdio, arterite cerebral, microangiopatia trombdtica e sindrome
hemolitica urémica (CISPLATINA, 2021).

4.4 FOLINATO DE CALCIO

O folinato de calcio € um medicamento indicado em casos de uso de altas
doses de metotrexato, caracteristico na terapia do osteossarcoma. Sua
utilizagéo visa diminuir a toxicidade e amenizar efeitos adversos da eliminacdo
tardia e na superdose como parte do tratamento quimioterapéutico com
metotrexato. Pode também ser usado para outros tratamentos de canceres e
anemias megaloblasticas, por deficiéncia de folatos, quando a terapia oral néo &
adequada (FOLINATO DE CALCIO, 2021).

A acdo antagonista do metotrexato ao acido félico produzido pelo
organismo se da devido a cadeia principal serem semelhantes, diferenciando no
grupamento R (Figura 11), o que permite que este bloqueie a converséo do acido
félico em tetrahidrofolato por ligagéo a enzima dihidrofolato redutase. A utilizacao
do folinato de célcio como antidoto de medicamentos como o metotrexato é
recorrente pois este é o derivado 5-formil do &cido tetrahidrofolato onde, mesmo

com o bloqueio dos antagonistas a enzima diidrofolato redutase, ndo afeta a



acao do folinato de célcio permitindo a producao dos acidos nucleicos (purinas
e timinas) para sintese de proteinas, DNA e RNA (FOLINATO DE CALCIO,
2021).

Figura 11 - Molécula Quimica do Acido Folinico e do Metotrexato

H
[
NH, _N e
\r[‘l]/wI:;\/NH
0 COOH
Metotrexato o H;‘o/oH\/
&
Acido folicof. rﬁ:/’\f )

(ﬁ/ N\/\N
HOOC NH ‘ / NH.
\/\( \”Aw/ww.espondilitebrasil.com.br

COOH O METOTREXATO

ACIDO FOLICO

Fonte: Espondilite Brasil (2016)

A posologia indicativa de folinato de célcio pode variar de acordo com a
dose dos antagonistas de acido félico administrada e a liberacdo retardada do
medicamento. Em caso da administracao de altas doses de metotrexato (entre
12-15g/m2) é indicado que o folinato de calcio seja utilizado na dosagem de 15mg
a cada 6h por um total de 10 doses. Para efetividade do medicamento é
necessario que a aplicacdo seja apdés 24h do inicio da administracdo do
metotrexato ou, em caso de superdosagem, apos 1h da administracdo atuando
como “resgate” nas duas situacdes (FOLINATO DE CALCIO, 2021).

4.5 CARDIOXANE

O cardioxane (cloridrato de dexrazoxano) € um medicamento utilizado

para prevenir a cardiotoxicidade provocada pelo uso de doxorrubicina ou



epirrubicina em pacientes adultos com cancer de mama de estagio avancado ou
metastatico (CARDIOXANE, 2021).

O mecanismo de acao cardioprotetora do Cardioxane ainda nao foi
totalmente elucidado. No entanto, evidéncias apontam que o efeito cardiotoxico
da doxorrubicina deve-se a sobrecarga oxidativa dos radicais livres mediada
pelos ions de ferro e liberando estes no musculo cardiaco que fica susceptivel a
acdo do mesmo. Com isso, o Cardioxane € capaz de atravessar rapidamente a
membrana celular e ser hidrolisado nas células cardiacas a um produto de anel
aberto denominado ICRF-198. Essa molécula é capaz de quelar os ions
metélicos, causando a acdo cardioprotetora ao prevenir a formacéao de complexo
Fe3+-antraciclina e da formacé&o de radicais reativos (Figura 12). Ensaios clinicos
indicam aumento do beneficio da acdo cardioprotetora do Cardioxane a medida
gue a dose de antraciclina cumulativa é aumentada porém néo apresenta acao
protetora nao-cardiaca em caso de toxicidade causada pelas antraciclinas
(CARDIOXANE, 2021).

Figura 12 - FarmacodinAmica do Cardioxane
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A utilizacdo do Cardioxande deve ser feita 30 minutos antes de iniciar o

uso da doxorrubicina ou epirrubicina e com dose 10 vezes superior. Vale



ressaltar que a eficacia em criancas e adolescente de 0 a 18 anos néo foram

completamente estabelecidas.

4.6 ESTUDOS

Em 2016, o estudo aberto denominado EURAMOS-1 avaliou 618 pessoas
com diagnoéstico de osteossarcoma que receberiam o tratamento segundo 0s
protocolos MAP (metotrexato, cisplatina e doxorrubicina) ou MAPIE (mesmo
esquema adicionando etoposide e ifosfamida). Os pacientes foram divididos em
310 para o protocolo MAP e 308 para o protocolo MAPIE. Os resultados obtidos
foram de sobrevida em 153 pessoas no regime MAP contra 154 pessoas no
regime MAPIE e de morte em 101 contra 92, respectivamente. Houve também
apontamento de eventos adversos pela avaliacdo de segurancga que constatou
que 90% dos pacientes MAPIE e 89% dos MAP apresentaram neutropenia e
83% em MAPIE e 78% em MAP apresentaram trombocitopenia. Resultados de
toxicidade foram reportados com 24% dos casos em MAPIE contra 12% em
MAP. O estudo foi concluido com a ndo aceitacdo da utilizacdo de etoposide e
ifosfamida visto que sua administragéo foi associada com aumento da toxicidade
sem melhora da sobrevida nos tratamento adjuvante (THE LANCET
ONCOLOGY, 2016).

O estudo ESMO-2019 foi um estudo brasileiro com cerca de 97 pessoas
com idade média de 27 anos que visava avaliar o tratamento quimioterapico sem
utilizar do Metotrexato, porém o mesmo apresentou resultados desfavoraveis na
sobrevida dos pacientes quando o medicamento é retirado do protocolo MAP.
Dos pacientes, 61 apresentavam doenca ressecavel localizada dos quais 56
foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante e adjuvante sem o metotrexato.
A taxa de sobrevida em 3 e 5 anos obtida foi de 42,4% e 37,1%, resultados
desfavoraveis em comparacdo com o apresentado na literatura para pacientes
pediatricos (HARTT, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS



O protocolo MAP é o principal utilizado atualmente para o tratamento de
osteossarcoma e apresenta os melhores resultados. Outros protocolos ainda sé&o
estudados para a poliquimioterapia, no entanto ndo apresentaram resultados
significantemente satisfatorios para melhora da sobrevida do paciente para que
este fosse substituido. O protocolo MAPIE também é utilizado, porém com menor
frequéncia devido aos seus resultados de toxicidade aumentados. O protocolo
apresentado neste trabalho também apresenta medicamentos para controle da
toxicidade causada no tratamento MAP e todas as dosagens indicadas estéo
dentro das especificacbes e adverténcias das respectivas bulas do
medicamento, sem indicacédo de superdose inadvertida pela instituicdo. Mesmo
0 metotrexato sendo utilizado em altas doses, podendo ser considerado téxico,
a posologia € prevista em bula do medicamento com a obrigatoriedade do uso

de folinato de calcio.
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