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1. INTRODUCAO

Neoplasias malignas representam uma das principais causas de morbidez e
mortalidade no Brasil e no mundo.'? Segundo um estudo do Centro Internacional de
Pesquisas contra o Cancer da OMS (Organizacdo Mundial de Saude), em 2010 o
cancer devera superar as doencas cardiovasculares como primeira causa de
mortalidade no mundo. Os casos de cancer dobraram entre 1975 e 2000, e devem
duplicar novamente entre 2000 e 2020. Em 2030, o cancer podera matar 17 milhdes
de pessoas. O consumo de cigarro, a dieta excessivamente rica em gordura e
habitos alimentares cada vez menos saudaveis favorecem este aumento. Em 2007,
foram registrados 12 milh6es de novos casos de cancer no mundo e, no total, 7,6
milhdes de pessoas morreram. No Brasil cerca de 17% dos Obitos de causa
conhecida em 2007 s&o atribuidos a neoplasias malignas.®

O cancer é uma doenca celular, caracterizada por um desvio dos mecanismos
de controle da proliferacdo e diferenciacdo das células. As células que sofreram
transformacao neoplasica proliferam excessivamente e formam tumores locais que
podem comprimir ou invadir estruturas normais adjacentes.* O diagnéstico precoce
associado a tratamentos modernos e eficazes aumenta a possibilidade de cura e
prolonga a vida do paciente.® Dentre as modalidades de tratamentos usadas para as
neoplasias, a quimioterapia é frequentemente a primeira escolha,® podendo atuar
sozinha ou associada a radioterapia e cirurgia, variando de acordo com a gravidade
da doenca.®’ A quimioterapia, diferentemente da cirurgia e da radioterapia, é
utilizada em tratamento sistémico, ou seja, atua em todo corpo, a base de farmacos
gue impedem a reproducao celular e, consequentemente, levam as células malignas

a morte. Estes farmacos podem ser ministrados isoladamente em



monogquimioterapia ou combinados em poliquimioterapia, apresentando assim
resultados mais eficazes, pois € possivel maior resposta a cada aplicacéo,
diminuindo o risco de resisténcia aos farmacos e conseguindo atingir as células em

diferentes fases do seu ciclo.®°



2. CLASSIFICACAO DOS ANTINEOPLASICOS

Os diferentes farmacos utilizados no combate a neoplasias podem ser
divididos em ciclo-celular especificos (CCE) e ndo especificos (CCNE). Os
especificos atuam em uma das fases do ciclo celular: Gy, G1, S, G2 e M (Figura 1).
A fase G1 é caracterizada por expressdo de genes e sintese de proteinas para o
ADN. Durante a fase S, a célula replica seu DNA possuindo, entdo, duas fitas de
DNA, entrando na terceira fase do ciclo celular: G2. Durante a fase G2, a célula
novamente cresce e sintetiza proteinas necessarias ao processo de divisdo celular.
Completada esta fase, a célula finalmente entra na quarta fase do ciclo celular: a
fase M. A célula passa por um processo denominado citocinese, originando duas
células filhas, estando o ciclo celular completo. Quando a célula encontra-se em Gg
ela ndo esta em replicacdo. Os farmacos CCNE tém a capacidade de exterminar as

células tumorais independentemente de estarem atravessando o ciclo ou n&o.**

« ()

Figura 1: Ciclo de replicacéo celular esquemaético para célula em mitose (adaptado de 12)

Uma das principais maneiras de classificar os quimioterapicos é analisando

se ha especificidade entre o farmaco e o ciclo de divisdo celular (Tabela 1), e em

que momento e com que consequéncias essa relagéo ocorre (Figura 2).>*%°



Tabela 1: Classes de antineoplasicos relacionados com o ciclo celular®?

1. Agenles ciclo-celular especificos 2. Agentes ciclo-celular nio especilicos
(CCS, “Cell Cycle-Specitic™) (CCNS, “Cell Cycle-NonSpecific™)
1.1. Agentes Antimetabolitos 2.1. Produtos Naturais
I.1.a. Andlogo do acido fdlico 2.1.a. Antibidticos naturais
1.1.b. Antagonistas das pirimidinas 2.1.a.1. Antraciclinas
l.1.c. Analogos das purinas e inibidores correlatos 2.1.a.2. Mitomicina
1.2. Agentes Hormonais 2.1.a.3. Dactinomicina
1.2.a. Adrenocorticosteroides 2.1.a.4. Plicamicina
1.2.b. Progestinas 2.1.a.5. Bleomicina
1.2.c. Estrogénios 2.1.b. Alcaléides pirrolizidinicos
1.2.d. Androgénios 2.2. Complexos de Coordenacao de Platina
1.2.e. Antiestrogénio 2.2.a. Cisplatina (cis-DDP)
1.2.1. Antiandrogénio 2.2.b. Carboplatina (CBDCA)
1.2.2. Anilogo do horménio liberador de gonadotropina 2.3. Agentes Alquilantes Diversos
1.2.h. Inibidor da aromatasec 2.3.a. Mostardas nitrogenadas
1.2.1. Inibidor do hormdnio peptidico 2.3.b. Nitrossuréias
1.3. Produtos Naturais 2.3.c. Triazenos
1.3.a. Alcaldides vegetais 2.3.d. Alquil sulfonatos

