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CICLOFOSFAMIDA

QUIMIOTERAPICO ANTINEOPLASICO
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Alguilante da classe das mostardas nitrogenadas’ cl

INDICACAO

Adjunto na quimioterapia antineoplasica e agente imunossupressor, a ciclofosfamida é empregada em
diversos protocolos quimioterapicos para diferentes tipos de tumores, incluindo carcinomas, sarcomas,
doencas linfoproliferativas felinas, mastocitomas, carcinomas mamarios e, principalmente, neoplasias
linfoproliferativas (linfomas). Embora este medicamento seja usado em diversas doengas imunomediadas em
animais, como anemia hemolitica imunomediada, pénfigo e lGpus eritematoso sistémico, sua eficacia ndo foi
relatada em estudos controlados dessas enfermidades. Além de sua utilizacdo em protocolos de quimioterapia
convencional, a ciclofosfamida tem sido estudada em quimioterapia metronémica.'®

MECANISMO DE ACAO

A ciclofosfamida pertence ao grupo das mostardas nitrogenadas, que sdo alquilantes biofuncionais ativos
sobre diversas macromoléculas, mas que atuam preferencialmente sobre o N-7 da base guanina do DNA. Tais
medicamentos sdo citotdxicos para as células tumorais e toxicas para as células de rapida divisdo de medula
0ssea. A ciclofosfamida pode ser biotransformada em subprodutos ativos para exercer seu efeito
farmacolégico, o que requer a ativacdo da enzima P-450. Tais metabdlitos, a hidroxifosfamida e a
aldofosfamida, sdo citotdxicos. A aldofosfamida é convertida, no sitio tissular, em mostarda fosforamida e
acroleina. A mostarda fosfaramida é responsavel pelo efeito antineoplasico, e a acroleina, pela agdo citotdxica
que provoca efeitos colaterais (ex.: cistite hemorragica). 2

FARMACOCINETICA

E bem absorvida pelo trato gastrointestinal e amplamente distribuida por todos os tecidos corporais, exceto
SNC. E hidroxilada no figado pelas enzimas do citocromo P450 (CYP2B), resultando em metabdlitos ativos, e
excretada pelos rins em 48 a 72h. Cerca de 70% da ciclofosfasmida é eliminada na urina sob a forma de
metabdlitos inativos. A acroleina também é eliminada na urina e junto a fosforamida sdo as principais
moléculas envolvidas na irritagdo da mucosa da bexiga urinaria, que pode culminar com os quadros de cistite
hemorragica observados em alguns animais durante o tratamento antineoplasico. A alquilacdo do N7 da
guanina impede sua ligacdo com a citosina e favorece o emparelhamento incorreto com a timina, levando a
apoptose. Cuidados com o estado de hidratacdo do animal, aumento da ingestdo de agua e esvaziamento
constante da bexiga urinaria por 48 h apds a administragdo do farmaco sdo essenciais para evitar a cistite. Em
cdes a meia-vida da ciclofosfamida é de 4 - 6,5 horas. ™
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EFEITOS ADVERSOS

0 efeito mielotdxico produzido pela ciclofosfamida é considerado grave, com nadir leucocitario entre 0 7° e o
10° dia apds a aplicagdo. Mielossupressao de forma dependente da dose. Alguns pacientes podem apresentar
vOomito e diarreia. A cistite hemorragica é uma complicacdo grave que limita a terapia, causada pelos
metabdlitos toxicos sobre o epitélio vesical (principalmente a alocreina), que sdo concentrados e excretados
na urina. Corticosteroides sdo associados a ciclofosfamida para inducdo da politria e reducdo da inflamacdo
vesical. A administracdo de furosemida (2,2 mg/kg) concomitante a de ciclofosfamida, pode diminuir o risco
de cistite hemorragica. Os gatos sdo menos suscetiveis ao desenvolvimento de cistite do que os cdes. Pode
causar alopecia quando usada em alguns protocolos. Os cdes mais suscetiveis a este efeito sdo os que
apresentam pelame em constante crescimento (por exemplo: ragas Poodle e Old English Sheepdog). Entre os
gatos ndo ha tendéncia a perder pelos durante o tratamento com ciclofosfamida.

CONTRAINDICACOES

Ndo utilizar em fémeas prenhes. Teratogénico e embriotdxico. Usar com cautela em animais suscetiveis a
infecgdes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A ciclofosfamida pode apresentar interagdes medicamentosas significativas quando administrada em pets.
Use com cautela em associagao com outros medicamentos que possam provocar mielossupressao, como
alopurinol e diuréticos tiazidicos. Possivel potenciacdo da cardiotoxicidade ao combinar com farmacos
cardiotoxicos, e inibicdo do metabolismo quando coadministrada com cloranfenicol, imipramina, fenotiazinas,
iodeto de potassio e vitamina A. O uso crénico de fenobarbital pode acelerar o metabolismo da ciclofosfamida,
aumentando o risco de toxicidade. 2*

CAES: 50 mg/m?, viaoral, 3 a 4 dias na semana, de acordo com o protocolo indicado. !
200 a 300 mg/m?, via oral, 1 vez por semana, a cada 3 semanas. '

Quimioterapia metrondmica: 10-25 mg/m?, via oral, a cada 24 ou 48h, por 4 semanas. '

GATOS: 50 mg/m?, via oral, 3 a4 dias na semana, de acordo com o protocolo indicado.
ATENCAO: dose expressa em mg/m? (area da superficie corporal) e ndo em mg/kg.

