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11 de margo de 2021
Introducao aos Antineoplasicos

0 que é uma célula cancerosa?

A célula cancerosa possui alteracdo em seu DNA, multiplicacdo excessiva e descontrolada. Uma célula
neopldsica ndo passa pelo processo de diferenciacdo celular ou tem esse processo defeituoso. Além
disso, em uma captac¢do de substancias muito mais intensa que a célula saudavel e seu ritmo de
replicacdo é muito mais intenso.

Existe também uma questdo de invasividade, em que a célula pode invadir o tecido em que ela se
encontra, o que pode pressiona-lo ou lesiona-lo. Ndo realiza apoptose e os receptores das células
tumorais s30 0s mesmos que os de células saudaveis (evasividade). METASTASE: o tumor acaba
mandando células para outros tecidos (nem todo tumor maligno é metastatico). Um tumor
também tem um processo chamado de angiogénese (formagdo de novos vasos sanguineos), que sera
responsavel por nutri-lo.

Farmacologia dos Antineoplasicos

AssociagGes de antineoplasicos resultam em taxa de resposta. Para realiza-lo, os farmacos
combinados devem ter:

Atividade antitumoral demonstrada em monoterapia
Diferentes mecanismos de acao

Toxicidades diferentes sobre tecidos normais
Auséncia de resisténcia cruzada

Aideia da terapia antitumoral é eliminar o tumor. Para isso, pode-se fazer a radioterapia, a
imunoterapia, quimioterapia ou uma cirurgia para a extracdao do tumor. Normalmente, existe a
quimioterapia adjuvante (costuma ser apos a cirurgia) e a neoadjuvante (é feita antes da cirurgia, para
diminuir ao maximo o tamanho do tumor antes da cirurgia). E muito comum fazer a associac3o de
quimioterapicos.


https://docs.google.com/document/d/1z0sJadEGpwhh0yuUFmLSZ85mKdnR1saxBiePOt9l5mQ/edit?usp=sharing

Preocupacdo da toxicidade sobre os tecidos normais: tao importante quanto tratar o tumor existe uma
questdo de protecdo do paciente = série de medidas farmacoldgicas aplicadas a fim de reduzir o
dado sobre o paciente (antieméticos, transfusdo etc.), de preferéncia ndo ter resisténcia sob as células

tumorais. Como as células se dividem e como quimioterapia funciona

O farmaco antineoplasico geralmente age de forma citostatica:

e Impedindo areplicacdo do DNA
e Aformacdo de duas células

Basicamente os quimioterapicos antineopldsicos irdo tentar impedir a replicacdo celular, por isso
também sdo chamados farmacos citostaticos, pois atuam inibindo a replicacdo celular. Drogas
antitumorais - 1° Alvo: anticorpos monoclonais.

Os antagonistas metabdlicos sdo farmacos que irdo impedir a sintese de alguma substancia. No caso
dos antitumorais, a sintese de bases nitrogenadas. Exemplos: metotrexato (em doses mais baixas, é
empregado como imunossupressor em doencas autoimunes, como na artrite reumatdide),
5-Fluorouracil (a flucitosina libera um antagonista metabdlico, a 5-Fluorouracil, que impede tanto a
sintese de DNA quanto RNA), mercaptopurina (é empregada como antagonista de bases puricas,
impedindo a sintese
de DNA).

MNatural products
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Alguns tumores sdo reativos a hormonios esteroidais, como estrégeno, Steroid hu_:-rm:::ne
progesterona. Uma das abordagens, portanto, é utilizar um antagonista BROiEss
esteroidal, como por exemplo um antiestrogénico (tamoxifeno) para
tumor de mama.

Os corticdides podem diminuir o processo de divisao celular. Por isso,
muitas vezes, sdo empregados no tratamento do cancer. Ajudam a


https://www.youtube.com/watch?v=VRhz3DhjG5M
https://www.youtube.com/watch?v=-kqkrMOQvyc
https://www.youtube.com/watch?v=-kqkrMOQvyc

reduzir o edema, até possuem uma atividade protetora contra a QT (quimioterapia). Ajudam também
como antiemético.

Antibiotics - Alkylating agents

™ g Farmacos
intercalantes das bases de DNA, impedem a replicacao.

15de abril de 2021
Quimioterapia
A 12 dificuldade encontrada na quimioterapia é que o tumor constitui um conjunto de células self

(nossa), com grande semelhanca, e, do ponto de vista da QT, fica dificil de selecionar as células
tumorais para poder combater.

As células tumorais sdo de replicagdo rapida, por isso a maior parte dos antitumorais possui uma agao
citostatica: a ideia desses antitumorais é impedir essa proliferacdo do tipo rapida. Exemplos de células
saudaveis de replicacdo rapida: epitélio intestinal, epiderme, células hematopoiéticas, pilosas,
germinativas.

Quimioterapia ajduvante

E empregada apds a cirurgia e objetiva retirar células tumorais que a cirurgia n3o eliminou e
eventualmente micrometastases pds-cirurgicas que podem surgir de forma distribuidas ao longo do
organismo e que nao sdo detectaveis aos exames complementares.

Quimioterapia neoajduvante

E aplicada antes da cirurgia e tem o objetivo de diminuir o tamanho do tumor para ficar mais facil sua
remogao na cirurgia.



Tipos de Quimioterapicos

Agentes ciclo-celular especificos

Agentes Antimetabdlicos: Andlogo do acido félico; Antagonistas das pirimidinas; Andlogos
das purinas e inibidores correlatos

Agentes Hormonais: Adrenocorticosterodides; Progestinas; Estrogénios; Androgénios;
Antiestrogénio; Antiandrogénico; Analogo o hormonio liberador de gonadotrofina; Inibidor da
aromatase; Inibidor hormonio peptideo

Produtos Naturais: Alcaldides vegetais (Alcaldides da vinca, Pofilotoxinas, Pactalexel - Taxol) e
Enzimas.

Agentes ciclo-celular ndo especificos

Produtos Naturais: Antibidticos naturais (Antraciclinas; Mitomicina; Dactinomicina;
Pticamacina; Bleomicina) e alcaldides pirrolizidinicos

Complexos de Coordenacao: cisplatina (cis-DDP) e Carboplatina (CBDCA)

Agentes Alquilantes Diversos: Mostardas nitrogenadas, Nitromarélias, Triazenos e Alquil
sulfonatos

Alvos dos Quimioterapicos

Em geral, a ideia da QT antineoplasica consiste em inibir a reproducao celular, podendo:

1.

Atacar as bases de DNA: intercalando as bases de DNA (isso impede tanto a replicacao como
também causa um DNA defeituoso)

Impedir a formacdo das bases de DNA, concorrendo com o acido félico (antagonistas
metabdlicos)

Acdo antimitdtica (impedindo a formagdo dos fusos mitdticos e a replicagdo celular)
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Fig. IX.1 Resumo dos mecanismos ¢ dos locais de agdo dos quimioterdpicos iiteis nas doengas neopldsicas.
* PALA, N-fosfonoacetil-L-aspantato; TMP, monofosfato de timidina.

Portanto, atuam muito sobre sintese de DNA, replicacdo de DNA, mitose ou sobre a sintese de
proteinas, o que acaba sendo bastante toxico.
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agentes alquilantes, nitrossouréias, antibiéticos antitumorais, procarbazina,
cis-platina, dacarbazina

(lassificacdo

e Ciclo especificos: atuam no ciclo da mitose. Dependem do ciclo celular
e Nao-ciclo especificos: agentes alquilantes. Podem atuar em qualquer fase do tumor

Em um tumor, normalmente, quando comeca a formar a massa tumoral, o interior do tumor tem uma
atividade menor e o exterior, acaba se reproduzindo mais e o nicleo menos. Dessa forma, no interior
do tumor, o antineoplasico ndo ira atingir, pois a replicacdo nao é tdo intensa e neste caso sera
necessario usar o antitumoral ndo ciclo especifico. A maioria dos antitumorais sdo citostaticos.