1.3.a.1. Alcaléides da vinca
1.3.a.2. Podofilotoxinas (Epipodofilotoxinas)
1.3.a.3. Paclitaxel (Taxol)

1.3.b. Enzimas

Os farmacos que ndo atuam em fases especificas da divisdo celular acabam

exercendo sua citotoxicidade de outra maneira.

Por exemplo, antibiéticos como

dactinomicina, representando os produtos naturais CCNE, tém a capacidade de

ligarem-se a dupla hélice do ADN formando um complexo estavel e impedindo que a

ARN polimerase realize a transcricdo do ADN. Os outros grupos de ndo especificos

— agentes alquilantes e analogos da platina — quando entram em contato com o ADN

formam derivados que acabam sendo toxicos para as células em questdo.®



/..---"" T ~

Antimetabolitos /
Inibem a sintese de DNA (fase ) _
.. /. Sintesede  Sintese de Podofilotoxina
. ;’/ purinas pirimidinas Bloqueia as células nas fases S
f 5{\: ﬁ "-\\ e G2 einibe topoisomerase |,

. . Ribonuclecotideos
Dactinomicina e = |

derivados R —
| Vv - \

[

Intercalagao com o DNA e

I i Desoxiribonucleotideos,,""-
inibicao da RMA-polimerase | -

q Agentes Alquilantes e

| T off /| Derivados da Platina
e o smmmmmemmeTT 7" Formam derivados com o
| ADN < ;o DNA
Agentes Hormonais \ . N
. . e e » 'I-L ; |
Blogueia a sintese de \ N K
RNAM \ !
ARN
\ ' / / -’ .
N e ® .\f ]/. Alcaldides da Vinca,
Enzimas \\ Proteinas 'J, Taxois e Epotllonas
Inibem a sintese \ \? Q‘w‘ / Inibemn a polimerizagéo
proteica L e W dos microtubulos
Enzimas Microtibulos
-

-

Figura 2: Atuacao dos antineoplésicos no ciclo celular (adaptado de 12).

Os antineoplasicos CCE atuam diretamente em uma das fases do ciclo de
reproducao celular. Os agentes antimetabdlitos exercem seus efeitos principalmente
bloqueando bioquimicamente a sintese do ADN e, portanto, séo restritos a fase S do
ciclo celular. A atividade antitumoral de varios agentes hormonais depende de
ligacdes entre 0 hormbnio e 0 seu receptor citoplasmatico especifico. Esta ligacao
pode bloquear a sintese de ARN mensageiro que, por sua vez, inibe a sintese de
novas proteinas importantes para o crescimento e a multiplicacdo celular. As
enzimas, como a L-asparaginase, atuam inibindo a sintese de proteinas, resultando
no bloqueio da proliferacdo celular, pois catalisam a hidrdlise de alguns aminoacidos
(asparagina, no caso) essenciais para esta sintese. Dentre os alcaléides vegetais
temos as podofilotoxinas (ou epipodofilotoxinas), que possuem acao pelo bloqueio
das células nas fases S e G2 e inibicdo da enzima topoisomerase Il, 0 que promove

lesdo no DNA, e os alcaldides da vinca (vimblastina e vincristina) e derivados do
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paclitaxel que, assim como as epotilonas, alvo deste estudo, atuam através da

interacdo com as proteinas microtubulares e, consequentemente, interrompem a

divisdo celular na metafase, impedindo a citocinese.>**°
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3. ESTABILIZADORES DE MICROTUBULOS

Agentes antitumorais que interagem com microtibulos podem ser agrupados
em duas classes funcionais distintas, uma classe de compostos que inibe a
polimerizacdo da tubulina e outra classe de compostos que estabiliza os
microtibulos.'® Assim que a célula entra em um processo de mitose a rede de
microtubulos passa por uma reorganizacdo fundamental, produzindo o fuso mitético,
o alinhamento e a posterior separacdo das cromatides. Neste contexto 0s
microtubulos exercem papel fundamental na divisdo celular e ndo € surpreendente
gue a modulacdo da funcdo dos microtibulos tenha grande importancia na
quimioterapia do cancer.’

