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| - RESUMO

Quando o DNA de uma célula sofre uma leséo, origina muta¢des no seu material
genético. Se os mecanismos de controlo e regulacdo do ciclo celular falharem e nao
eliminarem esta célula, da-se inicio a uma proliferacdo descontrolada da mesma,
fazendo com que todas as células originadas a partir desta célula, se multipliquem
também de forma descontrolada. Desta forma, surge a patologia denominada cancro.

O cancro €, atualmente, uma das patologias mais prevalentes em todo o mundo,
com um numero crescente de casos diagnhosticados anualmente. Assim, devido ao
papel de destaque assumido pela doenca oncoldgica nas sociedades atuais, tem sido
feito um grande investimento na busca de novas formas de tratamento, capazes de
serem mais eficazes na cura desta patologia.

Apesar de todos os avangos alcancados, os efeitos adversos e sequelas a longo
prazo induzidos ao doente durante os tratamentos, continuam a ser um obstaculo e uma
preocupacéo para todos os envolvidos.

E relativamente aos farmacos usados no tratamento do cancro que se baseia
esta reviséo, mais precisamente nos que sao utilizados na quimioterapia convencional,
terapia-alvo e imunoterapia. Para tal, foi realizada uma revisao critica baseada em
bibliografia relativa a este tema, envolvendo artigos cientificos e artigos de reviséo,
através da plataforma PubMed. Foram ainda consultados livros e revistas indexadas,
bem como informagéo disponibilizada online por diversas entidades associadas a este
tema.

Reconhecendo que nao dispomos atualmente de alternativas viaveis, a nivel
farmacologico, as modalidades terapéuticas existentes, concluiu-se que
independentemente da forma terapéutica escolhida (quimioterapia convencional,
terapia-alvo ou imunoterapia), sdo causados efeitos adversos no doente, com
capacidade para lesar qualquer um dos sistemas do corpo humano. Estes efeitos variam
desde mais leves (como alguns efeitos dermatolégicos) até graves (como a
cardiotoxicidade ou a infertilidade), tendo em comum o facto de todos diminuirem a

gualidade de vida do doente.

Palavras-chave: cancro, farmacos, terapéutica, toxicidade.
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| = ABSTRACT

When a cell's DNA is damaged, it causes mutations in its genetic material. If the
control and regulation mechanisms of the cell cycle fail and do not eliminate this cell, an
uncontrolled proliferation of the cell begins, causing all cells originating from this cell to
also multiply in an uncontrolled manner. Thus, arises the pathology called cancer.

Cancer is currently one of the most prevalent pathologies worldwide, with an
increasing number of cases diagnosed annually. Thus, due to the prominent role
assumed by oncological disease in today's societies, a great investment has been made
in the search for new forms of treatment, capable of being more effective in curing this
pathology.

Despite all the advances achieved, the adverse effects and long-term sequelae
induced by the patient during treatments, continue to be an obstacle and a concern for
everyone involved.

This review is based on the drugs used in the treatment of cancer, more precisely
those used in conventional chemotherapy, target therapy and immunotherapy. To this
end, a critical review was carried out based on bibliography on this topic, involving
scientific articles and review articles, through the PubMed platform. Indexed books and
magazines were also consulted, as well as information made available online by various
entities associated with this topic.

Recognizing that we currently do not have viable alternatives, at the
pharmacological level, to the existing therapeutic modalities, it was concluded that
regardless of the chosen therapeutic form (conventional chemotherapy, target therapy
or immunotherapy), adverse effects are caused in the patient, with the capacity to harm
any one of the systems of the human body. These effects range from milder (such as
some dermatological effects) to severe ones (such as cardiotoxicity or infertility), having

in common the fact that they all decrease the patient's quality of life.

Keywords: cancer, drugs, therapeutics, toxicity.
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Il = INTRODUCAO

De uma forma sumaria, o cancro define-se como sendo um conjunto de mais de
100 doencas que se desenvolvem ao longo do tempo e que apresentam como
caracteristica principal o facto de todas elas serem o resultado de uma divisdo
descontrolada das células do corpo humano®,

Ao contrario das células normais, as células tumorais nao respondem de forma
adequada aos mecanismos de regulacéo celular, o que potencia a livre proliferacéo das
mesmas, culminando na invaséo dos tecidos e 6rgdos do corpo®.

A patologia oncolégica é uma das doencgas cronicas mais prevalentes do séc.
XXI. Em Portugal, o cancro do pulméo, o cancro da mama, o cancro colorretal e o cancro
da préstata, sdo os tipos de cancro mais diagnosticados®.,

O aumento assustador do nimero de novos casos registados por ano em todo
0 mundo, justifica o grande investimento que tem sido feito a nivel mundial, tanto no
tratamento (por exemplo com a introdugédo de novos farmacos) como no diagnéstico
(meios tecnoldgicos mais rapidos, mais eficazes e menos invasivos) desta doenca®.

Sendo o cancro uma patologia cada vez mais real e presente no quotidiano das
sociedades atuais, torna-se imperativo a avaliagdo ndo so6 da eficacia, mas também das
consequéncias da sua terapéutica®.

Durante os ultimos anos, temos assistido a avangos profundos e drasticos no
que diz respeito a terapéutica oncologica. Através do desenvolvimento e aplicagdo de
tratamentos antineoplasicos cada vez mais intensos e agressivos, 0 prognéstico dos
doentes oncoldgicos melhorou consideravelmente®,

O tratamento é individualizado e depende entre outros, do tipo de tumor, do
estadio da doenca e das condigfes de saude do doente. De uma forma geral, as opcdes
para 0 mesmo residem na cirurgia oncoldgica, na radioterapia e na administracao de
farmacos (quimioterapia, terapia-alvo e imunoterapia)®.

Assim, e atendendo a preponderancia que este tema assume nas sociedades
atuais, este trabalho surge com o objetivo da realizacdo de uma revisdo da informacao
e conhecimentos ja publicados sobre esta matéria, de forma a analisarmos ndo somente
0 meio terapéutico, mas as possiveis consequéncias téxicas do mesmo, avaliando-se,

desta forma, o beneficio e o risco associado.
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- OBJETIVO

O aumento assustador do numero de novos casos de cancro registados por ano
em todo o mundo, justifica o grande investimento que tem sido feito a nivel mundial,
tanto no tratamento (por exemplo com a introdu¢do de novos farmacos) como no
diagnéstico (meios tecnoldgicos mais rapidos, mais eficazes e menos invasivos) desta
doenca. O tratamento é individualizado e depende entre outros, do tipo de tumor, do
estadio da doenca e das condi¢des de saude do doente.

De uma forma geral, as opg¢des para 0 mesmo residem na cirurgia oncoldgica,
na radioterapia e na administracdo de farmacos (quimioterapia, terapia-alvo e
imunoterapia).

E no campo relativo aos farmacos utilizados no tratamento oncoldgico que
assenta este artigo de revisdo, tornando-se imperativa a avaliacdo nao sé da eficécia,
mas também das consequéncias da sua terapéutica: Até que ponto séo benéficos para
o doente? Qual o limite a partir do qual os prejuizos ao doente se sobrepbem aos
beneficios? Quais os riscos das interacdes entres os diferentes farmacos? Que efeitos
secundarios irdo acompanhar o doente para o resto da sua vida? Que impacto podem
ter na vida familiar/social do doente?

Este trabalho pretende, desta forma, proceder a uma revisdo onde se analise,
discuta e sintetize informacdo e conhecimentos ja publicados sobre este dilema
terapéutico. Para o efeito foram consultados diversos artigos cientificos e artigos de

revisdo, obtidos com recurso a plataforma PubMed.
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IV — CONTRIBUICAO PESSOAL/ESTUDO DE REVISAO
IV.1 - Cancro
IV.1.1 -0 que é o cancro?