Agentes Alquilantes - Mostardas nitrogenadas
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As mostardas nitrogenadas sdo derivadas de uma arma quimica (gds mostarda), extremamente capaz
de formar vesiculas (vesicante). Esse gds mostarda também tinha uma boa capacidade de causar
aplasia/supressdo da medula, parava o crescimento celular (agao citostatica). Ex: clorambucil,
cisplatina, melfalano, ciclofosfamida, carmustina, bussulfano.

Mecanismo de agao: essas mostardas nitrogenadas intercalam as bases de DNA, ligam-se ao DNA
tumoral, formando ligagdes covalentes cruzadas com as bases de DNA.

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida acaba sendo a mais utilizada, também pela capacidade imunossupressora, para
evitar a rejeicao de um transplante.

Indicag¢des: Cancer de mama e de metdstases, cancer colorretal, cancer de cérvice uterina,
adenocarcinoma de pulmao, doenca de Hodgkin e Linfoma nao Hodgkin.

Mecanismo de agao: Impede a divisdo celular por forcar uma ligacao cruzada entre as bases de DNA
e/ou fragmentac3o das hélices de DNA > E um pré-farmaco (precisa ser ativada dentro do organismo
para ter sua ac3o. Por isso, é um pouco menos téxica) - E agente ndo ciclo especifico > Possui
atividade imunossupressora.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a ciclofosfamida e depressado grave da medula éssea.

Efeitos colaterais: pode ser toxica para os rins e para a bexiga. Outros efeitos: alopécia, amenorreia,
azoospermia.

Interacdes Medicamentosas: com tiazidas (diuréticos) prolonga a leucopenia; Reduz os efeitos de

digoxina e quinolonas; com fenobarbital e fenitoina diminui o efeito; com cimetidina aumenta



toxicidade da ciclofosfamida, além disso, a ciclofosfamida aumenta a toxicidade da citarabina,

doxorrubicina, alopurinol, colchicina, probenecida, cloranfenicol e anticoagulantes orais.

Ciclofosfamida

Pode ser toxica para os rins e bexiga, pois produz um
metabdlito, a acroleina, que é toxica tanto para os rins

(nefrotdxica), quanto para a bexiga. A 2-mercapto
etanosulfonato (MESNA), se empregada junto, ira

sequestrar a acroleina, impedindo a lesdo aos rins e a
bexiga. A maioria dos antitumorais precisam de outro

farmaco administrados junto para reduzir a
toxicidade. Quando se usa a cisplatina, por exemplo, é preciso aplicar junto manitol+amifostina.

Farmaco

Principais agentes alquilantes

Efeitos adversos

interacdes
medicamentosas
importantes

Metaholitos |Jume
—>

Variaveis de
monitoramento

Observacgoes

sindrome tipo gripe,
toxicidade do SNC,
hepatotoxicidade e

fenitoina (CYP450)

e hepatica

Ciclofosfamida | IV/VO | Mielossupressao, cistite fenobarbital Andlise de urina, | Boa hidratagdo para
hemorragica, alopécia, fenitoina (CYP450), | HC, fungdo renal | prevenir toxicidade
amenorréia e tumores digoxina, e hepatica vesical (mesma com
secundarios anticoagulantes dosagens altas)

Ifosfamida v Mielossupressao, cistite, fenobarbital Andlise de urina | Usar mesnae
hemorragica, N/V, fenitoina (CYP450), | e hidratacdo para
neurotoxicidade, alopecia, | cimetidina, neurotoxicidade | previnir toxicidade
amnorreia alopurinol, renal

varfarina

Carmustina v Mielossupressao, N/V, rubor | cimetidina, HC, TFPs, funcdo | Também disponivel

(BCNU) facial, hepatotoxicidade, anfotericina B, renal e hepatica | como wafer
toxicidade pulmonar, digoxina, fenitoina implantavel
impoténcia e infertilidade (cérebro)

Lomustina VO Mielossupressao, N/V, cimetidina, alcool | HC, TFPs, funcdo | Administrarem

(CCNU) toxicidade pulmonar, renal e hepatica | jejum
impoténcia, infertilidade e
neurotoxicidade

Dacarbazina v Mielossupressao, N/V, fenobarbital, HC, funcdo renal | Vesicante




fotossensibilidade
Temozolomida | VO N/V, mielossupressao, HC, funcdo renal | Requer profilaxia
cefaleia, fadiga, - e hepatica PCP*
fotossensibilidade
Melfalano IV/VO | Mielossupressao, N/V/D, Cimetidina, HC, funcdo renal | Tomar em jejum
mucosite, esterdides, e hepatica e
hipersensibilidade (IV) Ciclosporina ajustar dosagem
na disfuncao
renal
Clorambucilla | VO Mielossupressao, urticaria, | fenobarbital, HC, funcdo renal | Tomar com alimento
fibrose pulmonar, fenitoina (CYP450) | e hepaticae
hepatotoxicidade acido urico
Bussulfano vV Mielossupressao, N/V/D, Paracetamol, HC, sintomas “Pulmao
mucosite, urticaria, fibrose | itraconazol, pulmonares, bussulfano”
pulmonar, fenitoina teste de funcao
hepatotoxicidade renal e hepatica

Todos estes farmacos listados na tabela, irdo fazer a intercalagdo das bases de DNA. O uso destes
derivados alquilantes necessitam de monitoramento constante por meio de analise de urina,
hemograma completo, fungdo renal, funcdo hepatica. Derivados de Ciclofosfamida e fosfamida: boa
hidratacdo e usar a MESNA.

Cisplatina

Indicacdes: Cancer de bexiga; Cancer de prdstata, ovario, testiculo, mama; cancer de cabeca e
pescoco; cancer de pulmao; linfomas Hodgkin e ndao-Hodgkin; neuroblastoma, mieloma e
osteossarcoma.

Contraindicag6es: Insuficiéncia renal pré-existente; mielossupressao; dificuldades na audicao; alergia

Mecanismo de acdo: Agente alquilante (também intercala as bases de DNA) ndo especifico sobre o
ciclo celular, mas n3o é uma mostarda nitrogenada. E um derivado metalico: n3o soldvel nem em dgua
nem em 6leo. Isso torna a filtragdo renal dificil. Para conseguir aplica-la, realiza-se uma infusdo lenta
com grande volume de soro. Ainda assim consegue-se solubilizar apenas < 1%.

Intera¢cdes medicamentosas: Farmacos que tém seu efeito diminuido: Carbamazepina (absor¢ao
reduzida ou eliminagdo acelerada), Fenitoina, Farmacos para tratamento da gota (+ da [ ] de acido
Urico no sangue)/ 4 dos efeitos toxicos da cisplatina - Diuréticos de al¢a, aminoglicosideos e
vancomicina/ Uso concomitante de anti-histaminicos pode mascarar a ototoxicidade; DEVE ser
associado ao Manitol.



Efeitos colaterais:

e Problemas de pele (rash cutdneo), neurotoxicidade (por conta da baixissima solubilidade da
cisplatina, que pode se acumular). Normalmente a cisplatina precisa ser associada ao manitol,
pois é um diurético osmético que ajuda a fazer a excrecdo da cisplatina.

e Ototoxicidade (tanto ouvido - disturbios de equilibrio - quanto externo - audi¢do). Como causa
muita nausea, pode-se empregar anti-histaminicos, tanto para os disturbios alérgicos quanto
para reduzir a nausea. Além disso, por possuirem efeito sobre o labirinto, podem
diminuir/disfarcar a ototoxicidade da cisplatina. Esses efeitos auditivos sao piorados com os
diuréticos de alca (furosemida, aminoglicosideos, vancomicina também)

Farmaco i Efeitos Adversos Interacoes Variaveis de Observagoes
farmacoldgicas monitoramento
importantes
Cisplatina IV. IP, IA | Nefrotoxicidade, Anticonvulsivantes | HC, PMC, Necessario pré e pos
mielossupressao, eletrélito e hidratagao agressiva;
ototoxicidade, N, V, deple¢do audicao alta incidéncia de
de eletrdlitos, reacGes de nauseas e émese

infusdo e nefrotoxicidade

Carboplatina | IV.IP,IA | Mielossupressao, N,V e Aminoglicosideos | HC Dose calculada usando
reagoes de infusdo aASC

Oxaliplatina | IV Neurotoxicidade, N, V, Varfarina HC, funcao Neuropatia periférica
reacoes de infusao, neuroldgica e acumulativa e
hepatotoxicidade e funcdo hepatica relacionada com o frio

mielossupressao

Cuidados no tratamento com a cisplatina: hidratacao intensa IV, tratamento mais intenso de

antieméticos (ondansetrona, metoclopramida, dexametasona e até mesmo cinarizina/flunarizina -
pois é muito emetogénica). Além disso, como se faz o uso de diuréticos por causa da hidratacao,
acaba-se eliminando mais ions (fazer reposicio com magnésio). E preciso fazer um acompanhamento
com hemograma, eletrélitos para avaliar a funcdo neuroldgica, hepatica e auditiva. Obs: a
dexametasona nao é um antiemético classico, mas também tem atividade antiemética.