O uso de inibidores de polimerizacao da tubulina no tratamento do cancer é
descrito a partir de 1960 — vincristina e vimblastina receberam aprovacdo do FDA
em 1963 e 1965, respectivamente — e a introducdo dos estabilizadores de
microtUbulos para a prética clinica ocorreu mais recentemente, por volta da década
de 90. O primeiro agente deste grupo a obter a aprovacédo do FDA foi o paclitaxel
(Taxol ®), em 1992, seguido pelo seu analogo intimamente relacionado docetaxel
(Taxotere ®), em 1996.'® Paclitaxel foi originalmente isolado da casca de Taxus
brevifolia por Wani e colaboradores e sua estrutura foi elucidada em 1971.'° Em
1979, Schiff & Horwitz identificaram os microtdbulos celulares como alvos
moleculares para sua atividade antiproliferativa e esta constatacdo marcou uma

nova era na descoberta de farmacos anticancer.?
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4. O SURGIMENTO DAS EPOTILONAS

Em 1993, uma nova classe de produtos naturais foi isolada por Reichenbach

e Hofle;*>*? posteriormente um grupo da Merck Research Laboratories demonstrou

que o mesmo possuia um mecanismo de acdo semelhante ao do paclitaxel.>%

Epotilona A e epotilona B sdo os principais representantes desta classe e foram
originalmente isolados pela fermentacdo da micobactéria Sorangium cellulosum?2°
e, em estudos pré-clinicos indicaram amplo espectro de acdo. Apesar de estruturas
quimicas bastante diferentes epotilonas tém um mecanismo de acado in vitro muito
semelhante ao do Taxol®. Ambos se ligam a tubulina no mesmo sitio de acéo,
porém a epotilona B se liga com maior afinidade.?*?” Uma importante distingdo entre
paclitaxel e epotilonas é a capacidade que as epotilonas possuem na inibicdo do

23-25

crescimento de linhagens de células multirresistentes ou resistentes ao proprio

paclitaxel, por serem capazes de inibir a glicoproteina-P, a responséavel pelo
desenvolvimento de resisténcia aos farmacos.?*? Outra vantagem das epotilonas é

que elas tém se mostrado mais sollveis em agua que o paclitaxel, ?? eliminando

22,29-31

assim a necessidade de formulacdo com adicdo de diluentes, por exemplo, e

diminuindo a incidéncia de efeitos adversos como reacées de hipersensibilidade.*®

Inimeras sinteses totais de epotilonas A e B foram publicadas.?*% Ao

mesmo tempo, varias centenas de analogos foram preparados e tiveram sua
atividade bioldgica investigada, o que levou a uma compreensao abrangente de

relacées estrutura-atividade (REA) dos compostos.>”%®
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5. RELACAO ESTRUTURA ATIVIDADE

Alguns autores estabelecem que a interacdo de taxanos e epotilonas com o
sistema de microtibulos da tubulina envolve um farmacéforo comum. %% Forli e
colaboradores (2010) realizaram um estudo comparativo entre novos derivados de
epotilonas e um modelo farmacofdrico. Apesar das diferencas estruturais entre as
novas epotilonas e as originalmente empregadas para constru¢cao do modelo de um
farmacoforo, os resultados mostraram uma concordancia excelente. O modo de
ligacdo destas novas epotilonas em comparacdo com o modelo de farmacdéforo
levou a previsbes de atividade que estavam em concordancia com dados
experimentais a este respeito.*

O modelo farmacoférico comum para taxanos e epotilonas sugere que o anel
tiazol da epotilona corresponde ao anel fenila do paclitaxel, da mesma forma que a
carbonila do C1 da epotilona corresponde a hidroxila do C2 no paclitaxel e que, o
substituinte hidroxilado do C7 (epotilona) corresponde ao oxigénio oxetano do
paclitaxel (Figura 3). Substituintes na regido C12-C13 de epotilonas também
apresentam correspondéncia com a regido C2 e C4 (acetil) da estrutura do
paclitaxel.**

A interacdo entre B-tubulina e epotilona teve maior importancia em regides
lipofilicas associadas a sitios de ligacdo hidrofobicos e, principalmente, no grupo
hidroxila do C7 e da carbonila do C1, pontos que s&o cruciais para a atividade das
epotilonas.*

Outra hipétese ja havia sido publicada por Patrick e colaboradores (2008) e

sugere que, ao invés de um farmacéforo comum, taxanos e epotilonas se ligam a
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tubulina por um sitio de ligagao “promiscuo” que permite que diferentes moléculas
possam se ligar a ele,* porém essa hipétese foi pouco abordada.

