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RESUMO

O Retinoblastoma € um tumor maligno caracteristico da infancia, o que antes era sinal
de enucleacdo, desde 2005 vem sendo aplicado um tratamento inovador com a
guimioterapia intra-arterial que constatou ser efetivo, trazendo bom controle do tumor
e complicacdes sistémicas minimas. Pesquisas apresentam resultados de efetividade
e seguranca desta terapéutica utilizada em alguns paises, assim como 0s principais
farmacos utilizados e os resultados positivos no tratamento do retinoblastoma. As
informacdes foram obtidas através de um estudo de revisdo na literatura cientifica,
onde se verificou que os farmacos mais utilizados na quimioterapia intra-arterial séo o
melfalano, a carboplatina e o topotecano. A partir destes resultados podemos concluir
gue o farmaco de primeira escolha é o melfalano, que pode ser usado em monoterapia
ou combinado com carboplatina ou topotecano. Atualmente ainda ha estudos em
andamento que avaliam a efetividade e seguranca do topotecano e da carboplatina
na pediatria, sejam em monoterapia ou terapia combinada com outros

antineoplasicos.

Palavras-chave: Retinoblastoma, Quimioterapia intra-arterial, melfalano, topotecano,

carboplatina.
1. INTRODUCAO

O Retinoblastoma é uma doenca caracterizada por um tumor maligno intraocular
originario da membrana neura ectodérmica da retina embrionaria, que se manifesta
na infancia, tendo os sinais e sintomas variando conforme tamanho e localizacéo,
sendo o mais comum a leucocoria, também chamada de reflexo do “olho do gato”,
sendo um critério importante de diagndstico, podendo ocorrer outras manifestacdes

gue incluem cegueira, glaucoma, estrabismo e hiperemia conjuntiva (SELISTRE,
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2013; INSTITUTO ONCOGUIA, 2017; DEPARTAMENTO CIENTIFICO DE
ONCOHEMATOLOGIA, 2015).

Existem duas formas de manifestacdo da doenca, sendo unilateral (cerca de 3 casos
em cada 4 criancas) e bilateral (cerca de 1 caso em cada 4 criancas), ndo havendo
uma predisposicao de raca e etnias, a ocorréncia € quase igualmente em meninos e
meninas, podendo afetar igualmente o olho direito ou esquerdo, porém pode ser
esporadico ou hereditario (INSTITUTO ONCOGUIA, 2017).

Tendo a porcentagem de 30 a 40% de origem hereditdria com mutacdo na linha
germinativas bilaterais ou multifocais e de 60 a 70% sao formas nao hereditarias, e

associam-se a mutacao somatica, unilaterais e unifocais (FABIAN, 2017; PINA, 2012).

A classificacdo atualmente mais utilizada no estadiamento das formas localizadas
deste tipo de tumor €& conforme o Sistema de Classificacdo Internacional do
Retinoblastoma Intraocular. Esta classificacdo baseia-se de acordo com a dimensao
da lesao, distancia do tumor em relacdo a févea e disco Optico, e presenca de
disseminacdo subretiniana ou vitrea (Revista da Sociedade Portuguesa de

Oftalmologia).

A classificacdo internacional do Retinoblastoma intraocular segue apresentada no

guadro abaixo:

Quadro 1. Classificacdo Internacional do Retinoblastoma Intraocular e a Taxa de

preservacao do globo ocular.

Sistema de Classificacao Internacional do Taxa de

Retinoblastoma Intraocular preservacao do
globo ocular na
literatura

Grupo A: 100%

Tumores pequenos (até 3 mm de diametro) confinados a

retina, que ndo estao perto de estruturas importantes,
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como o disco optico (local onde entra o nervo optico) ou
do fovéola (centro de viséo).
Grupo B: 93%

Todos os outros tumores (maiores que 3 mm, mas
préximos do disco Optico ou fovéola) que ainda estéo
confinados aretina.

Grupo C: 90%

Tumores bem definidos, com pequena dispersao sob a
retina ou para dentro do material gelatinoso que
preenche o olho.

Grupo D: 47%

Tumores grandes ou mal definidos com humor vitreo
comprometido ou acometimento subretiniano. A retina
pode se desprender da parte de tras do olho.

