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Resumo 

 O Sarcoma de Ewing é um tumor maligno indiferenciado que faz parte da família dos 

tumores de Ewing e que inclui várias neoplasias de células neuroectodérmicas primitivas. O 

Sarcoma atinge principalmente os tecidos ósseos e tem o seu pico de incidência durante a 

adolescência. A abordagem terapêutica ao tumor varia consoante a sua localização, dimensão, 

presença de metastização (aquando o diagnóstico) e a presença de outras patologias de base. 

No entanto, apesar da evolução das terapêuticas, em especial após o surgimento da 

quimioterapia, a sobrevida atual ronda os 60% aos 5 anos e o prognóstico é bastante variável, 

dependendo dos fatores que afetam a escolha terapêutica. 

A Trabectedina é uma droga derivada de uma ascídia das Caraíbas, a Ecteinascidia 

Turbinata que parece ser bastante ativa nas linhas celulares do Sarcoma de Ewing. De forma a 

esquematizar o conhecimento mais recente sobre esta temática realizei uma pesquisa na base 

de dados MEDLINE onde identifiquei os estudos de maior relevo dos últimos 10 anos. Das 

referências destes, recolhi também, trabalhos importantes para esta revisão.  

Apesar de nos últimos anos terem sido alcançados enormes progressos na evolução da 

terapêutica do Sarcoma de Ewing são ainda necessários mais estudos de forma a estabelecer 

inequivocamente os benefícios quanto à utilização da Trabectedina são superiores aos seus 

efeitos adversos e aos efeitos das outras drogas existentes. De igual forma é importante tentar 

formar um algoritmo para abordagem terapêutica deste tipo de neoplasias. 

 

Palavras-chave: “Sarcoma de Ewing Ósseo”, “ET-743”, “Abordagem terapêutica”, 

“Trabectedina” e “Yondelis”. 
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Abstract 

The Ewing's Sarcoma is an undifferentiated malignant tumor that is part of the family 

of Ewing tumors and includes several neoplasms from the primitive neuroectodermal cells. 

Sarcoma primarily affects bone tissue and has its peak incidence during adolescence. The 

therapeutic approach varies according to the location of the tumor, its size, the presence of 

metastases on the occasion of diagnosis and the presence of other previously identified 

pathologies. Despite current therapies have evolved, in particular due to the emergence of 

chemotherapy, the current survival rate is around 60% after 5 years and the prognosis is quite 

variable, depending on the factors affecting the therapeutic choice. 

Trabectedin is derived from a Caribbean sea squirt drug, Ecteinascidia turbinate which 

appears to be very active in the cell lines of Ewing's sarcoma. 

In order to lay out the latest knowledge on this subject, I did a survey in MEDLINE 

database where I identified the most prominent studies of the past 10 years. From the 

references used in those studies I also collected important studies. 

Although in recent years enormous progress has been made in the development of the 

Ewing Sarcoma therapy more studies are still needed in order to clearly establish whether the 

benefits on the use of Trabectedin are superior to its adverse effects and the effects of other 

existing drugs. Similarly it is important to try to form an algorithm for treatment of this type 

of cancer. 

 

 

Key-words: “Sarcoma de Ewing Ósseo”, “ET-743”, “Abordagem terapêutica”, 

“Trabectedina” e “Yondelis”. 
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Introdução 

O presente trabalho está integrado no plano de estudos do 6º ano médico, com vista à 

atribuição do grau de Mestre no âmbito do ciclo de estudos do Mestrado integrado em 

Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, na área de Ortopedia. 

Neste trabalho elaborei uma pesquisa bibliográfica com base numa revisão de vários 

artigos, com o intuito de abordar em traços gerais a terapêutica do Sarcoma de Ewing, e tendo 

como base esta primeira análise, abordar mais pormenorizadamente novas terapêuticas, em 

especial a Trabectedina (Ecteinascidin 743, ET-743, NSC 684776 ou Yondelis). Posto isto, o 

objetivo deste trabalho é dar enfoque às terapêuticas usadas atualmente para o tratamento do 

Sarcoma de Ewing e dar ênfase à Trabectedina, explicando a sua origem, a sua forma de 

atuar, os seus benefícios e os seus efeitos adversos. 

O Sarcoma de Ewing é agrupado na família dos tumores de Ewing (ESFT), 

caracterizada por células redondas semelhantes entre si. Após sucessivas abordagens, este tipo 

de lesões foi definido como PNET (Tumores Primitivos com origem Neuroectodermica), ou 

seja, células embrionárias que migram da crista neural e que apresenta o seu pico de 

incidência durante a adolescência. 