A Figura 4 representa as estruturas dos compostos utilizados por Forli para
avaliacdo de atividade conforme mudancas provocadas na estrutura dos derivados

de epotilonas.*
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Figura 3: Representacédo da superposicdo de epotilona (superior) e
paclitaxel (inferior) para analise de modelo de farmacéforo comum.”

A regido C9-C10 é importante para a conformacédo da macrolactona e
alteracOes neste ponto podem afetar significativamente a atividade antiproliferativa
das epotilonas. Ha relatos de que a adicdo de uma ligacédo dupla trans entre os dois
atomos de carbono aumenta a atividade antiproliferativa das epotilonas na maioria
das linhagens de células observadas.**** Porém, em estudos realizados com 22 e
23 o oposto foi encontrado. Na verdade, a tensédo introduzida pela ligacdo dupla
influencia no alinhamento molecular e na formagdo de uma ligacdo de hidrogénio
com o grupo hidroxila do C7, resultando em perda de atividade em relagdo aos
compostos saturados, 0 que se confirma visto que a regidao da hidroxila do C7 é

essencial para atividade antiproliferativa.
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Figura 4: Paclitaxel e derivados de epotilonas para analise de relagdo estrutura atividade*

Os efeitos sobre a energia de ligacao, resultantes de alteracbes na regido
entre 0 C12 e o C13, parecem estar relacionadas ao impedimento estérico dos
substituintes e a sua lipofilicidade, e ndo a variacées conformacionais do macrociclo.
Durante os ensaios as interagdes de ligacdo néo foram afetadas pela mudanca de
cis para trans, nem na situacdo de epoxido (28 e 29) e nem na dupla (30 e 31).
Porém, a ligacdo com grupos polares pareceu ser menos tolerada (9-12).*
Especificamente, derivados das epotilonas que apresentam um grupo metila no C12
sado aproximadamente duas vezes mais potentes que epotilona ou paclitaxel
(andlogos desmetilados).*® No entanto, grupos mais volumosos do que metila tém
tolerancia limitada™*"*® devido ao carater hidrofébico da cavidade em que o

substituinte do C12 se encaixa. Embora esta regido do sitio de ligacao fosse capaz
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de tolerar um atomo azo-substituido na posicdo C12 da epotilona, a atividade de
cada analogo dependeria do substituinte especifico sobre o nitrogénio.

A presenca de um epoxido no C12-13 parece ndo ser necessaria para a
atividade visto que existem analogos de epotilonas que ndo possuem o0 epoxido,
mas apresentam potente atividade estabilizadora de microtGbulos in vitro.*® Com a
analise estereoquimica dos isébmeros dos compostos, foi visto que o isbmero 12R-
13R é pelo menos 500 vezes menos ativo do que o 12S-13S.°° Substituintes
volumosos (13, 14, 16 e 20) em geral, levaram a uma desestabilizacdo dos
complexos modelados, enquanto que 17 e 21 foram completamente incapazes de
formar complexos estaveis com o receptor. Além disso, o0 modelo previu que a
atividade de 19 foi subestimada e o efeito antiproliferativo de 15 foi superestimado.

Compostos que apresentam heterociclos fundidos em C15 (3-8, 23-26, 28-31)
mostraram um alinhamento com o receptor muito semelhante ao apresentado por
epotilona A (1), caracterizada pelo anel tiazol incorporado a uma regido proxima as
cadeias laterais hidrofébicas, que também acomoda a fenila no C3’ do paclitaxel.

A hidroxila do C3 n&o apresentou envolvimento em qualquer interacao direta
com a proteina, sugerindo que nédo é essencial para a atividade. A remocéo deste
grupo gerou apenas um efeito limitado sobre a energia de ligacdo (27).>°3

Substituicbes feitas no C21 dos analogos de epotilonas tiveram como objetivo
melhorar a solubilidade do composto.>* Uma das modificagdes mais importantes no
macrociclo das epotilonas relatadas até agora, consiste na substituicdo do oxigénio

55,56

da lactona pelo nitrogénio, e esta modificacdo deu origem a um dos analogos

mais importantes de epotilonas, que sera abordado adiante. Mais recentemente, 0s
trabalhos avaliam a posicdo C20 e os resultados de atividade antitumoral dos

anélogos obtidos.>"®
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6. NOVAS EPOTILONAS