Grupo E. 0%*

O tumor é muito grande, se estende até perto da parte
frontal do olho, € hemorragico ou causa glaucoma, ou
tem outras caracteristicas que significam que nédo ha
praticamente nenhuma possibilidade do olho poder ser

salvo.
Fonte: Adaptado de Instituto Oncoguia (2017).

A incidéncia dos casos varia de 1/16.000 a 1/18.000 nascidos vivos, afetando 8.102

criancas por ano, em todo o Mundo (NETO, 2016).

No Brasil, a expectativa € de cerca de 400 novos casos por ano, ocorrendo
comumente em bebés e criancas pequenas, sendo que a idade média ao diagnostico
€ de 2 anos raramente afetando criangcas maiores de 6 anos de idade (NETO, 2016;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).
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Nos Estados Unidos, anualmente 200 a 300 criancas sdo diagnosticadas com
retinoblastoma (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Ha 20 anos o tratamento de retinoblastoma era sinbnimo de enucleacdo ou
radioterapia externa que na maioria das vezes causava enoftalmia e acentuadas
deformidades faciais (RODRIGUES; LATORRE e CAMARGO, 2004; CARDOSO et
al., 2011).

Entretanto, as novas técnicas tém mostrado eficiéncia na regressao tumoral ou pelo
menos o controle, com vantagens estéticas e funcionais a partir de técnicas como
fotocoagulacdo a laser, quimioterapia intra-arterial, crioterapia, quimioterapia
intravitrea, braquiteria, irradiacdo por particulas carregadas de prétons ou ions de
Hélio e Enucleacdo (ERWENNE, 1998; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018;
INSTITUTO ONCOGUIA, 2018; LIANG, 2020).

Uma forma aplicada atualmente € a Quimioterapia Intra-Arterial desenvolvida nos
Estados Unidos em meados de 2005 repercutindo por todo mundo, sendo o Brasil um
dos paises com mais experiéncia nessa técnica, se apresentando como alternativa
eficaz no tratamento do retinoblastoma infantil avancado, minimizando a necessidade
de enucleacao (INCA, 2019).

by

Para essa técnica utilizam-se farmacos pertencentes a quimioterapia classica,
caracterizada por trés classes terapéuticas: agentes Alquilantes, Platinas e Inibidor da
topoisomerase. O melfalano é um antineoplasico que atua como um agente alquilante/
mostarda nitrogenada derivada da mecloretamina, interferindo com o cruzamento das
cadeias de DNA, impedindo a replicacdo e levando a morte celular, agente nao

especifico de fase do ciclo celular (MOC BRASIL, 2020).

A carboplatina pertencente a uma segunda geracao dos analogos de platina atua de
forma similar aos agentes alquilantes e apresenta propriedades bioquimicas
semelhantes as da cisplatina, produz predominantemente ligacdes cruzadas
intercadeias no DNA, alterando sua estrutura e inibindo sua sintese, agente nao
especifico de fase do ciclo celular (MOC BRASIL, 2020).
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O topotecano possui atividade antitumoral envolvendo a inibicdo da topoisomerase-I,
uma enzima intimamente envolvida na replicacdo do DNA, aliviando a tensdo de
torsédo introduzida a frente do garfo de replicacdo em movimento, estabilizando o
complexo covalente da enzima com a cadeia clivada do DNA que € um intermediario
do mecanismo catalitico, causando a inducao de proteinas associadas a quebras em
cadeia simples do DNA (EMA, 2009).

O procedimento se baseia na introducdo de um microcateter na artéria femoral sendo
inserido lentamente através dos vasos sanguineos até a artéria oftalmica, assim os
farmacos séo injetados diretamente no vaso sanguineo que irriga o olho, aumentando
a precisdao de alcance do alvo desejado proporcionando alta concentracdo de
qguimioterapicos no local tumoral, sendo necessaria a presenca de profissional
especializado (PETERSON et al., 2011).

A prestacdo da assisténcia ao paciente oncoldgico inclui diversas especialidades
integradas, da qual o profissional farmacéutico desempenha um papel importante
devido a alta complexidade do tratamento, sendo fundamentais conhecimentos
técnicos especificos, habilidades e competéncias que visam a promocdo da
efetividade e seguranca do tratamento (ANDRADE, 2009; MATILE, 2008; GEUM,

2016; INCA; REDE CANCER, 2019).

2. METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisdo da literatura cientifica com busca nas bases de dados
(PubMed, SciELO, Clinical Trials e Biblioteca Cochrane Library) e sites
governamentais (INCA, SBOC, Oncoguia, GRAAC, American Cancer Society e

Sociedade Mineira de Pediatria).

As palavras chaves para pesquisa foram em portugués e inglés: Retinoblastoma.

Quimioterapia intra-arterial, melfalano, topotecano, carboplatina e seus respectivos

correspondentes em inglés, “retinoblastoma”, “intraarterial chemotherapy”,
“‘melphalan”, “topotecan”, “carboplatin”.
RC: 61248
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O periodo da busca foi de maio/2019 a fevereiro/2020.
3. DISCUSSAO

O retinoblastoma € considerado um cancer grave em que o tratamento requer o uso
de técnicas e antineoplasicos especificos (como o melfalano, a carboplatina e o
topotecano) em relacdo a quimioterapia intra-arterial em que a seguranca e
efetividade necessitam de avaliacdo (INSTITUTO ONCOGUIA, 2018).

3.1 MELFALANO

O agente quimioterapico mais utilizado nessa técnica é o melfalano, devido sua
seguranca e toxicidade sistémica minima. A forma injetavel contém 50 mg de
substancia liofilizada, com 10 mL de solucdo diluente. Derivado da mecloretamina,
o melfalano interfere no cruzamento das cadeias de DNA, impedindo a replicacdo e
levando a morte celular, agente nédo especifico de fase do ciclo celular (ABRAMSON,
2008; ANVISA, 2018).

Apesar de ndo haver um protocolo como referéncia de dosagem, a dose eficaz e
segura oftalmoldgica é menor que 0,5 mg / kg; sua absorcédo sistémica € minima e
toxicidade apresentada como neutropenia insignificante. E recomendado antes do
procedimento, filtrar o melfalano, pois pode haver pequenas particulas que
embolizam os vasos oculares ocasionando complicacées no procedimento (MOC
BRASIL, 2020).

Uma analise realizada na base de dados internacional Clinical Trials, apontou que
existem pesquisas em andamento a fim de comprovar a seguranca do farmaco
melfalano na terapia intra-arterial. Trés estudos foram encontrados em fase de teste
e um estudo finalizado (ABRAMSON, 2008; NIH US, 2013; NIH US, 2017;
DUANGNATE et al., 2019).

Em novembro de 2017, foi publicado um estudo realizado em Maryland - EUA, a fim
de apontar a seguranca da técnica intra-arterial quando utilizado o melfalano,
objetivando encontrar a dose toleravel do farmaco. Utilizou-se melfalano através da
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artéria femoral, infundido por 30 minutos em 10 criangcas com retinoblastoma
avancado (fase V), ja com indicacdo de enucleacao. Os resultados obtidos apontaram
gue a técnica apresenta efeitos colaterais sistémicos e local minimos (neutropenia de
grau 3). Dos 10 olhos, 7 foram recuperados, 1 foi mal sucedido devido a anomalia
vascular na artéria, 1 desenvolveu isquemia da retina e 1 desenvolveu retinopatia
semelhante a radiagdo apds a braquiterapia. Esta técnica foi descrita pela primeira
vez por David H. Abramson no ensaio clinico de fase | / Il realizado no Hospital
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nova York, com o uso do melfalano na
guimioterapia intra-arterial na artéria oftalmica para o tratamento de retinoblastoma
intraocular (ABRAMSON, 2008).

Outros estudos ainda estdo em andamento. Na Espanha um ensaio clinico de fase Il
nao randomizado, visa preservar a acuidade visual dos pacientes utilizando melfalano

na terapia intra-arterial em 5 pacientes (NIH US, 2013).

O grupo de oncologia infantil dos EUA dirige um ensaio clinico com 14 participantes,
a fim de estimar a taxa de recuperacao ocular apés o tratamento com melfalano intra-
arterial em criangas com retinoblastoma unilateral recentemente diagnosticado com
doenca do grupo D. Este grupo denominado Children’s Oncology Group (COG) trata-
se de uma organizacao exclusivamente dedicada & pesquisa de cancer na infancia e
adolescéncia, possui como membros hospitais infantis, universidades e centros de
cancer na América do Norte (NIH US, 2017).

