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Prefacio

Neste e-book, vocé tera uma visao geral
sobre os principios da farmacologia basi-
ca e 0os mecanismos de agao dos farma-
cos utilizados na terapia antineoplasica.
E conceituada a farmacocinética e far-
macodinamica e os fatores que podem
interferir nos mecanismos de absorcao
de um medicamento.

Além disso, é descrito o desenvolvimen-
to do cancer e quais farmacos atuam em
cada parte do ciclo celular, assim como
0S seus mecanismos de acao para o tra-
tamento dessa patologia.

Este contetdo € estendido a utilizagao de
profissionais ja graduados, que encontra-
rao recomendacdes fundamentadas em
evidéncias cientificas para exercer a ati-
vidade profissional, assim como outros
profissionais em formagao na area de
ciéncias da saude que buscam material
de estudo e aprimoramento.

Esperamos que esse conteido enriqueca a sua pratica clinica
e a atualizacao em aspectos farmacologicos fundamentais,

enriquecendo a sua pratica clinica!

( Boa Leitura! )
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o. A Histdria da Farmacologia

A farmacologia € uma ciéncia que nas-
ceu no século XIX pautada nos principios
da experimentacao. Ela é caracterizada
como o estudo dos farmacos - substan-
cias quimicas com agao terapéutica - in-

teragem com sistemas biolc’>gicos.1

Naquela época, nao se associava estu-
dos cientificos a terapéutica, e ainda nao
havia conhecimento acerca do corpo
humano e quais eram os efeitos que os
farmacos poderiam desencadear. Essa
ciéncia buscava compreender os efeitos
que 0s compostos naturais - Como 0s
extratos botanicos e outras substancias
quimicas, como o mercurio - poderiam
desempenhar. 1.2

Eram produzidos remédios a base de er-
vas para tratamento de algumas patolo-
gias, o que contribuiu para a construgcao
de farmacopeias e o desenvolvimento
dos boticarios. Com o avango nos
processos quimicos para purificagao
de compostos ativos de plantas, os
farmacologistas desenvolviam seus

entendimentos nos farmacos provenien-
tes das plantas, como quinina, atropina,

efedrina, dentre outros. 13

No século XX, novos farmacos sintéticos,
como os barbituricos e anestésicos lo-
cais comegaram a surgir. Posteriormente,
0s primeiros farmacos antimicrobianos -
as sulfonamidas - foram descobertos por
Gerhard Domagk, seguido do desenvol-
vimento da penicilina por Chain Florey
durante a Segunda Guerra Mundial. 4

Cada classe terapéutica desses medi-

camentos trouxe um cenario desafiador
para esses pesquisadores, e assim a
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farmacologia foi instituida como ciéncia vias bioquimicas que auxiliaram no en-

biomédica, tendo um claro posiciona- tendimento dos efeitos farmacolégicos.

mentos acerca da sua identidade. ™4 1.2

Concomitantemente, com o apareci- Abaixo uma ilustracao que exemplifica

mento das moléculas, os cientistas se a historia da farmacologia, tendo o seu

aprofundavam nos estudos, o que con- inicio fundamentado em uma terapéuti-

tribuiu para o desenvolvimento da fisio- ca rudimentar, sem evidéncias cientificas

logia e seus mediadores quimicos. No que, em meados do século XIX, assumiu

século XX a Bioquimica emergiu, junto posicionamento com carater cientifico.
1-5

com as enzimas e caracterizacao das

Figura 01 Historia da Farmacologia
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Adaptado a partir da referéncia 1-5



02. Exposicao sistémica

Dizemos que a exposi¢ao sistémica esta
relacionada com a resposta a quantidade
de farmaco que entra no organismo e o
tempo que permanece no corpo huma-

no. 14

O medicamento, quando entra na cor-
rente sanguinea, equilibra-se facilmen-
te com as proteinas plasmaticas. Logo,
qualquer fluido, como o sangue total,
plasma ou soro, podem ser utilizados
para mensurar o perfil sistémico do far-
maco e averiguar a exposi¢cao dos me-
dicamentos. ®

Normalmente, na pratica clinica, sao
mais utilizados a urina e o plasma. O
plasma € o principal, porque o sangue
pode causar interferéncias nos métodos
de quantificagao e dificultar as analises
para obtencao dos resultados espera-

dos. ¢

Diferengas das concentragoes
do farmaco:’

Sangue total: E utilizado um anti-
coagulante para extragao do farmaco
para uma fase organica. A concentragao
do farmaco pode ser representada pela
média da amostra total.

Plasma: E o sobrenadante do sangue

total com anticoagulante apos centrifu-
gacao das células sanguineas. O sobre-
nadante contém proteinas plasmaticas as
quais o medicamento faz ligagao. Dessa
forma, a concentracao plasmatica inclui
o farmaco livre ligado a essas proteinas.

Soro: E a porcao que pode ser se-
parada do coagulo por centrifugacao,
apos o sangue total ter coagulado. Sao

removidos o fibrinogénio e a sua forma
coagulada, a fibrina. As concentragoes
séricas e plasmaticas do farmaco sao
basicamente idénticas.
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O perfil de exposicao sistémica é ava- Como calcular a area sobre a
liado em funcao da taxa e da extensao
e SEIENEIE Bl s curva?
de entrada, distribuicao e eliminagao do
farmaco.
A area tracejada, como podemos veri-
Grafico 02 Perfil de exposicdo sistémi- ficar no grafico, representa uma divisao
ca ap6s administracdo de do método trapezoide para o calculo da
farmaco oral area sob a curva.
100 (Ce Grafico 03 Concentragao plasmatica
@ =
1 em fungao do tempo de um
80| [ | medicamento
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No grafico, a maior concentragao € de-

nominada concentragao maxima, C__ , Adaptado a partir da referéncia 6

Ou exposicao sistémica maxima, a qual
pode representar o farmaco no sangue Formula:
total, plasma ou no soro. O tempo para

alcangar a concentragao € chamado de ASC1.2 = (C2 _ C1)/2 X (t2 - t1)>

tempo para concentragao maxima, Tméx,
1-6

Ou tempo para exposicao maxima. -
pop posIG C: concentragao T: tempo

A area sobre a curva (ASC) em fungao

do tempo é a exposicao sistémica total

do farmaco. A area sobre a curva até o

tempo do pico da concentragao € uma

medida da exposicao inicial ao farmaco.
1-6



03. Farmacocinética

A Farmacocinética é o estudo do ca-
minho percorrido por uma substancia
quimica, um farmaco dentro do orga-
nismo animal. Constitui um dos prin-
cipais ramos da farmacologia, que tem
a finalidade compreender as etapas de
absorcao, distribuicao, biotransformacgao
e excregao empregados na terapéutica. 8
Apesar de a farmacocinética permitir
compreender o farmaco no organismo, =
é dificil verificar precisamente o compor-
tamento de um medicamento em cada
individuo, porque as respostas terapéu-

ticas mudam de um paciente para outro.
1,2

-

Absorcao
Distribuicao
CONCENTRA(;RO DO FARMACO _ FARMACO EM TECIDOS
NA CIRCULAGAO SISTEMICA " DE DISTRIBUIGAO
Eliminacao

Figura 02 Farmacocinética

| Farmacocinética

DOSE DE FARMACO ADMINISTRADA

v

FARMACO METABOLIZADO
- : OU EXCRETADO
CONCENTRAGAO DO FARMACO

NO SITIO DE AGAO

Adaptado a partir da referéncia1,2e 8



03. Farmacocinética

Abaixo apresentaremos a definicao dida-
tica, pois os processos atuam de forma
continua na farmacocinética.

3.1 Absorcao e Vias de Admi-
nistragao de Farmacos

A absorgao ocorre quando o farmaco
deixa seu local de administracao e al-
canca a corrente sanguinea. !