A definição deste tipo de lesões é controversa e por isso foi sujeita a várias alterações 

ao longo dos tempos. Em 1918, Stout reportou um caso de células redondas indiferenciadas 

que formavam rosetas. Estas lesões foram consideradas mais tarde como PNET de tecidos 

moles. Em 1921, Ewing propôs a possibilidade de um tumor semelhante com células 

redondas numa criança de 14 anos ao qual chamou de endotelioma difuso do osso, e que teria 

origem numa derivação endotelial. Em 1975, Angervall et al reportaram o aparecimento de 

Sarcoma de Ewing em tecidos moles. Em 1979, Askin identificou um tumor maligno de 

pequenas células da região tóraco-pulmonar, que mais tarde passou a ser conhecido como 
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tumor de Askin, e que continha características histológicas semelhantes aos PNET. Em 1984, 

Jaffe descreveu um tumor ósseo neuroectodérmico, ao qual chamou PNET ósseo.  

Tendo em conta as semelhanças a nível imuno-histológico, citogenético, uniformidade 

molecular e à sua similar resposta à quimioterapia determinou-se que estes sarcomas se 

encontram relacionados e que são originários de uma única “stem cell” mesenquimal capaz de 

promover a diferenciação multicelular. 

Importa salientar que entre 80% a 95% dos casos de Sarcoma de Ewing, PNET e 

tumores de Askin têm presentes uma translocação cromossómica representada pela fusão 

entre EWS-ETS, o que significa, entre o gene EWS do cromossoma 22 e um gene do tipo 

ETS normalmente o gene FLT1 que se encontra presente no cromossoma 11
123

. Estas 

variações e lesões foram agrupadas numa só expressão ESFT
4
.  

A sobrevida dos doentes com Sarcoma de Ewing nas últimas duas décadas evoluiu 

estando atualmente entre 60 a 70% aos 5 anos nas formas localizadas e 25 a 30% para as 

formas metastáticas
1
. Este dado coincide com a introdução da quimioterapia no tratamento 

destes doentes, assim como a evolução das próprias drogas e posologias. No entanto, apesar 

desta nova abordagem terapêutica e da evolução das técnicas de controlo local, a cirurgia e a 

radioterapia, a taxa de recidivas e de doentes que possuem tumores metastáticos aquando do 

diagnóstico manteve-se elevada.  

Posto isto, com base neste prognóstico sombrio é impreterível a descoberta e o estudo 

de novas drogas que possam melhorar a sobrevida dos doentes.  

A Trabectedina é uma droga derivada de uma ascídia das Caraíbas, a Ecteinascidia 

Turbinata, que foi isolada pela Universidade de Ilinóis e registada por uma companhia 

farmacêutica espanhola, a Pharma Mar. Atualmente, esta está autorizada no tratamento de 

sarcomas dos tecidos moles.  
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 Esta revisão literária tem como finalidade sistematizar e organizar a informação 

existente sobre a abordagem terapêutica atual para os doentes com Sarcoma de Ewing e da 

possível utilização da Trabectedina como nova abordagem terapêutica, a sua origem, 

mecanismo, vantagens e efeitos adversos.  
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Lista de Acrónimos 

CCL2: Citocina pró inflamatória 

DNA: Ácido desoxirribonucleico 

ESFT: Família dos tumores de Ewing 

ET-743: Trabectedina 

E.W.I.N.G.: “European Ewing tumour working iniciative of national groups” 

EWS: Gene localizado ao cromossoma 22 característico do Sarcoma Ewing 

EWS-FLI: Proteína oncogénica de fusão 

IL-6: Interleucina-6 

LDH: Lactato desidrogenase 

MDR-1: “Multidrug-resistent 1” 

PNET: Tumores Primitivos com origem Neuroectodermica 

VAC: Vincristina, Actimicina-D e Ciclofosfamida 

VAI: Vincristina, Actimicina-D e Ifosfamida 

VIDE: Vincristina, Ifosfamida, Doxorrubicina e Ectoposido 
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Métodos 

Para a elaboração deste estudo, dividi a recolha de dados em duas etapas. Realizei uma 

pesquisa numa base de dados pública (MEDLINE) através do motor de busca online 

(PubMed), onde identifiquei os artigos de maior importância sobre este tema nos últimos 

cinco anos. Após a leitura destes artigos alarguei a pesquisa às suas referências bibliográficas. 