Na Califérnia, em S&o Francisco, segue em andamento um estudo a fim de testar a
seguranca da combinacdo da terapia quimioterapéutica padrdo, alternada e
guimioterapia intra-arterial utilizando o melfalano em combinagcdo com outros
antineoplasicos (carboplatina, etoposideo e vincristina) em diferentes esquemas de
intervalo. O estudo utilizou 6 pacientes com retinoblastoma intraocular avancado e
recém diagnosticado (NIH US, 2017).

Estudos realizados comprovam a eficacia do procedimento da terapia intra-arterial.
Uma pesquisa realizada na Tailandia, conduzida de janeiro de 2009 a novembro de

2017, demonstrou resultados positivos, onde se utiliza como principal droga
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o melfalano. Dos 27 olhos de 26 pacientes com retinoblastoma, 7 (26%) tiveram
guimioterapia intra-arterial como tratamento primario e 20 (74%) tiveram IAC (intra
arterial chemotherapy) como tratamento secundario. Os olhos foram categorizados
através da Classificagcdo Internacional de Retinoblastoma (ICRB) como grupo B (n =
3, 11%), grupo C (n = 1, 4%), grupo D (n = 12, 44%) e grupo E (n = 11, 41%). O
namero médio de sessdes do IAC foi de 3 (intervalo de 1 a 7). Em um seguimento
médio de 32 meses (variacao de 3 a 95 meses), a taxa global de recuperacao do globo
foi de 52%, com 100% nos grupos B e C, 75% no grupo D e 9% no grupo E.
Complicacdes da CIA incluiam vasculopatia oclusiva (n = 4, 15%), hemorragia vitrea
(n = 3, 11%), precipitacdo da artéria retiniana (n = 2, 7%), estrabismo (n = 2, 7%) e
isquémico transitério ataque (n = 1, 4%). (n = 25) (DUANGNATE, 2019).

3.2 CARBOPLATINA

A carboplatina é intensamente distribuida sem ligac6es as proteinas, sendo o
metabolismo hepatico e a excrecdo renal. A administracdo e diluicdo ocorrem via
endovenosa (EV) em 30 a 120 minutos, intraperitoneal. A diluicdo € em SF ou SG 5%
(preferencialmente) a concentragdo de 0,5 a 2 mg/mL, ndo necessitando de ajuste
para a fungéo hepatica e, para a fungéo renal a formula da AUC (area sob a curva)
corrige automaticamente a dose (MOC BRASIL, 2020).

Atraves de pesquisas registradas no site Clinical Trials s6 foi encontrado 1 estudo para
o tratamento do retinoblastoma com o uso da carboplatina por meio da quimioterapia
intra-arterial. Esse estudo teve inicio em 6 de marco de 2019, no Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, Nova York, Estados Unidos, estando na fase de
recrutamento de voluntarios (NIH US, 2019).

O objetivo deste estudo é determinar se o tratamento com a carboplatina intra-arterial
causa perda auditiva em criancas. Para a realizagdo do estudo foi estabelecido o
método observacional de Coorte, com a participacdo estimada de 50 voluntarios de
ambos o0s sexos, portadores da doenca, na faixa etaria de 3 meses a 18 anos. Os

resultados terdo uma avaliacdo auditiva pds intra-arterial (IA) com carboplatina

RC: 61248
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/seguranca-dos-farmacos



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/seguranca-dos-farmacos
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

permitida somente ap6s 9 meses ou aproximadamente um ano do inicio do

tratamento. A conclusdo do estudo esta prevista para marco de 2021 (NIH US, 2019).

De acordo com o estudo realizado no Japéo por especialistas na quimioterapia intra-
arterial, o uso do medicamento carboplatina que é um derivado da platina, apresenta
menos efeitos colaterais que o0 seu precursor cisplatina, ou seja, menor toxicidade
renal, neuroldgica e gastrintestinal (MANJANDAVIDA et al., 2019).

No entanto, a carboplatina, através de um protocolo é usada com dois medicamentos
para a quimioterapia intra-arterial (IAC) unilateral, juntamente com melfalano e
topotecano. Ja na IAC bilateral, para evitar a toxicidade cumulativa do melfalano que
leva a mielossupresséao, a dose de melfalano é reduzida com a adi¢cao de carboplatina
sem comprometer o efeito da IAC. A dosagem recomendada é de 15 a 30 mg
(MANJANDAVIDA et al., 2019).