Nessa oOtica, suponhamos que para o
tratamento de um paciente seja estabe-
lecido um protocolo clinico de medica-
mentos de uso oral. Consideramos que o
medicamento foi absorvido efetivamente
se toda a dose administrada atravessa as
membranas do trato gastrointestinal até
a veia porta e a forma farmacéutica de
comprimido tenha sido metabolizado in-
tegralmente na passagem pelo figado. 1,2

Esse processo de metabolizagao é cha-
mado de efeito de primeira passagem.
Em outras palavras, € a metabolizagao
do farmaco pelo figado antes de chegar

a circulacdo sistémica. ¢

Farmacos que apresentam efeito de
primeira passagem prolongado podem
exigir uma dose oral maior para produzir
o efeito terapéutico quando comparado
as doses intravenosas, isto porque nao
possuem esse efeito de primeira passa-
gem, apresentando biodisponibilidade

Existem diversos fatores que
podem influenciar na absor-
¢ao de um medicamento. Sao
eles:

e Dosagem;
e Peso molecular;

e Solubilidade;

e |onizacao;

e Forma farmacéutica;
e pH local;

e Area absortiva;

e Condicoes fisiologicas e patologicas.

Na via de administracao intravenosa, a
biodisponibilidade é igual a 1.0, porque
a quantidade de farmaco administrada €
igual a quantidade que alcancga a circu-
lacdo sistémica de forma imediata, nao
sofrendo interferéncia de fatores que
possam interferir na biodisponibilidade

do farmaco. 4°-10

A biodisponibilidade pode ser determi-
nada pela via de administracao, forma
farmacéutica, efeito de primeira passa-
gem, entre outros fatores, podendo ser

calculada pela seguinte equacgao: n

Biodisponibilidade = Concentra-
cao de farmaco que alcancga a circulagao
sistémica/Concentragao de farmaco ad-
ministrado 1
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Relembrando as vias de admi-
nistragao de Farmacos

Os medicamentos poderao ser adminis-
trados por varias vias, sendo necessarios
cuidados especificos em cada uma delas.
Essa escolha envolve o tipo de medica-
mento, o tempo de ac¢ao esperado, 0s
efeitos colaterais do medicamento e o
estado fisico geral do paciente.

e Via enteral: oral, sublingual e retal;
e Via vaginal;

e Via parenteral: intravascular (intraveno-
sa e intra-arterial), intramuscular, subcuta-
nea, intradérmica, intracardiaca;

e Via topica: dérmica, transdérmica,
intraocular;

e Via nasal;

e Via inalatoria;

Via auricular;

Via intratecal: peridural, subaracnoidea

Via intraperitoneal;

Via intra-articular

Adaptado a partir da referéncia 11

3.2 Distribuicao

Entende-se como distribuicao o movi-
mento do farmaco no sangue para os
diversos tecidos periféricos do corpo e

vice-versa. 2

Uma vez absorvido na circulagao sis-
témica, o farmaco é capaz de alcangar
qualquer orgao-alvo. O medicamento
chega primeiro aos 6rgaos mais vascu-
larizados e, depois, sofre redistribuicao
aos tecidos menos irrigados. 6

Para farmacos administrados por via |V,
a fase apos a administracao até a queda
na concentragcao representa a fase de
distribuicao, na qual o farmaco sai da
circulacao e entra nos tecidos. 2

Sabe-se que o efeito do medicamento no
tecido-alvo relaciona-se a concentragao
no plasma, utilizada para monitorizagao
e verificar os niveis terapéuticos, uma vez
que se torna dificil medir a quantidade
de farmaco realmente captada pelo or-

gdo-alvo. 28

Ao que tudo indica, em alguns casos, a
concentragao plasmatica de um farmaco
pode nao apontar fielmente a verdadeira
concentracao tecidual. 1
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Ao que tudo indica, em alguns casos, a
concentragao plasmatica de um farmaco
pode nao apontar fielmente a verdadeira
concentracao tecidual. !

Calculo do volume
de distribuicao

O volume de distribuicao de um farmaco
(Vd) representa o volume de liquido ne-
cessario para conter a quantidade total
do farmaco absorvido no corpo, numa
concentragao uniforme equivalente a do
plasma no estado de equilibrio dinamico,
representado pela seguinte formula: 6

Vd = Dose/[Farmaco plasma] >

3.3 Biotransformagao

Esta € a etapa onde o farmaco é transformado em um composto mais hidrossolUvel para
posterior excrecao. E dividida em 2 fases:

Figura 03 Biotransformacao de Farmacos )
Alguns farmacos entram

diretamente na fase 2

l da biotransformacao
Farmaco Oxidagao, redugao de IZroonq:Jt:séo
Lipofilico e/ou hidrodlise (polar) (hidrosjsfluf/el)
Apo6s a fase 1, o farmaco pode ser O farmaco conjugadoJ
ativado, permanecer inalterado geralmente é inativo

ou, com mais frequéncia, inatvado

Adaptado a partir da referéncia 1,2
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Fase 1: Etapas de oxidacao,
reducao e/ou hidrolise

As reagoes de fase 1 modificam farmacos
lipofilicos em moléculas mais polares,
introduzindo o grupo funcional polar,
como -OH ou -NH2. A biotransforma-
¢ao de fase | pode aumentar ou diminuir
a atividade farmacoldgica ou, ainda, nao
ter efeito sobre ela. ¢

Essas reacdes de fase 1 participam com
maior frequéncia na biotransformacao
de farmacos catalisadas pelo sistema ci-
tocromo P450, denominado CYP. Esse
citocromo é responsavel pela biotrans-
formagao de varios compostos endoge-

nos e substancias exdgenas. "2

Porém, existem as reagoes de fase 1
que nao envolvem o sistema P450, que
incluem a oxidacao de aminas, a desi-
drogenacgao do alcool, as esterases e a
hidrolise. !

Fase 2: Conjugacao

ApOs a passagem pelas reacoes de fase
1, alguns metabdlitos ainda continuam
lipofilicos para serem excretados. Uma
reagao subsequente de conjugagao com
um substrato endogeno, utilizando o
acido glicurénico, podem produzir um
composto mais hidrossoluvel, polar e
terapeuticamente inativo. 1-30 farmaco
conjugado altamente polar € entao ex-
cretado pelos rins ou pela bile.

3.4 Eliminagao

A eliminacao é a perda irreversivel do
farmaco quimicamente inalterado. Os
principais orgaos responsaveis pela eli-
minagao sao os rins e o figado, podendo

haver excregao também pelas fezes. 3
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A Farmacodinamica é o estudo das
acoes das drogas no organismo Vivo e
das interacdes moleculares que regulam
o reconhecimento de um farmaco pelo
receptor. O resultado dessa interagcao
produz o efeito terapéutico, cuja res-
posta € variavel e dependente diversos
fatores individuais, além de farmacociné-
ticos. Ja as interagdes podem ocorrer
durante as etapas de absorcao, distribui-
Gao, metabolizacao e excrecao, gerando
competicio pelo local. &1

4.1 Ligagao farmaco-receptor

Quando ocorre a ligagao entre o farma-
CO e um receptor, tem-se uma resposta
farmacologica. Nesta otica, € necessaria
uma ocupacao dos receptores celulares
para desencadeamento de uma resposta
esperada daquele medicamento. 6,14

Para analisar a acao desse medicamento,
€ importante compreender o equilibrio
dindmico entre receptor ocupado e re-
ceptor livre. 6,14

L+K=LR

L: representa o ligante, farmaco.
R: Receptor livre

LR: complexo ligante-receptor

Essa reacdo esta em equilibrio dinami-
co, sendo que a fragao de receptores
em cada um desses estados depende da

constante de dissociacao (Kd). &*

O valor de Kd, pode apontar as caracte-
risticas do farmaco, como a sua afinida-
de pelo receptor, ou seja, a capacidade

de promover interagao, importante para
6,14

comparacao de farmacos.
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. )
4.2 Receptores Farmacolégi- suirem uma eficacia intrinseca (e = 0), sao
cos conhecidos como antagonistas. 6,14