TABELA DE CONVERSAO DE PESO (kg) PARA AREA DE SUPERFICIE CORPORAL (m?) !

kg m? kg m? kg m? kg m?

0,5 0,064 18 0,694 36 1,101 54 1,443
1,0 0,101 19 0,719 37 1,121 55 1,461
20 0,160 20 0,744 38 1,142 56 1,478
3,0 0,210 21 0,769 39 1,162 57 1,496
4,0 0,255 22 0,785 40 1,181 58 1,513
5,0 0,295 23 0,817 41 1,201 59 1,531

6,0 0,333 24 0,840 42 1,220 60 1,548
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7,0 0,370 25 0,864 43 1,240 61 1,565
8,0 0,404 26 0,886 44 1,259 62 1,582
9,0 0,437 27 0,909 45 1,278 63 1,599
10 0,469 28 0,931 46 1,297 64 1,616
11 0,500 29 0,953 47 1,302 65 1,633
12 0,529 30 0,975 48 1,334 66 1,649
13 0,553 31 0,997 49 1,352 67 1,666
14 0,581 32 1,018 50 1,371 68 1,683
15 0,608 33 1,029 51 1,389 69 1,699
16 0,641 34 1,060 52 1,407 70 1,715
17 0,668 35 1,081 53 1,425
kg m? kg m? kg m? kg m?
0,5 0,063 2,6 0,189 5,2 0,300 7,8 0,393
0,6 0,071 2,8 0,199 54 0,307 8,0 0,400
0,7 0,079 3,0 0,208 5,6 0,315 8,2 0,407
0,8 0,086 3,2 0,217 5,8 0,323 8,4 0,413
0,9 0,093 3,4 0,226 6,0 0,330 8,6 0,420
1,0 0,100 3,6 0,235 6,2 0,337 8,8 0,426
1,2 0,113 3,8 0,244 6,4 0,345 9,0 0,433
1,4 0,125 4,0 0,252 6,6 0,352 9,2 0,439
1,6 0,137 4,2 0,260 6,8 0,360 9,4 0,445
1,8 0,148 4,4 0,269 7,0 0,366 9,6 0,452
2,0 0,159 4,6 0,277 7,2 0,373 9,8 0,458
2,2 0,169 4,8 0,285 7,4 0,380 10,0 0,464
2,4 0,179 5,0 0,292 7,6 0,387

FARMACOTECNICA

NOTA: ATENDER LEGISLAQAO PARA MANIPU LAQAO DE CITOSTATICOS.
Sugestdo de excipientes para capsula: Estearato de magnésio 0,5%, Celulose q.s.p.

Elixir: Glicerina 20%, Sacarina 0,05%, Alcool de cereais 20%, Xarope simples 30%, Agua purificada preservada
qg.s.p.

1. Dissolver a ciclofosfamida com a glicerina e o alcool.

Dissolver a sacarina com quantidade suficiente de dgua purificada e adicionar ao passo 1.
Adicionar os demais ingredientes. Misturar.

Adicionar quantidade suficiente de agua purificada para ajustar o volume final. Misturar bem.
Envasar em frasco de vidro ambar e rotular.

ok wnN
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Estabilidade aproximada: 14 dias.

pH de estabilidade: 2 a 11.

Sugestdo para suspensdo de 2 mg/mL, ajustar para demais concentracdes. °

ATENCAO: As doses de ciclofosfamida s3o expressas em relacdo a base, deve-se aplicar o fator de equivaléncia.

Feq Ciclofosfamida monohidratada: 1,07

MODO DE CONSERVACAO

Conservarem temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade. Manterforado alcance
de criangas e animais domésticos.

O elixir deve ser armazenado sob refrigeragao.

REVISAO DE LITERATURA

SETYO et al., 2017*°

Avaliaram o uso da furosemida para prevencdo da cistite hemorragica estéril associada a ciclofosfamida em
cdes que recebem ciclofosfamida oral com baixa dose. Concluiram que a furosemida é efetiva na prevencéo de
cistite hemorragica estéril e seu uso pode ser considerado na implementacéo da terapia com ciclofosfamida.

FINOTELLO et al., 2017"
Compararam doxorrubicina-ciclofosfamida com doxorrubicina-dacarbazina para o tratamento adjuvante de
hemangiossarcoma canino, concluiram que ambos os protocolos foram bem tolerados.

CHOISUNIRACHON et al., 2015*

Avaliaram os efeitos de baixa dose de ciclofosfamida com piroxicam na neovascularizagdao tumoral em um
modelo canino de melanoma maligno-xenogénico canino. Apds o tratamento com ciclofosfamida, piroxicam
ou uma combinagdo de ambos, o crescimento do tumor nos grupos de tratamento foi significativamente
suprimido em comparagdo com o grupo controle aos 30 dias de tratamento. O indice de proliferagdo também
foi significativamente reduzido por todos os tratamentos, apenas a combinagao de ciclofosfamida + piroxicam
reduziu significativamente a densidade dos microvasos e os niveis do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF).
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