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RESUMO

No Brasil, as neoplasias figuram entre as cinco principais causas de morte nao
violenta. A quimioterapia (QT) antineopldsica pode ser utilizada antes da ressecc¢do cirdrgica,
ou depois, junto a radioterapia (RT). Os eventos adversos da QT dependem de fatores, como
combinacdo e mecanismo de acdo dos farmacos; localizacdo e capacidade metastitica do
tumor; idade do paciente e comorbidades. A finalidade deste trabalho € avaliar a prevaléncia
desses eventos nos pacientes com tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) tratados com
QT no Centro Pediatrico do Cancer do Hospital Infantil Albert Sabin (CPC-HIAS). O mesmo
foi realizado através de estudo retrospectivo dos prontudrios de pacientes tratados no CPC-
HIAS, e posterior andlise dos resultados, como frequéncia de ocorréncia dos principais
eventos adversos registrados. Foram incluidos pacientes de 0-18 anos com neoplasias
malignas do SNC que iniciaram tratamento entre janeiro de 2007 e dezembro de 2010. Além
dos eventos adversos, foram estudados também as modalidades de tratamento (QT, RT e
cirurgia). Para categorizar os dados, foi utilizada a classificagdo traduzida dos Critérios
Comuns de Toxicidade, do National Cancer Institute. No periodo do estudo, 145 pacientes
foram diagnosticados com tumor primario do SNC no CPC-HIAS, dos quais 91 receberam
QT. Oito protocolos de QT foram utilizados, sendo os mais frequentes COG-A9952 (47
pacientes), SLAOP (19 pacientes) e SOBOPE 1998 (15 pacientes, que receberam QT/RT).
Registraram-se eventos adversos conhecidos, durante a QT, em 53 pacientes (58,2% do total
de 91), sendo os mais comuns: toxicidade hematoldgica (28,6%) e infeccao (24,2%). Quinze
pacientes (16,5%) foram a o6bito por complicacdo do tratamento com quimioterdpico ou
cirirgico. No ensaio CCG-9961 a perda auditiva grave pode ser decorrente de altas doses
cumulativas de cisplatina. Os resultados demonstram frequéncia de eventos menor que a
esperada quando comparada com as publicacdes dos ensaios clinicos, provavelmente por ser
um estudo retrospectivo e devido a subnotificacdo. A ocorréncia de sangramento cerebral
pode estar relacionada ao uso de dcido valpréico como antiepilético profilatico. Uma elevada
quantidade de pacientes (16,5%) faleceu, possivelmente, em decorréncia dos eventos
adversos, 0 que pode estar associado aos protocolos de tratamento da SLAOP e SOBOPE
1998. O elevado nimero de 6bitos contrasta com o ndmero relativamente baixo de eventos

adversos, o que leva a crer que estes foram subnotificados.

Palavras-chave: Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas Relacionadas a Medicamentos.

Quimioterapia. Neoplasias Encefalicas.



ABSTRACT
In Brazil, tumors are among the five leading causes of non-violent death. Antineoplastic
chemotherapy (CT) may be used prior to surgical resection or later, along with radiotherapy
(RT). Adverse events of CT depends on factors such as CT intensity, drug combination and
mechanism of action, tumor’s location and behavior, patient’s age and comorbidities. The
purpose of this study was to assess the prevalence of these events in CNS tumor patients
treated with CT protocols, at Pediatric Cancer Center, Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS).
Frequency of adverse events was analyzed. The study included patients with malignant
tumors of the CNS aged 0-18 years, who started treatment between January 2007 and
December 2010. In addition to the adverse events, treatment modalities were also studied
(CT, RT and surgery). To categorize the data, it was used the translated Common Toxicity
Criteria, from the National Cancer Institute. During the study period, 145 patients aged 0-18
years were diagnosed with primary CNS tumor at HIAS, of which 91 received chemotherapy.
Eight CT protocols were used, the most frequent were COG-A9952 (47 patients), SLAOP (19
patients) and SOBOPE 1998 (15 patients, who received CT/RT). Adverse events during
chemotherapy occurred in 53 patients (58.2% of 91), the most common being hematologic
toxicity (28.6%) and infection (24.2%). Fifteen patients (16.5%) died due to treatment
complications,. Severe hearing loss may have occurred due to high cumulative doses of
cisplatin. The results showed a lower frequency of adverse events than expected by clinical
trials publications, probably due to its retrospective nature and underreporting. The
occurrence of cerebral bleeding may be related to the use of valproic acid as a prophylactic
antiepileptic, which should be reevaluated. A great number of possibly treatment-related
deaths did occur, and this may be related to the use of SLAOP and SOBOPE 1998 protocols.
The high number of purported treatment-related deaths contrasts with the relatively low

number of adverse events, which suggests the underreporting of adverse events.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions. Drug therapy. Brain

Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima que
596.000 novos casos de cancer afetardo os brasileiros em 2016. O aumento da expectativa de
vida, a urbanizagdo e a globalizacdo sdo alguns dos fatores que podem explicar parte desse
aparecimento de grande ndmero de novos casos (INCA, 2016).

No Brasil, as neoplasias sdo as quarta e quinta principais causas de morte nao
violenta, para homens e mulheres, respectivamente, perdendo apenas para causas externas,
mal definidas, doengas respiratdrias e parasitdrias. S3o a segunda causa de morte ndo violenta
em criangas de 5 a 14 anos. Na regido Nordeste figuram como a quinta principal causa, para
homens e mulheres. Ja nas regides sudeste e sul, constituem a segunda principal causa de
morte (INCA, 2008).