A pesquisa efetuada na base de dados MEDLINE teve com termos chave: “Sarcoma de 

Ewing Ósseo”, “ET-743”, “Abordagem terapêutica”, “Trabectedina” e “Yondelis”. 
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Resultados 

Antes de analisar a terapêutica a utilizar é fundamental referir quais os fatores de 

prognóstico mais importantes que podem vir a influenciar as atitudes terapêuticas (Tabela 1). 

O fator de prognóstico mais importante é a presença de metástases aquando do diagnóstico. A 

localização do tumor primitivo também influencia o prognóstico, visto que tumores 

localizados aos membros têm melhor prognóstico do que os tumores localizados ao esqueleto 

axial. Os tumores de pior prognóstico são os que se encontram localizados a nível do 

esqueleto axial, particularmente da bacia
5
. 

 

TABELA 1: Fatores de prognóstico no Sarcoma de Ewing (adaptada de 
6
) 

Fator Prognóstico 

Peso do tumor 

Volume tumor <200 ml origina um melhor prognóstico 

Padrão das metástases distantes Metástases pulmonares oferecem melhor 

prognóstico que as ósseas / medula óssea 

Nível de LDH sérico Pior prognóstico para os doentes com LDH 

elevado 

Biologia do tumor 

Resposta à quimioterapia Taxa de resposta elevada conduz a um 

melhor prognóstico 

Células tumorais que expressem p53 Se <20% das células é fator de bom 

prognóstico 

Tempo de recidiva Se >24 meses tem melhor prognóstico. 
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Quimioterapia 

Os tumores ESFT, são tumores extremamente quimiossensiveis e como tal a 

quimioterapia é uma peça fundamental no seu tratamento. A utilização da quimioterapia e o 

acompanhamento dos progressos alcançados a este nível, combinados com uma abordagem 

multidisciplinar, possibilitaram o aumento da sobrevida de sensivelmente menos de 10% para 

60% aos 5 anos em tumores localizados
5789

. Alguns estudos atingem inclusive os 70% de 

sobrevida aos 5 anos em doentes de baixo risco. 

A quimioterapia é usada antes e depois das terapêuticas de controlo local. A maioria 

dos doentes, independentemente do estado de avanço tumoral, faz 3 a 6 ciclos de 

quimioterapia de indução
10

. 

Nos últimos anos optou-se, primariamente, por realizar alterações no modo de 

utilização da quimioterapia, alterando a duração dos ciclos, aumentando as doses e 

adicionando o fator estimulador das colónias de granulócitos
11

. Isto deve-se ao facto de existir 

uma carência de novas terapêuticas comprovadas para aumentar a sobrevida dos doentes
11

. 

Atualmente, a quimioterapia pode ser composta por diferentes protocolos, como por 

exemplo nos Estados Unidos onde um dos tipos de esquema mais usado é composto pela 

Vincristina, Doxorrubicina e a Ciclofosfamida alternando depois com Ifosfamida e 

Ectoposido como tratamento “standard”, com beneficio em tumores localizados. É de 

salientar que o modo de administração e dosagem dependem essencialmente dos protocolos 

usados. A duração da quimioterapia pode variar de 6 meses a 1 ano.  

Importa ressaltar o protocolo utilizado pelo Euro-E.w.i.n.g. 99 (European Ewing 

tumour working iniciative of national groups) que na versão de Fevereiro de 2006 usa, como 

quimioterapia de indução, o protocolo VIDE x 6 (Vincristina, Ifosfamida, Doxorrubicina, 

Ectoposido durante seis dias), isto em todos os doentes independentemente se são de baixo ou 

de alto risco
1213

.  
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Como quimioterapia de manutenção, o Euro-E.w.i.n.g. 99 varia o protocolo consoante 

a resposta do doente às terapêuticas locais e dependendo da apresentação inicial do tumor, que 

tem em consideração a dimensão tumoral (inferior a 200 ml ou superior ou igual a 200ml), a 

localização e se o doente não tem metastização aquando o diagnóstico, se tem apenas 

metastização pulmonar aquando o diagnóstico ou se existe outro tipo de metastização seja ela 

óssea, medular ou multifocal. Posto isto, após a radioterapia e /ou cirurgia de controlo local 

usa-se VAI x 1 (Vincristina, Actimicina-D e Ifosfamida), em seguida a quimioterapia a 

utilizar pode variar em VAC x 7 (Vincristina, Actimicina-D e Ciclofosfamida), ou VAI x 7 ou 

tentando terapêuticas mais experimentais, se já existir tumor metastático ao diagnóstico
1415

. 