22 de abril de 2021

Antagonistas metabolicos ou Agentes antimetabolicos

Esses agentes antimetabdlicos tem a estrutura quimica muito semelhante a alguns substratos que
nossa célula usa. Além disso, ndo sao seletivos, ou seja, acabam atingindo as células normais de



replicagdo rapida e causando efeitos adversos, como diarreia (epitélio intestinal), anemia aplasica
(células da medula), alopécia (células pilosas), infertilidade (células germinativas) etc. Em alguns
casos, é possivel fazer uma terapia de resgate. No caso do metotrexato (usado em doses altas), faz-se
posteriormente uma recuperacdo/terapia de resgate com o leucovorin (acido folinico - acido félico
reduzido), que entdo consegue recuperar células lesionadas pelo metotrexato. Ainda assim,
inevitavelmente, acaba-se atacando as células saudaveis.

O Metotrexato é muito parecido com o acido félico (1 atomo so6 de diferenca). A vantagem disso é que
0 metotrexato ird entrar nas células que estdo em um ritmo de replicagdo alto (geralmente as
tumorais) e que precisam muito de acido félico. A pouca diferenca do metotrexato para o acido félico
(uma amina no lugar da hidroxila) ja é o suficiente para impedir a biossintese das bases pdricas e de
DNA.

Outro muito famoso é a 5-fluoruracila.

Também impede também a sintese de SH i N/ |
DNA e RNA. A 5-FU, no lugar da uracila, NHTN\> /'ﬁ:é[/% J]/ 1241 OA”
tem um flGor de diferenca. O antagonista k( yom R S /
metabdlico é tdo semelhante ao substrato T S — e o' oM
natural que ele acaba entrando no local 5-azacilidin
quando a célula produz bases puricas, 0 cooH NH,

pirimidicas, DNA e RNA. Ao invés de a 7 /@)LN COOH N//j
, . . 2 1
célula pegar a base nitrogenada ira captar NJjN\jAN H HOCH, ’l\
2

estes antagonistas metabdlitos, que HN)'\N 7 <':H, k :f
bloqueiam a biossintese de DNA,

. . . ~ Metotrexato

impedindo a replicacao deste DNA ——m
tumoral ou produzindo um DNA

defeituoso.

Muitas vezes, na quimioterapia, tdo importante quanto matar o tumor ¢ a terapia de protecdo do
paciente (antieméticos, manitol, cisplatina). Os corticdides (dexametasona, por exemplo) ajudam a
reduzir a emese quando ha casos emetdgenos muito graves como o da cisplatina. Muitas vezes,
utiliza-se também o lorazepam, um BDZ, para emese muito intensa, pois também diminui o gatilho
quimiorreceptor.

Porém, o que mais faz isso é a ondansetrona, um antagonista dos receptores 5HT3 (serotonina) e pode
ser usada em casos de diarreia, pois ndo tem acdo procinética. Outro é a metoclopramida (plasil), que
bloqueia receptores dopaminérgicos no complexo mioentérico e tem agdo pro cinética, entdo é usado
para casos de nauseas e vomitos, mas sem diarreia, pois acelera o peristaltismo.

Citarabina




Mecanismo de acdo: Antagonista metabdlico, analogo das purinas, penetra na célula via
carregador/transportador. Dentro da célula, ela é convertida a trifosfato de aracitidina, e assim
compete com o substrato natural pela enzima DNA polimerase e isso acaba inibindo-a, reduzindo,
assim, a sintese de DNA.

Indicacgoes:

e (itarabina Convencional (Leucemia nao-linfocitica aguda, Leucemia mielocitica cronica (fase
blastica) e Linfomas ndo-Hodgkins (em criancas)
e (Citarabina lipossomal( tratamento de meningite linfomatosa).

Obs: tratamento Neo adjuvante: usado antes da cirurgia para reduzir o tamanho do tumor e a
adjuvante é realizada depois da cirurgia. Muitas vezes isso pode ser combinado com a radioterapia

Contraindicag6es: Hipersensibilidade e Infeccdo meningea ativa (pois a citarabina lipossomal
consegue invadir o sistema nervoso, em especifico as meninges). Como esses farmacos tém uma
atividade imunossupressora, é preciso tomar cuidado para ndo piorar a infeccado.

Farmacocinética:

e (Citarabina convencional: Via intravenosa ou subcutanea. 15% de ligacdo c/proteinas
plasmaticas. Atravessa a BHE. Biotransformacao (plasma, figado e outros tecidos). Excre¢ao
urinaria [metabdlitos inativos (80%) Cerca de 10% excretados inalterados).

e (Citarabina lipossomal: Via intratecal. Metaboliza-se no plasma a ara-U (inativo). meia-vida
terminal: 100 a 263 h. Eliminagdo urinaria.

Interacdes medicamentosas: Citarabina convencional (vefeito de: digoxina, gentamicina, flucitosina.
+ efeito de metotrexato) e Citarabina lipossomal (Minimo potencial para interagdo com outros
medicamentos).

Fluorouracil

Possui uma semelhanca muito grande com a uracila (base nitrogenada RNA)

Mecanismo de acao: antimetabdlito, analogo das Fluorouracil
pirimidinas; Inibe sintese de DNA; Também é incorporado l T
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diretamente em cadeias de DNA e RNA, perturbando suas
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analogo da uracila, também impede a sintese de RNA.

IndicacGes: carcinoma colo-retal, gastrico, pancreatico,
mama. Cancer prostatico, de bexiga, do epitélio ovariano,



cervical, endometrial, anal, esofagico. Tumores metastaticos de carcinoma de pele, hepaticos de
cabeca e pescoco e hepatoblastoma, etc.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade, depressdo da Medula Ossea;.Infeccdes potencialmente graves.
Forma topica (mulheres gravidas ou que pretendem engravidar). Acdo mielossupressora: além disso,
como ha uma atividade imunossupressora, ha mais propensao a infec¢des. Também nédo deve ser
usada por mulheres gravidas, pois mesmo na forma tépica pode entrar no organismo e causar
alteracdes.

Interacoes medicamentosas:

e 1 do efeito do farmaco (leucovorina, folinato célcico, metronidazol),
e toxicidade do: alopurinol, cimetidina, folinato calcico, diuréticos tiazidicos, tamoxifeno)
e 1 efeito de anticoagulantes (especialmente cumarinicos)

Obs: Levorin e folinato auxiliam no tratamento de resgate com metotrexato. Esses antitumorais, se
entrarem em uma célula saudavel, também podem induzir a formacdo de tumores (por conta de
intercalar as bases nitrogenadas e produzir DNA defeituosos).

Farmacocinética: Absorc3o via oral errética. Via tdpica, absorcdo sistémica minima (6%). Via
intravenosa (mais utilizada). Atravessa BHE e placenta. Produzem metabdlitos ativos, entdo ficam
bastante circulantes. Eliminagao (via respiratdria - 90% - e por via renal)

Metotrexato
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Quando o 4cido folinico ja entra no N-N-metileno FH4, fazuma ...

