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RESUMO

O osteossarcoma é o tumor 6sseo de maior ocorréncia, sendo seu estudo
importante nas espécies humana e canina. As criangas e jovens sao mais
frequentemente acometidas, por estarem em uma idade quando ocorre maior
crescimento 0sseo, sendo que 0 contrario ocorre nos animais, que sao acometidos
geralmente com idade avancada entre seis a 10 anos. A etiologia do tumor é
desconhecida e as taxas de mortalidade sao altas, variando de 40 a 50% para os
humanos e chegando até 80% nos animais. O tratamento é baseado na remocao
cirirgica do tumor e quimioterapia, associacdo esta que permitiu melhora nos
resultados dos tratamentos, mas cursa com intensa toxicidade e iniumeros efeitos
adversos para os pacientes. Sem melhora significativa nas taxas de cura nos ultimos
30 anos, a busca de tratamentos alternativos para o osteossarcoma é necessaria
para aumentar a expectativa de vida dos pacientes e diminuir a ocorréncia de efeitos
adversos.
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ANTINEOPLASTIC AGENTS FOR THE TREATMENT OF OSTEOSARCOMA

ABSTRACT
Osteosarcoma is the most frequent bone tumor, being important in both medicine
and veterinary medicine. Children and youngsters are more frequently affected
because they are at an age where there is greater bone growth, whereas the
opposite occurs in animals, which are usually affected at an advanced age between 6
and 10 years. The etiology of the tumor is unknown and mortality rates are high,
ranging from 40 to 50% for humans and up to 80% in animals. The treatment is
based on the surgical removal of the tumor and chemotherapy, an association that
allowed improvement in the results of the treatments, but presents with intense
toxicity and numerous adverse effects for the patients. Without significant
improvement in cure rates over the past 30 years, the search for alternative
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treatments for osteosarcoma is necessary to increase patients' life expectancy and
decrease the occurrence of adverse effects.
KEYWORDS: chemotherapy, osteosarcoma, toxicity.

INTRODUCAO

Os sarcomas 6sseos primarios sao raros e representam menos de 0,2%
de todos 0s novos casos de cancer. Dentre esses tumores, o osteossarcoma é o de
maior prevaléncia (FAUSKE et al.,, 2015), afetando principalmente criancas,
adolescentes e jovens adultos (FAUSKE et al. 2015; ISAKOFF et al. 2015). A maior
incidéncia ocorre no pico de estirdo do crescimento, geralmente nas duas primeiras
décadas de vida, na fase da puberdade (CASTRO et al. 2008). Acomete 0ssos
longos e tubulares, como o fémur, a tibia e o umero. O tumor se caracteriza pela
formacao direta de osso imaturo ou tecido ostedide pelas células tumorais, com
origem na metéfise dos ossos longos (PICCI, 2007).

Nos caes, o osteossarcoma é o tipo mais comum de tumor ésseo,
ocorrendo com maior frequéncia nos animais de ragas gigantes, como o Rottweiler,
German Shepherd, Boxer, Doberman Pinscher e Irish Setter, geralmente com idade
entre 6 a 10 anos. Cerca de 64% dos casos de osteossarcoma canino acometem o
esqueleto apendicular (SZEWCZYK et al. 2015).

A etiologia do tumor € desconhecida nos humanos, mas acredita-se em
uma origem viral e, embora nenhum virus tenha sido isolado, essa hipdtese nao foi
descartada, por ja ter sido comprovada experimentalmente em fetos de caes e
ninhadas, podendo a causa ser a presenca do agente no genoma da célula. Outra
possivel causa € a acdo de radiacao ionizante. Além disso, existe predisposicao
genética, encontrada em pacientes com retinoblastoma, sendo que, nesses
pacientes, o osteossarcoma ocorre com frequéncia 500 vezes maior do que no
restante da populacdo nao portadora da doenca. Cerca de 3 a 4% das criangas com
osteossarcoma apresentam uma mutagdo na proteina p53 e, a maioria dos casos
desse tipo de mutacdo ocorre em pacientes com histérico familiar sugestivo de
Sindrome de Li-Fraumeni (PICCI, 2007).

O osteossarcoma canino também possui etiologia desconhecida, mas
existem varios fatores predisponentes, como o género do animal e o peso. Os
machos e animais com peso superior a 40kg sao mais predispostos (SZEWCZYK et
al. 2015). Pode existir uma correlagdo entre a castracdo e o0 risco de
desenvolvimento do osteossarcoma, sendo que os animais castrados antes do
primeiro ano de vida estdo mais predispostos ao desenvolvimento da doenca
(COOLEY et al. 2002).