A palavra “Cancro” deve a sua origem a Hipécratres, que ha mais de 2300 anos
e apos observar alguns tumores da mama, considerou que as longas veias distendidas
que irradiavam dos mesmos se assemelhavam as patas de um caranguejo (karkinos em
grego). A partir dai surgiu o termo karkinoma em grego, e mais tarde, cancer em latim®,

O cancro € uma doenca genética e comeca com uma lesdo no DNA de uma
célula, causando o surgimento de mutacdes no seu material genético. Quando os
mecanismos de controlo e regulagéo do ciclo celular ndo sdo eficazes no processo de
eliminacéo desta célula, da-se inicio a proliferacdo descontrolada da mesma, o que faz
com que todas as células originadas a partir desta célula se proliferem igualmente de
forma desregulada®.

Qualquer célula do nosso corpo possui potencial para comecar a proliferar-se de
forma anormal, o que faz com que a palavra “cancro” corresponda a um conceito que
engloba um grupo constituido por mais de 100 doencas diferentes. Embora cada uma
apresente caracteristicas individuais que a distinguem de todas as outras, 0s
mecanismos e processos basicos envolvidos na sua génese sdo bastante semelhantes

entre todas 2.

nucleus
. DNA
suicide program invasipn of
fails, orcellis ~ uncontrolled  other tissues
DNA no DNA repair, protected; proliferation
sequence mutantcell more mutations
normal cell mutation survives occur
mutation —> —> — —
mutant
cell
DNA repair apoptosis no tendency spreading
to spread malignancy
normal cell benign
cell elimination tumour

Figura 1. Faléncia dos mecanismos de reparacéo do DNA®,
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IV.1.2 — Epidemiologia do cancro

A epidemiologia do cancro define-se como sendo o estudo dos fatores
condicionantes e determinantes de risco cancerigeno, tanto em popula¢des saudaveis
como doentes, de forma a inferir possiveis padrées e causas. Contrariamente a maioria
das pesquisas clinicas, que possuem uma hatureza experimental, a epidemiologia do
cancro é predominantemente observacional®.

A taxa de incidéncia do cancro aumentou de tal forma que esta patologia é ja a
segunda causa de morte em todo o mundo, sendo superada apenas pelas doencas
cardiovasculares. Este aumento é facilmente explicado ndo s6 pela maior exposicao
populacional a fatores de risco para a doenca, mas também ao desenvolvimento de
mais e melhores cuidados de saude a disposi¢éo das populacdes, associados a uma

maior esperanca média de vida®.

a) No mundo

Globalmente assistimos a uma maior prevaléncia de cancro nos paises
desenvolvidos, quando comparados com o0s paises em desenvolvimento e
subdesenvolvidos®.

Esta diferenca é facilmente percebida quando analisamos a Figura 2: existe uma
clara desigualdade de valores entre paises como os Estados Unidos da América e
paises como o Sud3o ou a Republica Democratica do Congo®.

Relativamente aos tipos de cancro mais prevalentes em todo o mundo, a Figura
3 revela que, em 2018, o cancro da mama €&, de longe, aquele com maior prevaléncia,

seguido dos cancros da prdstata e colorretal®.
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ASR (Werld) per 100 000

=253.9
183.8-253.9
138.3-183.8

106.5-1383 [ Not applicable
<106.5 No data

Figura 2. Taxas de incidéncias estimadas e padronizadas para a idade, para todos os cancros,

em ambos os sexos e para todas as idades, a nivel mundial®.

Cancro do pulméao
Cancro da mama
Cancro colorretal

Cancro da prostata
Cancro do estdbmago
Cancro do figado
Cancro do eséfago
Cancro do colo do utero
Cancro da tiréide

Cancro da bexiga

1000 000

.Incidéncia

.Prevaléncia

2000 000 3000 000 4000000

NUmero de pessoas

5000 000

6000 000

Figura 3. Numero estimado de casos a nivel mundial, para ambos 0s sexos e todas as idades.

Adaptado de @),
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b) Em Portugal

Também em 2018 e tal como na maioria dos paises do mundo, em Portugal os
primeiros trés lugares da lista de cancros com maior incidéncia sdo ocupados pelos
cancros do pulmado, mama e colorretal, embora no caso de Portugal a ordem dos
mesmos seja um pouco diferente, tal como é possivel observar na Figura 4. No que diz
respeito aos lugares seguintes da lista, Portugal acompanha também a tendéncia a nivel

mundial, apenas com pequenas alteracdes relativas a ordem dos tipos de cancro®.

Cancro da mama _
Rl 00
Cancro do pulméo _
R 0 0200
Cancro da bexiga _
Melanoma (pele) _
Cancro do rim _

Cancro do estdbmago -

Incidéncia

.Prevaléncia

Cancro do pancreas -

Cancro do utero

0 400 000 800 000 1200 000 1600 000 2000000 2400 000

NUmero de pessoas

Figura 4. Namero estimado de casos em Portugal, para ambos os sexos e todas as idades.
Adaptado de ©,

IV.2.1 - Utilizac&o de farmacos no tratamento oncoldgico

IV.2.1.1 — Quimioterapia

A quimioterapia € um tratamento com efeito sistémico, alicercado no uso de
farmacos citotoxicos, capazes de desacelerar ou mesmo interromper o crescimento das
células cancerigenas, travando a divisao celular do tumor e/ou induzindo a apoptose
celular tumoral. E, assim, usada no tratamento do cancro com um de trés propositos:
cura (erradicacdo da neoplasia), controlo do tumor de forma a impedir a sua progressao
e consequentemente, prolongando a vida do doente, ou ainda como cuidado paliativo

(alivio de sintomas)® 9,
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Apesar da quimioterapia ser uma das formas de tratamento mais usada na
terapéutica oncolégica, nem todos os doentes a realizam. A selecdo dos individuos
sujeitos a este tratamento tem em conta varios critérios, tanto do tumor como do

doente® 10:

e Caracteristicas do tumor

» Tipo de cancro;

» Extensdo tumoral,

» Probabilidade de resposta tumoral;

» Biologia molecular do tumor (se possivel);
» Marcadores tumorais (se apropriado);

e Caracteristicas do doente

» ldade;

» Estado geral,

» Comorbilidades;

» Tratamentos oncolégicos prévios;

» Relacéo risco/beneficio tendo em conta os possiveis efeitos secundarios
do tratamento, seja a curto ou longo prazo;

» Condig¢éo psicossocial.

IV.2.1.1.1 — Tipos de quimioterapia

Dependendo do objetivo pretendido, diferentes tipos de quimioterapia podem ser

implementados®?:

¢ Quimioterapia de Inducéo — quimioterapia de doses mais elevadas, usada para

induzir a remissao tumoral (mais associada as leucemias agudas);

¢ Quimioterapia de Consolidacdo — uma vez atingida a remisséo, o objetivo deste

tipo de quimioterapia € sustentar essa mesma remissao (mais associada as

leucemias agudas);

e Quimioterapia de Manutencdo — quimioterapia de doses baixas, usada no auxilio

a remissfes prolongadas (util em certos tipos de cancro, particularmente em

leucemias linfociticas agudas e leucemias promielociticas agudas);
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e Quimioterapia Neoadjuvante — quimioterapia administrada antes do

procedimento cirdrgico, de forma a que o tumor diminua de tamanho, tornando

a cirurgia possivel ou mais simples;

¢ Quimioterapia Adjuvante — visa a destruicdo das células tumorais residuais que

possam existir apds a remocédo do tumor por via cirdrgica;

e Quimioterapia Paliativa — utilizada em doentes com tumores cuja ressec¢ao

cirargica nao € possivel.