- . Os farmacos que independentemente da
Receptores sao alvos em que farmacos

. concentragao administrada nao tém um
se ligam, promovendo uma resposta.

efeito maximo, tendo eficacia intrinseca
intermediaria (e > 0 e < 1), sdo denomina-

Os farmacos que interagem com os ) o
dos agonistas parciais.

receptores e estimulam regulagao se-
melhante aos componentes enddgenos

sao conhecidos como agonistas totais e ) i
P 614 lizam o receptor em sua conformacgao
apresentam eficacia intrinseca (e = 1). *

Ademais, existem aqueles que estabi-

inativa. Estes obtém efeito contrario ao
do agonista total, tendo eficacia intrin-
seca negativa {e < 1) e sdo chamados de
agonistas inversos. 14

No entanto, existem farmacos que atuam
nesses receptores impedindo efeitos das
substancias endogenas e, por ndo pos-

Figura 04 Antagonistas

Antagonistas

ANTAGONISTAS
SEM RECEPTORES

ANTAGONISTAS
DOS RECEPTORES
|
LIGAGOES LIGAGOES
AO SITIO ATIVO ALOSTERICA
| |

v v v v
| |

' ' .

Antagonista Antagonista Antagonista Antagonista Antagonista Antagonista

competitivo nao-competitivo alostérico competitivo quimico fisiologico
no sitio ativo nao-combpetitivo

Adaptado a partir da referéncia 14
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4.3 Agonismo total, parcial,
inverso e antagonismo

Os agonistas total, parcial, inverso e an-
tagonista podem ser definidos pela capa-
cidade de estabilizar o seu receptor em

determinada conformacao. 1,6,14

Agonista total: Estimula o efeito ma-
ximo, possibilitando manter o receptor
em sua conformacao ativada com a pos-

sibilidade de amplificacdo do sinal. 614

Agonista parcial: Estabiliza o re-
ceptor na sua conformagao ativa por
um determinado periodo, nao atingindo
o efeito conforme o agonista total 614

Agonista inverso: Estabiliza o re-
ceptor na conformacao inativa, promo-
vendo efeito contrario ao observado

com agonistas totais e parciais. 1.6,14

O antagonismo bloqueia o sitio ativo
do receptor, nao promovendo efeitos
farmacodinamicos. Embora sua fungao
seja o bloqueio do sitio ativo do farmaco,
diferentes atividades farmacodinamicas
sao apresentadas apos ter sido estimu-
lado por um agonista continuado. 14

Isso pode ser explicado pelo fato de os
farmacos antagonistas terem afinidades
ou Kd diferentes, permitindo uma acao
farmacoldgica diferente. 6

Quanto aos antagonistas competitivos,
considera-se que a ocupacgao do sitio
ativo ocorre de forma reversivel, possi-
bilitando o aumento da concentragao do
agonista que mantém o mesmo efeito
maximo obtido com o agonista isolado

na auséncia do antagonista. #¢:14

Ja com o antagonismo nao competiti-
vO ocorre a ocupagao do sitio ativo de
maneira irreversivel ou uma ligacao de
um antagonista num local do receptor
diferente do sitio ativo, chamado de sitio
alostérico. Desse modo, ndo se tem o
deslocamento do agonista que esta no
sitio ativo, de forma que o efeito do ago-
nista na presenca desse tipo de antago-

nista n3o chega ao efeito maximo. 614
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Tabela 01 Resumo da Acao dos Agonistas e Antagonistas

Classes de Agonistas

ASSE DE AGONISTAS AGAO

Agonista integral Ativa o receptor com eficacia maxima
Agonista parcial Ativa o receptor, mas ndo com eficacia maxima
Agonista inverso Inativa o receptor constitutivamente ativo

Classes de Antagonistas

EFEITOS SOBRE EFEITOS SOBRE .
CLASSE A POTENCIA A EFICACIA AGAO
DE ANTAGONISTAS DO AGONISTA DO AGONISTA
Antagonista Sim Nao Liga-se reversivelmente ao sitio
competitivo ativo do receptor; compete com

a ligacdo do agonsita a esse sitio

Antagonista Nao Sim Liga-se irreversivelmente ao sitio
nao-competitivo ativo do receptor; impede

no sitio ativo a ligacao do agonsita a esse sitio
Antagonista Nao Sim Liga-se de modo reversil ou
alostérico irreverssivel a um sitio diferente
nao-competitivo do sitio ativo do receptor; altera

a K, para ligagao do agonista
ou impede a mudanca de
conformacgao necessaria para a
ativagao do receptor pelo
agonista

Adaptado a partir da referéncia 14



os. Farmacologia Oncologica

O cancer é o principal problema de
saude publica no mundo e esta entre as
quatro principais causas de morte em
idosos com menos de 70 anos de ida-
de na maioria dos paises. Sabe-se que
a incidéncia e a mortalidade por cancer
sofre influéncia do envelhecimento e do
crescimento populacional, bem como
da mudanca na distribuicao e na pre-
valéncia dos fatores de risco de cancer
que podem agir em associacao ou em
sequéncia para promover o processo de
carcinogénese.

Os fatores de risco de cancer envolvem
sexo, idade, raga, predisposi¢ao genéti-
ca, condi¢cdes ambientais expostas e, por
fim, condi¢des socioecondmicas devido
a incorporagao de habitos alimentares
inadequados durante a vida.

Segundo o Instituto Nacional do Can-
cer, no Brasil, em 2021, ocorrerao 625
mil novos casos.

Figura 05 NUmero de casos estimados no ano de 2020
Todos os tipos de cancer

Adaptado a partir da referéncia 15

WHO WESTERN PACIFIC (PRO)
66.642.070 (34.4%)

WHO EUROPE (EURO)
4.786.818 (24.8%)

WHO AMERICAS (PAHO)
66.642.070 (20.9%)

WHO SOUTH-EATS ASIA (SEARO)
2.252.981 (11.7%)

WHO AFRICA (AFRO)
845.946 (4.4%)

WHO AFRICA (AFRO)
845.946 (4.4%)

NUMERO TOTAL
19.292.789
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5.1 O que é o cancer e como
se desenvolve?

O cancer se desenvolve a partir de cé-
lulas mutantes, com modificacoes ge-
néticas, que adquirem capacidades
denominadas de caracteristicas do can-

cer. 16

Existem muitos tipos de cancer que
aparecem em diferentes tecidos no or-
ganismo. Também existem tumores ori-
ginados de um Unico tecido que podem
ser reconhecidos com varios subtipos
diferentes. O que caracteriza o cancer
€ o conjunto de compartilhamento de
comportamentos de células anormais
através da divisao celular acelerada e da
invasao do tecido circundante, associa-
dos as mudancas no DNA. 1
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Portanto, o cancer € desenvolvido a par-
tir dos processos normais de controle do
comportamento celular que em algum
momento falham, e uma célula mutante
torna-se a progenitora de um grupo de
células que compartilham comporta-
mentos ou capacidades anormais, re-
sultando no acimulo de dano genético
nas células ao longo do tempo. 1e
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5.2 Principais modalidades de
tratamentos oncologicos

Com o conhecimento do desenvolvi-
mento do cancer e suas caracteristicas
a partir do genoma humano, nos ultimos
anos foram incorporadas novas modali-
dades de tratamentos oncologicos, co-
Mo as terapias-alvo e a imunoterapia,
que podem ser utilizadas combinadas
ou isoladamente.