Após a análise de um estudo onde se avaliou o benefício da introdução da Ifosfamida e 

do Ectoposido à Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida e Actinomicina-D, verificou-se 

uma melhoria da resposta em doentes sem metástases ao diagnóstico, o que não aconteceu em 

doentes já com metástases presentes aquando o diagnóstico
11

. 

 

Controlo Loco regional 

Na atualidade, o controlo local ganhou outro papel na abordagem terapêutica, visto 

que já não funciona como uma terapêutica isolada, mas fazendo parte integrante de uma 

abordagem multidisciplinar, abordagem esta que compreende a quimioterapia de indução, as 

terapêuticas de controlo local e a quimioterapia de manutenção. 

 A escolha entre o tipo de terapêutica de controlo local a realizar depende da dimensão 

do tumor. 
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Cirurgia 

É necessária uma avaliação criteriosa dos doentes, para definir qual a terapêutica de 

controlo local a utilizar, pois uma boa escolha dos doentes permite uma redução em 10% de 

fracassos terapêuticos.  

A escolha é feita entre o uso de cirurgia e de radioterapia e para além dos fatores 

referidos anteriormente é importante ter em conta outros dois fatores: 1- o risco de neoplasias 

secundárias e 2- possibilidade de crescimento tumoral. 

A cirurgia permite um controlo local e pode prevenir a recorrência tardia das células 

quimioresistentes. 

Aquando da cirurgia é possível verificar a quantidade de necrose presente na massa 

tumoral ressecada
16

. Este fator é relevante porque pode-se afirmar que doentes em que a 

massa tumoral está totalmente necrosada têm melhor prognóstico que os doentes onde a 

necrose não é completa.  

Quando se opta pela cirurgia é importante salientar que isso implica a remoção 

completa da massa tumoral. Uma margem positiva é um local onde a probabilidade de 

recorrência é maior. No entanto se forem encontradas margens positivas, então, se possível, 

deve-se realizar uma segunda cirurgia. Se as margens positivas forem microscópicas então 

pode-se optar pelo uso da radioterapia. 

Dentro do tratamento cirúrgico é importante distinguir duas modalidades distintas: a 

amputação de membro ou a “limb salvage”.  

 

Amputação do membro 

Hoje em dia a amputação é realizada apenas em situações em que é difícil a salvação 

do membro. Em tumores muito grandes que envolvam estruturas vitais, quando exista fratura 

patológica de difícil manuseamento ou com deslocamento e em lesões localizadas ao 
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calcanhar ou ao pé
16

. De salientar que apenas 5% dos casos de Sarcoma de Ewing têm este 

tipo de localização.  

 

“Limb Salvage” 

Devido às novas técnicas cirúrgicas, este tipo de modalidade cirúrgica é atualmente 

possível e deve ser realizado sempre que se prevê que a sobrevida seja similar com a 

modalidade anterior e que a função e as complicações recorrentes deste tipo de abordagem 

sejam aceitáveis. 

No entanto é importante esclarecer que em resultados recentes podemos referir que no 

que toca à sobrevida dos doentes que efetuam amputação de membros e a salvação de 

membro são semelhantes. A grande diferença situa-se a nível funcional, o que torna também 

salvação do membro a preferida pelos doentes. 

As complicações no entanto são mais comuns nesta técnica do que na amputação. 

 

Reconstrução 

Atualmente existem muitas técnicas de reconstrução e muitos estudos a decorrer para 

testar a sua eficácia
17

. É importante então salientar as técnicas mais usadas que se encontram 

disponíveis: 1- Autoplastia (vascularizada ou não vascularizada), 2- Autoplastia de 

reconstrução, 3- Autoplastia com componentes prostéticos; 4- Reconstrução endoprostética 

onde se incluem, as próteses extensíveis, plastia de rotação e amputação
18

. 

 

Radioterapia 

Em muitos tipos de neoplasias a radioterapia é usada para controlo local do Sarcoma 

de Ewing podendo ser usada como exclusiva, pós operatória ou pré operatória. Atualmente, 
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devido à nova abordagem de cariz multidisciplinar na terapêutica do Sarcoma de Ewing, a 

radioterapia faz parte integrante de praticamente todos os esquemas terapêuticos
619

.  

As doses recomendadas de radioterapia variam consoante o protocolo utilizado, no 

entanto, com radioterapia exclusiva a dose habitualmente recomendada é de 45 Gy sobre o 

volume inicial, adicionando de pois um dose extra de 10 a 15 Gy após a quimioterapia. Em 

tumores onde haja apenas metastização pulmonar está em estudo o uso de 18 Gys
1420

.  