IV.2.1.1.2 — Agentes citotéxicos utilizados na quimioterapia

Os farmacos quimioterapicos possuem variados mecanismos de acao, afetando
as células cancerigenas de diversas formas. Sumariamente, células cancerigenas
guimiossensiveis sdo aquelas que ativamente percorrem todas as fases do ciclo celular,
enguanto que as células cancerigenas que se encontram na fase GO do ciclo celular
(permanecem em repouso, indefinidamente em interfase) sdo relativamente insensiveis.
Assim, estes agentes antineoplasicos atuam interferindo com os processos envolvidos
no ciclo celular, mais especificamente na divisédo celular, o que faz com que tumores
cujas células proliferem rapidamente sejam mais responsivos a quimioterapia do que
tumores constituidos por células que se multipliguem de uma forma lenta® 2,

A atuacgéo dos citotoxicos é feita através de uma cinética de primeira ordem, ou
seja, uma determinada dose de farmaco afeta uma fracdo constante da populacdo
celular ao invés de um nuamero fixo de células. Outro ponto a ter em atencdo aquando
do uso dos citotoxicos, € o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a
quimioterapia, resultantes de alteracdes a nivel genético registadas nas células
neoplasicas. Estes mecanismos abrangem: i) o aumento da reparacao do DNA; ii) a
formacdo de substancias com capacidade para inativar o farmaco; iii) alteracdes na
estrutura enzima-alvo; iv) a diminui¢cdo na ativacéo de pré-farmacos; v) a diminuicao na
acumulagdo do farmaco. Deste modo, fica explicada a dificuldade que a quimioterapia
revela em obter uma remissdo completa de um tumor®?,

Na generalidade das neoplasias, a quimioterapia utilizada baseia-se numa
combinacdo de farmacos de forma a ser conseguida ndo s6 uma maior propor¢ao de
células mortas, mas também uma prevencao mais eficaz contra o desenvolvimento de
clones resistentes. Para que a escolha dos farmacos a serem combinados seja a

apropriada, os seguintes principios tém de ser tidos em conta: i) cada farmaco deve ser
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ativo, individualmente, contra a neoplasia em questao; ii) os farmacos devem apresentar
diversos mecanismos de acéo; iii) a resisténcia cruzada entre os farmacos deve ser
minima; iv) os farmacos devem apresentar diferentes efeitos toxicos para o doente.
Atualmente ja existem combinacdes convencionadas e devidamente aprovadas para
varios tipos de tumores®3 14,

Relativamente a classificacdo dos citotoxicos, a mesma pode ser elaborada
segundo dois critérios: de acordo com as suas propriedades bioquimicas ou de acordo
com a sua especificidade para o ciclo celular. Uma vez divididos pelas suas
propriedades bioguimicas, podem ainda ser subdivididos mediante o seu mecanismo de

acdo. Os farmacos pertencentes a mesma classe partiham mecanismos de acéo

idénticos, sendo que as principais classes sao 14

a) Alquilantes

Os agentes alquilantes sao os quimioterapicos mais antigos e também os mais
comumente utilizados, desempenhando um importante papel no tratamento de diversos
cancros®®,

Estes farmacos sdo compostos fortemente reativos e a maioria apresenta
mecanismos de agdo semelhantes. S&o eficazes em todas as fases do ciclo celular,
embora a sua atuacao seja mais efetiva nas fases G1 e S, o que os torna mais indicados
para o tratamento de tumores que apresentem uma divisdo celular mais lenta. Atuam
diretamente no DNA, introduzindo grupos alquilo em locais nucledéfilos das moléculas
(aminoacidos, &acidos nucleicos, proteinas), formando ligagdes covalentes que podem
ser de dois tipos (Figura 5): ligagbes feitas com uma cadeia de DNA (alquilantes
monofuncionais) ou ligacdes cruzadas entre as duas cadeias de DNA (alquilantes
bifuncionais). Este mecanismo impede que as duas cadeias de DNA se separem para
que o processo de replicagdo ocorra, originando falhas, ndo s6 na sua estrutura e
funcdo, mas também no RNA e em diversas enzimas. O resultado de todos estes

processos é a suspensdo do crescimento celular 519,
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Intra-cadeia e
Alquilacéo
Inter-cadeias

~

Figura 5. Mecanismo de acdo dos agentes alquilantes. Adaptado de @7,

Na Tabela | encontram-se representadas as subclasses em que os agentes

alquilantes podem ser divididos, bem como os principais compostos pertencentes a

cada uma delas.

Subclasse dos agentes alquilantes

Mostardas Nitrogenadas

Tabela |. Subclasses dos agentes alquilantes e os seus principais compostos(18. 19,

Principais compostos

- Mecloretamina
- Clorambucilo

- Ciclofosfamida
- Melfalano

- Ifosfamida

Nitrosureias

- Carmustina
- Lomustina
- Estreptozocina

Metilhidrazinas

- Procarbazina

- Cisplatina
Derivados da Platina - Carboplatina
- Oxaliplatina

Triazinas - Bussulfano
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De todas as subclasses de agentes alquilantes, as mostardas nitrogenadas sao
as que sao utilizadas hd mais tempo no tratamento oncolégico. Em 1942, a
mecloretamina foi utilizada com éxito na inducédo da remissao tumoral transitéria num
paciente diagnosticado com linfoma. Ja o clorambucilo é largamente utilizado no
tratamento da LLC. A ciclofosfamida, além da atividade citotoxica, tem também atividade
imunossupressora e tal como a ifosfamida necessita de ativacéo hepatica por parte do
citocromo P450. Ambas tém grande aplicabilidade no tratamento tanto de linfomas e
leucemias, como também de varios cancros, entre 0s quais 0 cancro da mama, o cancro
do pulm&o e o cancro de pequenas células do pulm&o?°-2?,

As nitrosureias sdo compostos lipossolaveis, o que significa que tém capacidade
para atravessar a barreira hematoencefélica, facto que os torna muito importantes no
tratamento de tumores cerebrais?® 23,

A procarbazina é um derivado da metilhidrazina, inicialmente desenvolvido para
ser utilizado como antidepressivo. Necessita de metabolizacao hepatica, de forma a
originar espécies alquilantes ativas. Atua impedindo tanto a sintese proteica, como
também a sintese de DNA e RNA, sendo a sua acdo mais eficaz nos linfomas de
Hodgkin®4,

No que diz respeito aos derivados da platina, 0 seu mecanismo de acao
relaciona-se com a inibicdo seletiva da sintese de DNA. Destes, 0 primeiro composto
usado como tratamento oncolégico foi a cisplatina nos anos 70, sendo hoje
particularmente efetiva nos cancros genitourinarios. A carboplatina apresenta-se como
sendo mais estavel e menos reativa em relacéo a cisplatina®@®,

O bussulfano é largamente utilizado em regimes de condicionamento pré-

transplante de células progenitoras hematopoiéticas®®.

b) Antimetabolitos

Desenvolvidos ha mais de 50 anos, os antimetabolitos sdo analogos estruturais
de metabolitos naturais existentes no organismo, tornando a célula incapaz de distinguir
o farmaco da molécula natural, permitindo que a troca de um pelo outro ocorra.
Consequentemente sdo induzidas anormalidades estruturais e impossibilitadas algumas
das funcdes celulares®,