A seguir apresentamos as principais mo-
dalidades de tratamento oncologico e
suas defini¢oes:

e Quimioterapia: Sao empre-
gados farmacos antineoplasicos para
destruir células tumorais. O tratamento
quimioterapico pode ser utilizado como
tratamento de inducao primaria para
estagios mais avancados da doenga ou
para canceres que nao obtiveram uma
abordagem eficiente. Ha o tratamento
neoadjuvante, onde o intuito é reduzir
o tamanho do tumor, o tratamento ad-
juvante, para eliminar as células cance-
rigenas, diminuindo a probabilidade de
recidiva e metastases, e o tratamento
paliativo, para melhorar a qualidade de
vida do paciente, mas sem finalidade
curativa.”

e Radioterapia: Sao empregadas

radiagoes ionizantes para destruir células
cancerigenas, controlar sangramentos
e dores e reduzir tumores que estejam
comprimindo outros 6rgaos em uma de-
terminada regido. As doses de radiagao
e o tempo de aplicacao sofrem variagao
de acordo com o tipo e o tamanho do

tumor 7

e Imunoterapia: E um tratamento
biolégico cujo objetivo € potencializar
o sistema imunologico, estimulando-o
a identificar as células cancerosas e ata-
ca-las, combatendo o cancer.”

e Cirurgia Oncologica: Trata-se
da remocao do tumor de todos os locais
por onde a doenca possa ter se espalha-
do. Este tratamento pode ter finalidade
curativa ou paliativa, quando a intencao
€ aliviar sintomas decorrentes da presen-
ca do tumor.”

° Terapia-alvo: E considerada um
tratamento mais preciso, que busca atin-
gir a célula tumoral a partir do meca-
nismo celular que lhe deu origem. Por
isso, costuma estar associada a efeitos
adversos toleraveis durante o combate a
doenca. Este tratamento também pode
ser denominado de terapia molecular ou
terapia alvo-molecular.”
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e Transplante de medula 0s-
Sea:. Procedimento que, na maioria das
vezes, visa tratar pacientes com neopla-
sias hematolégicas que ndao poderiam
alcangar a cura com a quimioterapia
sistémica padrao, ou com doencas cuja
produgao das células sanguineas esta
muito comprometida.17

5.3 Farmacos usados para o
tratamento de Neoplasias

Agentes Alquilantes

Ciclo Inespecifico

Ocasionam dano direto no DNA, agindo
em qualquer fase do ciclo celular, prefe-
rencialmente na Fase S.

Farmaco Ciclofosfamida
Classe: Mostarda Nitrogenada.

Mecanismo de Agao: Apos a ativagao
pelas enzimas hepaticas dos metaboli-
tos citotoxicos, a mostarda fosforamida
e acroleina formam ligagdes cruzadas
com o DNA, levando a morte celular.

Indicagoes: Linfomas, leucemias, car-
cinoma de mama e ovario, mieloma,
neuroblastoma, condicionamento de
transplante e doencas autoimunes.

Doses Usuais: 60 - 1800 mg/m?2

Reacoes Adversas: Alopecia, mucosite,
neutropenia - mielossupressao, anorexia
cistite hemorragica, infertilidade, rubor
facial.
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Farmaco Ifosfamida
Classe: Mostarda Nitrogenada.

Mecanismo de Acao: Apos a ativagao
pelas enzimas hepaticas dos metabdli-
tos citotoxicos, a mostarda fosforamida
e acroleina formam ligagoes cruzadas
com o DNA, levando a morte celular.

Indicagbes: Linfomas, leucemias, car-
cinoma de mama e ovario, mieloma,
neuroblastoma, condicionamento de
transplante e doengas autoimunes.

Doses Usuais: 250 mg - 300 mg/kg por
série.

Reacoes Adversas: Alopecia, nauseas,
anemia, leucopenia, neurotoxicidade,
mielossupressao, imunossupressao,
cistite hemorragica, infertilidade.

Farmaco Melfalano
Classe: Mostarda Nitrogenada.

Mecanismo de Agao: Derivada da me-
cloretamina, interfere no cruzamento das
cadeias de DNA, impedindo a replicagao
e levando a morte celular.

Indicagcdes: Melanoma, sarcomas de
tecido mole, mieloma multiplo, carci-
noma de ovario avangado, neuroblas-
toma avangado e condicionamento de
transplante.

Doses Usuais: 16mg/m2 - Condiciona-
mento 100mg/m?2

Reagoes Adversas: Alopecia em altas
doses, leucopenia, trombocitopenia,
anemia, nauseas, diarreia, estomatite,
atrofia muscular, aumento da creati-
noquinase, formigamento, pode haver
elevacao da ureia e reagoes alérgicas.
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Farmaco Bussulfano
Classe: Alquil Sulfonato.

Mecanismo de Agao: Atividade citoto-
xica interferindo na replicacao do DNA e
na transcricao do RNA, causando inter-
rupgao funcional dos acidos nucleicos.
Atua principalmente sobre os precurso-
res dos granulécitos na medula ossea.

Indicagoes: Tratamento condicionante
de transplante.

Doses Usuais: Em combinacao com
ciclofosfamida ou melfano - 0,8 mg/kg
Em combinacao com fludarabina, 30
mg/m?2.

Reagoes Adversas: Edema, hipertensao,
taquicardia, erupgao cutanea, hipergli-
cemia, hipocalcemia, hipocalemia, dor
abdominal, diarreia, constipa¢ao, ano-
rexia, nauseas, estomatite, ansiedade,
astenia, insonia, febre, dor, tremor, ce-
faleia, VOD, pancitopenia, hipersensibi-
lidade, mucosite, alopecia.

Farmaco Carmustina
Classe: Nitrosureia.

Mecanismo de Acao: Sua agao cito-
toxica € mediada através de seus me-
tabolitos, que inibem varias enzimas
envolvidas com a formacao do DNA. E
também responsavel pela quebra nas ca-
deias do DNA, ocasionando interferéncia
na sintese do DNA, RNA e proteinas.

Indicagoes: Tumores cerebrais, Mieloma
Mlltiplo, LH, LNH e Melanoma

Doses Usuais: 200 mg/m2

Reacoes Adversas: Toxicidade pul-
monar, mielossupressao, nauseas, hi-
potensao, taquicardia,nivel aumentado
reversivel de fosfatase alcalina, transa-
minases e bilirrubina, cefaleia, tontura.
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Farmaco Dacarbazina
Classe: Triazenos.

Mecanismo de Agao: Alquilante nao
classico, inicialmente desenvolvido co-
mo um antimetabolito de purina, porém,
sua atividade antitumoral ndo € mediada
via inibicao da biossintese de purinas. A
ativagao metabdlica é requerida para a
atividade antitumoral. Adicionalmente,
liga-se aos grupos sulfidrila das protei-
nas. Dacarbazina inibe a sintese do DNA
e RNA.

Indicagdes: LH e melanoma metastatico.

Doses Usuais:
2 a 4,5 mg/kg/dia ou 250 mg/m2 ;
melanoma 150 mg/m2 ou 375 mg/m2- LH

Reacgoes Adversas: Hipotensao, alope-
cia, nauseas, cefaleia, mielossupressao,
hepatotoxicidade, febre, dor muscular,
rubor facial, falta de apetite.

Farmaco Cisplatina
Classe: Composto de Platina.

Mecanismo de Agao: Complexo de me-
tal pesado que contém um atomo cen-
tral de platina. Apos hidrolise na célula,
o0 metabdlito produz ligagoes cruzadas
intrafilamento e interfilamento no DNA,
interferindo com a sua sintese e fungao,
também inibindo a transcrigao.

Indicagoes: Cancer de testiculo, ovario,
cabeca, bexiga e pescoco. LH e LNH.