O tumor é maligno e bastante agressivo, levando 40 a 50% das pessoas
acometidas a morte (HATTINGER et al. 2015) e causando metastases em 85% dos
doentes, tendo o pulmao como principal alvo (ISAKOFF et al. 2015). Nos animais, a
taxa de mortalidade é maior, sendo que 80% dos cdes com osteossarcoma morrem
devido a metastases no pulmao (SZEWCZYK et al. 2015).

O tratamento atual consiste na remocao cirurgica do tumor primario com
acao da quimioterapia combinada, que se baseia na associacdo de agentes
antineopléasicos (HATTINGER et al. 2015). Com a descoberta de novos
quimioterapicos, foi possivel elevar a taxa de cura dos doentes até 60 a 75%, sendo
que, antes de 1960, a taxa era considerada inferior a 10% (JAFFE et al. 2013). Na
medicina, as drogas mais utilizadas na quimioterapia dos pacientes sédo a
doxorrubicina, cisplatina, metotrexato e ifosfamida (FERRARI et al. 2012). Nos caes,
os tratamentos mais utilizados consistem na remocgao cirdrgica, radioterapia e
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quimioterapia. As drogas mais utilizadas para o tratamento dos animais incluem a
carboplatina, cisplatina e doxorrubicina (SZEWCZYK et al. 2015).

A associagao entre a cirurgia e a terapia quimioterapica mudou o cenario
do tratamento do osteossarcoma, mas trouxe inumeras consequéncias negativas
aos pacientes, como a limitagao funcional, problemas emocionais e, ainda, distarbios
de infertilidade, que podem ocorrer com o uso de alguns antineoplasicos'. Nos
animais, a associagao entre os tratamentos também promoveu melhoras e reduziu a
ocorréncia de metastases, mas varios sao os efeitos tdéxicos dos medicamentos
utilizados (SZEWCZYK et al. 2015).

O uso de protocolos quimioterapicos com associacao de trés drogas
apresentou resultados melhores do que os obtidos na utilizacdo de duas drogas
associadas, porém, essa intensificacdo no tratamento aumentou ainda mais a
toxicidade e os efeitos adversos nos pacientes (HATTINGER et al. 2015).

Embora a mortalidade dos pacientes tenha diminuido, ndo houve melhora
significativa nas taxas de cura nos ultimos 30 anos, o que torna necessario o
desenvolvimento de pesquisas sobre novas drogas e tratamentos alternativos, para
melhorar os resultados, a expectativa de vida dos pacientes e diminuir os efeitos
adversos (HATTINGER et al. 2015; SZEWCZYK et al. 2015).

Diante disso, essa revisdo de literatura objetivou reunir os principais
agentes antineoplasicos utilizados no tratamento de pacientes com osteossarcoma,
pontuando suas vantagens e desvantagens, bem como trazer informacdes sobre
novas drogas e terapias alternativas.

QUIMIOTERAPIA

A descoberta de agentes quimioterapicos com potencial de atuacédo nas
células de osteossarcoma ocorreu na década de 60. Essa pratica baseia-se na
administragdo de agentes antineoplésicos, os quais exercem efeitos citotoxicos nas
células tumorais. Um dos beneficios da quimioterapia € o prolongamento da vida do
paciente, principalmente quando associada a outras formas de tratamento, como a
cirurgia de amputacao do membro afetado (SZEWCZYK et al. 2015).

Os antineoplasicos podem ser classificados em diferentes classes de
acordo com seu mecanismo de acdo (Quadro 1). A maioria possui atuacao
inespecifica, promovendo lesdo tanto nos tecidos normais quanto nas células
tumorais. As terapias padrdo para o tratamento do osteossarcoma incluem a
doxorrubicina ou adriamicina, cisplatina, metotrexato e ifosfamida. A associacéo
entre trés drogas atingiu resultados melhores do que os protocolos utilizando apenas
uma ou duas drogas combinadas (HATTINGER et al. 2015).