Indicag¢Bes: Imunossupressor e Antineopldsico (cancer de mama, cabega, pescoco, pele e ovario,
linfoma ndo-Hodgkin, leucemias, carcinoma de es6fago e estomago, carcinoma de pulmao. Doencas
autoimunes (psoriase, artrite reumatdide, lGpus) em doses baixas.

Contraindicacdes: Hipersensibilidade ao metotrexato, gravidez ou durante amamentacao,
insuficiéncia renal ou hepatica cronica e psoriase ou artrite reumatéide junto com doenca cronica de
figado (pois pode diminuir o metabolismo do figado e ser bastante agressivo contra esse érgao), com
evidéncias laboratoriais de sindrome de imunodeficiéncia, hipoplasia da medula dssea, leucopenia,
trombopenia, anemia, alcoolismo.

Intera¢cdes medicamentosas: pode ter sua absorcao reduzida por alimentos (em geral, preferivel

utilizar com estdmago vazio), v Acdo de fenitoina, » Toxicidade: Vincristina, etretinato, salicilatos,
sulfonamidas, probenecida, ciclosporina, procarbazina antiinflamatorios ndo-esteroidais e altas doses
de penicilina e Acido félico (v resposta do metotrexato).

Farmaco Efeitos adversos Interagdes Variaveis de Observacoes
farmacolégicas monitoramento
importantes
Metotrexato v, N/V/D; estomatite; urticaria; | Omeprazol, HC; funcoes Alguns efeitos adversos
VO, alopecia; mielossupressdo; | acido félico, renal e podem ser evitados ou
IM, IT | lesdo renal; IT: Toxicidades | varfarina, hepatica; niveis | revertidos com
neuroldgica AINEs, de metotrexato | administragdo de acido
penicilinas, (apés infusdo folico. Ajustar a dosagem
cefalosporinas | de doses altas) | nainsuficiéncia renal
6-mercaptopur | VO N/V/D; mielossupressao, Varfarina, HC; funcoes Diminuir a dosagem de
ina anorexia, hepatotoxicidade | alopurinol, SMZ | renal e hepatica | 6-MP em 50 a 75% quando
(ictericia) + TMP usado com alopurinol
para evitar toxicidade
Fludarabina v N/V/D; mielossupressao; Citarabina, HC; funcoes A imunossupressao
urticaria; imunossupressao, | ciclofosfamida, | renale aumenta o risco de
febre, edema, toxicidade cisplatina, hepatica; infeccdes oportunistas.
neuroldgica mitoxantrona, | sindrome de Ajustar dosagem na
pentostatina lise do tumor insuficiéncia renal
Cladribina IV, SC | Neutropenia; HC; funcao A imunossupressao
imunossupressao; febre, renal; sindrome | aumenta o risco de
N/V, teratogénico, de lise do infeccdes oportunistas
neuropatia periférica tumor




5-fluorouracilo | IV Diarreia, alopecia, mucosite | Metotrexato HC; funcoes “Sindrome
grave, mielossupressao (andlogo renal e maos-e-pés”/eritrodiseste
(bolus), sindrome antifolato) hepatica; sia palmar-plantar (EPP) é
maos-pés” (infusdo diarréia uma descamacao
continua), vasoespasmo eritematosa das palmas e
coronario solas

Capecitabina VO Diarréia, mucosite, Varfarina, HC; funcoes Deve ser tomado dentro
mielossupressao, fenitoina renal e de 30 min da refeicdo;
“sindrome maos-pés”, dor hepatica; manter a pele bem
toracica diarréia hidratada

Citarabina IV; IT | N/V/D, mielossupressao, Digoxina, HC; funcoes Administracao de gotas
hepatotoxicidade; agentes renal e oculares de esteroides
toxicidade neurolégica, alquilantes, hepatica; previne a conjuntivite
conjuntivite (dose alta) metotrexato toxicidade SNC | devido a doses altas

Azacitidina 1V; Mielossupressao HC; funcoes A estabilizacao do

SC (neutropenia,trombocitope renal e hepatica | farmaco preparado (IV) é

nia), N/V, constipacao, de apenas 60 min
hipopotassemia, toxicidade
renal

Gencitabina \Y% Mielossupressao Potente HC; funcao
(trombocitopenia); N/V, radiossensibiliz | hepatica;
alopecia, urticaria, ador urticaria
sindrome tipo gripe
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Antimitdticos Vesicantes, administracao de Tl pode resultar em morte

Costumam interferir no processo de mitose, atuando na formacao dos fusos mitéticos, bloqueando

estes fusos.

Farmaco Efeitos adversos

Interagdes

Farmacoldgicas
Importantes

Neurotoxicidade e
constipagao

Vincristine v

Fenitoina,
fenobarbital,

carbamazepina,

Varidveis de

monitoramento

HC, funcao
hepatica e
neuropatia

Observagoes

Vesicantes,
administracdao de Tl




antifingico azdis periférica pode resultar em
morte
Vimblastina IV | Mielossupressao e HC e funcao
neurotoxicidade hepatica
Vinorelbina IV | Granulocitopenia
Pacitexel IV | Neutropenia, Repoganida, HC, funcao Reacdes de
neurotoxicidade, genfibrozila e hepatica e hipersensibilidade
alopécia, N/V rapamicina (CYP2C8) | neuropatia (dispnéia, urticaria e
periférica hipotensao), requer
pré-medicacdo
Docetaxel \% Neutropenia, Cetoconazol, ritonavir
neurotoxicidade, (CYP3A4)
retencdo de liquidos,
alopécia, N/V/D
Tem uma caracteristica
u Mitose normal u Mitose bloqueada
.. . , , ) por paciitaxel
alcaldides da vinca (ha 3 moléculas: Matdiass nblass
vimblastina, ..., ....) Cromossome ] ]
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) *l |‘% %I- J;E +_ i _I"ll.f :..rl
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nos filamentos de tubulina e impedem | pusa Aaso - \
a formac&o dos fusos mitéticos - My / A chiule s
O fuso mitdtioo
Moldculas de
—— 1 “dh:::. = IHHI-NH!-H namatslare
. onganizedss para depeol sndls com eilabilidade
Paclitaxel formar o fuso mitdtics o gpgyns calular SRONIN W Sy

Indicag¢@es: carcinoma primario e
metastatico de ovario, em combinacdo com cisplatina, adjuvante de carcinoma de mama metastatico,
tratamento de carcinoma de pulmao e segunda escolha no sarcoma de Kaposi

E muito empregado para tumor de mama, mas pode aumentar a mielossupressdo, a nausea

Contraindicacoes:

Interacoes medicamentosas: aumentam o efeito do paclitazel (cisplatina e doxorrubicina - reduz
depuragdo), inibidores do sistema enzimatico citocromo P450 diminuem seu metabolismo e
cisplatina+paclitaxel (mielossupressao mais profunda, inverter a ordem de administracao




Alcaldides da Vinca
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malignas sofrem alteragoes.

Indicacdes:

Contraindicagdes: granulocitopenia, infecgoes bacterianas, administracdo intratecal e

hipersensibilidade

Avimblastina, vinca em geral, nao podem ser aplicados via intratecal, pois causa uma toxicidade
muito grande podendo ocasionar paralisia.