Doses Usuais:
20 mg/m?2 - cancer de Testiculo
50 - 70 mg/m2 - cancer de bexiga

Reacoes Adversas: Nefrotoxicidade,
otoxicidade, anafilaxia, mielossupressao,
disturbios eletroliticos séricos, neuro-
toxicidade, nauseas, hepatotoxicidade.
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Farmaco Carboplatina
Classe: Composto de Platina.

Mecanismo de Acgao: Pertencente a
uma segunda geracao dos analogos de
platina. Atua de forma similar aos agen-
tes alquilantes e apresenta propriedades
bioquimicas semelhantes as da cisplati-
na. Produz predominantemente ligacdes
cruzadas intercadeias no DNA, alterando
sua estrutura e inibindo sua sintese.

Indicagoes: Carcinoma de ovario avan-
¢ado, incluindo tratamentos de segun-
da linha e paliativo em pacientes que ja
tenham recebido medicamentos con-
tendo cisplatina. Também indicado no
tratamento do carcinoma de pequenas
células de pulmao, nos carcinomas espi-
nocelulares de cabeca e pescoco e nos
carcinomas de cérvice uterina.

Doses Usuais: 300 - 400 mg/m?2

Reacoes Adversas: Alopecia, hipocal-
cemia, hipocalemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, nausea, mielossupressao,
fosfatase alcalina elevada, AST aumen-
tado, ureia anormal, creatinina sérica
elevada, pode causar toxicidade audi-
tiva cumulativa, anormalidades visuais,
mialgia.

Farmaco Oxaliplatina
Classe: Composto de Platina.

Mecanismo de Acao: Como outros de-
rivados da platina, a oxaliplatina atua
sobre o DNA, produzindo ligagoes cova-
lentes que levam a formagao de pontes
interfilamento e intrafilamento, inibindo a
sintese e a replicagao posterior do DNA.
Interfere também na sintese do RNA e
das proteinas celulares.

Indicagoes: Cancer intestinal (colorretal)
metastatico, cancer gastrico (no esto-
mago), tratamento adjuvante de cancer
colorretal em pacientes que retiraram
completamente o tumor primario, redu-
zindo o risco de reincidéncia do tumor.

Doses Usuais:

Cancer de colon no cenario adjuvante
85 mg/m2 + Leucovorin 200 mg/m?2
Associado a 5-FU - 600 mg/m2
(oxaliplatina)

Cancer avangado - 130 mg/m?2

Reagoes Adversas: Dor abdominal,
diarreia, constipagao, anorexia, nausea,
estomatite, mielossupressao, fosfatase
alcalina anormal, ALT e AST anormais,
parestesia, fadiga, febre, neuropatia, so-
luco, alopecia, dor nas costas, sangra-
mento nasal.
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Agentes Antimetabolitos

Ciclo Inespecifico

Interferem na replicacao do DNA e do
RNA, atuando na fase S

Farmaco Metotrexato
Classe: Analogo ao Acido Félico.

Mecanismo de Agao: Antagonista do
acido folico que inibe a di-hidrofolato
redutase (DHFR), impedindo a conversao
do acido di-hidrofélico em acido tetra-
-hidrofélico, que € indispensavel a sinte-
se de timinas e purinas. Liga-se também
de forma irreversivel a TS, acarretando
inibicao da sintese de purinas e de acido
timidilico.

Indicagoes: Artrite reumatoide e da pso-
riase grave, osteossarcoma, leucemias,
LNH, linfoma de Burkitt, tumor trofoblas-
tico, cancer de mama, cabega, pescoco
e pulmonar.

Doses Usuais:

30 - 40 mg/m2

Tumor trofoblastico - 15 - 30 mg/dia
Linfoma de Burkitt - 10 - 25 mg/dia
Leucemia meningea - 12 mg IT
Osteossarcoma - 1g/m

Reacoes Adversas: Alopecia, mielos-
supressao, erupgao cutanea, nausea,
tontura, cefaleia, bronquite, aumento
das enzimas hepaticas, fibrose hepa-
tica, cirrose hepatica, nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, toxicidade pulmonar
em alta dose.
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Farmaco Fluorouracil
Classe: Analogo de Pirimidinas.

Mecanismo de Agao: Interfere na sintese
de DNA e RNA através de trés possiveis
mecanismos:

(a) o metabalito fluorouridina-5-trifosfato
(FUTP) é incorporado ao RNA, no lugar
do trifosfato de uridina (UTP), produzin-
do um RNA alterado e interferindo na
sintese proteica;

(b) o metabdlito ativo F-dUMP (mono-
fosfato de fluorodesoxiuridina) inibe a ti-
midilato sintetase (TS), o que resulta em
uma diminuicao na produc¢ao de timidina
necessaria a sintese e reparo do DNA;
leucovorina (formil tetrahidrofolato, for-
mil-FH4) aumenta a acdo da fluoruracila,
pois estabiliza a ligagdo do FAUMP a TS;

(c) o metabdlito trifosfato de fluorodeso-
xiuridina (FAUTP) é incorporado ao DNA,
interferindo em sua replicagao.

Indicagoes: Neoplasia de reto, colon,
mama, estdmago, pancreas, ovario, be-
xiga, colo do Utero e células hepaticas.

Doses Usuais:

Cancer de colon - 400 mg/m?2

Cancer de mama - 500 - 600 mg/m?2
Cancer de estomago - 200 - 1000 mg/m2
Cancer de pancreas - 400 mg/m?2

Reacgoes Adversas: Alopecia, sindrome
mao-pé, erupgao maculopapular, pruri-
do, diarreia, vomito, estomatite, cefaleia,
anorexia, mucosite, mielossupressao.



Farmaco Citarabina
Classe: Analogo de Pirimidinas.

Mecanismo de Agao: Analogo a deso-
xicitidina que requer ativacao intrace-
lular para formagao do metabdlito de
nucleotideo Ara-CTP, que bloqueia a
sintese e funcao do DNA e inibe a DNA
polimerase.

O Ara-CTP inibe a enzima ribonucleo-
tideo redutase, resultando em niveis
reduzidos de desoxirribonucleotideos
essenciais a sintese e fungao do DNA.
Atua sobre afase S e, sob certas condi-
coes, bloqueia a progressao das células
da fase G1 para a fase S.

Indicagbes: LMA, LLA, LMC (Fase Blas-
tica), Linfoma.

Doses Usuais: 100 mg/m2
Dose alta 2 - 3 g/m2

SC - 20 - 100 mg/m2
IT-5-75mg/m2
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Reacoes Adversas: Tromboflebite,
anorexia, nauseas, erupgao cutanea,
estomatite, inflamacao anal, mucosite,
mielossupressao, hepatotoxicidade, dor
abdominal, cefaleia, sindrome de lise tu-
moral, pancreatite doses altas (2-3g/m?2)
- toxicidade pulmonar, gastrintestinal e
nervosa. Conjuntivite hemorragica, le-
sao hepatica, cardiomiopatia.abdominal,
diarreia, constipagao, anorexia, nauseas,
estomatite, ansiedade, astenia, insonia,
febre, dor, tremor, cefaleia, VOD, pan-
citopenia, hipersensibilidade, mucosite,
alopecia.
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Farmaco Gencitabina
Classe: Analogo de Pirimidinas.

Mecanismo de Acao: Inibe a sintese do
DNA através da conversao intracelular
em difosfato e trifosfato de nucleosideo.
O difosfato inibe a ribonucleotideo redu-
tase necessaria a formagao de desoxinu-
cleosideos, essenciais no processo de
sintese do DNA, e o trifosfato compete
com os desoxinucleosideos pela incor-
poracao ao DNA. Age como um falso
metabolito, incorporando-se ao DNA e
induzindo a apoptose.

Indicagoes: Cancer de bexiga, cancer do
pancreas, cancer do pulmao e cancer de
mama.