Os quimioterapicos agem destruindo as células tumorais ou impedindo
seu crescimento, sendo que os farmacos atuam nas diferentes fases do ciclo celular.
Existem os agentes alquilantes, que compdem o grupo de agentes nao especificos
do ciclo-celular, os quais inibem a replicagdo celular, e sdo geralmente usados em
combinacao com outros agentes antineoplasicos (ALMEIDA et al. 2005).

Dessa mesma forma atuam os agentes platinantes, grupo composto pela
carboplatina e cisplatina, que agem por meio da formacdo de complexos de
coordenacéo de platina, alquilando o DNA e inibindo seletivamente a sintese deste.
Além disso, possuem propriedades citotoxicas, relacionadas a formacao de ligagdes
cruzadas, e atuam de forma sinérgica com outros agentes antineoplasicos. A
cisplatina se difere ainda por ser capaz de provocar mutagdes no DNA, alterando a
ligacdo que existe entre o DNA e as proteinas (ALMEIDA et al. 2005).
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QUADRO 1 - Classificacao dos farmacos antineoplasicos oncoldgicos.

CLASSE

ACAO

FARMACOS

Agentes alquilantes

Agentes platinantes

Antimetabdlitos

Alcaloides da vinca

Antibidticos
antitumorais

Hormonios

Inibem a replicacao celular

Alquilam e inibem
seletivamente a sintese do
DNA

Atuam na sintese de acidos
nucleicos e inibem as
reacoes enzimaticas

Impedem a divisdo das
células durante a metafase

Inibem a transcricao do
DNA

Atuam de forma ciclo-
celular especifica

Ciclofosfamida
Clorambucil
Melfalan
Lomustine

Carboplatina
Cisplatina

Metotrexato
5-Fluorouracilo

Citosina arabindsido
(Citarabina)
Azatioprina

Vincristina
Vinblastina

Doxorrubicina
Bleomicina
Actinomicina D
Mitoxantrone

Prednisona
Prednisolona

Fonte: Adaptado de Withrow e MacEWen'’s,(2007).

Ja os farmacos antimetabdlitos atuam na sintese de acidos nucleicos e
inibicao de reacdes enzimaticas. Sao quimioterapicos ciclo-celular especificos, que
atuam por acdo metabdlica causando bloqueio na sintese de DNA. Atuam na fase S
do ciclo celular e podem ser divididos em subclasses, de acordo com seu
mecanismo de acao, existindo os analogos do acido félico, como o metotrexato, os
antagonistas das pirimidinas, como a citarabina e floxuridina, e os anélogos das
purinas, como a mercaptopurina e pentostatina (ALMEIDA et al. 2005). Existem
também os alcaléides de vinca, os quais sdo produtos naturais, ou alcaldides
vegetais, que atuam na mitose celular, impedindo a divisdo das células durante a
metafase (ALMEIDA et al. 2005).

Por fim, tem-se o0s agentes antibidticos, que atuam na enzima
topoisomerase ll, inibindo a transcricido do DNA, e os agentes hormonais, dentre os
quais pode-se citar as progestinas, estrogénios, androgénios, antiestrogénio,
antiandrogénio, analogo do horménio liberador de gonadotrofina, inibidor da
aromatase e inibidor do horménio peptidico, que atuam de forma ciclo-celular
especifica (ALMEIDA et al. 2005).
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DOXORRUBICINA

A doxorrubicina teve sua eficacia no tratamento do osteossarcoma
comprovada na década de 60. E uma das drogas mais utilizadas nos protocolos
quimioterapicos e associacées de medicamentos (JAFFE et al. 2013). Nos caes, os
primeiros estudos envolvendo essa droga iniciaram-se em 1995, com bons
resultados no retardamento da ocorréncia de metastases em osteossarcoma
apendicular (SZEWCZYK et al. 2015).

E um antibi6tico e age por meio da inibicdo da enzima topoisomerase |l.
Causa ruptura dos filamentos simples e duplos da fita de DNA (JAFFE et al. 2013),
intercalando-se com as moléculas, impedindo a liberacdo da fita dupla hélice,
causando inibicao da replicacdo e promovendo efeitos citotéxicos (RATHORE et al.
2015).

Pode ser administrada sozinha ou em combinacdo com outros farmacos
(JAFFE et al. 2013), normalmente utilizada em doses que variam de 60 a 90mg/m?
(DAVIDA et al. 2007). Possui resultados eficazes em pacientes com diferentes tipos
de céancer, incluindo pacientes com metastases pulmonares. Além disso, potencializa
a acao da radioterapia (JAFFE et al. 2013).