Os antimetabolitos podem atuar de duas formas: induzindo a morte celular
durante a fase S do ciclo celular (fase em que se da a replicacdo do DNA) quando estao
incorporados no DNA ou no RNA, ou entéo inibindo as enzimas necessarias para que a

sintese do DNA ocorra®® 29,
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Estes compostos dividem-se em trés subgrupos:

e Analogos estruturais de bases de purina

Estes compostos, através de um transportador de membrana, difundem-se pela
célula incorporando o DNA e o RNA. Por consequéncia sao capazes de interferir
na sintese de acidos nucleicos e também no processo da replicacdo. Além disto,
tém ainda capacidade para inibir a glutamina PRPP amidotransferase, o que
resulta numa interrupcdo da sintese de novo dos nucleétidos purinicos. Os
farmacos mais relevantes pertencentes a este subgrupo sdo a mercaptopurina

e a tioguanina®® 29,

¢ Analogos estruturais de bases de pirimidina

Sendo analogos das bases de pirimidina naturais (uracilo, timina e citosina),
estes farmacos possuem uma estrutura muito semelhantes com 0s precursores
endogenos de &cido nucleico. As diferengas existentes consistem, normalmente,
na substituicdo de um dos carbonos no anel de pirimidina, ou na substituicdo de
um dos hidrogénios ligados ao anel de pirimidina ou agucar (ribose ou
desoxirribose). Estas pequenas diferencas ndo impedem estes compostos de
entrar na célula, inibindo enzimas que participam na sintese de timina através
de diferentes vias metabdlicas, interferindo consequentemente com a sintese de
timina. Exemplos de farmacos andlogos de bases de pirimidina sdo o 5-

fluoruracilo, a citarabina e a gemcitabina®® 27,

e Analogos dos folatos

Ao contribuirem tanto para a sintese de purinas como de pirimidinas, os folatos
sdo essenciais na sintese de DNA e RNA. Ja os analogos do &cido folico, atuam
blogueando a sintese de timidina o que vai originar uma acumulacdo de
monofosfato de uridina (monémero do RNA). Consequentemente, 0s niveis de
uridina trifosfato (nucleétido da pirimidina) também véo aumentar, causando um
desequilibrio no conjunto de nucleétidos de purina, resultando dai um atraso na
sintese de DNA e falhas na progresséo do ciclo celular e divisao celular. De entre
todos os analogos dos folatos, 0 metotrexato €, de longe, o mais utilizado, sendo

escolhido para o tratamento de varios tumores soélidos e leucemias@® 29,
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c) Inibidores datopoisomerase | e Il

As topoisomerases sao enzimas presentes tanto nos eucariotas, como nas
arqueobactérias e nas eubactérias. Enquanto que nos humanos sao codificadas seis
topoisomerases, nas bactérias normalmente sédo codificadas apenas quatro e nao
contém as enzimas do tipo I1BC?,

Ao controlarem a estrutura tridimensional do DNA, estas enzimas sao
responsaveis pelo desenrolamento das duas cadeias aquando da replicacdo. Aqui é
gerada uma tensdo de torcdo, libertada pelas topoisomerases, que cortam o DNA.
(voltando este a unir-se apds a replicacdo). Enquanto que a topoisomerase | corta uma
cadeia de DNA, a topoisomerase Il corta as duas cadeias®® 29,

Altos niveis destas enzimas s@o encontrados em diversos tumores (Tabela Il);
logo, ao ser conseguida a sua inibi¢do, resultando dai a interrup¢éo da diviséo celular,
sera alcancada a paragem da proliferacdo tumoral. Tal é conseguido através do
mecanismo de acado dos inibidores das topoisomerases, que envolve a estabilizacdo do
complexo topoisomerase-DNA (quando este se encontra clivado), impossibilitando que

o DNA se volte a unir, interrompendo assim a divisao celular@ 29,

Tabela Il. Inibidores da topoisomerase: principais farmacos, fase do ciclo celular em que atuam
e principais cancros em que sdo usados®9).

Inibidores da - Topotecano Fase S - Cancro colorretal
topoisomerase | - Irinitecano - Cancro do ovario

- Cancro do pulméao
- Fase G2 - Cancro do ovario
- Cancro do testiculo

Inibidores da - Etoposido
topoisomerase Il - Teniposido

d) Antibiéticos antitumorais

Os antibitticos antitumorais resultam da fermentacdo de fungos que possuem
propriedades citotoxicas. Neles estdo incluidos diversos farmacos, com estruturas
guimicas variadas e que interferem na proliferagédo celular através de mecanismos de
acao distintos®V,

A subclasse mais importante dos antibiéticos antitumorais sdo as antraciclinas,

compostos capazes de induzir a morte celular por®®:
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- Interacdo farmaco-membrana celular (ficando esta com as suas funcdes
alteradas);

- Intercalacéo entre pares de bases da cadeia de DNA ou RNA, impedindo a sua
sintese e por consequente evitando a replicacdo e proliferacdo das células
cancerosas

- Formacéo de radicais livres de oxigénio, capazes de induzirem danos no DNA e
stress oxidativo celular;

- Inibicdo da topoisomerase | e Il.

As antraciclinas ndo apresentam especificidade para nenhuma fase do ciclo
celular e sdao mais utilizadas no tratamento do cancro da mama, sarcomas e
leucemias®® 32,

Relativamente as restantes subclasses de compostos antitumorais, destacam-
se 0s seguintes farmacos: actinomicina D, bleomicina e mitomicina C®3,

A actinomicina D regista a sua maior atividade durante a fase S do ciclo celular
e atua seletivamente num processo de intercalagdo com o DNA entre pares de bases
guanina-citosina, inibindo néo sé a sintese de DNA, como também a sintese de RNA
dependente de DNA. Este composto é utilizado preferencialmente em neoplasias em
idade pediatrica®® 2334,

A bleomicina liga-se ao DNA, originando quebras filamentares e inibindo a sua
sintese. Apresenta maior atividade na fase G2 do ciclo celular, sendo maioritariamente
utilizada no tratamento de tumores de células germinativas®?.

No que diz respeito a mitomicina C, € um composto que necessita de sofrer
metabolizacdo para se tornar ativo. Apos a ativacdo, os metabolitos formados tém
capacidade para alquilar o DNA por meio de ligagGes cruzadas, o que impede a sua
sintese. Adicionalmente, intervém na formacao de radicais livres que causam stress
oxidativo no DNA. Sendo a mitomicina C mais ativa na fase G tardia e na fase S, é mais

utilizada no tratamento de varios tumores soélidos, leucemias e linfomas®® 23,

e) Citotéxicos que interferem com atubulina

Os microtlbulos sdo essenciais no funcionamento das células eucaribticas,
desempenhando um papel fundamental durante a mitose, meiose, transporte
intracelular e manutencéo da forma da célula. A formag&o dos microtubulos depende do
processo de polimerizacdo dos seus principais componentes: a a-tubulina e a f-

tubulina®@3: 39,
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Esta classe de quimioterapicos divide-se em duas subclasses, os alcaloides de
vinca e os taxanos®,

Os alcaléides de vinca, dos quais sdo exemplos a vimblastina, a vincristina e a
vindesina, atuam durante a mitose ligando-se a tubulina e impedindo desta forma a sua
polimerizacéo (Figura 6). Assim, ndo existe a formacéo de microtibulos, o que resulta
na interrupcao do ciclo celular na metafase. Estes compostos sdo entdo mais eficazes
relativamente a células cancerigenas de crescimento rapido, sendo por isso utilizados
no tratamento de leucemias agudas, linfomas e alguns tumores sélidos como os cancros
da mama e do pulm&o®@3: 35 36),

Os taxanos por sua vez tém uma ligacdo de grande afinidade a tubulina
polimerizada, originando aglomerados de microtibulos incapazes de se separarem
(Figura 6). Nao existe a formacao do fuso mitético nem a separacdo e migracdo dos
cromossomas, interrompendo-se a divisdo celular, induzindo-se a apoptose. Estes
compostos sdo, entdo, especificos para a fase M@,

O paclitaxel, usado no tratamento do cancro do ovario, cancro da mama
avancado e sarcoma de Kaposi, e o docetaxel, utilizado também no tratamento do
cancro da mama avancado, no cancro da préstata e no cancro do pulmdo de nao
pequenas células, sdo 0s taxanos mais comumente empregues no tratamento da

doenca oncoldgica®®).