Doses Usuais:

Cancer de bexiga - 1250 mg/m2 e 100
mg/m2 se administrados com cisplatina
70 mg/m?2

Cancer pancreas - 1000 mg/m2
Cancer de pulmao - 1000 mg/m2 e 1250
mg/m2 se administrados com cisplatina
Cancer de mama - 1250 mg/m2 se ad-
ministrados com paclitaxel 175 mg/m2

Reagoes Adversas: Edema periférico,
alopecia, exantema, hiperglicemia, hi-
pomagnesemia, diarreia, vomito, es-
tomatite, mielossupressao, fosfatase
alcalina elevada, ALT e AST aumentado,
artralgia, mialgia, parestesia, neuropatia
motora periférica e sensorial, hematu-
ria, proteinUria, creatinina sérica elevada,
dispneia, fadiga, febre, dor, deficiéncia
auditiva, tosse, mal-estar.
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Farmaco Azacitidina
Classe: Analogo de Pirimidinas.

Mecanismo de Acgao: Possui a capaci-
dade de promover a hipometilagcao do
DNA, acarretando toxicidade direta so-
bre as células hematopoiéticas anormais
da medula 6ssea.

Indicagoes: Sindrome Mielodisplasi-
ca dos subtipos anemia refrataria com
excesso de blastos, leucemia mieloide
aguda com 20% - 30% de blastos na me-
dula 6ssea com displasia multilinhagem
e LMC.

Doses Usuais: 75 mg/m2

Reacoes Adversas: Toxicidade no local
da administragao, dor toracica, prurido,
constipagao, nauseas, anorexia, tontura,
cefaleia, insonia, febre, fadiga, mielossu-
pressao, hipotensao, mialgia, dispneia.

Farmaco Cladribina
Classe: Analogo da Purina.

Mecanismo de Agao: Destroi os linfoci-
tos e mondcitos, malignos ou ndo, que
apresentam grande quantidade de deso-
xicitidina quinase, mas pequena quanti-
dade de desoxinucleotidase. O farmaco
entra passivamente através da membrana
celular, é fosforilado pela desoxicitidina
quinase para 2-cloro-2-desoxi-b-D-a-
denosina monofosfato (2-CdAMP), que
€ metabolizado na forma 5-trifosfato
(CdATP), a suposta espécie ativa, que
se incorpora ao DNA e inibe sua sintese
e funcao.

A Cladribina é toxica tanto para os
monocitos e linfocitos que se dividem
ativamente quanto para os inativos, per-
mitindo a morte das células pilosas.

Indicagoes: Leucemia de Células Pilosas.

Doses Usuais:
23,6 mg/m2
Infusao de 7 dias - 7 dias x 0,09 mg/kg

Reacoes Adversas: Neurotoxicidade e
disfungao hepatica (doses altas), dor de
cabega, nauseas, erupcao cutanea, can-
saco, febre, mielossupressao, diarreia,
mal-estar, tosse, dor abdominal.
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Farmaco Fludarabina
Classe: Analogo da Purina.

Mecanismo de Acao: Fludarabina é um
pro-farmaco relativamente resistente a
desaminagao por adenosina desaminase.
O fosfato de fludarabina € rapidamente
desfosforilado a 2-fluoro-ara-A, o qual
é captado pelas células e em seguida é
fosforilado pela desoxicitidina quinase ao
trifosfato ativo, 2-fluoro-ara-ATP.

Esse metabolito mostrou inibir a ribo-
nucleotideo redutase, a DNA polimerase
alfa/delta e épsilon, a DNA primase € a
DNA ligase, inibindo assim a sintese de
DNA. Além disso, ocorre inibi¢cao parcial
da RNA polimerase Il e consequente re-
ducgao na sintese de proteina.

Indicagbes: Tratamento inicial de pa-
cientes com leucemia linfocitica croni-
ca das células B (LLC) e para pacientes
que nao tenham respondido a, ou cuja
doenca tenha progredido, durante ou
apos pelo menos um tratamento padrao
contendo um agente alquilante LNH.

Doses Usuais: 25 mg/m2

Reagoes Adversas: Anorexia, nausea,
astenia, parestesia, tosse, fadiga, febre,
dor, tremores, mielossupressao, distur-
bio visual, estomatite, erupcao cutanea,
mucosite.
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Agentes Antimetabolitos

Ciclo Inespecifico

Interferem na replicacao do DNA e do
RNA, atuando na fase S

Farmaco Doxorrubicina
Classe: Antraciclinas.

Mecanismo de Agao: E derivado de
culturas de Streptomyces peucetius
var. caesius. Liga-se ao DNA da célu-
la impedindo a sintese de DNA, RNA e
proteinas. A doxorrubicina € também um
potente quelante de ferro, e o complexo
formado se liga as membranas celulares
e ao DNA, produzindo radicais livres de
hidroxila (OH), que favorecem a clivagem
nos pontos de ligagao.

Indicagbes: Indicado no tratamento
de alguns tipos de canceres, incluindo
mama, 0sseo, pulmao, tireoide, ovario
e leucemia. Também é indicado no tra-
tamento primario do cancer de bexiga
por administracao vesical.

Doses Usuais:
60 - 75 mg/m?2
Idade avancada 25 - 50 mg/m?2
Dose cumulativa - 550 mg/m?2

Reagoes Adversas: Cardiotoxicidade,
alopecia, erupgao cutanea, hiperurice-
mia, diarreia, mucosite, anorexia, nau-
seas, alteracao da cor da urina, fraqueza,
mielossupressao, febre..
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Farmaco Daunorrubicina
Classe: Antraciclinas.

Mecanismo de Agao: E derivado de cul-
turas de Streptomycespeucetius. Inter-
cala-se e liga-se ao DNA, bloqueando a
sintese do DNA, RNA e proteinas. Inibe
a topoisomerase Il, formando um com-
plexo DNA-topoisomerase Il, levando a
uma eventual quebra do DNA.

Indicagdes: Leucemia aguda (linfocitica,
mielocitica e eritrocitaria). LH, LNH, car-
cinomas em criangas e neuroblastoma.

Doses Usuais:

25 - 45 mg/m2 - criangas

60 mg/m2 - adultos

> 65 anos - 45 mg/m2 (Unico) e
30 mg/m2 (combinado)

Reacoes Adversas: Alopecia, cardio-
toxicidade, nauseas, mielossupressao,
reacOes anafilaticas, desidratagao, hipe-
ruricemia aguda, rubor, dor abdominal,
diarreia, hemorragia, alteracao na cor da
urina, prurido, febre sindrome da lise tu-
moral, leucemia secundaria.

Farmaco Idarrubicina
Classe: Antraciclinas.

Mecanismo de Agao: Intercala-se ao
DNA, interage com a topoisomerase |l
e ocasiona inibigao da sintese do DNA.
Tem propriedades lipofilicas superiores
aos outros antraciclicos, o que resulta
em indices superiores de captagao ce-
lular. Agente especifico de fase do ciclo
Celular (fase G-2).

Indicagoes: LMA e LLA.

Doses Usuais:

LMA - 12 mg/m2 + citarabina

LMA - 8 mg/m2 (agente isolado

ou associado)

LLA - 12 mg/m2 (adultos/dose isolada)
LLA - 10 mg/m?2 (criangas/dose isolada)

Reacoes Adversas: Cardiotoxicidade,
alopecia, erupgao cutanea, nauseas,
estomatite, alteragao na cor na urina,
mielossupressao, aumento de transa-
minases, aumento da fosfatase alcalina,
aumento, reconstitui¢cao de bilirrubinas,
cefaleia.
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Farmaco Epirrubicina
Classe: Antraciclinas.

Mecanismo de Acao: Intercala-se e li-
ga-se ao DNA, bloqueando a sintese do
DNA, RNA e a atividade mitotica. Inibe
a topoisomerase Il, formando um com-
plexo DNA topoisomerase que pode ser
clivado.