 

Trabectedina 

A Trabectedina (Figura 1), Ecteinascidin 743, ET 743, NSC 684766 ou Yondelis é um 

derivado de uma ascídia das Caraíbas, a Ecteinascidia turbinata (Figura 2). 

   

      Figura 1: Molécula da Trabectedina      Figura 2: Ecteinascidia turbinata 

 

Mecanismo 

A Trabectedina, é uma tetrahidroisoquinolina alcaloide que foi inicialmente isolada da 

Ecteinascidia turbinata
21222324

. Atualmente, já é produzida em laboratório.  

A Trabectedina é composta por três subunidades A, B e C, em que a A e B se ligam ao 

DNA e a C interage com os fatores de transcrição. Considera-se que o seu principal modo de 

ação é como agente alquilante contra o ácido desoxirribonucleico, mais precisamente ligando-

se à Guanina localizada na posição N2 da cadeia curta do DNA. Apesar do amplo 
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desconhecimento das funções da Trabectedina, com base nas características apresentadas, 

coloca-se a hipótese de que ela possa incutir alterações aos fatores de transcrição envolvidos 

na proliferação celular.  

Em altas concentrações a Trabectedina é capaz de alterar a rede microtubular, no 

entanto parece que não atua diretamente na tubulina
25

.  

Assim como outras drogas utilizadas em terapêuticas anti tumorais, também a 

Trabectedina tem como um dos seus alvos principais uma das DNA topoisomerases, neste 

caso a topoisomerase I, convertendo a enzima num veneno celular, devido à estabilização do 

seu complexo processo de clivagem
2627

. 

A Trabectedina, essencialmente através do bloqueio das células na fase G2 da 

proliferação, provoca alterações importantes no ciclo celular. Apesar disso, o mesmo estudo 

apresenta um resultado contraditório, pois mostra que as células que apresentam maior 

afinidade para a Trabectedina são as que se encontram em G1
22

.  

A Trabectedina tem também como ação a inibição da híper expressão do gene 

“multidrug-resistent 1” (MDR-1), que tem a capacidade para codificar a glicoproteína-P. Esta 

glicoproteína é um dos fatores principais no desenvolvimento de resistências às terapêuticas 

anti tumorais por parte das linhas celulares neoplásicas. 

A Trabectedina consegue inibir a produção de IL-6 e CCL2 dos macrófagos que se 

encontram associados ao tumor. No caso concreto do Sarcoma de Ewing, a Trabectedina é 

capaz de inibir a fusão de proteínas como EWS-FLI
2829

.  

Em estudos onde é avaliado o efeito da Trabectedina em diferentes linhas celulares, 

pode-se verificar que as células com p53 apresentam menor sensibilidade à Trabectedina que 

as células com a p53 mutada
22

. 
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A Trabectedina parece ter um efeito sinergético ou aditivo com a Doxorrubicina em 

vários sarcomas, ficando sem se saber se estes efeitos são comuns a todas as linhas celulares 

incluindo a de Ewing.  

A Trabectedina passou por vários estudos de fase 1, sendo testada a sua atividade em 

diferentes tipos de tumores, entre os quais o sarcoma Ewing. 

  A Trabectedina mostrou quer in vitro quer in vivo que tem capacidade para intervir em 

várias neoplasias humanas: entre as quais, e com um maior número de estudos realizados, 

temos os sarcomas de tecidos moles (STS), o cancro da mama, o cancro do ovário, entre 

outras neoplasias malignas como o Osteossarcoma e o Sarcoma de Ewing. 

Em cada estudo, diversos protocolos foram utilizados, tendo sido utilizadas diferentes 

posologias consoante o objetivo de cada um. Tendo-se iniciado, com os estudos que avaliam a 

atividade da Trabectedina em diferentes linhas celulares e de seguida com o estudo 

farmacocinético da droga, bem como os seus efeitos secundários, e por fim a sua interação 

com as outras drogas utilizadas na prática clínica (nem todas pertencendo ao tratamento do 

Sarcoma de Ewing).  