O numero de casos novos de cancer do Sistema Nervoso Central (SNC) estimado
para o Brasil em 2016 é de 5.440 casos em homens e de 4.830 em mulheres. Sem considerar
os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do SNC em homens é o 82 mais frequente nas
regides Nordeste e Sul. Ocupa a 102 posi¢ao na regido Norte e na regido Centro-Oeste. Na
regido Sudeste é o 112 mais frequente. Para as mulheres € o sexto mais frequente na regidao
Sul, e oitavo mais frequente na regido Centro-Oeste. Na regido Norte ocupa a 102 posigdo.
Enquanto nas regides Sudeste e Nordeste é o 112 (INCA, 2016).

Estima-se que, no ano de 2016, ocorrerdo 12.600 novos casos de cancer em
criangas e adolescentes até os 19 anos, no Brasil. As regides Sudeste e Nordeste apresentardo
os maiores numeros de casos novos, 6.050 e 2.750 respectivamente, seguidas pelas regides
Sul (1.320 casos novos), Centro-Oeste (1.270 casos novos) e Norte (1.210 casos novos)
(INCA, 2016b).

Nas ultimas décadas, as neoplasias infantis vém adquirindo uma importancia
especial no ambito da pediatria, devido ao extraordindrio avango nos resultados terapéuticos.
Entretanto, esses resultados ndo sdo apenas benéficos, j4& que os farmacos utilizados no
tratamento dos tumores afetam tanto as células neopldsicas como as células dos tecidos
normais.

Estima-se que, no mundo inteiro, cerca de 8 a 15% das neoplasias pediatricas sdo
representadas pelos tumores do SNC. Os tumores do SNC representam a segunda forma de
cancer mais comum em criangas e a principal neoplasia sélida na infancia nos Estados Unidos

da América (EUA), ocorrendo em torno de 21,3% de todas as criangas com doengas malignas,
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com incidéncia anual de 5,26 casos por 100.000 (ARAUJO et al., 2011). Cerca de 1 em cada
2.000 criangas nascidas, entre 2009-2011, sera diagnosticada com tumores primarios
malignos do SNC quando tiverem 14 anos (OSTROM et al., 2015).

No Brasil, os tumores de SNC, totalizam em média 9% da mortalidade em
criangas abaixo de um ano, 10,82% para faixa de 1 a 4 anos, 10,94% para 5 a 9 anos, 8,21%
para criangas de 10 a 14 anos e 7,31% para adolescentes de 15 a 18 anos. De acordo com o
sexo, em todas as faixas etarias, os dados mostram que as mortes por neoplasias de SNC do
tipo glioma s3o mais comuns em pessoas do sexo masculino, ja os meningiomas sao mais
comuns no sexo feminino (INCA, 2008).

De acordo com dados do INCA, a razdo mortalidade/incidéncia de neoplasias do
SNC é bastante alta, tanto para o mundo (73%), como para o Brasil (92%) (INCA, 2008).

Segundo Muifioz (1989), a quimioterapia € o método que utiliza compostos
quimicos no tratamento de doencas causadas por agentes bioldgicos. Quando aplicada ao
cancer, a quimioterapia é chamada de quimioterapia antineopldsica ou quimioterapia
antiblastica.

Atualmente, a quimioterapia pode ser utilizada de forma neoadjuvante, antes da
cirurgia; adjuvante, apds a cirurgia e juntamente com a radioterapia. Estudos em pacientes
com meduloblastoma de alto risco t€ém mostrado uma sobrevida mais prolongada nos
pacientes com quimioterapia adjuvante, apesar dos efeitos adversos que esses farmacos
podem produzir (RUTKOWSKI et al., 2005).

Os efeitos terap€uticos e toxicos dos quimioterdpicos dependem do tempo de
exposicdo e da concentracdo plasmdtica do farmaco. A toxicidade € varidvel para os diversos
tecidos e depende do farmaco utilizado. Os eventos adversos durante a quimioterapia
dependem de vérios fatores, entre eles a agressividade da quimioterapia, a combinagdo e o
mecanismo de acdo dos medicamentos, a localiza¢do e capacidade de metdstase do tumor, a
idade do paciente e as condic¢des clinicas coexistentes. Nem todos 0s quimioterdpicos causam
efeitos indesejaveis tais como mielossupressao, alopecia e alteracdes gastrintestinais (nduseas,
vOmitos e diarreia). As doses para criancas, pessoas idosas e debilitadas devem ser menores,
inicialmente, até que se determine o grau de toxicidade e de reversibilidade dos sintomas
indesejaveis (GEYER; BERGER, 1990).

Com os estudos recentes mostrando a efetividade do tratamento quimioterapico
adjuvante e neoadjuvante nos tumores do sistema nervoso central, € fundamental averiguar

como o0s pacientes estdo reagindo a esses medicamentos e aos seus efeitos adversos.
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O estudo dos eventos adversos na quimioterapia € essencial para o
acompanhamento dos pacientes submetidos a tal tratamento. A finalidade deste trabalho é
relatar a frequéncia desses efeitos nos pacientes submetidos aos protocolos de quimioterapia
para tumores do SNC no Centro pediatrico do Cancer do Hospital Infantil Albert Sabin (CPC-
HIAS), visto que nele se concentram os pacientes pedidtricos com neoplasias do SNC do

Sistema Unico de Satide (SUS) da cidade de Fortaleza e de todo interior do estado do Cear4.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O Cancer

2.1.1 Caracteristicas e Nomenclatura

A palavra “cancer” tem origem latina e significa “caranguejo” (BRASIL, 1971).
Foi assim denominada em analogia ao seu crescimento infiltrante, comparado as pernas do
crustaceo que as introduz na areia para se fixar e dificultar sua remog¢ao (ALMEIDA et al.,
2005).