Indicagdes: LMA, LNH e carcinoma de
mama, cancer de prostata, esclerose
multipla, sarcoma pediatrico.

Doses Usuais:

Dose inicial 14 mg/m2 (agente Unico)
Dose inicial menos 12 mg/m2 (agente
Unico - pacientes com reserva medular
inadequada)

Combinada com outro agente imunos-
supressor 2 - 4 mg/m?2

Cancer de mama e LNH - 12 - 14 mg/m?2
LMA -10 - 12 mg/m2

Criangas - 8- 12 mg/m2

Reagoes Adversas: Cardiotoxicidade,
alopecia, diarreia, nauseas, mielossu-
pressao, hepatotoxicidade, edema, arrit-
mia, febre, fadiga, anorexia, glicemia alta,
hipocalcemia, dor, alteracao da urina e
hiperuricemia.

Farmaco Dactinomicina
Classe: Antibiotico.

Mecanismo de Agao: E derivado de cul-
turas de Streptomyces parvullus, que se
intercala entre os pares de bases guani-
na-citidina do DNA desorganizando sua
hélice, resultando na inibicao de sua re-
plicagdo e da sintese do RNA.

Indicagoes: Como parte de quimio-
terapia combinada e/ou esquemas de
tratamento de modalidade multipla, €
destinado ao tratamento de tumor de
Wilms, rabdomiossarcoma infantil, sar-
coma de Ewing e carcinoma metastatico
nao-seminomatoso dos testiculos.

Doses Usuais:

400 - 600 mcg/m2 (adulto e crianga)
Tumor de Wilms, rabdomiosarcoma
e sarcoma de Ewing - 15 mcg/kg/dia
Carcinoma testicular -1.000 mcg/m

Reagodes Adversas: Alopecia, rash cuta-
neo, febre, nauseas, diarreia, mucosite,
mielossupressao, pneumonite, fadiga,
hepatotoxicidade.
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Farmaco Mitoxantrona
Classe: Antracenediona.

Mecanismo de Acao: Intercala-se e li-
ga-se ao DNA, bloqueando a sintese do
DNA, RNA e a atividade mitética. Inibe
a topoisomerase Il, formando um com-
plexo DNA topoisomerase que pode ser
clivado.

Indicagoes: Cancer de mama, LH, LNH,
sarcomas de partes moles, leucemia,
cancer de pulmao, ovario, bexiga, hepa-
tico, cancer gastrico, carcinoma cabega
€ pescogo.

Doses Usuais:

60 - 120 mg/m2

Terapia adjuvante cancer de mama e lin-
fonodo positivo - 100 a 120 mg/m?2 alta
dose - 135 mg/m2 (agente Unico) e 120
mg/m2 (agente combinado)

Reacoes Adversas: Alopecia, rubor, to-
xicidade gastrica (estomatite e mucosi-
te), cardiotoxicidade, mielossupressao,
conjuntivite, flebite, ondas de calor, cis-
tite, toxicidade da pele, febre, perda do
apetite, transaminases anormal, sindro-
me de lise tumoral.
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Derivados de Plantas

Ciclo Inespecifico

nibem a mitose. Atuam preferencialmen-
te na fase M.

Farmaco Vincristina
Classe: Alcaloides de Vinca.

Mecanismo de Acao: Alcaloide extraido
da Vinca rosea que se liga a proteina dos
microtUbulos celulares, promovendo sua
ruptura e causando bloqueio da divisao
celular durante a metafase. Agente es-
pecifico de fase do ciclo celular (fases
Se M)

Indicagoes: Leucemia aguda, LH, LNH,
rabdomiossarcoma, neuroblastoma, tu-
mor de Wilms, carcinoma, melanoma,
cancer de mama.

Doses Usuais: 0,4 a 1,4 mg/m2 - adultos
1,5 a 2 mg/m2 - criangas

Reagoes Adversas: Alopecia, dor no lo-
cal da administragao, nauseas, constipa-
cao, disturbios neuromusculares, fadiga,
mielossupressao, leve, neurotoxicidade,
otoxicidade, perda visual.

Farmaco Vinblastina
Classe: Icaloides de Vinca.

Mecanismo de Acao: Inibe a formagao
dos microtUbulos no fuso mitoético, re-
sultando em uma parada da divisao ce-
lular na metafase. Inibe a sintese do DNA,
do RNA e de proteinas.

Indicagoes: LH, LNH, sarcoma de Kapo-
si, cancer de mama e testiculo, Doenca
de Letter-Siwe (histiocitose X).

Doses Usuais:
3,7 2 18,5 mg/m2 - adultos
2,5a 12,5 mg/m2 - criangas

Reacoes Adversas: Alopecia, nau-
seas, hipertensao, toxicidade no local
da administracao, dor 0ssea, cons-
tipacao, neurotoxicidade, mal-estar,
mielossupressao.
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Farmaco Vinorelbina
Classe: Alcaloides de Vinca.

Mecanismo de Acao: Sua agao principal
€ interferir no rearranjo dos microtubu-
los, ocasionando inibicao do processo
de mitose na metafase. Inibe a polime-
rizagao da tubulina e age preferencial-
mente sobre os microtubulos mitoticos.
Também interfere no metabolismo dos
aminoacidos, no transporte de calcio, na
respiragao celular e na sintese dos aci-
dos nucleicos. Similar a vincristina, po-
rém, com toxicidade neurologica menor.

Indicagoes: Recidiva de cancer de ma-
ma em estadio avangado apos falha de
regime terapéutico com antraciclinas.
Cancer de pulmao, carcinoma ovariano
LH e LNH.

Doses Usuais: Agente Unico - 30 mg/
Mm2 ou em associa¢cao com cisplatina
120 mg/m2 Cancer ovariano - 25 mg/m?2
- cancer de mama - 25 a 30 mg/m?2

Reagoes Adversas: Alopecia, angioede-
ma, toxicidade no local da administra-
cao, flebite, prurido, exantema, astenia,
nauseas, ALT elevado, mielossupres-
sao, fadiga, febre, diarreia, bilirrubina
aumentada.

Farmaco Paclitaxel
Classe: Taxanos.

Mecanismo de Agao: Promove a agre-
gacao dos microtubulos a partir dos
dimeros de tubulina. Estabiliza os mi-
crotubulos, prevenindo a despolimeriza-
Gao, resultando na inibi¢ao da dinamica
normal de reorganizagao da rede de
microtUbulos essencial para as fungdes
celulares. O paclitaxel também induz a
formagao anormal ou feixe de micro-
tubulos durante o ciclo celular e mul-
tiplos asteres de microtubulos durante
a mitose.

Indicagoes: Carcinoma de ovario, cancer
de mama, cancer de pulmao e sarcoma
de Kaposi.

Doses Usuais:

Cancer de ovario - 175 mg/m2 + com-
posto de platina

Cancer de mama adjuvante - 175 mg/m?2
e no metastatico + trastuzumabe
Cancer de pulmao e Kaposei - 75 mg/m2

Reacoes Adversas: Anemia, mielos-
supressao, diarreia, constipa¢cao, ano-
rexia, nauseas, edema, febre, reagoes
anafilaticas, anormalidade ECG, mial-
gia, neuropatia periférica, alopecia,
cardiotoxicidade.
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Farmaco Docetaxel
Classe: Taxanos.

Mecanismo de Acao: SPromove a
agregacao das tubulinas na forma-
Gao e estabilizagao dos microtubulos,
inibindo sua despolimerizagao e tor-
nando-os nao-funcionantes, o que
ocasiona um bloqueio da divisao celu-
lar na metafase. Docetaxel € um agente
radiossensibilizante.

Indicagoes: Cancer de mama adjuvante
e metastatico, pulmao, prostata, ade-
nocarcinoma gastrico, cancer cabega e
pescogo.