Os taxanos apresentam limitacdes significativas, como conferir resisténcia a
tumores através da expressdo de glicoproteina-P, risco de reacbes de
hipersensibilidade, baixa solubilidade, toxicidade hematopoiética (dose-dependente),
neurotoxicidade, entre outras. Assim, torna-se muito importante a pesquisa e o
desenvolvimento de novos farmacos que possam substituir ou complementar a
guimioterapia antineoplasica dos taxanos. O uso clinico de epotilonas foi, no
entanto, limitado pela farmacocinética e por dificuldades de instabilidade metabdlica
e, portanto, muitos analogos sintéticos e semi-sintéticos de epotilonas vém sendo
formulados e submetidos a testes que comprovem sua eficacia para superar estes
problemas.®® Estes compostos demonstram atividade em uma variedade de
tumores, incluindo linhagens celulares resistentes aos taxanos.®® Epotilona B e seus
analogos serdo abordados em sequéncia, mas o mais avancado destes compostos
€ 0 BMS-247550 (ixabepilona), que foi o primeiro a obter a aprovacao do FDA para

tratamento de cancer de mama.®!

6.1 Ixabepilona (BMS-247550, aza-epotilona B)

A ixabepilona € um analogo de segunda geracao, semi-sintético da epotilona
B que atua como indutor da polimerizagéo da tubulina e tem demonstrado atividade
antitumoral em estudos recentes, principalmente de cancer de mama.>® Ixabepilona
surgiu em 2007 como sendo o primeiro representante de bioisosterismo no mercado
farmacéutico.®? E a primeira epotilona a ser autorizada pelo FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento do cancer de mama metastéatico, em 16 de outubro

de 2007.%%% Suas indicacbes atuais sdo de metastase de cancer de mama em
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casos de reincidéncia ap0s tratamento com outros agentes quimioterapicos. Pode
ser utilizada como monoterapia (apds tratamento com paclitaxel, antraciclina ou
capecitabina) ou em combinacdo com capecitabina (ap0s uso de paclitaxel ou
antraciclina).®®

Ela difere da estrutura natural das epotilonas, pois um atomo de oxigénio &
substituido por um atomo de nitrogénio no anel (Figura 5), uma modificacdo quimica
gue melhora a estabilidade metabdlica do produto natural, protegendo contra a
degradacdo hepatica por esterases. Esta estratégia foi liderada pelo grupo BMS e o
analogo originado foi designado BMS-247550 e seria um agente antitumoral
altamente promissor. Estudos in vitro mostraram que o citotoxicidade de ixabepilona,
através da polimerizacdo da tubulina e promoc¢ao da parada do ciclo celular, é 2,5
vezes maior do que o paclitaxel e que a atividade € mantida em linhas celulares
resistentes a taxéis. Ixabepilona, no entanto, apesar de ter a solubilidade melhorada,

precisa ser dissolvida em 6leo de ricino polioxietilado (Cremophor EL).3*>®

HC

HC‘\ “CH Hjx/\NxﬁHCH
H3c“ J .
@H

Figura 5: Estrutura molecular da ixabepilona — presenca do nitrogénio no anel®

Os ensaios clinicos de fase | e Il que apresentaram respostas positivas foram
0S que envolveram pacientes com melanoma, cancer de ovario, cancer de pulméao e
de mama. Muitos destes pacientes tinham sido previamente tratados com paclitaxel
ou docetaxel. Em varios ensaios, ixabepilona foi administrada em doses diferentes e
0 aparecimento de reacdes de hipersensibilidade (RHS) foi dependente da dose

7

administrada; o diluente também é responsavel pelo aparecimento de reacdes de
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hipersensibilidade. Quando necessario, foram administradas doses profilaticas de
anti-histaminicos (H1 e H2). A dose aprovada pelo FDA n&o causa RHS, exceto se o
paciente ja possui predisposicdo a reaces em contato com ixabepilona.®® O estudo
base para a aprovacédo da ixabepilona pelo FDA como monoterapia foi um estudo
internacional de fase I, multicéntrico, realizado com 126 pacientes com céancer de
mama metastatico cuja doenca era resistente as antraciclinas, taxanos e
capecitabina.®” Aproximadamente 88% dos pacientes haviam recebido dois ou mais
regimes de quimioterapia prévia para a doenca metastatica. Ixabepilona foi
administrada a 40 mg/m? como uma infusdo de 3 horas cada 3 semanas. A taxa de
resposta global foi de 11,5% e a taxa de resposta parcial foi de 10%. Além disso,
13% tiveram a doenca estabilizada por um periodo de seis meses. Semelhante a
outros ensaios, os efeitos indesejaveis foram neutropenia (54%), neuropatia
sensorial (14%) e fadiga (14%).%®