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum
o crescimento desordenado (maligno) de células, que invadem tecidos e o6rgdos (INCA,
2016). Também pode ser chamado de tumor maligno ou neoplasia. A caracteristica que o
define é a rapida proliferagdo de células anormais que crescem além dos limites habituais.
Devido a rapida divisdo, estas células tendem a ser muito agressivas e incontroldveis
determinando a formacdo de tumores ou neoplasias malignas, € podem invadir tecidos
adjacentes e se alojarem em outras partes do corpo (WHO, 2015). Por outro lado, um tumor
benigno significa simplesmente uma massa localizada de células que se multiplicam

vagarosamente e se assemelham ao seu tecido original, raramente constituindo um risco de

vida.

Os tumores podem ter inicio em diferentes tipos de células. Quando comecam em
tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, sdo denominados carcinomas. Se o ponto de partida
sdo os tecidos conjuntivos, como 0sso, musculo ou cartilagem, sdao chamados sarcomas.
Outras caracteristicas que diferenciam os diversos tipos de cancer entre si sdo a velocidade de
multiplicagdo das células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos ou distantes
(metdstases) (INCA, 2016).

As alteragdes genéticas repassadas pela célula tumoral original, mesmo depois de
ja ter cessado o estimulo que deu origem a alteragdo inicial, permitem o crescimento
excessivo, autbnomo e desordenado de sua prole. Os tumores dependem do hospedeiro para
sua nutrigdo e aporte sanguineo. Eles sdo “clonais” porque surgem de uma sé célula que

sofreu alteragdes genéticas (STRICKER; KUMAR, 2010).
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O tumor benigno é aquele que ndo se dissemina para outros locais, tem
caracteristicas macro- e microscOpicas relativamente inofensivas, pode ser removido por
cirurgia local e o paciente tem mais chances de sobrevivéncia. Referem-se como “cancer” os
tumores malignos, cuja lesdo pode invadir e destruir estruturas adjacentes, e disseminar-se
para estruturas distantes (metastatizar), levando a morte. Canceres ou tumores malignos
quando tratados com sucesso e precocemente podem ndo levar a morte (STRICKER;
KUMAR, 2010).

Tumores malignos e benignos possuem parénquima e estroma. As células clonais
sdo o primeiro e o segundo é constituido de tecido conjuntivo, vasos sanguineos, macréfagos
e linfécitos. Do estroma depende a evolugdo do tumor. Um estroma carnoso e mole denota
um suporte estromal escasso, outros, como o cancer de mama possuem estromas colagenosos
e duros, denominados desmoplasmas (STRICKER; KUMAR, 2010).

Adiciona-se para tumores benignos o sufixo —oma a célula de origem. A
nomenclatura de tumores epiteliais € um pouco mais complexa porque envolve forma macro-
e microscopica, célula de origem e arquitetura macroscdpica. Para tumores malignos, a
nomenclatura € a mesma que para os benignos adicionando-se outros prefixos. Os tumores
malignos originados do tecido mesenquimal, por exemplo, por serem carnosos sao chamados
de sarcomas e os neoplasmas epiteliais, carcinomas. Tumores cujas células sdo
indiferenciadas de origem histolégica desconhecidas sdao chamados de tumores malignos
indiferenciados. Tumores mistos sdo diferenciagdes celulares divergentes de um mesmo clone
(STRICKER; KUMAR, 2010).

O cancer ainda é uma das doengas que mais causam temor na sociedade por ter se
tornado um estigma de mortalidade e dor. E uma das principais causas de morte no mundo,
sendo responsavel por 8,2 milhdes de mortes em 2012. No Brasil, é a segunda causa de morte
por doenga, precedida apenas por doengas cardiovasculares (INCA, 2009). Para o ano de
2030, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que o cancer seja responsavel por 13,1

milhdes de dbitos (WHO, 2015).

2.1.2 Cancer Pedidtrico

O cancer na infancia e adolescéncia difere em varios aspectos do cancer na idade

adulta. Além de se tratar de uma doenca rara na faixa etdria de 0 a 19 anos, as diferencas se
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acentuam na origem biolégica, nos fatores de risco, nos tipos histoldgicos, no sitio anatémico
e nas respostas ao tratamento. Essas caracteristicas interferem na forma de apresentagdo
clinica e nas medidas de preveng¢do primaria e secundaria (POLOCK; KNUDSON JUNIOR,
2006).

No paciente adulto, a maioria das neoplasias malignas é de origem epitelial, com
evolugdo lenta, e muitas vezes passivel de prevengdo primaria por serem causadas ou
influenciadas por fatores de risco ambientais como o tabagismo, o etilismo, o sedentarismo e
a obesidade. Ja na crianga e no adolescente, os tumores em geral sdo de origem embrionaria,
mais agressivos, de evolugao mais rapida, muitas vezes em estagio avangado no momento do
diagnostico. No processo de carcinogénese dos tumores pediatricos os fatores ambientais
exercem pouca ou nenhuma influéncia, dificultando as medidas de prevengdo primaria. O
diagnostico precoce €, portanto, uma medida de prevenc¢do secunddria, que possui grande
potencial na mudanga da realidade para as criangas e adolescentes com cancer, permitindo o
tratamento das doengas em estagios iniciais e a utilizagdo de modalidades de tratamento
menos agressivas € menos toxicas, proporcionando melhores resultados com menos sequelas
(MALOGOLOWEKIN et al., 2006).

O INCA estima que 12.600 casos novos de cancer afetardo criangas e
adolescentes até os 19 anos, no Brasil, em 2016. As regides Sudeste e Nordeste apresentardo
0s maiores numeros de casos novos, seguidas pelas regides Sul, Centro-Oeste e Norte (INCA,
2016).

No Brasil, o numero de casos novos de cancer na faixa etaria abaixo de 19 anos
representa um percentual pequeno em relagao ao total — de 2% a 3%, ainda assim é a segunda
causa de morte nesta populagdo. Em paises desenvolvidos, o cancer pediatrico, na faixa de 0 a
14 anos, é a mais importante causa de ébito. Em paises em desenvolvimento € a segunda taxa
de mortalidade, atrds apenas de causas externas (INCA, 2009).