 

Vantagens e Interações  

Foram realizados estudos onde se utilizaram linhas celulares de Osteossarcoma e de 

Sarcoma de Ewing
30

, com diferentes objetivos. Um desses, foi o de avaliar a atividade da 

Trabectedina nestas linhas celulares, assim como, a sua comparação com outras drogas, 

geralmente usadas no tratamento quimioterápico destes doentes. As drogas usadas na 

terapêutica do Sarcoma de Ewing em comparação com a Trabectedina foram Doxorrubicina, a 

Vincristina e a Actinomicina-D, enquanto que no Osteossarcoma não se observou nenhuma 

correlação entre as diferentes drogas usadas no seu tratamento especifico e o Osteossarcoma, 

assim como não existiu entre a Trabectedina e as mesmas linhas celulares
30

.  
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Em contra partida no Sarcoma de Ewing encontrou-se uma heterogeneidade de 

respostas entre as oito diferentes linhas celulares testadas com a Actinomicina-D e a 

Vincristina, ao passo que houve uma aparente sensibilidade de todas as linhas celulares 

perante Doxorrubicina e a Trabectedina.  

As linhas celulares de Sarcoma de Ewing mostraram-se particularmente sensíveis à 

Trabectedina apresentando uma inibição de crescimento celular superior a 70% em 

concentrações bastante baixas, a 400pM
30

. 

No mesmo estudo, foram pesquisados os efeitos da Trabectedina no ciclo celular, a 

capacidade para induzir apoptose celular e a diferenciação, podendo-se verificar que a 

Trabectedina induziu um atraso na progressão desde a fase G1 para a G2-M, não sendo por 

isso bloqueada completamente a multiplicação celular. Os efeitos foram similares nas linhas 

celulares de ambos os tumores analisados neste estudo.  

Com o intuito de testar ativação da via apoptótica, analisou-se a morfologia das células 

após exposição a uma dose IC50 de Trabectedina, durante 24 a 72 horas, observando-se 

alterações nas linhas celulares do Sarcoma de Ewing, o que não se verificou nas linhas 

celulares de Osteossarcoma
30

.  

Posto isto, ainda se testou a capacidade da Trabectedina de atuar em linhas celulares 

previamente resistentes a outras drogas, onde se verificou que a Trabectedina era bastante 

ativa contra células resistentes ao Cisplatino enquanto tinha uma atividade semelhante ao 

Metotrexato quando em contacto com células resistentes a este
30

.  

Em estudos in vitro, realizados com o objetivo de testar a associação da Trabectedina 

com outras drogas citotóxicas já usadas na prática clínica, observou-se que a associação entre 

a Trabectedina, a Doxorrubicina e o Cisplatino origina um efeito sinérgico ou aditivo no 

Sarcoma de Ewing e em sarcomas com linhas celulares osteogénicas
30

, no entanto usando 
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ambas as drogas na máxima dose tolerada. Em contra partida, pareceu existir um efeito 

antagonista quando se associava a Trabectedina com o Metotrexato ou com a Vincristina.  

Através de estudos farmacológicos já se tinha conhecimento que o Cisplatino e a 

Trabectedina tinham mecanismos de ação diferentes, assim com a sua interação com os 

mecanismos de reparação do DNA, ou seja, ao contrário da Trabectedina o Cisplatino liga-se 

em posição N7 da Guanina na cadeia major de DNA. Em estudos in vivo conseguiu-se provar 

que a associação entre Trabectedina e o Cisplatino em xenotransplantes humanos, é efetiva 

em linhas celulares que previamente, seriam resistentes a cada uma das drogas 

isoladamente
31

. 

Num estudo de fase I realizado em 12 doente com idades inferiores a 18 anos e 

portadores de tumores sólidos extracranianos confirmados histologicamente e refratários à 

terapêutica convencional, foi testado o potencial da Trabectedina a nível da sua resposta e 

toxicidade através de um esquema terapêutico de 3h de infusão com a dose recomendada de 

1,100 mg/m
2 

a cada 3 semanas da pré-medicação com Dexametasona. Com este estudo, 

verificou-se que um dos doentes com Sarcoma de Ewing metastático teve remissão completa 

das metástases pulmonares. Esta resposta manteve-se durante 10 meses, no entanto surgiu 

novo foco neoplásico 3 meses após o cessar da terapêutica. Posto isto, surgiram diferentes 

efeitos secundário que impossibilitaram a continuação do tratamento de vários doentes e que 

fosse realizada uma correta análise da resposta à terapêutica. Apesar de tudo é de salientar que 

um dos doentes que abandonou o estudo devido à toxicidade pulmonar induzida pela 

radiação, também com Sarcoma de Ewing metastizado para o pulmão, até ao momento do 

abandono teve a sua doença estabilizada evoluindo 2 meses após o términus da terapêutica. 