Antibioticos antitumorais

Farmaco Via Efeitos adversos Interagoes Variaveis de Observacoes

farmacoldégica monitoramento
simportantes

Doxorrubicina \Y Mielossupressao, Fenitoina, HC, testes de funcao Doses acumulativas
N/V/D, mucosite, trastuzumabe | renal e hepatica, >450mg/m3, aumenta o
cardiotoxicidade, (cardiotoxicid | funcdo cardiaca (ECHO | risco de cardiotoxicidade
alopecia, coloragao ade) e ou MUGA), ajustar e vesicante
vermelha da urina e digoxina dosagem na
fortes vesicantes insuficiéncia hepatica

Daunorrubicina | IV Doses acumulativas >550

mg/m2, aumenta o risco
de cardiotoxicidade e
vesicante

Doxorrubicina \%
lipossomal




Epirrubicina \Y Cimetidina Doses acumulativas >900
mg/m2, aumenta o risco
de cardiotoxicidade e
vesicante menos N/V

Idarrubicina vV Como com outras Doses acumulativas >150
antraciclinas, mais mg/m2, aumenta o risco
sindrome de lise de de cardiotoxicidade e
tumor vesicante
Bleomicina IV/SC | Fibrose pulmonar, Fenotiazinicos | Testes de func¢ao “Pulmao bleomicina” a
/IM alopecia, reagoes , Cisplatina pulmonar (TFP), fibrose pulmonar pode
cutaneas, (renal) e ajustar a dosagem em ser fatal e surpreender se
hiperpigmentacado radiacao disfuncdes renais e houver sinal de
das maos, febre, (pulmonar) anafilaxia disfuncao pulmonar

calafrios e anafilaxia

A doxorrubicina (bastante tdxica, por isso ha a doxorrubicina

lipossomal) e daunorrubicina sdao antraciclina. A partir delas foi DNA-bleomicina-Fe™
desenvolvida a doxorrubicina. A bleomicina também é um antibidtico,

mas ndo é da classe das antraciclina, mas sim dos glicopeptideos. l

A célula tumoral tem uma tendéncia a desenvolver resisténcia, de DNA-bleomicina-Fe*
forma semelhante a bactéria. A proteina GPP, por exemplo, fazum l

efluxo do farmaco. Por isso também que se investe tanto nos anticorpos

monoclonais antineoplasicos, pois ndo sdo imunossupressores. Um dos Radicals superéxido

exemplos é o herceptin(trastuzumabe). E um anticorpo monoclonal R

especifico para tumores de mama, os quais apresentam o antigeno
HER-2. Para HER-2 +, pode-se usar o Herceptin.

Utiliza-se uma substancia para proteger contra a toxicidade cardiaca. m\/m

No caso da doxorrubicina e daunorrubicina, usa-se o dexrazoxano ( que

é um protetor cardiaco). kel e
na DNA

Entre os antineoplasicos, a Bleomicina, que tem a capacidade de se
complexar com o ferro. Ao quelar o ferro, formando um radical livre
(uma espécie quimica que tem um elétron desemparelhado) e pode promover a quebra da fita de DNA

Quebra/Fragmenta a fibra de TPA



Bleomicina

Indicagoes:

< Carcinoma testicular, linfoma de Hodgkin, linfoma
nao-Hodgkin, melanomas, sarcomas.

Contra-indicagoes:

<+ Hipersensibilidade, reacdo idiossincrasica, doenga
pulmonar grave.

Um detalhe importante é que a bleomicina causa uma toxicidade nos pulmdes que pode ser fatal,
denominada de pulmao de bleomicina. Portanto este farmaco precisa ter um monitoramento da
funcao pulmonar.

Doxorrubicina

<+ Mecanismode agdo:

< Antibidtico citotoxico antraciclinico,

4 Intercala-se na dupla hélice do DNA,

% Forma cplexo ternario com topoisomerase |l e DNA,

< A estabilizagcao do cplexo de clivagem inibe nova ligagao
do DNA e causa quebras na dupla hélice.

%+ Também inibe diretamente a topoisomerase |l
* Morte celular por apoptose.

Sdo antraciclinas que também vao atuar... formam esses ions na forma de radical livre que
atacam as fitas de DNA. Além disso, acredita-se que ela também possa se complexar com a
topoisomerase 2.



Doxorrubicina

Indicagoes:

w Doxorrubicina convencional:

4+ Leucemias linfoblastica aguda e mieloblastica aguda,
4+ Neuroblastoma, mieloma multiplo,

%+ Osteossarcomas, carcinomas de bexiga,

%+ Cancer de mama, ovario, tiredide, estémago e pulmao de
pequenas células,

< Linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin, sarcoma de Kaposi.
Usa-se para uma série grande de tumores (tbm ovario, tiredide) e é bastante potente

--- aquela proteina GPP, que efluxa

Doxorrubicina

Contra-indicagtes:

w  Doxorrubicina convencional:

< Hipersensibilidade,

< Insuficiéncia cardiaca congestiva grave,
% Cardiomiopatia,

< Mielossupresséo pré-existente,

= Doxorrubicina lipossomal;

< Hipersensibildade.

Cardiotoxicidade: fazer a prote¢do com dexrazoxano



Doxorrubicina

Interagoes medicamentosas:

Doxorrubicina convencional e lipossomal

- $

Reduz os niveis de digoxina e fenitoina.
<+ Interage com Fenobarbital,

++ Uso concomitante ¢/ ciclosporina: convulsdes ou coma e ¢/
cisplatina: leucemia.

* Radioterapia: T sua cardiotoxicidade.

%+ \erapamil: T toxicidade da doxorrubicina.

Quando associado com a radioterapia, a cardiotoxicidade aumenta, pois a interacado... gera mais
radical livre

Apresenta muitos disturbios de pele: pode causar tromboflebite

Doxorrubicina

Farmacocinetica:

v Doxorrubicina convencional:
< Via intravenosa, ligacao protéica: 70%

!

Distribuida: figado, bacgo, rim, pulméo, coracédo e
no leite humano. Nao atravessa a BHE.

% Metabolito ativo: doxorrubicinol

< Excretada: bile, 50% integro e 23% como
doxorrubicinol; (-) 10% eliminado pela urina.



Farmaco

Efeitos adversos

Interagdes

farmacoldgica
simportantes

Varidveis de
monitoramento

Observagoes

nilutamida e
bicalutamida

ginecomastia, dor e
constipagao

hepatica e PSA

Prednisona VO Hiperglicemia, Glicemia e HC Administrar com
infeccOes, Ulceras, alimento
pancreatite,
alteracoes de humor,
formacao de catarata
e osteoporose

Tamoxifeno VO Fogachos, N, V, Varfarina e Sangramento Pode causar cancer
sangramento vaginal, | rifampicina vaginal e novos endometrial
hipercalcemia e ndodulos nas mamas
tromboembolismo

Anastrozol e VO Fogachos, N, dor Produtos Teste de funcao Contraindicado em

letrozol articular, eventos contendo hepatica, monitorar | mulheres na
cardiacos isquémicos | estrogénio densidade mineral pré-menopausa e
€ osteoporose dssea e colesterol gestantes

Leuprolida, Deposito, | Surtos tumorais, Monitorar mineral

gosserrelinae | SCelM fogachos, astenia e dssea, testosterona

triptorrelina ginecomastia sérica e PSA

Flutamida, VO Fogachos, N, Varfarina Teste de funcao Associado com

agonistas LHRH ou
castracdo cirdrgica

Farmacos hormdnios ou que atuam sobre receptores hormonais

O tamoxifeno é um farmaco anti estrogénico (bloqueia os receptores de estrégeno). Com isso, impede

o desenvolvimento de tumores, como o0 de mama. ... pode acabar diminuindo a proliferacao celular.
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Ha também farmacos que podem ser utilizados em tumores de prostata, como a..e ..., que no
hipotalamo vao...

Flutamida ... compete com a testosterona na glandula prostatica. Também pode ser utilizada para
combater acne, pela agdo anti androgénica, mas ndo é muito recomendado, pois é muito toxico.

Inibidores da Aromatase

Também tem uma agdo que ird diminuir a atividade do estrogénio.




% Mecanismo de agao:

Asparagina mmp Acido aspértico + ambnia

1

Asparaginase

Os tumores consomem muito asparagina (um amn essencial). A asparaginase é uma enzima que
degrada a asparagina, levando a morte celular do tumor. E usada em leucemia linfoblastica aguda.
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Monitorizacdo da toxicidade da QT

Toxicidade hematoldgica, gastrointestinal e cardiaca, hepatica e neuroldgica, nefrotoxicidade e
neurotoxicidade. E preciso evitar a terapia ou usar firmacos que vao reduzir essa toxicidade. Os
mielossupressores acabam impedindo o desenvolvimento das células da medula.