Os tumores dos pacientes pediatricos podem ser subdivididos em dois grandes
grupos: Tumores hematolégicos, como as leucemias e os linfomas; Tumores sélidos, como os
do Sistema Nervoso Central/ Cérebro, tumores abdominais (neuroblastomas,
hepatoblastomas, nefroblastomas), tumores O&sseos e o0s tumores de partes moles
(rabdomiossarcomas, sarcoma sinovial, fibrossarcomas), por exemplo (INCA, 2009).

Nos paises desenvolvidos, a taxa de cura do cancer na crianga e no adolescente

supera 0s 70%. No entanto, em nosso meio, dados oficiais dos Registros Hospitalares de
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Cancer mostram que estamos aquém dessas cifras. Podemos atribuir essa defasagem a
demora na suspeita do diagnostico que, se fosse realizado precocemente, agilizaria o
encaminhamento dos pacientes, e a qualidade do tratamento oferecido, tornando as condi¢des
bastante diferentes em nosso imenso territdrio (INCA, 2009). Infelizmente, algumas criangas

ainda morrem neste pais ndo por ter cancer, mas por serem brasileiras.

2.1.3 Tumores do Sistema Nervoso Central

Anatomicamente o Sistema Nervoso Central estd dividido em encéfalo e medula
espinhal. O encéfalo € constituido pelo cérebro, tronco encefélico e cerebelo. O cérebro, por
sua vez, se subdivide em telencéfalo e diencéfalo, enquanto o tronco encefilico € subdividido
em mesencéfalo, ponte e bulbo. Os tumores do SNC compreendem os tumores primarios
localizados no cérebro, meninges € 0s que acometem as outras estruturas que compdem o
SNC. A classificacdo destes, em adultos € feita através da terceira edicdo da Classificacao
Internacional das Doencgas para Oncologia (CID-O-3) (FRITZ, et al., 2000) e da Classificacdo
dos Tumores do Sistema Nervoso Central da Organizacio Mundial de Saide (OMS) (LOUIS
et al., 2007).

Cada tipo de tumor tem a sua propria biologia, tratamento e progndstico € cada
um deles € susceptivel de ser causado por diversos fatores de risco. Mesmo os tumores
“benignos” podem ser letais devido a sua localiza¢do no cérebro, a sua capacidade de infiltrar
localmente, e a sua propensdo para transformar-se em maligno. Isso torna o estudo dos
tumores cerebrais uma ciéncia dificil e cria problemas na descri¢do da epidemiologia destas
condi¢des (MCKINNEY, 2004).

A incidéncia anual global dos tumores primarios do SNC no Reino Unido é de 7
por 100.000. Tumores cerebrais (telencéfalo e diencéfalo) representam 60% destes e sdo
geralmente gliomas. Meningiomas representam mais de 25% e sdo geralmente benignos,
contudo podem produzir consideravel morbidade, dependendo da sua localizagdo. Os tumores
enddcrinos, especialmente resultantes da pituitdria, equivalem a 11% do total. Tumores
cerebrais secunddrios sdo cerca de trés vezes mais comuns do que os primarios (BROWN,
2013; SCHMIDT-HANSEN; BERENDSE; HAMILTON, 2015).

A maior propor¢do de tumores do SNC em adultos € supratentorial, surgindo nos
lobos frontal, temporal e parietal, e a maioria (86%) sao gliomas. Os Gliomas sdao tumores que

surgem a partir de células gliais ou precursoras e incluem astrocitoma, glioblastoma,
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oligodendroglioma, ependimoma, glioma misto, glioma maligno, gliomas sem outra
especificacdo (SOE) e alguns de histologia rara (OSTROM et al., 2014).

Os sinais e sintomas mais comuns apresentados pelos pacientes com tumores do
SNC sa@o: Convulsdes de inicio agudo, sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana,
paralisia de nervos cranianos, déficits neuroldgicos focais, ataxia, alteracdao ou perda da visao,

paraparesia (OSTROM et al., 2014).

2.1.3.1 Tumores do Sistema Nervoso Central em pacientes pedidtricos

O cancer € uma fonte significativa de morbidade e mortalidade para criancas com
idades entre 0-14 anos nos EUA. Em criangas com idades entre 1-4 e 5-14 anos o cancer € a
quarta e segunda causa mais comum de morte, respectivamente, enquanto os tumores do SNC
sd0 a causa mais comum de morte por cancer em criangas entre 0-14 anos nos EUA
(OSTROM et al., 2015, VITANZA; CHO, 2016).

Os tumores do SNC constituem o terceiro mais comum de cancer em criancas nos
pafses em desenvolvimento (ARAUJO er al., 2011). No Brasil, o primeiro relato do Registro
de Cancer de Base Populacional (RCBP) indicou uma incidéncia, em criancgas e adolescentes
até 19 anos, de 9,6 a 32,5 casos por 1.000.000, variando significativamente em relagdo a
estatistica do mundo desenvolvido ocidental (CAMARGO et al., 2010). Em Fortaleza (CE), a
incidéncia ajustada para a idade no periodo entre 1998 e 2002 foi de 13,4 casos por 1.000.000.
Isso representa 11% de todos os diagndsticos de cancer pedidtrico, ocupando o terceiro lugar
entre os grupos de neoplasias infantis, abaixo apenas de leucemias (30%) e linfomas (15%)
(INCA, 2008). A incidéncia reportada para Fortaleza no periodo de 2001-2005 foi de 16,6
casos por 1.000.000, representando 13,2% dos tumores pedidtricos no periodo, mas ainda em
terceiro lugar dentre as neoplasias infantis (INCA, 2010). Um ter¢co desses tumores &
diagnosticado antes dos 3 anos de idade. Meninos sdo mais afetados que meninas,
dependendo do tipo neoplésico e da idade do paciente.