Doses Usuais: Cancer de mama ad-
juvante - 75 mg/m2 + doxorrubicina +
ciclofosfamida Cancer de mama metas-
tatico - 75 mg/m2 + doxorrubicina
Cancer de pulmao - 75 a 100 mg/m2
Cancer ovariano - 100 mg/m?2

Reagcoes Adversas: Edema, vasodila-
tacao, alopecia, diarreia, alteracdes nas
unhas, nauseas, estomatite, vomito, fe-
bre, mielossupressao, lacrimejamento,
reacoes anafilaticas, neuropatia motora.
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Inibidores da Topoisomerase

Ciclo Inespecifico

Inibem as enzimas necessarias ao reparo
do DNA

Farmaco Etoposideo
Classe: Inibidor de topoisomerase II.

Mecanismo de Agao: E Derivado semis-
sintético da podofilotoxina que induz a
ruptura da alca dupla do DNA em vir-
tude de uma interagao com a enzima
DNA-topoisomerase Il ou a formagao
de radicais livres. Ao contrario da po-
dofilotoxina, o etoposideo nao interfere
Nno conjunto microtubular, mas no ciclo
celular na metafase. Agente especifico
de fase do ciclo celular (fases S terminal
e G-2 inicial).

Indicagoes: LN, LNH, cancer de pulmao,
tumores testiculares, LMA.

Doses Usuais:
50 - 60 mg/m2 -adulto
50 mg/m2 - criangas

Reagoes Adversas: Alopecia, diarreia,
anorexia, nauseas, febre, mal-estar,
mielossupressao.

Farmaco Irinotecano
Classe: Inibidor de topoisomerase I.

Mecanismo de Agdo: E um pré-farmaco
convertido pelo plasma, pela mucosa in-
testinal e pelas enzimas hepaticas em um
metabdlito ativo (SN-38), ocasionando
danos irreversiveis ao DNA e RNA, além
de apoptose. A topoisomerase | € uma
enzima encontrada em alta concentracao
em algumas células malignas, tais co-
mo as de adenocarcinoma de colon e de
LNH. A presenca de niveis aumentados
de topoisomerase | torna essas células
mais sensiveis a agao do irinotecano.

Indicagoes: Linfomas, cancer de mama,
cancer de pele, de ovario, colo do Utero,
pulmao, carcinoma metastatico do co-
lon ou reto ou progredido apos terapia
com 5FU.

Doses Usuais:

100 - 125 mg/m2

125 mg/m2 + 5FU 500 mg/m2 + folinato
20 mg/m2

65 mg/m?2 + cisplatina 30 mg/m?2

Reacoes Adversas: Alopecia, anorexia,
dor abdominal, constipacao, diarreia
grau alto, nauseas, mielossupressao,
bilirrubina elevado, astenia, tontura,
tosse, dispneia, febre, dor, distarbio
trombatico, intoxicagao por farmacos
parassimpatomimeéticos.
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Farmaco Topotecano
Classe: lInibidor de topoisomerase I.

Mecanismo de Acao: Inibe a topoiso-
merase-| estabilizando o complexo co-
valente da enzima e da cadeia clivada do
ADN, que € um produto intermédio do
mecanismo catalitico. A consequéncia
em nivel celular da inibicao da topoiso-
merase-| pelo topotecano € a indugao
de quebras de cadeias simples do ADN
Associadas a proteina.

Indicagoes: Carcinoma metastatico de
ovario, cancer de Pulmao, carcinoma
de colo do putero em associagdo com
cisplatinas sindromes mielodisplasicas,
tumores cerebrais.

Doses Usuais:

Carcinoma de ovario e pulmao - 1,5 mg/
m?2

Cancer do colo do utero - 0,75 mg/m?2
+ cisplatina 50 mg/m2

Reagoes Adversas: Alopecia, nauseas,
dor abdominal, anorexia, mielossupres-
sao, fraqueza, cefaleia, tosse, dispneia,
constipacao, diarreia, aumentos passa-
geiros de enzimas hepaticas.



Todas as informagodes referentes aos medicamentos,
foram extraidas de bularios eletronicos. Cabe ressal-
tar que o universo de medicamentos sofre constante
atualizagao e por isso, algumas informacoes sobre os
farmacos supracitados podem variar de acordo com
as atualizagdes de novas bulas, protocolos e pesquisas

clinicas.




AVFARMA

Uma farmacia online especia-
lista emm medicamentos es-
peciais e com atendimento
personalizado.

A AVFARMA é uma empresa atuante
no segmento farmacéutico com mais
de 20 anos dedicados a preparagao de
medicamentos estéreis oncoldgicos in-
jetaveis, passando a oferecer servicos
clinicos farmacéuticos e medicamentos
orais e demais especialidades de forma
fracionada.

Trabalhamos com os maiores hospitais
do Brasil e fazemos parte do tratamen-
to de milhares de pessoas anualmente.
Atendemos diversas areas terapéuticas,
tais como: oncologia, hematologia, der-
matologia, reumatologia, cardiologia e
doencas raras.

Caso precise de algum medicamento,
vocé podera entrar em contato atraves
do nosso e-mail ou telefone. Entregamos
em todo o Brasil!




AVFARMA

Fracionamento de Medica-
mentos Orais

Fracionamento de medicamentos para
administragao oral, possibilitando aces-
so ao medicamento de alto custo sem
a necessidade da aquisicao de caixa
fechada.

Consulta Personalizada -
Farmacia Clinica

A AVFARMA disponibiliza seus canais
de relacionamento virtual aos pacien-
tes em uso de medicamentos. Durante
a consulta é realizado o monitoramento
de reacoes adversas, acompanhamento
farmacoterapéutico, tais como a analise
de exames clinicos laboratoriais, educa-
Gao em saude e intervengao/conciliagao
medicamentosa para proporcionar es-
clarecimentos sobre a sua patologia e
tratamento.

Manipulagao de Injetaveis Es-
tereis Oncologicos

Manipulacao de medicamentos injeta-
veis estéreis para terapéutica antineo-
plasica, no sistema de dose unitaria,
em miligramagem, com estrutura fisica
adequada, com legalidade, atendendo
a todas as normas e portarias vigentes,
dentro dos padroes das Boas Praticas
de Manipulagao..

Manipulacao de IMUNO BCG

A AVFARMA esta devidamente autori-
zada pela VISA do Rio de Janeiro para
a manipulagao da vacina IMUNO BCG
utilizada na terapéutica oncologica.

Manipulacao de IMUNO
BCG

Transformagao de especialidades ou
formas farmacéuticas, de acordo com a
legislacao vigente, quando da indispo-
nibilidade da matéria prima no mercado
ou auséncia da especialidade na dose e
concentracao e/ou forma farmacéutica
compativeis com as condi¢oes clinicas
do paciente, de forma a adequa-la a
prescricao.



AVFARMA

Acompanhamento
Farmacoterapéutico

Acompanhar o processo do uso de
medicamentos pelo paciente através da
identificacao de problemas e resultados
negativos da farmacoterapia com analise
das causas e fazendo interven¢des docu-
mentadas, visando minimizar os eventos
adversos e melhorar a qualidade do uso
do medicamento.

Dispensacao Orientada

Entregar o medicamento ao paciente
com analise prévia da prescricao méed-
ica, se necessario realizar intervengao
farmacéutica documentada, e ori-
enta-lo sobre o uso do medicamento.

Organizagao
de Medicamentos

Organizar os horarios e a posologia dos
medicamentos de acordo com o pacien-
te, considerando a analise estruturada
e critica dos medicamentos e a rotina
diaria do paciente ou cuidador.

Educagao em Saude

Possibilitar a capacitacao de pacientes e/
ou cuidadores, estimulando a conscien-
tizagao sobre a doenca e comorbidades
associadas.
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