3.3 TOPOTECANO

Os dados pré-clinicos sobre a farmacologia ocular de topotecano intra-arterial super-
seletivo (SSOAI) foram com base em experimentos em um modelo suino. Apds a
administragcdo de 1 mg de topotecano SSOAI durante 30 minutos, o topotecano
alcangou concentracdes vitreas acima do IC50 calculado até 4 horas, uma proporgao
em cinco vezes maior no plasma vitreo se comparada ao do Melfalano, o agente mais
comumente usados para SSOAI. Além de ser encontrado no humor vitreo até 16 horas
apos a infusdo, em contraste com a rapida deterioracdo do Melfalano na mesma
técnica aplicada (SOUZA et al., 2019).

A dose ideal de topotecano por essa via permanece a ser estabelecido, mas que tudo
indica que a dose estara entre 0,5 mg a 4 mg. Portanto, o topotecano € um
interessante medicamento candidato para SSOAI com base na penetracdo e

residéncia favoravel no vitreo (SOUZA et al., 2019).

Devido a alta taxa de exposi¢do vitrea ao plasma do topotecano tal situacdo pode

promover uma penetracao favoravel do farmaco atraves da barreira sangue-retiniana,
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e assim atingir camadas mais profundas da regido Optica. Estudos preliminares
sugerem que nesta estrutura interna do olho a depuracéo do topotecano € limitada ao
vitreo tendo a sua eliminacéo atraves da lagrima, com isso, relaciona-se com a menor

toxicidade do farmaco em regifes sistémicas (SCHAIQUEVICH et al., 2014).

Questbes favoraveis ao uso oftalmolégico estdo relacionadas a estabilidade em
solugbes com diluicdo, evitando a formacdo de precipitados que podem ser
prejudiciais ao paciente. E a farmacocinética plasmatica que associou
concomitantemente o topotecano intra-arterial e Melfalano, onde nao houve prejuizo
clinico ao tratamento (SCHAIQUEVICH et al., 2014).

Desde Novembro de 2011, tem um estudo em andamento, registrado na base de
dados Clinical Trials, com 36 pacientes de ambos os sexos na faixa etaria de até 15
anos, com historico de retinoblastoma bilateral recorrente e/ou refratario, que tiveram
a administragcdo de topotecano por via intra-arterial oftdlmica com o intuito de verificar
a eficacia e a seguranca. A intervencdo se deu pela infusdo de topotecano por 30
minutos, a cada 21 dias, por um periodo de até 18 semanas. Os resultados terdo como
parametros a acuidade visual, eletrorretinograma, potencial evocado visual e

ressonancia magnética funcional (NIH US, 2017).

Como dito anteriormente, se trata de um estudo em andamento, e por esse motivo,
néo estdo disponiveis dados conclusivos, pois a Ultima atualizagédo desde estudo data
de 1 de marco de 2017. Portanto, € dificil o estabelecer o papel do topotecano como
agente Unico para o tratamento do retinoblastoma. Mas devido a sua baixa toxicidade
ocular, por todas as vias de administracdo, € provavel que o seu lugar no arsenal
terapéutico contra o retinoblastoma, se encontre em esquemas quimioterapicos
multiagentes combinados (NIH US, 2017).

4. CONCLUSAO

A seguranca e efetividade dos farmacos estudados comprovaram que o Melfalano &
o principal farmaco utilizado e que atende essas caracteristicas. O Melfalano pode ser

usado individualmente ou em conjunto em doses inferior a 0,5mg/kg, variando de
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acordo com o tamanho e gravidade do tumor intraocular, tendo seus efeitos adversos

comprovado nas pesquisas como leve neutropenia.

Como visto, atualmente ha estudos em vaérias fases que avaliam a efetividade e
seguranca de outros farmacos, como a Carboplatina e o Topotecano, para serem
aplicados individualmente ou em esquema quimioterapico associado em pacientes

pediatricos.

Por tratarem de estudos recentes nao estdo disponiveis até o momento resultados
conclusivos, mas o que tudo indica que futuramente esses farmacos, farao parte do
arsenal terapéutico, seja individualmente ou fazendo parte em esquemas

guimioterapicos multiagentes combinados.
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