A classificacdo dos tumores do SNC em criangas € feita através do CID-O-3
(FRITZ et al., 2000) e da terceira edi¢do da Classificag@o Internacional do Céancer na Infancia
(CICI-3) (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2005).

Os astrocitomas pilociticos, os tumores do SNC mais frequentes em criangas, sao
tumores de comportamento incerto, ora classificados como benignos, ora como malignos.
Eles representam em torno de 18% dos tumores cerebrais infantis. Em seguida, vém os

tumores embriondrios, a maior parte dos quais meduloblastomas, os tumores malignos mais
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comuns da infincia, que representam em torno de 15% dos diagndsticos de tumor cerebral em
criancas (CBTRUS, 2012; VITANZA; CHO, 2016).

Os ependimomas constituem o terceiro grupo mais comum de tumores pedidtricos
do SNC, compreendendo cerca de 10% dos tumores cerebrais pediatricos e 23% dos tumores
da coluna vertebral (VITANZA; CHO, 2016). Astrocitomas pilociticos sdo tumores
indolentes, de crescimento lento, tratados principalmente pela ressec¢do cirdrgica, a qual é
curativa na maioria dos casos, com pouca probabilidade de disseminac¢do e virtualmente
auséncia de transforma¢do maligna (GAN; HAAS-KOGAN, 2010). Ja os meduloblastomas
sdao tumores indiferenciados, com elevado indice mitético, e acentuada propensdo a
disseminacgdo e recidiva, necessitando de terapia adjuvante com radio e quimioterapia apds
resseccao cirurgica (PARTAP; FISHER, 2010).

Estes dois tipos tumorais, que juntos correspondem a mais de 30% dos casos de
tumores cerebrais em criangas, t€m hoje um progndstico favordvel quando comparado ao
passado. Outros tipos tumorais menos frequentes, todavia, t€m resultados menos brilhantes
com o tratamento atualmente disponivel. Ependimomas t€m uma propensdo elevada a
recorréncia local, com taxas de sobrevida de cerca de 25% apds a recidiva (COYLE et al,
2015). Tumores de tronco cerebral, normalmente nio biopsiados na sua maioria, constituem
cerca de 10% dos tumores cerebrais infantis, e t€m um progndstico extremamente reservado,
com apenas um subgrupo pequeno de pacientes com tumores neste sitio alcan¢ando sobrevida
prolongada (NEAL; HOSKIN, 2009).

Tumores infratentoriais S0 mais comuns em criangas, enquanto que em adultos
predominam em um dos hemisférios cerebrais (supratentoriais). Todos os tumores do SNC
crescem por infiltragdo e/ou compressdo ao tecido neural adjacente, causando edema e
aumentando a pressao intracraniana. Isso pode levar a um dano focal e prejudicar a drenagem
do fluido cérebro-espinhal (FCE) (NEAL; HOSKIN, 2009).

Histologicamente, os astrocitomas sdo divididos pela OMS em: de baixo grau
(grau 1 e 2) e de alto grau (grau 3 e 4). Os de grau 4 sio denominados glioblastomas
multiformes e ocasionalmente sao multifocais (NEAL; HOSKIN, 2009).

Para investigar-se um tumor cerebral, € utilizada comumente tomografia
computadorizada (TC), imagens de ressondncia magnética (RMN), ressonincia magnética
angiografica (RMA), tomografia por emissdo de positrons (PET, pdsitron emission
tomography), mielografia, agulha de bidpsia estereotéxica ou bidpsia aberta e pun¢ao lombar

(NEAL; HOSKIN, 2009).
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Os tumores pedidtricos de Sistema Nervoso Central sdo diagnosticados mais
rapidamente quando se manifestam na regido infratentorial (10,8 semanas em média) do que
quando ocorrem na regido supratentorial (43,4 semanas em média) (FLORES, 1986; INCA,
2009).

As principais modalidades de tratamento de tumores infantis sdo cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. A cirurgia (ressec¢do completa) € o principal tratamento dos
tumores do SNC (sendo, por exemplo, a tnica modalidade necessaria para muitos pacientes
com astrocitomas de baixo grau) e o de maior impacto na sobrevida dos mesmos. A
radioterapia é necessdria em pacientes nos quais somente o tratamento cirdrgico ndo ¢é
suficiente para controlar a doenca ou nos pacientes em que a cirurgia nao € possivel (por
exemplo, pacientes com meduloblastomas ou tumores infiltrativos de ponte) (ARAUJO et al.,
2011; BLANEY et al., 2006).

A radioterapia, porém, ndo ¢ isenta de efeitos colaterais em curto e em longo
prazo, sobretudo em relacdo a cognic@o e ao crescimento na dependéncia da dose utilizada e
da area coberta. Além disso, ndo € rotineiramente realizada nos menores de 3 anos. Até a
década de 1990, o uso de quimioterapia era controverso em tumores cerebrais, mas um
nimero cada vez maior de pacientes beneficia-se dessa modalidade. Atualmente, a

quimioterapia estd bem estabelecida em pacientes pedidtricos com meduloblastomas e

astrocitomas de baixo grau (ARAUJO et al., 2011; BLANEY et al., 2006).

2.2 Classes de Farmacos Quimioterapicos

No presente trabalho, adotou-se para os agentes quimioterdpicos a classificacao de

Brunton, Chabner e Knollmann (2014).

2.2.1 Farmacos Alquilantes

Chabner (2014) classifica os farmacos alquilantes em: mostardas nitrogenadas,
derivados da metil-hidrazina, alquilsulfonato (bussulfano), nitrosureias, triazenos e complexos
de coordenacdo de platina.