Taxanos
Microttbulo _ | Impedem Dimeros de tubulina
¥ " S08BIN0880 ) - - .
e v L= Despolimerizacao . . .
> —— e —— » .
) . e %0 ¢
L | A= -—~ - P
ol AN Polimerizagdo . '
.._. -~ ,. ) . J

. . | Impedem

Alcaléides de vinca

Figura 6. Mecanismo de acdo dos alcaléides de vinca e taxanos. Adaptado de @7,
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IV.2.1.1.3 — Principais efeitos secundarios da quimioterapia

Os farmacos utilizados pela quimioterapia no tratamento do cancro visam o
atingimento/destruicdo das células tumorais, células essas que se dividem e proliferam
rapidamente. A quimioterapia torna-se prejudicial para o organismo humano devido ao
facto de também nele existirem células normais que se dividem rapidamente, acabando
estas por serem igualmente alvo dos farmacos quimioterapicos®.

As células do organismo humano mais suscetiveis aos efeitos da quimioterapia
sdo: células de revestimento do trato gastrointestinal, células da medula dssea, células
dos foliculos capilares e células do trato reprodutor. A maioria dos farmacos para o
tratamento do cancro afetam todos estes tipos de células, embora com graus de impacto
diferentes, dependendo do farmaco em causa e da sua dose, da via de administracao,
da frequéncia de administracdo e das caracteristicas individuais do doente®.

Cada doente sujeito a tratamentos de quimioterapia, pode apresentar varios
efeitos secundarios ou até mesmo nenhum. A duracao destes efeitos é também variavel:
podem terminar apés o fim da quimioterapia, fazerem-se sentir durante meses ou anos

ou ainda permanecerem como sequelas para o resto da vida®®,

a) Dor

Constituindo um dos efeitos secundarios a quimioterapia mais temido pelos
doentes, a dor pode ser classificada como nociceptiva, estando relacionada com a
estimulac@o dos recetores da dor (incluindo a dor somética que ocorre nos musculos,
0ssos e articulacdes e a dor visceral que ocorre num 6rgéo interno) ou nao nociceptiva
(ou neuropética), relacionada com uma lesé@o no sistema nervoso, mais especificamente
no nervo que transmite a dor e que por isso apresenta uma fungéo deficitaria em relagéo
ao normal®,

A quimioterapia induz danos em varios tecidos do organismo humano, causando
diferentes efeitos deletérios nos doentes tratados, sendo a CINP um dos mais
referenciados. Pensa-se que a CINP esteja presente em 68,1% dos doentes sujeitos a
quimioterapia ha pelo menos 1 més, sendo maioritariamente sensorial, afetando tanto
as pequenas como as grandes fibras sensoriais®® 49,

Na revisdo levada a cabo por Brown et al. (2014)“9, é possivel constatar que a
incidéncia de CINP é dependente do agente quimioterapico usado no tratamento, tal

como fica demonstrado na Tabela Ill.
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Tabela lll. Principais agentes quimioterapicos causadores de CINP e respetiva incidéncia.
Adaptado de “0,

Agente quimioterapico Classe do agente Incidéncia de CINP
Cisplatina e Carboplatina Derivados da platina 40-50%

. . . . 90% de forma aguda
Oxaliplatina Derivados da platina 40% de forma crénica
Vincristina Alcaldides de vinca 30-40%

Paclitaxel Taxanos 30-50%
Docetaxel
Bortezomib® Inibidor de proteossomas 30-50%
Talidomida®™ Imunomodulador 20-70%

) Farmaco utilizado na terapia-alvo; ) Farmaco utilizado na imunoterapia

Relativamente ao tratamento da dor, este assenta nos seguintes principios
gerais®;

- Evitar a demora no inicio de tratamento;

- Tratar a dor de acordo com as necessidades individuais de cada doente;

- Prescricdo de doses extra nos casos de dor irruptiva,;

- Abordagem de outras disfuncdes (fisicas, psicoldgicas, espirituais e sociais);
- Pelo relégio: horarios regulares de tratamento e ndo apenas doses em SOS;
- Pela boca: via oral sempre que possivel;

- Pela escada: seguir a escala analgésica da OMS (Figura 7).

Degrau 3
Degrau 2 Dor intensa
Degraw 1 Dor moderada
Dor leve
Opidide fraco I‘:"'l""':‘":h?_ forte
Ndo opidides Codeing M'Dr{'“?
AAS Dihidrocodeina E'”F'FE"_DF{'”“
Paracetamol Tramadol Fentanil, etc.
AIMNES ) .
* ndo opidides x ““""‘_“P‘“'d‘-‘s
+ adjuvantes + adjuvantes * adjuvantes

Figura 7. Escala analgésica da OMS®3),
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Cerca de 80% dos doentes oncoldgicos experiencia dor a uma dada altura do
tratamento e dentro destes, a maioria tem necessidade de recorrer a analgésicos
opidides®Y).

Os opidides fracos estdo indicados na gestdo da dor leve-moderada, tanto em
monoterapia como em combinacdo com agentes nao opidides. Por sua vez, os opidides
fortes estdo recomendados como terapia inicial em doentes com dor moderada-

intensa®?.

Relativamente aos opidides fracos, destacam-se:

e Codeina

Possuindo acao analgésica (cerca de 1/10 relativamente a morfina) e
também antitissica, a codeina € um derivado metilado da morfina, sendo, por
isso, igualmente encontrada na semente de papoila. E metabolizada no figado e
apo6s administracao oral apresenta uma biodisponibilidade entre 30-40%, e uma
concentracdo plasmatica maxima em 1-2 horas, com semivida plasmatica de
2,5-3,5 horas e analgesia mantida durante 4-6 horas®?.

Relativamente a efeitos adversos, o uso da codeina associa-se tanto a
sintomas mais leves (como tonturas, sonoléncia, nauseas, obstipagéo,
sudorese, prurido e erup¢des cutdneas) como a sintomas mais severos (como
depressao respiratoria, hipotenséo arterial e reacdes de hipersensibilidade). Tal
como 0s restantes opidides, a codeina deve ser tomada pelo periodo minimo
possivel, mesmo em doses terapéuticas, uma vez que existe o risco de aumento
de tolerancia e dependéncia, sendo atribuido a codeina um alto potencial de

abuso segundo a Drug Enforcement Administration“®,

e Dihidrocodeina

A dihidrocodeina é um andalogo semissintético da codeina, que para além
de propriedades analgésicas e antitissicas, possui ainda a capacidade de ser
usada no tratamento da dependéncia de opidides. Apdés administracao
subcutédnea de 30 mg de dihidrocodeina, o efeito analgésico alcancado é
semelhante ao proporcionado por 10 mg de morfina. Ja apés administracéo
parenteral, a poténcia da dihidrocodeina € duas vezes superior a da codeina. No
caso da administracdo por via oral, a biodisponibilidade desta substancia é de
20%, tornando o seu efeito analgésico por esta via superior ao da codeina,

atingindo uma concentracao plasmatica maxima 1,7 horas ap6s a administragao,
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com uma semivida plasmética variavel entre 3,5-5,5 horas e efeito analgésico
com duracio de 4 horas®“?.

No que diz respeito aos efeitos secundarios da dihidrocodeina, entre os
mais comuns, ou seja, 0s que ocorrem em mais do que 1 pessoa em cada 100,
a obstipacdo é aquele mais vezes relatado pelos doentes. A este juntam-se a
xerostomia, huseas e vomitos, sonoléncia e dor epigastrica. Quanto aos efeitos
mais adversos, estes ocorrem em menos de 1 pessoa em cada 100 e incluem:
reacdes de hipersensibilidade (manifestadas através de angioedema, urticaria e
rash cutaneo), hipotensédo (particularmente em doentes ja com predisposicao
para tal e doentes medicados com antihipertensores, especialmente diuréticos e
bloqueadores dos canais de célcio), diminui¢cao da libido, célica renal e retencéo

urinaria®.

e Tramadol

O tramadol exerce a sua acdo sobre a neurotransmissao da
noradrenalina e da serotonina, sendo que estes enantiomeros atuam de forma
sinérgica tornando possivel uma maior analgesia sem um aumento de efeitos
secundarios. Este opidide é metabolizado no figado e excretado pelos rins®?,

Como analgésico, apresenta uma poténcia semelhante a da codeina e
tem cerca de 10% da poténcia da morfina quando administrado por via
parentérica. Por via oral apresenta uma biodisponibilidade superior a da morfina
e devido a este facto, a poténcia relativa do tramadol por via oral ronda os 20%
da poténcia da morfina pela mesma via. O efeito analgésico do tramadol é dose-
dependente, sendo atingido cerca de 1 hora apds a administracdo oral e o pico
deste apds 2-3 horas®.