Toxicidade hematoldgica

Antineoplasicos: Plaquetas (transfus3o), leucdcitos (fatores de crescimento) e hemdceas (eritropenia)

Toxicidade gastrintestinal

e Mucosite: bicarbonato de sodio
e M
e N
e D
Faltou slide

Protecdo contra terapia antineoplasica: transfusdo de plaquetas, uso de EPO

Profilaxia da Emese aguda



QT com potencial emetégeno de moderado a elevado: antagonista de 5-HT3 + corticdide, 70-90%,
vias oral e intravenosa. Dose do ondansetrona: 8-32 mg em dose Unica ou em duas tomadas. Dose de
dexametasona: 20 mg. QT pouco ematoégena: Corticdide + antidopaminérgico/ QT_muito pouco
ematodgena: Ndo requer profilaxia. Os antagonistas de 5-HT3 s3o de pouco valor. Dexametasona +
antidopaminérgico

Tratamento de resgate quando a profilaxia falha

Pratica clinica: quanto a quimioterapia é muito emetdgena, utilizam-se diversos esquemas de
antieméticos: anti-histaminico (cinarizina, dramim), antagonistas 5HT3 (Vonau=Ondansetrona),
dexametasona, trimetoprim, alguns paises até cannabis. Pode-se usar até BDZ (no caso, o Lorazepam).

Em alguns paises autorizam que se faga o uso da Cannabis ativa (maconha) para uso medicinal: além
de reduzir a ndusea, ajudar a promover a fome em pacientes com tumor, ja que sado inapetentes. Ja ha
alguns farmacos derivados dos canabindides, como o Dronabinol, também usado para reduzir
nauseas e vomitos na QT.

Mucosite

Mucosite (localizagdo), causa queimacao local e Ulceras. Frequente em pacientes com QAD e
tratamentos prolongados. Agentes que mais causam mucosite (doxorrubicina, 5-fluorouracil,
metotrexato e vinblastina).

Enxagues bucais com nistatina e benzidamina e higiene rigorosa da cavidade oral. Evitar substancias
irritantes, alimentos secos, pegajosos, acidos ou picantes e comidas quentes. Ingerir uma dieta
adequada e muito liquido. Ndo é legal a pessoa ingerir o que mais gosta quando estd com nausea, pois
pode pegar repulsa do justamente do alimento preferido.

Diarreia

Classificacdo da diarreia devido a QT: diarreia aguda e diarreia tardia. Diarreia + neutropenia =

internagd@o. Ndo ha muito o que fazer: usa-se um anti diarreico como atropina ou imosec (loperamida).
Os antidiarreicos antibidticos e os a base de probidtico ndo funcionam porque o problema néo é na
microbiota intestinal nem de infec¢ao bacteriana .

Cardiotoxicidade <+ Interagao desaconselhada:

‘e 1
Antineoplasicos mais implicados - principalmente os Doxorrubicina [ m
-

antibidticos antineoplasicos (principalmente antraciclina, s,

BE
doxorrubicina e daunorrubicina). Anomaliasno EC e Doxorrubicinol

hipotensao. ICC e reduc¢ado na fragao de ejecdo ventricular

abaixo de 50%. Menor: toxicidade




Interacao desaconselhada: Doxorrubicina + Paclitaxl -» Doxorrubiol (cardiotoxico). Ja associando
Paclitaxek e Epirrabicina possui menor toxicidade.

Interagdo benéfica: Antraciclinas + Dexrazoxano - Radicais livres. Para os casos de cardiotoxicidade
pode-se utiliza-lo, pois consegue sequestrar os radicais livres produzidos pelos antibidticos
antineoplasicos

ISguemia Isso também ocorre com a fluoruracila, que
5-Fluorouracil it mialve nEnicularn causa cardiotoxicidade, pois o 5-Fluorouracil
InevficiGneis venifenlE? . | quando metabolizado, vira
lﬁmﬁ@]’mﬁﬁ. esquerda Fluoroacetaldeido, que no coragdo causa
' isquemia, arritmia ventricular e

) - = insuficiéncia ventricular esquerda. Neste
Fluoroacetaldeido ‘ '@@[@@i@ caso, o dexrazoxano ndo ajuda tanto. Precisa

monitorar a funcdo cardiaca.

Nefrotoxicidade e urotoxicidade

Earmacos mais implicados: Cisplatino e Nefrotoxicidade e urotoxicidade
metotrexato (tubulos renais). Ciclofosfamida

e ifosfamida (bexiga). Os derivados
metaldides sdo de dificil filtracdo pelo rim. 44 Cisplatino e agentes
Ent3o, muitas vezes, recebem o manitol U alquilantes
(diurético osmotico que ajuda a aumentar a
excrecao da cisplatina) intravenoso para
ajudar na excrecao da cisplatina ou
amifostina (agdo protetora sobre os tibulos
renais usada junto com a cisplatina e agentes
alquilantes). Pacientes que recebem
cisplatino na dose > 60 mg/m2, recebem
amifostina na dose entre 740 e 910 mg/m?. Ja no caso da Ciclofosfamida, utiliza-se a MESNA, que
capta o metabdlito toxico da ciclofosfamida.

Complexos

Derivad
Reduz nefrotox. it

reativos

Alopécia

Farmacos mais implicados: Antraciclinas, bleomicina, ciclofosfamida, dactinomicina, docetaxel,
vinblastina, etc. Medidas de apoio: aplicagdo de frio local e medidas estéticas (perucas, chapéus,
etc.). Na quimioterapia, para nao cair tanto o cabelo, usa-se a touca a frio, pois diminui-se a irrigacao
local com o quimioterapico, retardando assim a queda de cabelo.



Neurotoxicidade

Farmacos mais implicados: asparaginase, alcaldides da vinca, procarbazina, 5-fluorouracil,

cisplatino, metotrexato. Esses sdo mais neurotdxicos. Ndo ha muita protecdo neste caso, tenta-se fazer
0 uso sintomatico (sedativos, ansioliticos, antipsicéticos, clorpromazina)

Hepatotoxicidade

Farmacos mais implicados: Asparaginase, carboplatino, citarabina, mercaptopurina, metotrexato,
etc. Também ndo ha farmacos protetores. Precisa de monitoramento da fungdo hepatica.

e Estudar: Protocolo Einstein sobre Cancer de mama
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Distarbios dermatoldgicos
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As glandulas sebaceas produzem o sebo, que formam as acnes e comeddes. Os comeddes sdo
foliculos pilosos (poros) na pele, obstruidos, que podem ser abertos (por cravos escuros/pretos) ou
fechados (por cravos esbranquicados).

A acne é uma alteracdo na glandula pilossebacea da pele (estrutura da pele que contém um foliculo
piloso e uma glandula sebacea - oleosa), em que ocorre uma producao excessiva de 6leo. O que
aumenta a quantidade de 6leo nessa estrutura sdo os hormdnios androgénios e isso pode favorecer o
aparecimento de uma bactéria (a proprionibacterium acnes). Essa bactéria alimenta-se da gordura
deste dleo e acaba infeccionando o local, causando a formagao de um pus, formando a espinha.




Droga Efeitos adversos
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Figura 34.3

Acne vulgar. A. Glandula sebdcea
normal e foliculo piloso. B. Formagéo
de comedao. C. Formagao de pustula

Formulacdes contra a acne:

Algumas formulacdes diminuem a producao de sebo, outras
tém acdo esfoliante, outras antibacteriana:

Acne vulgar: acido azelaico, adapaleno, isotretinoina,
perdxido de benzoila, tazaroteno, tretinoina.
Antibacterianos topicos: bacitracina, clindamicina,
dapsona, eritromicina (gel), gentamicina, mupirocina,
neomicina (+bacitracina e polimixina B), retapamulina.