Sao farmacos citotoéxicos que transferem seus grupos alquila para vérios
constituintes celulares. A alquilacdo mais importante é provavelmente a do DNA, levando a
morte celular. Geralmente, ha uma ciclizacdo intramolecular para formar um {on

etilenoimonio que transfere um grupo alquila para um constituinte celular diretamente ou pela
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formacdo de um fon carbonio. A posi¢do N7 da guanina € o principal ponto de alquilagcdo, em
menor extensdo de alquilacdo tem-se: a N1 e N3 da adenina, a N3 da citosina e O6 da
guanina, além de proteinas e fosfatos associados ao DNA. Possuem efeitos colaterais dose-
dependente em tecidos de rdpido crescimento como, por exemplo, nduseas, vomitos, lesao do
tecido local de administracdo e toxicidade sistémica (CHU; SARTORELLI, 2014;
CHABNER et al., 2014).

Os andlogos da platina ou complexos de coordenagdo da platina, tais como
cisplatina, carboplatina e oxaliplatina, sdo usados para tratar neoplasias. Nao sdo agentes
alquilantes cldssicos por se tratarem de compostos organometélicos que formam ligacdes
covalentes com 0 DNA. Ainda que o mecanismo preciso de acdo dos complexos de platina
ndo tenha sido elucidado completamente, sabe-se que eles matam as cé€lulas tumorais em
todas as fases do ciclo celular através de ligagdes cruzadas com os filamentos de DNA, cujo
principal ligante é o N7 da guanina (CHU; SARTORELLI, 2014; CHABNER et al., 2014).

A carboplatina € um farmaco de segunda geracdo de amplo espectro contra
tumores solidos. Se comparada a cisplatina, observa-se toxicidade renal e gastrintestinais
menores que sua antecessora € com farmacocinética, atividade citotoxica, mecanismo de
resisténcia e farmacologia clinica idénticos. A toxicidade responsédvel por limitar a dose € a
que causa mielossupressdo. Por ndo necessitar de hidratacdo intravenosa durante a
quimioterapia, sua administragdo € mais facil (CHU; SARTORELLI, 2014; CHABNER et al.,
2014).

Durante a Primeira Guerra Mundial, observaram-se os efeitos toxicos das
mostardas nitrogenadas. O gds mostarda é um poderoso vesicante, causador de queimaduras
na pele, olhos, pulmdes e mucosa, além de aplasia medular e ulceragdo do trato gastrintestinal
quando hd exposi¢do maciga. A ciclofosfamida € o agente mais utilizado atualmente dessa
classe. As mostardas nitrogenadas sdo seletivas para células tumorais, em parte, porque nao
conseguem degradar os intermedidrios pela aldeido desidrogenase, glutationa transferase ou
outras vias (CHABNER et al., 2014).

A ifosfamida € uma oxazafosforina ativada no figado pela CYP3A4 que possui
maior neurotoxicidade que a ciclosfamida. S3o necessarias doses sempre mais altas de
ifosfamida que ciclofosfamida provavelmente por causa de sua ativacdo mais lenta com
producdo de mais metabdlitos téxicos (desclorados e cloroacetaldeido). A ifosfamida teve seu
uso limitado a partir da década de 1970 pela ocorréncia de toxicidade grave no trato urindrio e
SNC, mas com hidratacdo adequada, hd reducdo da sua toxicidade vesical (CHABNER et al.,
2014).
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2.2.2 Farmacos Antimetabolitos

Muitos farmacos dessa classe foram sintetizados e planejados racionalmente com
base no conhecimento de processos celulares fundamentais envolvidos na biossintese do
DNA. As diferencas entre as células cancerosas € normais tornam as primeiras mais sensiveis
aos antimetabdlitos. O 4cido félico € convertido a tetra-hidrofolato (FHs4) pela enzima
diidrofolato redutase (DHFR). O FH4 é uma molécula fornecedora de grupos metila para a
sintese de precursores de DNA. Quando se interfere no metabolismo da FHy, reduz-se a
capacidade que a célula tem de transferir um carbono e as reacdes de metilacdo na sintese de
precursores de DNA, como timidilato monofosfato e ribonucleotideos de purinas (CHU;
SARTORELLI, 2014; CHABNER et al., 2014).

Agentes antimetabolitos bloqueiam a sintese de DNA e sdo restritos a fase S. Os
antimetabolitos podem ser: andlogos do dcido félico ou antifolatos (metotrexato, pralatrexato
e pemetrexede), andlogos das pirimidinas (capecitabina, S5-fluorouracila, floxuridina,
citarabina, 5-azacitidina, gencitabina e decitabina) e andlogos das purinas (6-mercaptopurina,
tioguanina, pentostatina, azatioprina, fosfato de fludarabina e cladribina) (ALMEIDA et al.,

2005; CHU; SARTORELLLI, 2014; CHABNER et al., 2014).

2.2.3 Produtos Naturais

Os alcaloides da vinca foram os primeiros agentes clinicos utilizados no
tratamento de cancer testicular, leucemias e linfomas porque seus extratos purificados,
incluindo vincristina e vimblastina, obtiveram €éxito no tratamento de leucemia linfocitica
aguda em camundongos, produzindo regressao no tumor (CHABNER et al., 2014).

O mecanismo geral de acdo dos alcaloides da vinca é o bloqueio da mitose. Eles
ligam-se preferencialmente a 3-tubulina e bloqueiam sua polimerizacdo com a o-tubulina nos
microtibulos (CHABNER et al., 2014).

Ao incubar células tumorais com vincristina, tem-se uma reacdo equimolar de
vincristina com os microtibulos, formando-se uma rede cristalina altamente regular. Durante
a metdfase a divisdo celular € interrompida. Sem fuso mitético ndo ha possibilidade de
alinhamento dos cromossomos na placa equatorial (mitose explodida) (CHABNER et al.,

2014).
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Os microtibulos também se encontram em grande quantidade no cérebro e 14 se
envolvem em outras funcdes celulares como: movimento, fagocitose e transporte axonico. Os
alcaloides da vinca influenciam nessas fungdes, dai a sua neurotoxicidade (CHABNER et al.,
2014).