Em cées tratados com doxorrubicina pds-cirargica, a sobrevida passou de
138 dias para 366 dias, em comparacao aos animais submetidos apenas a cirurgia,
0 que demonstra que esse agente é eficaz no prolongamento da vida dos animais
doentes, no entanto, ndo possui capacidade de inibir a formacdo de metastases
(SZEWCZYK et al. 2015). Como efeitos adversos desse agente antineoplasico, tem-
se a perda capilar, nauseas, vémitos, disfuncdo hepatica e cardiotoxicidade,
podendo causar faléncia cardiaca (JAFFE et al. 2013, RATHORE et al. 2015).

Outro problema enfrentado no tratamento quimioterapico com a
doxorrubicina é a resisténcia do tumor ao medicamento. Para evitar que isso ocorra,
sao feitas as combinagdes entre drogas, como é o caso da combinagdo entre a
doxorrubicina e o tamoxifeno, que melhora a capacidade de matar as células
neoplasicas e reduz a resisténcia tumoral (OUYANG et al. 2013). Ja a combinacgao
entre a carboplatina e a doxorrubicina possui atividade antitumoral inferior nos
pacientes com osteossarcoma, especialmente naqueles com inicio de metastase
pulmonar (CHOERYPRASERT et al. 2013).

CISPLATINA

A cisplatina comecou a ser usada no tratamento do osteossarcoma na
década de 70 e age promovendo efeitos citotoxicos por meio da platinacdo do DNA
(JAFFE et al. 2013). Por ser um agente platinante, impede que haja sintese de
novas cépias de DNA e causa bloqueio no processo de transcricido (MEIJER et al.
1999).

Pode ser administrada por via intravenosa ou intra-arterial, sendo esta
segunda uma forma de melhorar a eficacia da quimioterapia, ja que sao atingidas
maiores concentracdes sistémicas e um maior efeito citotdxico local, porém requer
sedacao ou anestesia geral do paciente (JAFFE et al. 2013). Também pode ser
administrada pela via intraperitoneal, além de possuir efeito terapéutico em diversos
tipos de tumores (DAVIDA, 2007). Nos caes, acredita-se que o tratamento com essa
droga prolongue a taxa de sobrevivéncia, sendo utilizada como uma terapia
adjuvante a cirurgia. No entanto, mesmo o tratamento sendo efetivo, ele nao inibe a
formacao de metastases (SZEWCZYK et al. 2015).
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Como efeito adverso da administragdo de cisplatina, tem-se a toxicidade
renal, o que pode ser minimizado com o suporte da hidratagdo e diurese. Um dos
principais efeitos adversos do uso dessa droga € a ototoxicidade, além de nauseas,
vbmitos e neuropatia periférica. Também pode haver supressdo da medula,
causando reducdo da populacdo de leucécitos, plaguetas e glébulos vermelhos.
Alguns pacientes podem desenvolver anemia hemolitica, convulsdes e
anormalidades cardiacas (DAVIDA, 2007).

A combinagdo desse farmaco com o adenovirus oncolitico A24-RGD
exerce uma potente acdo na morte das células de osteossarcoma (VELEZ et al.
2014). Além disso, a associacao entre a cisplatina e a metformina também possui
efeitos positivos para os pacientes, ja que a metformina inibe o crescimento da
célula tumoral e amplifica o efeito da cisplatina (QUATTRINI et al. 2014).

CARBOPLATINA

A carboplatina € um agente derivado da platina e possui atividade anti-
tumoral contra o osteossarcoma. Por ser bem tolerada, € utilizada por apresentar
menos efeitos adversos, como a nefrotoxicidade e ototoxicidade, em comparacéo a
outras drogas que atuam pelo mesmo mecanismo de acdo, como é o0 caso da
cisplatina (CHOERYPRASERT et al. 2013).

Nos cées, a carboplatina possui atividade similar a da cisplatina, mas nao
requer intensa diurese salina de suporte e causa menos émese nos animais
tratados. Ja nos caes em que a carboplatina foi utilizada como terapia adjuvante
apds a cirurgia de amputacdo, houve aumento da sobrevida. Os animais tiveram
uma média de sobrevivéncia de 307 dias, em comparacdo aos animais submetidos
apenas a cirurgia, com sobrevivéncia de, aproximadamente, 138 dias (SZEWCZYK
et al. 2015).