Através de um estudo Europeu concluiu-se que a trabectedina pode ser segura se 

administrada durante 1 ou 3 horas intra venosa à máxima dose tolerada e esta pode ser 

aumentada, prolongando a duração da infusão sem afetar o perfil de segurança da droga. No 
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entanto, houve efeitos secundários de cariz constante: como fadiga, neutropenia e 

trombocitopenia. E efeitos secundários dependentes da dose: como toxicidade hepática e 

hematológica. Posto isto importa é fundamental salientar que este estudo foi realizado em 72 

adultos e numa variedade de tumores, ou seja não sendo específico para a população 

tipicamente afetada pelos Sarcomas de Ewing, que como já foi referido, tem o seu pico na 

adolescência ou seja, é mais prevalentes em crianças e adultos jovens
24

. 

 

Efeitos secundários e reações adversas 

Vários ensaios clínicos efetuados permitiram avaliar os efeitos secundários e as 

reações adversas da Trabectedina apesar de não serem estudos realizados apenas em doentes 

com Sarcoma de Ewing. 

Nos ensaios de Fase I realizados, na tentativa de evitar a concentração máxima e de 

encontrar a dose e posologia ideal para a utilização da Trabectedina, sempre que os efeitos 

adversos eram aparentes participantes tinham que ser analisado, para determinar a sua 

continuidade ou terminus.  

Em estudos em que se comparou a Trabectedina com o Cisplatino, droga usada na 

terapêutica oncológica de outras neoplasias como tumores pulmonares (local para onde o 

Sarcoma de Ewing mais comumente metastiza) verificou-se que estas duas drogas tinham 

diferentes padrões de toxicidade, pois ao contrário da Trabectedina o Cisplatino apresentava 

nefrotoxicidade e neurotoxicidade periférica
31

. 

Nos estudos em que foi utilizada a Trabectedina com o objetivo de analisar a 

segurança de doentes em ensaios clínicos de fase II, analisando no total 1132 doentes, 

observou-se que as alterações mais comuns eram as náuseas, a fadiga e os vómitos. Muito 

frequente era também encontrada neutropenia e um aumento reversível das transaminases
32

. 
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De notar que estes estudos apenas tiveram uma percentagem de 1,7% de mortes e que houve 

apenas 10,2% de abandonos relacionados com a toxicidade da Trabectedina. 

É de salientar, que diferentes posologias originavam efeitos secundários diferentes. Os 

esquemas mais usados foram:  

 q3wk 24h de infusão a cada 3 semanas; 

 q3wk 3h de infusão cada 3 semanas; 

  q3wk 3h de infusão durante 3 semanas seguidas a cada 4 semanas.  

Os sintomas comuns relacionados com pelo menos 20 % de doentes incluídos em 19 

estudos de fase II foram náuseas em 64,7%, fadiga em 58,3% e vómitos em 40,1%. Outros 

sintomas surgiram nestes estudos, entre os quais: alopecia, neuropatia sensorial periférica, 

toxicidade renal e alterações cardíacas. A nível analítico é de salientar as alterações sugestivas 

de mielossupressão que era comum, associada a neutropenia em 69,2% casos e 

trombocitopenia em 36,3% casos
32

. A neutropenia ocorreu de maneira transversal e reversível 

em todos os 3 esquemas analisados pelos vários estudos analisados. Esta neutropenia só se 

encontrava associada a febre em 1,9% dos casos, ao passo que às infeções associava-se em 

1,8% dos casos. Importa salientar que a trombocitopenia apenas atinge o grau 3/4 em 8,2% ou 

1,9% dos casos dependendo dos estudos. Os eventos hemorrágicos são raros. 

A nível analítico tal como já foi mencionado anteriormente, uma das alterações mais 

comuns era o aumento dos valores das transaminases. Este aumento tinha um pico entre o 

quinto e o sétimo dia, baixando de novo para valores séricos inferiores a 1 por volta do 

décimo quinto dia. 

Com o objetivo de aumentar a tolerância hepática à toxicidade foi introduzido nos 

ensaios a Dexametasona. Devido às alterações recorrentes a nível hepático tornou-se 

necessário reduzir as doses de Trabectedina quando existiam alterações a nível hepático e a 

nível biliar durante os ciclos terapêuticos.  
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Após o ajuste das doses de Trabectedina, não se voltou a registar alterações hepáticas 

e biliares entre os ciclos. No entanto no esquema mais longo, ou seja, q3wk 24-h, ocorriam 

alterações mais severas da função hepática com maior frequência. 