A acdo mielossupressora limitada da vincristina a faz um farmaco de escolha para
varios esquemas terapéuticos para leucemia e linfoma. A vimblastina ndo apresenta efeito
citotoxico de neurotoxicidade grave e, junto a cisplatina, é utilizada para tratar cancer testicular.
Ela também ¢ utilizada para tratar cancer de bexiga e linfoma de Hodgkin (CHABNER ef al.,
2014).

O sulfato de vincristina junto com corticoides é o tratamento de escolha para
leucemia infantil. Quando a vincristina é associada a antraciclina ou aos agentes alquilantes,
sdo utilizados para o tratamento de sarcomas pediatricos. A vincristina parece ser bem mais
tolerada por criancas que por adultos, porém quanto maior as doses, maior a toxicidade, em
sua maioria com manifestacdes neuroldgicas associadas, embora a administracdo inicial nio
deva ter sua dose diminuida. A constipagdo sé se torna um problema em doses superiores a 2
mg/m?, devendo-se administrar laxativos como profilaxia. Em 20% dos pacientes ocorre
alopecia reversivel. Pode ocorrer também leucopenia moderada (CHABNER et al., 2014).

As epipodofilotoxinas sdo derivados sintéticos da podofilotoxina, presente na
Podophyllum peltatum (mandragora) a qual era utilizada como antiparasitdrio e antiemético.
Os derivados sintéticos sdo o etoposido e o teniposideo. A vantagem dos dois sobre a
podofilotoxina é que, ao ligar-se a tubulina, ndo interferem na estrutura e fun¢do normal dos
microtibulos em concentracdes habituais (CHABNER et al., 2014).

As epipodofilotoxinas formam um complexo terndrio com a topoisomerase I e o
DNA e impedem o reparo da quebra que normalmente ocorre apds a ligacdo da topoisomerase
ao DNA, a semelhan¢ca do mecanismo de a¢do das antraciclinas. H4 acimulo de quebras de
DNA e consequente morte celular. As fases S e G2 do ciclo celular sdo os momentos de maior
sensibilidade celular ao etoposido (CHABNER et al., 2014).

A leucopenia é o efeito téxico mais comum relacionado ao etoposido. Os
sintomas menos frequentes sdo trombocitopenia, nduseas, vomitos, estomatite e diarreia. A
alopecia é comum, mas reversivel. Em altas doses do farmaco ou quando a concentracdo
sérica de albumina é baixa, o que torna o farmaco mais livre no plasma, pode haver

hepatotoxicidade (CHABNER et al., 2014).

2.2.4 Agentes variados
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Ha alguns tipos de agentes que ndo se enquadram nas defini¢cOes anteriores. Sao
eles: 1) Ureia substituida (hidroxiureia); 2) Agentes de diferenciacdo (tretinoina, triéxido de
arsénio), Inibidores da tirosinoquinase (imatinibe); 3) Inibidor do proteossoma (bortezomibe);
4) Modificadores de resposta bioldgica (interferon-a); 5) Imunomoduladores (talidomida); 5)
Inibidores do mTOR (mammalian target of rapamycin) e 6) Anticorpos monoclonais (CHU;
SARTORELLLI, 2014).

Esses farmacos sdo os mais recentes e foram planejados para bloquear as
mutacoes fundamentais que causam canceres especificos. Os mais importantes sao anticorpos
monoclonais, cujo papel € atacar antigenos e receptores de superficie celular, ou moléculas
pequenas sintéticas que penetram nas células e ligam-se a enzimas criticas. Os anticorpos
monoclonais podem transportar toxinas ou radionuclideos até as células-alvo, sendo altamente

especificos (CHABNER et al., 2014).

2.3 Tratamento Quimioterapico dos Tumores do Sistema Nervoso Central

O primeiro quimioterdpico antineopldsico foi desenvolvido a partir do gas
mostarda, usado nas duas Guerras Mundiais como arma quimica. Apds a exposi¢cdo de
soldados a este agente, observou-se que eles desenvolveram hipoplasia medular e linféide, o
que levou ao seu uso no tratamento dos linfomas malignos. A partir da publicacdo, em 1946,
dos estudos clinicos feitos com o gas mostarda e das observacdes sobre os efeitos do acido
folico em criancas com leucemias, verificou-se avangco crescente da quimioterapia
antineoplésica (GEYER; BERGER, 1990).

Atualmente, quimioterdpicos mais ativos € menos toxicos encontram-se
disponiveis para uso na pratica clinica. Os avangos verificados nas ultimas décadas, na area da
quimioterapia antineoplésica, t€ém facilitado consideravelmente a aplicacao de outros tipos de
tratamento de cancer e permitido maior nimero de curas (STILLER, 1988).

Os quimioterdpicos usados no tratamento dos tumores afetam tanto as células dos
tecidos normais quanto as cé€lulas malignas, com maior dano as células neoplasicas do que as
normais, devido as diferencas quantitativas entre os processos metabolicos dessas duas
populacdes celulares (HAMMOND, 1996).

Os quimioterdpicos atuam sobre as estruturas normais com alta taxa de renovacao,
como a medula 6ssea, os pé€los e a mucosa do tubo digestivo. No entanto, como as células

normais apresentam um tempo de recuperacdo previsivel, ao contrdrio das células
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cancerigenas, € possivel que a quimioterapia seja aplicada repetidamente, desde que
observado o intervalo de tempo necessdrio para a recuperacdo da medula 6ssea e da mucosa
do tubo digestivo. Por este motivo, a quimioterapia € aplicada em ciclos periddicos (KELLIE,
1999).