Embora cause menos efeitos adversos, em comparacado a cisplatina, a
carboplatina causa uma maior mielossupressao, mas, ao contrario da doxorrubicina,
nao apresenta efeitos cardiotéxicos. Nos caes, pode ser administrada na dose de
300mg/m2, em ciclos com intervalos de trés semanas (SAAM et al. 2011). Na infusao
Unica subcutadnea de carboplatina, em caes, como quimioterapia adjuvante para o
osteossarcoma, foi possivel obter uma média de sobrevivéncia de 365 dias. Esse
fato é semelhante a sobrevida dos animais que receberam infusédo intravenosa do
mesmo medicamento, por varias semanas. O que demonstra que é possivel utilizar
doses inferiores, com menores efeitos adversos, para obter os mesmos resultados
(SIMCOCK et al. 2012).

J& a associacdo entre a carboplatina e a gemcitabina apdés a amputacao
do membro afetado, em cédes com osteossarcoma apendicular, ndo teve melhores
resultados do que os animais tratados apenas com carboplatina. Notou-se que essa
associagcdo nao promoveu melhorias na taxa de sobrevivéncia dos animais
(MCMAHON et al. 2011).

Em caes tratados com trés doses de carboplatina e trés doses de
doxorrubicina, de forma alternada, os resultados ndo foram melhores do que nos
animais tratados apenas com seis doses de carboplatina. A toxicidade foi a mesma
nos dois grupos de tratamento, mostrando que, neste caso, a monoterapia foi mais
vantajosa (BEGAS et al. 2014).

METOTREXATO
O metotrexato € um farmaco da classe dos antimetabdlitos, utilizado para
o tratamento do osteossarcoma em altas dosagens. E também utilizado no
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tratamento de doengas auto-imunes, e atua na inibicdo da enzima dihidrofolato-
redutase (MCMAHON et al. 2011). Possui efeitos adversos que incluem a disfungéo
renal, pela dificuldade de excrecdo do quimioterapico, podendo levar ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda em alguns pacientes, caso haja
precipitagdo e acumulo de metabdlitos nos tdbulos renais. Essa toxicidade pode ser
reduzida pelo uso do leucovorin (DAVIDA, 2007).

Também é um dos componentes de uma das associacdes mais utilizadas

no tratamento quimioterapico de pacientes com osteossarcoma, composta também
pela doxorrubicina e cisplatina, formando uma combinacdo chamada de MAP
(FERRARI et al. 2012).
Foi descoberto na década de 40, e foi um agente importante na cura de criancas
com linfoma e leucemia. Ele age privando a célula de folatos, que sdo essenciais na
formagao do DNA (JAFFE et al. 2013). E utilizado em altas doses para o tratamento
do osteossarcoma, que variam entre 8 a 12g/m? (DAVIDA, 2007).

Em criangcas com osteossarcoma, a exposi¢cdo ao metotrexato aumento a
incidéncia de efeitos adversos, mas melhorou o tratamento e a taxa de sobreviéncia
dos pacientes. Ja a combinacdo entre a melatonina e o metotrexato, atuando em
células de osteossarcoma da linhagem SaOS-2, promoveu um aumento na apoptose
das células tumorais, mostrando que a combinacéao teve um efeito sinérgico (WANG
; YANG, 2015).

Os principais efeitos adversos desse agente tém como alvo a medula
Ossea e o0 epitélio intestinal, além de alopecia, dermatites, defeitos na
espermatogénese, aborto e teratogénese. Em alguns casos, com exposicao
prolongada ao metotrexato, pode ocorrer neurotoxicidade, a qual ndo pode ser
revertida pela agao do antidoto (DAVIDA, 2007).

IFOSFAMIDA E CICLOFOSFAMIDA

Sao compostos alquilantes, que atuam na inibicao da replicacao celular
por meio da insercdo de um grupo alquila no DNA. Ambos possuem toxicidade
semelhante, sendo que com a utilizacdo da ifosfamida, ocorre maior supressao
medular, com diminuicdo do numero de plaquetas e neurotoxicidade. A
ciclofosfamida possui uma ativagcdo mais rapida em comparacao a isofosfamida,
porém, causa efeitos adversos como nauseas, vOmitos, alopecia e também
mielossupresao, s6 que, ao contrario do que ocorre com a agéo da isofosfamida, nao
ocorre reducdo no numero de plaquetas, ocorrendo neutropenia (DAVIDA, 2007).