Um dos efeitos secundários apontados aquando o aparecimento da Trabectedina seria 

a rabdomiólise, nestes estudos apenas em 9 doentes de 1132, o que corresponde a 0,8% dos 

casos, apareceu 3/4 rabdomiólise. Unicamente durante os 2 primeiros ciclos de tratamento 

surgiram mortes por rabdomiólise em apenas 6 doentes, ou seja 0,5% do total. Estas mortes 

por rabdomiólise sucederam nos estudos que ocorreram entre 1999 e 2000 ainda sem o ajuste 

da posologia para doses menos toxicas. 

Por último, é importante referir que 9 doentes sofreram de insuficiência renal aguda, 

destes morreram os 6 doentes que não foram sujeitos a diálise. Reações diretas à 

administração central da Trabectedina só surgiram em 6 dos 1132 doentes, ou seja 0,5% onde 

apenas 3 dos doentes tiveram reações graves, de grau 4.  

É importante referir que ao contrário dos citotóxicos tradicionais usados na terapêutica 

de tumores sólidos, a Trabectedina não induziu diarreia, neurotoxicidade, mucosite, 

toxicidade cardíaca e alopécia
33

. 

Com base em análises pré clinicas de toxicologia, a toxicidade da Trabectedina tem 

com principais alvos o fígado e a medula óssea, assim como uma preferência pelos ratos 

fêmeas
33

. Outros dados em relação à sua toxicidade em testes pré-clínicos mostraram-se mais 

ambíguos como a hepatoxicidade irreversível identificada em ensaios com roedores ao invés 

da reversibilidade da toxicidade hepatobiliar encontrada em ensaios com macacos
33

.  
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Conclusão 

 Considerando a raridade da patologia é fundamental que os protocolos a nível 

internacional, como o Euro E.w.i.n.g. 99 sejam reforçados, assim como os resultados dos 

ensaios clínicos a eles associados. 

 A baixa sobrevida associada ao Sarcoma de Ewing principalmente no metastático, 

obriga a um maior empenho na pesquisa e análise da utilidade de todos os tipo de terapêuticas 

existentes nesta área com todas as terapêuticas de cariz experimental e a junção entre ambas. 

 Atualmente, percebeu-se que o caminho ideal seria usar os pontos fortes de cada tipo 

de abordagem em conjunto implementando um tipo de tratamento multidisciplinar. 

 Em doentes com Sarcoma de Ewing localizado, iniciar o tratamento recorrendo ao uso 

de quimioterapia, em seguida, consoante o risco do doente optar pelos métodos de controlo 

local necessários e por fim, se necessário associar o método quimioterápico ideal.  

 No entanto, o método ideal de tratamento não existe e por isso é necessário um forte 

investimento na pesquisa de novas terapêuticas para aumentar a sobrevida dos doentes 

portadores de Sarcoma de Ewing. A Trabectedina é uma das hipóteses de futuro que parece 

ter grande atividade neste tipo de sarcomas e é capaz de inibir a fusão de proteínas como 

EWS-FLI. 

Com base nos dado recolhidos, posso afirmar que a Trabectedina liga-se à cadeia 

minor do DNA e através desta ligação é capaz de alterar o normal funcionamento dos 

mecanismos de reparação e transcrição, o que origina o fim da proliferação e diferenciação 

celular, culminando na morte celular. Ela parece representar uma mais valia quando a sua 

atividade é comparada com drogas, pois a sua atividade mantém-se mesmo quando existem 

linhas celulares previamente resistentes a outras drogas em especial devido à sua capacidade 
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para inibir a expressão do gene MDR-1. No entanto, a sua ação parece ser prejudicada pela 

presença da proteína p53.  

 Os efeitos secundários e reações adversas não parecem ser o problema major da droga 

pois com a posologia ideal eles poderiam ser toleráveis. É de salientar que é importante que 

haja sempre um apertado controlo analítico, essencialmente para o controlo da neutropenia e 

aumento das transaminases. 

 Apesar de tudo é difícil concluir a eficácia da Trabectedina em doentes 

exclusivamente com Sarcoma de Ewing porque não se realizaram estudos exclusivamente 

para o efeito. Deixando no entanto, a esperança de ter uma droga com baixa toxicidade e 

atividade reconhecida neste tipo de linhas celulares, embora ainda sem a devida exploração 

neste tipo de sarcomas.  

 Este trabalho foi o culminar de toda a pesquisa efetuada nesta área de investigação e 

fez-me perceber o quanto é importante serem alcançados novos avanços para o tratamento de 

doentes portadores de Sarcoma de Ewing por forma a melhorar a sua sobrevida. É nosso 

dever, enquanto profissionais, estar alerta em relação aos progressos na Medicina. 
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