Comentirios

A eritromicina é disparadamente mais empregada.




s e it v @ o boalommbe s Bopns

i potewru inscusl deecw ser o oayw e @ mefua lorw wpr aumenteds 10 sroare

e . L

Tretuwosns (a o ] e o™ | rpiagho da pele A Sl pareos pestsn B iascss dio rilsmentn pode leoas ) e g emases pars ko
b % o lepuela % I —
oo e e Ammsemnbo de e vinledede wo wl

Faguen o wer de oupes poootelog s iofogs olsleaes

Uoitan dupamte & gostagh

A BOES A S B asres dio tslmsent pods levar | s § s il peana v
dacks PN
Taraiotens i % ou a 5,0%, - Fidagha da jrele
1oL oW fel Faguen o w i oo obedon e @ 0 ougsan peiobetod o

Airmbo de rkosbalvdade 8o w0l

Evar durawte s geslagh

A R parers pubThl B8 iReres de B s msentn pods levar | 6 g emans para kae

il a
dagin da pale
| s srretemes o T A % B 1

reme ow pel sumnie de pematieldeds as sl Faspua o w iyl ol e oy @ gy prroetng g

Fritis dusawbe o gotagh

a Tho sficas quaste & lirhsans, may aass @ewos o T sgb
’ Algums vermalbills, yemmspls o
Al g bt 4 LI N i ol 4
I PET N A P

Fodsgpuey o 1wt e Sroliosgel ibalon @1 @ 0ok eiodedng

ool s b st
Aoodes arelsscn § B, SEN VVERS Foida ol wai & pols [ T S T S S —

Do s witihade com cautels pod peisos: da peis soeeis derosdo so ebedo clesedor
i ruden glers T T

i kb Bl e e s Eaeleta 0 RS ke e b da o Ted aa adwe asie
Bogic w b .
Astibioticos orass

Barsto & swguro, mas deve 11 mendo com sitomago vano

Tetracchina, 250 4 500 m
S04 5

Senabiiza 4 pele a luz solar
z vezes /dia pe

Requet ¢ uso de foloprotetore: « roupas protetoras

Antibwtico de prumewa habas em termos de eficacia ¢ custo
Doxacachna, 50 a 100 mg. 2 veres /dia | Semmbidiza a pele a buz sola
Fequer 0 uso de iotoprotetores ¢ roupas protetoras

Todos os esfoliantes, principalmente ac. glicdlico e ac. retindico (que fazem peeling - a tretinoina
também), precisam ser utilizados junto com protetor solar, pois descamam e mancham a pele se
aplicados isoladamente.

Os antibidticos orais podem ser utilizados: tetraciclina e a doxiciclina (que é também uma
tetraciclina). Podem ser utilizados tanto para infec¢des de pele, como impetigo (bolhoso e ndo
bolhoso - formas de infec¢des de pele), como também pode ser usado para acne.




Roacutan

Um dos farmacos de uso oral mais empregados é o roacutan (tratamento minimo de 6 meses), mas a
paciente precisa tomar cuidado para evitar a concepc¢do, pois é um farmaco teratogénico. Além disso,
aumenta as enzimas hepaticas, colesterol e fracdo lipidica. Entdo, mensalmente, o paciente precisa
fazer exames de sangue para avaliar a fungdo hepatica. Possui um alto custo, é caro.

Isotretinoina

Aisotretinoina é um derivado retindide, cuja acdo é diminuir a produgdo de sebo. Essa produgdo de
sebo é que faz aparecer os comeddes e a acne. Para que a produc¢do de sebo ocorra, é preciso partir do
retinol, que é convertido em acido retindico, o qual ira entrar na célula, liga-se ao receptor e dirige-se
ao nucleo, modificando a transcricdo. Essa modificacdo de transcricdo é o que faz aparecer o aumento
de sebo. Aisotretinoina impede justamente essa ligacdo do acido retindico ao receptor. Impede a
formacao de sebo.

Efeitos Adversos

Causa mucosas ressecadas (principalmente boca)

Teratogénico

Disturbios hepaticos

Hipervitaminose A

Aumento dos triglicérides, colesterol total, diminui¢cdo do HDL
Pode causar depressao, miopatias e diabetes.




Como varios medicamentos funcionam no tratamento da acne.
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Farmacos que possuem acdo antiandrogénica (que bloqueiam os receptores androgénicos), como a
espironolactona, um diurético poupador de potassio da classe dos mineralocorticéides. Como possui
estrutura esteroidal, ela também consegue bloquear receptores de androgénio. Outros com a mesma
acdo antiandrogénica: corticoides, contraceptivos orais e isotretinoina. Todos eles diminuem a
producdo de sebo, o que diminui a obstrucdo do foliculo piloso e o crescimento bacteriano.

O uso de esfoliantes, uma vez que esfolia a pele, retira a queratina, desobstrui o ducto pilossebaceo e

remodela a formacdo dessa queratina: adapaleno, isotretinoina topica, tazaroteno.

Qutros distirbios dermatoldgicos

Existem outros distUrbios dermatoldgicos, tais como impetigo, sarna, psoriase (um processo
autoimune que causa bastante coceira), vitiligo, dentre outros

Tratamentos farmacoldégicos

e Ectoparasitas: crotamitona, lindano, permetrina e a deltametrina, piretrinas. Sulfiram
(conhecido como tetmosol). Geralmente para sarna piolho e chato (Pthirus pubis) pode-se
empregar estes ectoparasitas. Obs: deltacid é um antiparasitario.



e Disturbios da pigmentacdo: hidroquinona, metoxisaleno (Ndo melhoram a pigmentac3o,
diminuem-na, reduzindo a mancha). Nao sao casos necessariamente de vitiligo, podem ser

\f
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e Psoriase: além de
farmacos para o
tratamento contra a
autoimunidade
(metotrexato, cloroquina,
etc), pode-se empregar a
acitretina, calcipotrieno, - Acaro da sama

o . igura 34.5
calcitriol, tazaroteno. l
| |
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Para casos mais graves
aplica-se um anticorpo
monoclonal, Humira
(adalimumab).

e Queratoliticos (rompem
a queratina): acido

salicilico, alcatrao.
Podem ser utilizados

, Figura 34 8 Figurs 34 %
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na acne, principalmente  'ambém & aletada por vitligo B

o acido salicilico
(disponivel na forma de lo¢do e de sabdo - tem uma certa agdo antibacteriana também)

e Farmacos tricogénicos (melhoram o crescimento do cabelo): finasterida (antiandrogénico),
minoxidil (na forma de lo¢ao, melhora a irrigacdao do couro cabeludo)

e Dermatites:

o Atdpica: bastante famosa, causa um processo inflamatério na pele, que pode ser
alérgico, autoimune, por estresse. Pode-se fazer uso tanto de corticéides VO, como
também uso de corticéide topico.

o De contato

Tipos de Corticdides Topicos
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Dipropionato de
alclometasona 0,05% (c. pl

Plvalato de clocortalona
0.1% [c]

Acetonida flusdinolona
0.07% solugho is]

INTERMEDIARIO

Diproplonato de
betametasona 0.05% (c)

Desonbda 0,05% (e, L. p)
Desoximetarons 0.0%% (<)

Acetonids Nuocinclons

Butirato de hidrocortivona
0.1% e, p. s

FORTE

Ancinonida 0.1% [c. L p]

Dipraplonato de
betametavons aumentada
0.05% ic, 1]

Desoximetasona 0,05% (p)

Acetonida de triancinolana
0.5% (c, ph

e Fluocinolona e Triancinolona: para dermatite leve
e Dipropionato de metazona: de agdo intermediaria
e Triancinolona numa concentracdo maior: agdo bem forte. Clobetasol também.