Segundo a literatura, as doses indicadas variam entre 6 a 9g/m? por ciclo,
mas doses mais altas, de 12 a 18g/m? sdo mais eficientes (DAVIDA, 2007).

Em pacientes com osteossarcoma nao-metastatico de extremidade foi
feito um estudo utilizando metotrexato, cisplatina e doxorrubicina como quimioterapia
neoadjuvante, acrescidas ou nao de ifosfamida na associacao, objetivando melhorar
a resposta dos pacientes onde foi utilizada a combinacado dos quatro agentes. Nos
pacientes em que foi utilizado o protocolo contendo a ifosfamida, ndo houve melhora
na taxa de resposta, e houve ainda um aumento na toxicidade hematoldgica
(FERRARI et al. 2012).

Outro estudo avaliou a agcao da ifosfamida em caes com osteossarcoma
do tipo metastatico. Os caes receberam trés doses do composto e, como resultado,
houve uma menor resposta ao tumor e ocorréncia de toxicidade significativa, com
mielossupressao e consequente anemia, trombocitopenia e neutropenia, alteracdes
no trato gastrintestinal e disfungcdes no sistema renal, concluindo que ainda séo
necessarios estudos envolvendo a ifosfamida para que seja feita a manutencao da
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dose, ja que, nos humanos, ela & bastante usada em protocolos alternativos de
pacientes com osteossarcoma (BATSCHINSKI et al. 2014).

A ciclofosfamida é comumente utilizada em combinacdes de agentes
antineoplasicos, e se destaca nos protocolos COP (ciclofosfamida, vincristina e
prednisona), L-VCAM (L-asparginase, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina e
metotrexato), CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona), entre
outros. Seus principais efeitos adversos relacionam-se ao sistema renal, sendo que,
nos animais, ela pode levar ao desenvolvimento de cistite hemorragica estéril e
neoplasias na bexiga, pela acdo téxica dos seus metabdlitos (DAVIDA, 2007;
FERRARI et al. 2012).

TERAPIAS ALTERNATIVAS - microRNA

Os microRNAs (miRNAs) sado pequenos RNAs nao codificantes,
normalmente formados por 18 a 25 nucleotideos, que atuam reprimindo a tradugao e
capturando RNAs mensageiros por emparelhamento de bases na regido nao
traduzida 3’ dos genes alvo. Estes possuem potencial para regularem diversos
processos bioldgicos criticos (Quadro 2), incluindo a diferenciacdo, progressao,
apoptose e proliferacao de células tumorais (KOBAYASHI et al. 2012).

Os miRNAs sao de grande importancia no diagnostico e progndstico de
tumores (SARVER et al. 2013), e, no osteossarcoma, ocorre uma desregulacao
destas moléculas. Como importancia terapéutica, os miRNAs, tais como o miR-192 e
miR-215, sdo responsivos a p53 e sdo capazes de causar alteragdes no ciclo celular
nas células da linhagem do osteossarcoma. Além disso, o miR34a e miR-31
possuem como alvo varios genes metastaticos, como a integrina A5, radixina e
RhoA, indicando seu potencial na prevencdo das metastases nos pacientes com
osteossarcoma. Outra importancia esta relacionada ao tratamento quimioterapico,
sendo que os miRNAs também s&o utilizados como biomarcadores da resposta ao
osteossarcoma. Um exemplo disso é a expressdo aumentada de miR-140 e miR-
215, que cursa com resisténcia a varios quimioterapicos, como o metotrexato
(VARSHNEY ; SUBRAMANIAN, 2015).

Os miRNAs possuem expressdao aumentada no osteossarcoma, como o

miR-135b, que tem aumento significante, sendo que essa expressao diferencial
pode ser uma consequéncia do fenétipo maligno (KOBAYASHI et al. 2012).
A expressao de miRNA também indica os niveis de metastases em humanos com
osteossarcoma, sendo que, nesse caso, a expressao é reduzida e, niveis intensos
de reducdo indicam um aumento na probabilidade de metastases, com um
consequente progndstico desfavoravel (SARVER et al. 2013).