7z

Ixabepilona é farmacocineticamente caracterizada por uma fase de
distribuicdo rapida seguida por uma fase de eliminagéo mais prolongada.®® " Possui
uma meia-vida de aproximadamente 50 horas e tem metabolizacdo hepética via
Citocromo P450 (CYP 3A4). Em estudos, 65% da dose sao eliminados nas fezes e
21% sao excretados na urina. Por causa desta metabolizacdo hepatica as doses do
farmaco devem ser reduzidas se este for administrado concomitantemente com um
forte inibidor de CYP 3A4, como cetoconazol, itraconazol, ritonavir, amprenavir,
indinavir, nelfinavir ou voriconazol. Ja o uso de fortes indutores do CYP 3A4, tais
como a dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e fenobarbital, podem
levar a niveis subterapéuticos de ixabepilona. E importante ressaltar que ixabepilona
nao induz ou inibe a CYP 3A4 e, portanto, ndo altera niveis plasmaticos de outros

farmacos que sdo substrato para esta enzima.”* Os efeitos adversos mais relatados
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nos ensaios em monoterapia com ixabepilona foram neutropenia (51 a 59%) e
leucopenia (37 a 49%). A neuropatia sensorial € um efeito adverso recorrente com

agentes de estabilizacéo de microttibulos’ "

e a incidéncia de neuropatia sensorial
observada com ixabepilona foi bastante semelhante & relatada para taxéis.”
Ixabepilona é contra-indicada em pacientes que apresentem neuropatia pré-
existente. A terapia deve ser interrompida aos primeiros sinais de neuropatia e deve

ser reiniciada somente quando a neuropatia voltar ao nivel basal ou quando a

gravidade tenha diminuido para grau 1.

Ixabepilona esta disponivel comercialmente em kits de 45 mg, cada Kit
contendo dois frascos contendo o farmaco liofilizado e solvente para a
reconstituicdo. O diluente utilizado com ixabepilona contém Cremophor EL e alcool
desidratado. Apés a reconstituicdo com o diluente, a concentracédo de ixabepilona é
de 2 mg/mL. Ajustes de dose sdo necessarias para doentes com insuficiéncia
hepética. A alteracao da dose de ixabepilona usada como monoterapia baseia-se no

grau de insuficiéncia hepética.’

6.2 Patupilona (EPO-906)

Patupilona (Figura 6) é até 20 vezes mais potente que paclitaxel contra uma
variedade de linhagens celulares in vitro e esta atividade € mantida nas linhagens
celulares resistentes aos taxoéis. Os efeitos indesejaveis mais comuns observados
nos estudos foram nauseas, vomitos e fadiga. Em contraste com a ixabepilona, nos
ensaios com patupilona ndo houve neuropatia significativa e nem episédios de
mielossupresséo. Essa variacdo entre ixabepilona e patupilona, presumivelmente, se
refere a diferenca na distribuicdo de tecidos e no metabolismo dos tecidos. Isso

pode, em parte, ser devido ao fato de que patupilona, ao contrario da ixabepilona, é
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inativada por estearases que possuem papel importante na determinacdo de

toxicidade.”

Figura 6: Estrutura molecular da patupilona65

Respostas parciais da patupilona em ensaios clinicos de fase | foram
observadas em pacientes com cancer de mama, cancer colorretal, cancer no
endométrio e cancer de ovario, incluindo pacientes que haviam sido medicados
anteriormente com taxois. Patupilona também apresentou efeitos antitumorais no
sistema nervoso central, atravessando a barreira hemato-encefélica. Ja os estudos
clinicos de fase Il avaliaram pacientes com metastases cerebrais de cancer de
mama previamente tratados com taxdis e, muitas vezes, com células resistentes aos
mesmos. Os resultados foram positivos na estabilizacdo da doenca e os efeitos
adversos foram modestos.”®

A eliminagdo da patupilona é prolongada em humanos e o tempo de meia-
vida é de cerca de 4 dias com depuracao renal insignificante. Estudos indicam que a

presenca de uma lactona no C16 impede que o metabolismo seja rapido.””

6.3 BMS-310705
Substituigdes feitas no C21 da epotilona B (figura 7) tiveram como objetivo
melhorar a solubilidade do composto em agua e apresentaram resultados positivos

(BMS-310705).>> BMS-310705 é um analogo semi-sintético da epotilona B que
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apresenta um grupo amino primario no C21, o que confere maior solubilidade em

agua que ixabepilona.