Os farmacos mais usados para o tratamento quimioterdpico de tumores do SNC
em criancas sdo agentes alquilantes, como as mostardas nitrogenadas, os compostos de
coordenagdo de platina e as nitrosuréias. Além dessas, produtos naturais como os alcaloides
da Vinca e epipodofilotoxinas, como o etoposido, sdo utilizadas. Um ensaio clinico do
Children’s Oncology Group utilizando carboplatina e vincristina em doses relativamente
baixas semanais teve seus resultados publicados recentemente (ATER et al, 2012). A
combinacdo de carboplatina e vincristina em doses semanais mostrou ser bem tolerada e
eficaz em adiar a necessidade de radioterapia para pacientes com gliomas de baixo grau
primdrios e recorrentes, com toxicidade baixa a moderada (PACKER et al., 1997).

Os meduloblastomas tém sido tratados com radioterapia (RT) e quimioterapia
(QT) apds a cirurgia, com melhor prognoéstico devido a terapia combinada. Varios esquemas
tém sido propostos, mas todos com doses intensivas de quimioterapicos. O ensaio CCG-9961
mostrou que a combinagdo de cisplatina, ciclofosfamida, etoposido e vincristina permite
reduzir a dose de radioterapia em pacientes com meduloblastoma ndo metastatico, minizando
os efeitos colaterais a longo prazo da radiacio (PACKER et al., 2006). Progressos
considerdveis no tratamento dos pacientes com meduloblastoma de alto risco tém sido
conseguidos com esquemas de doses intensivas de quimioterapia (GAJJAR et al., 1999;
RUTKOWSKI et al., 2005). O ensaio clinico fase II COG-A99701 mostrou que o uso de
carboplatina didria concomitante com a radioterapia, seguida de uma manutencdo com altas
doses de ciclofosfamida, permite maior sobrevida em pacientes com meduloblastoma
metastatico (JAKACKI et al., 2012). Tais esquemas intensivos sdo previsivelmente bem mais
toxicos, e relatos na literatura mostram toxicidade grau 3 ou 4 na maioria dos pacientes,
inclusive com ébitos (GEYER et al., 2005).

Ensaios clinicos t€ém demonstrado a viabilidade do tratamento de pacientes com
gliomas malignos, ependimomas e outros tumores em criangas menores de 3 anos (GEYER et
al., 2005), usando uma combinagdo de vincristina, cisplatina, etoposido e ciclofosfamida
(VCEC), ou ainda combinando ifosfamida, carboplatina e etoposido (ICE). Infelizmente, o
tratamento de pacientes com outros tumores cerebrais malignos tem se mostrado insatisfatorio

com quimioterapia baseada nas mesmas diretrizes (GAJJAR, 2015).
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2.4 Farmacovigilancia

Farmacovigilancia (FV), a vigildncia sobre o uso seguro de medicamentos,
adquiriu enorme importancia especialmente depois de acontecimentos draméticos, como a
tragédia da talidomida na década de 1960 (MCBRIDE, 1961). Embora outros incidentes
graves, como os do dietilenoglicol, tenham sido registrados depois (U.S. FDA, 1981 updated
2010; WOOLF, 1998), este evento € considerado o gatilho para FV moderna (BALDO;
PAOLIL 2014).

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) define como farmacovigilancia (FV),
"A ciéncia e as atividades de deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos
adversos ou quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos" (OMS, 2002). Os
ensaios clinicos ndo sdo capazes de descobrir totalmente ou prever todos os aspectos
relacionados com a seguranga e a toxicidade de um novo farmaco, e a vigilancia sobre o uso
seguro de medicamentos € essencial na pds-comercializacio (BALDO; PAOLI, 2014).

Com a FV podem ser gerados, o conhecimento da situagdo real em relacdo ao uso
racional de medicamentos em uma determinada comunidade, detec¢ao de reacdes adversas
mais frequentes e mais graves em uma regido, comparagdo com a legislagdo nacional e
conducao de medidas internacionais, intervengao no sistema de cuidados através dos agentes
de saude, estudos farmacoecondmicos para determinar o custo social, niumero de leitos
hospitalares ocupados decorrente de reagdes adversas a medicamentos, determinagdo de
incapacidade e perda de tempo envidados pelos profissionais de laboratorio além do custo
direto do tratamento necessario (BALDO; PAOLI, 2014).

A FV como disciplina cientifica € bastante jovem, se pensarmos que o termo foi
introduzido no diciondrio MeSH (Medical Subject Headings) somente em 2012, mostrando
tanto o valor crescente de FV e da falta de consciéncia em anos anteriores (BALDO; PAOLI,
2014).

Recentemente, dentro da Comunidade Europeia, uma nova legislacao introduziu
uma série de melhorias com o objetivo de movimentar os Estados-Membros a sair de uma
farmacovigilancia passiva para uma ativa e mais estruturada. A nova legislacdo, em vigor
desde Julho 2012 {regulamento [Uniao Europeia (UE)] No. 1235/2010 e Diretiva 2010/84 /
UE}, representa a maior mudanga para a regulamentacdo dos medicamentos na Unido
Europeia desde 1995 (BALDO; PAOLLI, 2014).

Assim como na Europa, em 2007 a legislacdo dos EUA foi profundamente

alterada por emendas a lei pelo Food and Drug Administration (FDA). Através destas
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emendas, o FDA estd autorizado a exigir que empresas farmacéuticas criem novos ensaios ou
estudos, ou enviem Avaliacdio de Riscos e Estratégia de Mitigacdo, se a relagcdo
beneficio/risco de um medicamento especifico ndo for mais considerada segura (BALDO;
PAOLIL 2014).

A OMS coordena o sistema de quanti