Outra importancia esta na relacdo do miRNA com o TP53, que € um gene
supressor de tumores envolvido no osteossarcoma. O dano ao DNA induz a
fosforilacdo da p53, causando sua dissociacdo, que leva a uma supressao tumoral
via alteragcdo do ciclo celular ou apoptose. Varios miRNAs foram identificados como
sendo alvos diretos da p53. Entre eles, a familia miR-34 tem papel importante na via
de supressao tumoral desencadeada pela p53 em resposta a danos ao DNA ou
estresse oncogénico. A familia miR-34 é responsavel pela indugdo de apoptose e
interrupgéo do ciclo celular em células de osteossarcoma, numa via dependente da
p53. Ja a reducdo na expressdo de miR-31 indica defeitos na via da p53, e a
expressdao aumentada promove inibicdo significativa da proliferacdo de células de
osteossarcoma (KOBAYASHI et al. 2012).
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QUADRO 2 - Relagdao entre os miRNAs e suas diferentes fungdées no

osteossarcoma.
miRNA FUNCAO
Familia miR-34 Atuacao na fase G1 do ciclo celular e apoptose, dependente
(miR-34a, 34b e da p53
34c)
miR-31 Proliferacao celular dependente da p53
miR-192, miR-215 Inibicao do ciclo celular dependente da p53
miR-140 Quimiorresisténcia ao metotrexato
miR-215 Quimiorresisténcia ao metotrexato
miR-92a, miR- Marcadores de boa ou ma resposta aos quimioterapicos
99b, miR-193a-
5p, miR-4222
miR-21 Invasao celular e migracao
miR-199a-3p Proliferacédo celular e migracao
miR-143 Marcador de metastases pulmonares

Fonte: Adaptado de Kobayashi et al. (2012).

INIBIDORES DA ANIDRASE CARBONICA IX

Os tumores sélidos sdo menos oxigenados, e essa condicao faz com que
haja menor suprimento para as células e tecidos. Tais condi¢des hipdxicas resultam
de um desequilibrio entre a taxa de proliferagdo tumoral e a formacao de novo tecido
endotelial, causando uma desorganizacdo do suprimento vascular. A hipdxia tumoral
resulta em um prognéstico negativo, e é um fator que contribui para a
quimiorresisténcia, radioresisténcia, angiogénese, vasculogénese, formacao de
metastases e aumento da capacidade de invasao pelo tumor, resisténcia a morte
celular, alteracbes no metabolismo e instabilidade genémica. Casos de hipdxia
prolongada resultam em necrose, com formacao de areas necréticas caracteristicas
dos tumores solidos (PERUT et al. 2015).

A anidrase carbbnica IX (AC9) é uma glicoproteina transmembrana que
esta envolvida no equilibrio acido-base, pois converte reversivelmente o diéxido de
carbono e agua em acido carbénico. A AC9 é importante na regulacao do pH e em
mecanismos de resposta a hipdxia, sendo considerado um marcador intrinseco da
hipoxia, também sendo relacionada ao prognostico desfavoravel de varios tipos de
carcinoma. E importante na proliferacdo e transformacdo celular, bem como a
adaptacao de células tumorais em condicoes precarias de oxigénio (PERUT et al.
2015). A expressdo de AC9 estad relacionada a formacdo de metastases, maior
agressividade do tumor e uma taxa de sobrevivéncia menor para pacientes com
osteossarcoma (PARK et al. 2010). Esta age protegendo as células tumorais da
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hipoxia e da acidose por meio da geracao de ions bicarbonato. Sua expressao é
aumentada em tumores, mas nado em tecidos normais (PERUT et al. 2015), e
observa-se esse aumento em varios tipos de carcinomas e tumores solidos, como o
osteossarcoma (PARK et al. 2010).

Inimeros inibidores da AC9 foram descobertos como sendo agentes
antitumorais, mostrando que a inibicdo dessa enzima é um bom alvo terapéutico
(Park et al. 2010). A carnosina, por exemplo, € um agente antineoplasico que inibe a
proliferacdo de células cancerigenas, que age por meio da inibicao da anidrase
carbdnica IX, promovendo aumento do pH extracelular e inibindo o crescimento dos
tumores, se mostrando eficaz no tratamento desses tumores (DITTE et al. 2014).

FITOTERAPICOS - B-LAPACHONA

A B-lapachona € um composto derivado das quinonas, obtido a partir do
lapachol. E extraido da serragem da madeira das arvores da familia Bignoniaceae,
conhecidas como ipés (Tabebuia sp.) no Brasil (FERREIRA et al. 2009). O lapachol
exerce atividade benéfica em varias doencas, e possui propriedades antibacterianas,
antioxidantes e antineoplasicas, além de atuarem no tratamento da toxoplasmose,
malaria e também no HIV. No osteossarcoma, o derivado do lapachol, a beta-
lapachona, induz apoptose nas células tumorais, promovendo blogueio do ciclo
celular na fase GO/G1 (DAVIDA, 2007).