MUITD FORTE
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Praplonato de clobetavol
0,05% ¢, 9. pl

Diacetato de diflorasona
0,05% ipl

0,02%% |c. pl Diacetata de diflorasona
Acetato ou base de 0.05% ip, <) Fluscinonids 0.1% [c]
hidrocortivona 0,259% a Flurandrenolids 0,025 a
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Acetonida de triancinolona Propienato de Mulicasens Halcinonida 0,1% (¢, 8 Halobstarol 0,05% (c. p)
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Esses corticdides topicos também sdo empregados em processos de cicatrizacdo e, muitas vezes,

combinados com antibacterianos. A pomada Diprogenta (dipropionato de betametasona +
gentamicina), por exemplo, € utilizada para realizar um processo cicatricial. A vantagem de usar o




corticdide, é que embora ele faga uma cicatrizagdo mais lenta, € mais bem feita (reduz o processo
inflamatorio, promove uma cicatrizagdo mais organizada e evita o surgimento de queldides e entdo
nao fica marcas nem cicatrizes). Quando o queldide (crescimento muito rapido e desorganizado) é
muito grande, muitas vezes até se faz injecdo dentro dele com corticdide (promove uma diminuicdo na
replicacao celular).

Lista de Exercicios

1- O cancer de pulmao de células ndo pequenas é uma doenca fortemente associada ao tabagismo,
fato que implica grande potencial de prevengdo. Nesse contexto, varias abordagens populacionais tém
sido realizadas no intuito de reduzir sua incidéncia. Geralmente o esquema terapéutico é
demonstrado abaixo:

Radioterapia e Quimioterapia Concomitantes

A radio-quimioterapia é utilizada nos casos de doentes em estagio Il considerados inicialmente
inoperaveis ou ndo candidatos a radioterapia exclusiva, e que se encontrem com a capacidade
funcional classificavel como PS = 50%-69% (Karnofsky) ou PS <2 (Zubrod).

Os aspectos técnicos do planejamento da radioterapia ndo sdo alterados pelo uso concomitante da
quimioterapia.

Esquema de Quimioterapia:

Cisplatina - 50mg/m2/dia - EV - nos dias D1, D8, D29 e D36, associada a Etoposido - 50 mg/m2/dia - EV -
nos dias D1 a D5 e D29 a D33.

Considerando estas informacgoes responda:

a) Quais os mecanismos de acdo dos farmacos utilizados?

e Cisplatina: intercalante de bases de DNA

e FEtoposido: inibidor de topoisomerase, impede o processo de replicacdo do DNA
b) Quais os cuidados devem ser aplicados quando se utiliza a carboplatina?

E um farmaco muito emético.
c) Como reduzir a emese para este tipo de farmaco?
Deve ser empregado junto com a ondansetrona

2- Nas ultimas décadas tém ocorrido em todo o mundo, significativo aumento da incidéncia do cancer
de mama e consequentemente da mortalidade associada a neoplasia. Ao que tudo indica, o cancer de



mama é o resultado da interagdo de fatores genéticos com estilo de vida, habitos reprodutivos e meio
ambiente

O trecho abaixo demonstra um esquema quimioterapico para o cancer de mama.
TERAPIA SISTEMICA ADJUVANTE: QUIMIOTERAPIA E HORMONIOTERAPIA Quimioterapia neoadjuvante

O objetivo da quimioterapia neoadjuvante é reduzir o volume tumoral tornando tumores irresistiveis
em ressecaveis, e/ou possibilitando a cirurgia conservadora nos tumores inicialmente candidatos a
mastectomia radical. O esquema quimioterapico utilizado deve ser baseado em regimes contendo
antraciclinas (Doxorrubicina ou Epirrubicina) associadas a Taxanes (AT) ou ciclofosfamida e
Fluorouracil (FAC, FEC, AC) administrando-se de 3 a 4 ciclos de acordo com a resposta. A resposta a
quimioterapia neoadjuvante é um fator preditivo de sobrevida livre de doenca e sobrevida global.
Hormonioterapia adjuvante com Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos deve ser empregada em todas as
pacientes com receptor hormonal positivo, sendo o beneficio observado nas pacientes na pré ou
pos-menopausa, com ou sem utilizagdo de quimioterapia. Considerando o texto acima responda:

a) Qualafinalidade de se utilizar o tamoxifeno na terapéutica antitumoral de mama?

O tamoxifeno é um farmaco que atua sobre receptores hormonais (agdo
antiestrogénica). Ao bloquear esse tipo de receptor, impede-se o crescimento desse
tumor

b) Qual o mecanismo de a¢do do tamoxifeno?
Bloqueia os receptores de estrogénio

3- Usualmente se utiliza a farmacologia citoprotetora em casos de tumores. Considerando esta
terapéutica responda qual a funcao de cada um dos compostos abaixo:

a) MESNA - sequestra o metabolito toxico da ciclofosfamida, impedindo agressdo a bexiga
b) amifostina - consegue proteger contra a xerostomia
C

o

) dexrazoxano - A¢do cardioprotetora
) 4cido folinico - quando utiliza o metotrexato. E mais uma terapia de resgate

4- Quais cuidados devem ser tomados com o emprego da isotretinoina (roacutan) de uso oral?

Bloqueia a produgdo do sebo e a descamacdo da pele. Fazer exame de fungdo hepatica, colesterol
total, fun¢Ges de dislipidemia, causa ressecamento da pele, realizar teste de gravidez, pois é
teratogénico, pode causar depressao, miopatia, etc.



5- Paciente de 18 anos procura o consultério médico pois apresenta acne grave, com muitos
comeddes, acnes cisiticas e inflamadas, principalmente na face. O médico entdo adota a seguinte
conduta:

e [sotretinoina uso oral, 20 mg, duas capsulas 2 vezes ao dia.
e Eritomicina estolato com peroxido de benzoila, gel. Passar a noite.
e Protetor solar na face, maos e bracos 3 vezes ao dia

Quais cuidados devem ser tomados com este paciente, considerando sua prescri¢cao?

Precaucdes a isotretinoina listados na questdo 4. Eritromicina + perdxido de benzoila: evitar exposi¢ao
ao sol, além do uso de protetor solar

6- Paciente de 25 anos comparece ao ambulatoério de dermatologia com placas eritematosas
delimitadas recobertas por escamas prateadas, com prurido moderado na regidao dos cotovelos e no
couro cabeludo.

Qual o tratamento para este paciente?
Psoriase: uso de retindides, psoraleno, acido salicilico, ciclosporina.

7- Paciente pediatrico comparece ao ambulatério com prurido intenso no couro cabeludo. Sdo
observados ovos e piolhos.

Qual o tratamento para este paciente?

e Para ectoparasitas: deltametrina, permetrina, monosulfiram
e Tetimozol - muito empregado para o tratametno de ectoparasitas (shampoo, sabonete
etc.)

8- Paciente masculino, com 35 anos, comparece ao consultério reclamando que seu cabelo esta
caindo muito. Apresenta salde normal, dieta adequada e ndo faz uso de nenhum medicamento.

Quais as opgoes de tratamento para este paciente?
Alopécia androgénica- aumento dos niveis de dihidrotestosterona - finasterida: reduz estes niveis

Minoxidil - vasodilatador para maior irrigacao do couro cabeludo

9- Paciente feminino apresenta acne inflamatdéria moderada. Qual o tratamento pode ser prescrito a
este paciente? Os exames apresentam-se normais, assim como seus niveis hormonais.




Se os niveis hormonais estdo bem, ndo precisa fazer o tratamento com um antiandrogénico (como a
finasterida). Pode-se empregar o acido azelaico, ..., ...

10- Paciente Feminino comparece ao ginecologista o qual observa que ela apresenta acne. Também
foram observados nos exames de sangue, um aumento dos niveis de testosterona. A paciente ja faz
uso de anticoncepcional oral. Qual farmaco pode ser prescrito e quais cuidados devem ser tomados?

Pode ser prescrito a isotretinoina (roacutan). Outra alternativa: a espironolactona (diurético poupador
de potassio derivado dos corticdides), tem também uma agdo antiandrogénica (uso off label). Assim,
consegue-se reduzir a producdo de sebo.

Espironolactona: como é um diurético é preciso averiguar a queda de pressao por politria. Para isso,
monitorar a hipotensdo. Além disso, como é poupador de potassio, pode causar hiperpotasemia.
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