Em relagé@o aos efeitos adversos do tramadol, os mais comuns e mais
leves sdo semelhantes aos da codeina e da dihidrocodeina. Jarernsiripornkul et
al. (2003)“® concluiram, através de questionarios distribuidos a 1048 doentes
aos quais foi prescrito tramadol por um periodo de 3 meses, que 84% dos 344
doentes que responderam, relatou pelo menos um efeito adverso. Obstipacao,
tonturas e xerostomia foram os mais referidos. Praticamente metade (48%)
classificou o sintoma mais incobmodo com uma intensidade no minimo moderada
e 43% alegaram ter relatado os sintomas ao seu médico. Ja 38 dos participantes
admitiram mesmo ter interrompido a toma de tramadol devido aos sintomas que
desenvolveram®®),

No que diz respeito aos efeitos secundarios mais graves, estes sao

também mais raros mas incluem disfuncbes importantes tais como:
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desregulacdo cardiovascular (palpitagbes, taquicardia, hipotensdo postural —
especialmente apds administracfes rapidas intravenosas), depressao
respiratoria, convulsdes, tremor e alucinacdes®®.

Geralmente é atribuido ao tramadol um baixo potencial de dependéncia
quando comparado com a morfina, no entanto esta pode acontecer quando este
opibide é usado por periodos prolongados (intervalo de tempo superior a varios
meses). Esta dependéncia pode ocorrer quando sdo usadas doses
recomendadas de tramadol, mas é bem mais comum quando administrado em
doses supra-terapéuticas. As reacBes de abstinéncia incluem agitacao,
ansiedade, sudorese, insbnia, hipercinésia, tremor, parestesias e ainda sintomas

gastrointestinais como diarreia, nauseas e vomitos“®,

No que concerne aos opidides fortes, merecem destaque:

o Morfina

Isolada pela primeira vez em 1803, a morfina, o principal componente do
Opio, é talvez a droga mais antiga conhecida pelo homem. Exerce a sua agao
através de recetores opidides (u, & e K) localizados no cérebro, sendo o seu
poder analgésico e sedativo superior ao do préprio épio em bruto. Este opidide
hidrofilico é, desde ha vérios anos, a escolha standard para o tratamento da dor
oncoldgica severa, servindo a sua poténcia como valor de referéncia para os
restantes opidides®“? 47,

Embora atue diretamente no sistema nervoso central para aliviar a dor, a
atividade da morfina nos restantes tecidos do organismo € responsavel por
inimeros efeitos adversos, incluindo sonoléncia, obstipacdo, nauseas e vomitos,
depressao respiratéria, imunossupressao e tolerancia®”.

Sendo um potente opidide, a morfina associa-se, ainda, um elevado
potencial de adicdo. Esta dependéncia comeca a desenvolver-se quando o
abuso desta substancia é feito de forma constante, sendo necessérias doses
cada vez maiores para que sejam sentidos os seus efeitos. Instalada a
dependéncia, os utilizadores experimentam sintomas de abstinéncia quando nao
tomam morfina. O vicio da morfina € semelhante ao da heroina e por isso muito
dificil de superar. A interrupcdo repentina da morfina pode ser extremamente
desconfortavel e desagradavel, sendo por isso necessaria uma desintoxica¢ao

medicamente assistida®“®).
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e Hidromorfina

A hidromorfina apresenta propriedades farmacodinamicas semelhantes a
morfina, tendo, no entanto, uma poténcia analgésica cerca de 5 a 10 vezes
superior a mesma®?.

Apbs a sua administracéo, o efeito analgésico € mantido por 4-6 horas,
com uma semivida plasmatica de cerca de 2,5 horas. Da metabolizacdo desta
substancia resulta principalmente hidromorfona-3-glucoronideo que pode ficar
acumulada em doentes com faléncia renal, causando efeitos adversos
neurotoxicos. Outros efeitos secundarios associados a hidromorfina incluem:
tonturas, sonoléncia, nduseas e vomitos, prurido, xerostomia e euforia®?,

A hidromorfina é especialmente Gtil em doentes que necessitam de doses
elevadas de opidides por via parenteral, que possam ser administrados em

pequenos volumes por via subcutanea®?.

e Buprenorfina
A buprenorfina, substancia com uma poténcia analgésica cerca de 100

vezes superior a da morfina oral, € um agonista parcial dos recetores p dos
opibides e antagonista dos recetores k. Um efeito teto desta substancia pode ser
atingido com altas doses (15 mg), no entanto tais doses ndo sédo usadas na
pratica clinica®?.

A administragdo de buprenorfina pode ser feita por via parenteral
(subcuténea ou intravenosa) ou por via enteral, mais especificamente sublingual
(neste caso feita usualmente 3 vezes por dia), devido a sua baixa
biodisponibilidade oral, em doses entre 0,2-0,8 mg®“?,

Da reviséo elaborada por Ducharme et al. (2012)“9 relativa ao uso clinico
da buprenorfina, foi possivel concluir que esta acarreta um risco de depressao
respiratoria inferior comparativamente aos agonistas opidides completos.
Quanto aos efeitos adversos mais comuns desta substancia, estes envolvem:
sedacéo, obstipacdo, nduseas e vomitos, cefaleias e tonturas®?.

Com uma excrecdo maioritariamente fecal (?/5 do total), a buprenorfina

pode ser usada em doentes com insuficiéncia renal®“?.

e Fentanil
O fentanil € um opidide lipofilico e um analgésico agonista dos recetores
u dos opidides, com uma poténcia cerca de 100 vezes superior & morfina. Pode

ser administrado com sucesso por via subcutanea, intravenosa, inalada ou oral,
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mas a forma preferencial de utilizagdo € a transdérmica, através da colocagéo
de adesivos no tronco superior. Existem 5 tipos de adesivos, que libertam 12,
25, 50, 75 ou 100 pug/h, o que equivale respetivamente a 2.1,4.2,8.4,12.6 ¢ 16.8
mg de fentanil por dia. Estes adesivos séo trocados a cada 72 horas, 0 que
resulta numa diminuicdo da frequéncia de administracdo das doses e assegura
uma concentracdo sérica constante, ao contrario dos picos e depressdes
registados nos agentes orais comuns“? 50,

Relativamente aos efeitos secundarios desta substancia, de forma geral
estes englobam nauseas e vomitos, obstipacdo, sonoléncia e confusdo. Em
casos mais graves, pode ser verificada depressao respiratoria, hipotensdo e
dependéncia®?.