Figura 7: Estrutura molecular do BMS-310705 — modificacdo no C21%°

BMS-310705 foi analisado em estudos clinicos de fase | e administrado com
seguranca e sem a necessidade de medicacao prévia (anti-histaminicos); ndo houve
relatos de reacdes de hipersensibilidade. Os pacientes submetidos ao tratamento
eram pacientes com cancer gastrico, de mama e de ovario e todos apresentaram
boas respostas. Os efeitos adversos mais relevantes para os pacientes foram
diarréia e neurotoxicidade, e foram observados dependendo da dose administrada.
A meia-vida de eliminacdo do farmaco é de cerca de 40 horas. S0 necessarios
ainda mais estudos, mas acredita-se que a utilizacdo do BMS-310705 pode ser

limitada a alguns pacientes’®

6.4 ABJ-879

Derivado semi-sintético da epotilona B, indutor da polimerizagdo da tubulina,
também apresentou atividade superior ao paclitaxel em varios tipos de linhagens
celulares. ABJ-879 permanece ativo in vitro contra linhagens multirresistentes,
acredita-se que seja pela substituicdo da metila do C20 da epotilona B por um grupo
metilsulfeto (Figura 8), porém, a auséncia de estudos clinicos ndo permite a

comprovacéo desta informagéo.”
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Figura 8: Estrutura molecular do ABJ-879 — modifica¢do no C20.

6.5 Sagopilona (ZK-EPO)

Sagopilona € um derivado da epotilona B de terceira geracdo, totalmente
sintético que foi desenvolvido para otimizar a eficacia e tolerabilidade (Figura 9). In
vitro, sagopilona é mais potente que taxois e outros agentes antitumorais. Apresenta
atividade citotoxica também quando observado em baixas concentracdes. Estudos in
vivo demonstram atividade antitumoral em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco, cancer de mama e colorretal. A maioria dos pacientes submetidos ao
tratamento ja haviam sido submetidos a tratamentos anteriores com taxoéis e

possuiam resisténcia a esses farmacos.®
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Figura 9: Estrutura molecular do sagopilona — modificacdes no C6 e no C15 6

Schmid e colaboradores (2010) realizaram um estudo recentemente para
determinacdo de dose méxima tolerada (DMT), baseado na ocorréncia de efeitos
adversos limitados pela dose, onde nenhuma toxicidade neuromotora foi relatada. O
efeito adverso mais relatado foi neuropatia sensorial periférica e, tanto a incidéncia

guanto a gravidade da neuropatia foram relacionadas com a dose administrada. Este
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efeito jA era esperado, pois a neuropatia € uma inconveniéncia relacionada a
farmacos que atuam na estabilizacdo de microtubulos. A incidéncia e o tipo de
neuropatia foram bastante semelhantes ao ja relatado na literatura para ixabepilona.
Outros efeitos adversos observados foram diarréia, nauseas leves a moderadas e
vomitos. E importante salientar que neste estudo ndo houve administracdo de
farmacos antieméticos como medida profilatica. Reacdes de hipersensibilidade n&o
foram observadas, apesar da auséncia de medicacdo prévia. Essa vantagem da
terapia com sagopilona pode ser atribuida a sua superior solubilidade em agua, que
permite a formulacdo sem Cremophor EL e indica que sagopilona ndo possui
propriedades intrinsecas de hipersensibilizacdo. Ataxia do sistema nervoso central
foi observada em alguns pacientes e pode ser considerada efeito da sagopilona

devido a capacidade desta atravessar a barreira hemato-encefalica.®

A sagopilona possui rapida diminuicdo das concentracfes plasméticas apds o
final da infusdo e uma fase de distribuicdo final longa. Considerando o volume de
distribuicdo e a eliminacdo, provavelmente, sagopilona apresente uma rapida
absorcdo pelos tecidos e, ao mesmo tempo, uma liberacdo lenta de sagopilona
destes tecidos. Possui meia-vida plasmatica que varia de 53 a 83 horas e o perfil
farmacocinético da sagopilona parece ser independente da taxa de infusdo ou

duracéo da infus&o.®*

Com esses dados divulgados por Schmid e colaboradores pode-se afirmar
gue a administracdo da DMT de sagopilona estabelecida em 22mg/mL € segura e
bem tolerada e é responsavel pela estabilizacdo da doenca em alguns pacientes e
por respostas parciais em outros, um resultado encorajador considerando que o
namero de usuarios amostrados foi pequeno. Atualmente, sagopilona esta sendo

avaliado em estudos clinicos de fase 11.8*
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6.6 KOS-862 (desoxiepotilona)