A atuacdo da beta lapachona nas células cancerigenas esta relacionada a
inibicao da reparacao do DNA. Ocorre a producao de espécies reativas de oxigénio,
como o superdxido, radicais hidroxila, peréxido de hidrogénio e oxigénio singlete,
causando estresse oxidativo na célula, com danos irreversiveis a esta, levando a
morte celular por apoptose. As quinonas atuam por meio de um ciclo chamado de
ciclo redox, onde o subtrato quinonoidico é reduzido e catalisado por enzimas como
a NADPH. Sao geradas as espécies reativas de oxigénio e, posteriormente, os
intermediarios bioalquilantes, que causam peroxidacao lipidica, dano as proteinas e
fragmentacdo do DNA. Além disso, as quinonas atuam nas topoisomerases,
enzimas importantes no processo de replicacdo do DNA, sendo consideradas
citotéxicas para as células, cancerigenas ou nao (FERREIRA et al. 2009).

LUPEOL

O lupeol é um composto triterpeno encontrado em vegetais, como o
repolho, pimentédo, pepino, tomate e frutas, como o figo, a manga, morangos, uvas
vermelhas e em plantas medicinais, como American ginseng, Tamarindus indica,
Leptadenia hastata, entre outras. Pode ser encontrado na América do Norte,
América Latina, Japao, China, Africa e ilhas caribenhas. Possui atividade anti-
inflamatéria potente, e vem sendo cada vez mais estudado como tratamento
alternativo do cancer, com bons resultados em experimentos com cancer de
pancreas, neuroblastoma e adenocarcinoma pulmonar, onde causou inibicdo da
migracao de células (SALEEM et al. 2009).

Em células de osteossarcoma humano, o lupeol demonstrou induzir
apoptose e inibicao do ciclo celular na fase G0/G1, em células da linhagem MG-63
do tumor, o0 que promete avancos para a descoberta de um tratamento efetivo para a
doenca (LIU et al. 2015).
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CONSIDERACOES FINAIS

O osteossarcoma € um tumor agressivo, com baixa taxa de sobrevivéncia,
cujo tratamento envolve a remogao cirdrgica do membro afetado, associada a
protocolos quimioterapicos com altas dosagens, o que faz com que o paciente, seja
ele um ser humano ou um cao, tenha inumeros efeitos adversos, além da limitacao
fisica.

Muitos protocolos ndo apresentam bons resultados no tratamento desses
tumores, e os pacientes podem desenvolver resisténcia aos farmacos utilizados. 1sso
mostra que & importante que sejam feitas mais pesquisas e experimentos visando
novas formas de tratamento e o desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos,
que promovam maiores efeitos citotoxicos ao tumor, com menores efeitos negativos
ao paciente.

O avanco das pesquisas para o desenvolvimento de terapias alternativas
a quimioterapia vem aumentando a expectativa de cura dos pacientes, e muitos
pesquisadores estdo em busca de novos farmacos, varios deles provenientes das
plantas e frutos, onde existe matéria-prima em abundéancia para a formulacdo de
varios medicamentos, sendo que varios desses agentes fitoterapicos induzem
citotoxicidade nas células tumorais, com acdo comprovada em muitas outras
doencgas, trazendo bons resultados e menores efeitos adversos aos doentes,
despertando cada vez mais o interesse da ciéncia.

Outro ponto de questionamento dos pesquisadores é o fato de que os
quimioterapicos ndo atuam de forma seletiva, sendo inespecificos, e agindo tanto
nas células neoplasicas, quanto nas células normais do paciente, o que causa
efeitos negativos a este. O avanco da biologia molecular € importante para o
desenvolvimento de marcadores especificos das células tumorais, em busca da
destruicdo apenas das células cancerigenas.

Conhecendo os mecanismos de agao desses farmacos e suas formas de
atuacao, € possivel lancar mao de novos protocolos para o tratamento do
osteossarcoma, além de promover maior incentivo as pesquisas e experimentos,
mostrando que existem varias outras possibilidades de tratamento que devem ser
testadas, e muitas outras a serem descobertas.
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