Com possibilidade de ser utilizado em doentes insuficientes renais, 0
fentanil transdérmico pode também ser usado, por troca com a morfina, em
doentes com obstipacao intratavel. Por outro lado, ndo deve ser administrado em
doentes que ndo tenham qualquer experiéncia na toma de opidides, devido a
impossibilidade que existe em prever os efeitos desta substancia na supresséo
de funcdes vitais e a longa duracéo do seu efeito®“? 59,

Friesen et al. (2016)®Y realizaram um estudo de coorte relativo a 11063
doentes, aos quais tinha sido prescrito recentemente fentanil transdérmico, de
forma a avaliarem a seguranca do inicio desta prescricdo, de acordo com a
exposicao anterior a opidides por parte destes individuos. Concluiram que 74,1%
dos doentes a quem foi feita a prescricdo em questdo, apresentavam uma
inadequada exposicao anterior a opidides, néo justificando, por isso, a iniciagéo
do fentanil transdérmico. Mais alarmante foi a descoberta de que 26,3% das
prescri¢cdes terem sido feitas a doentes sem qualquer experiéncia com opidides,
0 que representa um erro de gravidade extrema na prescricdo e uma faléncia do
sistema. Estes erros poderdo estar associados ao desconhecimento, por parte
de muitos médicos, relativamente ao sistema de transporte e entrega dos
farmacos no organismo, por via transdérmica®® 59,

Outro aspeto que requer muita atencdo em relacdo ao fentanil
transdérmico, é o facto de 28-84% do farmaco inicial permanecer no dispositivo
mesmo apoés 3 dias de tratamento pelo sistema de adesivo. Isto significa que
existe a possibilidade de abuso de fentanil num adesivo usado, 0 que motiva
uma preocupacao extra relativa a seguranca nao s6 dos doentes, mas também
dos seus familiares mais vulneraveis, como € o caso das criancas. S&0 varios 0s

relatos de exposicao e toxicidade pediatricas ao fentanil, de forma inadvertida, o
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gue realca a necessidade de uma correta remocéo e eliminagdo dos adesivos

usados®0.

b) Toxicidade do trato gastrointestinal

Os efeitos secundarios provocados pelos farmacos quimioterapicos a nivel do
trato gastrointestinal, sdo uma barreira dificil de transpor e frequentemente passados
para segundo plano durante o tratamento do cancro. Nauseas, vomitos, diarreia,
obstipacdo e mucosite oral sdo exemplos da maioria das queixas dos doentes a este
nivel, originando muitas vezes reducdes de dose, atrasos e interrupgbes do

tratamento®?,

¢ Nauseas e vomitos

As nauseas e o0s vOomitos ndo sdo causados exclusivamente pela
quimioterapia (dependem também de outros fatores como as caracteristicas do
tumor e do proprio doente), mas os farmacos quimioterapicos contribuem de
forma muito significativa para tal®.

Além de serem dos efeitos adversos mais comuns entre os doentes
sujeitos a quimioterapia, sao também considerados pelos mesmos como
agoniantes e desesperantes. Apresentam incidéncia e graus de severidade
diferentes de individuo para individuo, dependendo de varios fatores como
descrito anteriormente®.

De acordo com a altura em que ocorrem em relagdo a quimioterapia, as

nauseas e os vomitos podem ser classificados em®: 23):

» Nauseas e vomitos agudos — iniciam-se entre alguns minutos até
algumas horas ap6s a administragdo do farmaco e resolvem-se,
normalmente, durante as primeiras 24 horas; mais relacionados com o

tipo de farmaco, dose e via de administracao;

» NAauseas e vomitos tardios — iniciam-se mais de 24 horas apos a
administracdo do farmaco e usualmente atingem o pico de severidade
entre 48-72 horas depois; normalmente estdo relacionados com a
administracao de doses elevadas de farmaco ou com administracdes

em dias consecutivos de cisplatina, ciclofosfamida e doxorrubicina;

Carolina Vieira 23 Maio 2020



O dilema terapéutico da doenca oncol6gica: da terapia a toxicologia e dependéncia

» Nauseas e voOmitos antecipatorios — ocorrem antes da administracao de

um novo ciclo de quimioterapia (a partir do segundo ciclo); surgem como

uma

resposta condicionada, derivada de diferentes estimulos

(neurologicos e psicoldgicos tais como cheiros e imagens) aos quais o

doente associa memarias negativas e desagradaveis do tratamento.

As Tabelas IV e V apresentam, sumariamente, o potencial emético de

diferentes farmacos antineoplasicos (a grande maioria utilizados na

guimioterapia), tendo em conta a sua via de administracao.

Tabela IV. Potencial emético de diferentes agentes neoplasicos administrados por via

Minimo ( < 10%)

Baixo (10-30%)

intravenosa de forma simples. Adaptado de 9.

Moderado (30-
90%)

Elevado (> 90%)

- Bleomicina

- Bussulfano

- 2-Clorodeoxiadenosina

- Fludarabina
- Vinblastina
- Vincristina
- Vinorelbina

- Bevacizumab®

- Paclitaxel

- Docetaxel

- Mitoxantrona

- Injecéo de
cloridrato de
doxorrubicina
lipossomal

- Ixabepilona

- Topotecano

- Etoposido

- Pemetrexedo

- Metotrexato

- Mitomicina C

- Gemcitabina

- Citarabina
(£ 1000 mg/m?)

- 5-Fluorouracilo

- Temsirolimus®

- Bortezomib®

- Cetuximab®

- Trastuzumab®

- Panitumumab®

- Oxaliplatina
- Citarabina
(> 1000 mg/m?)
- Carboplatina
- Ifosfamida
- Ciclofosfamida
(< 1500 mg/m?)
- Doxorrubicina
- Daunorrubicina
- Epirrubicina

Idarrubicina

- Irinotecano
- Azacitidina
- Bendamustina
- Clofarabina

- Alemtuzumab®

- Cisplatina

- Mecloretamina

- Estreptozotocina

- Ciclofosfamida
(= 1500 mg/m?)

- Carmustina

- Dacarbazina
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Tabela V. Potencial emético de diferentes agentes neoplasicos administrados por via oral de
forma simples. Adaptado de ©3),

Moderado (30-

Minimo ( < 10%) Baixo (10-30%) Elevado ( > 90%)

90%)
- Capecitabina
- Clorambucil - Tegafur/Uracilo
- Hidroxiureia - Fludarabina ] )
) ] ) - Ciclofosfamida
- 6-Tioguanina - Etoposido ; ) .
o - Temozolamida - Hexametilmelamina
- Metotrexato - Sunitinib® i ) )
o ) - Vinorelbina - Procarbazina
- Gefitinib®™ - Everolimus® o
. . - Imatinib®
- Erlotinib® - Lapatinib®
- Sorafenib® - Lenalidomida(™
- Talidomida®™

() Farmaco utilizado na terapia-alvo; ¢ Farmaco utilizado na imunoterapia.

As nauseas e 0s vOmitos associam-se a perda progressiva de apetite e
da vontade de comer, sendo que nos estados avangados da doenca,
aproximadamente dois ter¢os dos doentes oncologicos sofrem de anorexia. Com
0 avancar desta situagdo, desenvolve-se um estado de enfraquecimento geral
da condicdo fisica e alteragdes no estado nutricional, associados a desequilibrios
eletroliticos®@3. 54, Consequentemente, surge a caguexia, que se define como a
perda de peso e deterioracdo progressiva do musculo esquelético e gordura.
Doentes com um estado de caquexia avancado apresentam ainda saciedade
precoce, fraqueza, anemia e edema. Estima-se que 50% dos individuos com
cancro sofram de caquexia, subindo este valor para mais de 80% quando em
fases avancadas e terminais da doenca, sendo esta condi¢do a principal causa
de morte, em 20% dos doentes®,

Costa et al. (1981)%® definem a sindrome anorexia-caquexia, em doentes
oncolégicos, como o resultado de varias alteracdes caracterizadas por
hipermetabolismo relativo, deplecédo de proteinas e falha anabdlica devida a
ingestédo inadequada de nutrientes causada pela anorexia.