Estudos in vitro tém sugerido que epotilona D e seus analogos apresentam
atividade menor que epotilona B. Pode-se atribuir essa afirmacdo ao fato de que a
regido C12-C13 é importante para a conformacédo da macrolactona das epotilonas e
alteracdes neste ponto podem afetar significativamente a atividade antiproliferativa
das mesmas (Figura 10).%° KOS-862 é um derivado da epotilona D, que mostrou

atividade especifica in vitro contra células resistentes a taxéis.®
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Figura 10: Estrutura molecular do KOS-0862 — modificacdo na regido C12-C13 65

Em estudos clinicos de fase |, KOS-862, que induz a agregacdo dos
microtubulos, tem sido utilizado em tratamentos poliquimioterapicos, sendo
combinado com farmacos de diferentes mecanismos de a¢cdo como a carboplatina e
gencitabina. As respostas aos estudos de fase | foram observadas em pacientes de
cancer de testiculo, ovario, pancreas e cancer de mama.®*® Estudos de fase Il para
cancer da mama e de prostata tém demonstrado eficacia decepcionante e toxicidade

neurolégica, incluindo ataxia.?* 88’

6.7 KOS-1584
Um outro derivado da epotilona D, o KOS-1584 (Figura 11), tem revelado

resultados encorajadores em estudos clinicos, com respostas em cancer de ovario,
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cerebral e no pescoco. A diarréia ainda € o principal efeito indesejado e € um fator

limitado pela dose.?’
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Figura 11: Estrutura molecular do KOS-1584
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7. CONCLUSAO

Muitos agentes promissores que interagem com 0s microtibulos estdo em
diferentes fases de desenvolvimento, os desafios agora estdo na avaliacdo da
melhor forma de aplicar esses estudos na terapéutica. A maioria dos compostos
analisados neste estudo apresentaram resultados que indicam a atividade
antiproliferativa em células de cancer de mama. Além disso, o surgimento de novos
derivados aumenta as expectativas para outros tipos de cancer, como colorretal,
gastrico, de testiculo, de prostata, do endométrio, de ovario e de pancreas.

Ixabepilona, Unica epotilona nova ja aprovada pelo FDA, apresentou
resultados positivos nos estudos relacionados e pode ainda ser superada na sua
atividade antiproliferativa, ou na diminuicdo dos efeitos indesejaveis.

Apesar de a diferenca estrutural entre patupilona e ixabepilona envolver
apenas um unico atomo, ha um resultado de quadros clinicos muito diferentes e
perfis distintos de toxicidade dependente da dose. Patupilona possui um atomo de
oxigénio no anel e € inativada por estearases o que diminui a sua toxicidade celular.
Ixabepilona apresentando um atomo de nitrogénio no anel tem sua estabilidade
melhorada frente a degradacao por esterases hepaticas o que confere aumento da
citotoxicidade em comparacado com patupilona e paclitaxel. Ixabepilona, no entanto,
apresenta entre seus efeitos adversos neutropenia, leucopenia e neuropatia
sensorial que nao é observada significativamente nos estudos com patupilona. Essa
diferenca de perfil de toxicidade pode ser util na analise de combinagdes com outros

regimes em poliquimioterapia.
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A modificacdo na regido C12-C13 realizada em KOS-862 deixa clara a
importancia desta regido para a atividade antineoplasica das epotilonas visto que
este farmaco apresentou eficacia decepcionante, além de toxicidade neuroldgica.

A solubilidade em agua foi aumentada em dois casos, BMS-310705 com a
adicdo de um grupamento amino primario no C21 e no analogo totalmente sintético
sagopilona. Esse fato resulta em uma diminuicdo das reac¢des de hipersensibilidade
visto que estes farmacos podem ser formulados sem adicdo de Cremophor EL.
Diarréia e neurotoxicidade foram efeitos adversos que se mantiveram, mesmo com a
modificacdo na estrutura de BMS-310705. Ja na sagopilona os efeitos de toxicidade
neuromotora ndo foram observados, mas a neuropatia sensorial periférica se
manteve, além de diarréias, nauseas e vomitos.

Considerando o fato de que o numero de diagndsticos de cancer tem
aumentado e a importancia da interagcdo com microtibulos na terapia antineoplasica,
acredita-se que relacionando os resultados dos estudos ja realizados com o0s
resultados que ainda virdo, seja muito provavel que a classe das epotilonas exerca

importancia nos tratamentos antineoplasicos, futuramente.
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