Na tentativa de minimizar as nauseas e 0s vomitos e consequentemente
todas as alteragbes que estes acarretam, varios farmacos antieméticos podem
ser administrados aos doentes. No entanto também estes produzem efeitos

secundarios tal como demonstrado na Tabela VI©9),
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Tabela VI. Antieméticos utilizados na quimioterapia e os seus efeitos secundarios. Adaptado de

(56),

Antiemético Efeitos secundarios

Antagonistas da substancia P | - Aprepitant Fadiga
- Dolasetron Obstipacao
. ) - Granisetron Obstipacao
Antagonistas da serotonina R
- Ondansetron Obstipacao
- Palonosetron Obstipacao
- Metoclopramida Sintomas extrapiramidais; acatisia
Antagonistas da dopamina - Proclorperazina Sintomas extrapiramidais
- Haloperidol Sintomas extrapiramidais
o - Dronabinol Confusdo; ataxia
Canabinoides - - -
- Nabilona Confuséo; ataxia
i . - Dexametasona Delirium; ansiedade; insénia
Corticosterdides - - - - "
- Metilprednisolona | Delirium; ansiedade; insonia
Ansioliticos - Lorazepam Confuséo; sedacéo
Antipsicéticos atipicos - Olanzapina Sedagéo
e Diarreia

A quimioterapia causa danos na mucosa intestinal, através da sua agéo
sobre as células de rapida divisdo do trato gastrointestinal, originando uma
inflamag&o na mucosa que conduz a uma diminuicdo da absorgédo intestinal e
consequentemente a diarreia®®.,

A diarreia define-se como um aumento na frequéncia das dejecbes ou
diminuicéo da consisténcia das fezes e por uma massa fecal > 200 g/dia. Pode
ser classificada como aguda (quando inferior a 2 semanas) ou crénica (quando
superior a 4 semanas)®’. Muitas vezes subvalorizada, a diarreia € um efeito
secundario dos farmacos quimioterdpicos que afeta significativamente a
morbilidade e mortalidade dos doentes oncoldgicos®?.

Trata-se de um efeito adverso bastante comum, estando presente em 50-
80% dos doentes tratados, especialmente nos que se encontram numa fase
avancada da doenca e/ou naqueles cujos tratamentos incluem 5-fluorouracilo e
irinotecano®®).

De acordo com os critérios de toxicidade do National Cancer Institute, os

graus de severidade da diarreia sd0®%:
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» Grau 1 (Leve) — aumento para < 4 evacuagdes por dia relativamente

ao normal;

» Grau 2 (Moderado) — aumento para 4-6 evacuacbes por dia

relativamente ao normal;

» Grau 3 (Severo) — aumento para > 7 evacuacdes por dia em relagao

ao normal; é necessaria hospitaliza¢ao;

» Grau 4 (Risco de vida) — consequéncias que colocam a vida do doente

em risco; é necessaria hospitalizacdo com intervengéo urgente;

» Grau 5 (Morte).

Estudos retrospetivos levados a cabo por Arbuckle et al. (2000)®? e
Dranitsaris et al. (2005)®Y em doentes com cancro colorretal, demonstraram que
a diarreia interfere, de forma muito significativa, no processo de tratamento
oncoldgico, causando alteracdes da terapéutica em 60% dos casos, redugdes
das doses em 22%, atrasos nos esquemas de administracdo em 28% e

interrupcao completa do tratamento em 15% dos doentes.

e Obstipacao

A obstipacdo define-se como um quadro em que existe dificuldade em
defecar, traduzida numa frequéncia de dejecdes inferior & normal e/ou na
presenca de fezes duras e dificeis de expulsar ou que exijam um esforgo
excessivo para a sua exteriorizagdo. Esta situacdo causa dor e desconforto
abdominal, afetando a qualidade de vida do doente. Os antineoplasicos podem
causar obstipacao, sendo que dentro destes os alcal6ides de vinca sédo os que
apresentam maior potencial para tal. Para além destes, tanto os opidides
utilizados no tratamento da dor oncolégica, como o0s antagonistas da serotonina
usados no controlo das nauseas e vOmitos induzidos pela quimioterapia,
apresentam também elevada probabilidade de causarem obstipagéo®@® 4256,

De acordo com os critérios do National Cancer Institute, os graus de

avaliacéo da obstipacéo séo:
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» Grau 1 (Leve) — sintomas intermitentes ou ocasionais mesmo com o
uso ocasional de stool softeners, laxantes, enemas ou modificacdes

dietéticas;

» Grau 2 (Moderado) — sintomas persistentes com uso de regular de

laxantes ou enemas;

» Grau 3 (Severo) — obstipacao persistente com limitacdo das atividades

da vida diaria — indicacao para evacuacao manual;

» Grau 4 (Risco de vida) — consequéncias que colocam e vida do doente

em risco (por exemplo: obstrugdo colica e megacolon toxico);

» Grau 5 (Morte).

e Mucosite oral

A mucosite oral consiste numa inflamagdo da membrana mucosa que
reveste a boca, apresentando-se através de lesdes eritematosas e ulcerativas
na mucosa oral, em doentes que realizam tratamentos com gquimioterapia e/ou
radioterapia que incida nas areas envolventes da cavidade oral. Estas lesdes
habitualmente sdo dolorosas, comprometendo desta forma a nutricdo e a higiene
oral do doente, contribuindo para um risco aumentado de infe¢cdo local e
sistémica®?.

Os farmacos quimioterapicos com mais potencial para o desenvolvimento
de mucosite oral séo: 5-fluoruracilo, metotrexato, cisplatina, bleomicina e
doxorrubicina®.

A mucosite ndo é exclusiva da cavidade oral, sendo possivel também
afetar outras areas do trato alimentar, podendo, por exemplo, apresentar-se sob
a forma de mucosite gastrointestinal, tendo, neste caso, a diarreia como
manifestagdo principal©?,

No estudo de coorte retrospetivo elaborado por Elting et al. (2003)©3)
visando a avaliac@o dos outcomes clinicos e econdmicos da mucosite induzida
por quimioterapia, foram estudados 599 doentes sujeitos a ciclos de
guimioterapia, para tratamento de tumores solidos ou linfomas. Destes, mais de
metade dos doentes (51%), desenvolveram mucosite oral e/ou gastrointestinal.

Outras consideracGes importantes retiradas deste estudo foram®3:
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» A mucosite oral foi mais frequente em doentes sujeitos a tratamentos

gue incluiam 5-fluoruracilo;

» O risco de ocorréncia de infecdo em ciclos de quimioterapia com a
presenca de mucosite, foi mais do dobro relativamente aos ciclos em

gue esta condig&o néo existia (73% vs 36%);

» As mortes ocorridas relacionadas com infecdo, foram mais frequentes

em ciclos com a presenca de mucosite oral e gastrointestinal;

» A necessidade de reducédo de dose de quimioterapia no ciclo seguinte,
foi 2 vezes mais comum apds ciclos em que se verificava mucosite
relativamente aos ciclos em que esta ndo se encontrava presente (23%
vs 11%);

» O tempo médio de internamento foi significativamente superior em

doentes com mucosite.

c) Toxicidade hematolégica

A medula 6ssea é responsavel pela hematopoiese, o que significa que a
formacéo, desenvolvimento e maturacdo de todas as células do sangue (eritrocitos,
leucécitos e plaquetas) dependem da mesma®®,

A maioria dos agentes quimioterapicos causam hipocelularidade na medula, o
que resulta numa reducéo da atividade do tecido hematopoiético, e consequentemente,
numa diminuicdo da producéo celular, impossibilitando, desta forma, a substituicdo das
células sanguineas envelhecidas ou que ja morreram. O periodo médio de vida dos
leucocitos sao 6 horas, das plaquetas 8-12 dias e dos eritrocitos 120 dias. Isto significa
que as alteracdes hematologicas se iniciam pela neutropenia, seguida de

trombocitopenia e por Gltimo de anemia®® %,

¢ Neutropenia
Um individuo adulto saudavel possui, por norma, um valor absoluto de

neutrofilos entre 1500-7000 células/ml. A neutropenia define-se pela diminuicdo

do namero total de glébulos brancos, maioritariamente a custa da diminuicao do

Carolina Vieira 29 Maio 2020



O dilema terapéutico da doenca oncol6gica: da terapia a toxicologia e dependéncia

namero de neutréfilos, que correspondem a cerca de 60% dos leucdcitos
totais®@?),

S&o varios os antineoplasicos com potencial para provocar neutropenia,
nomeadamente: as nitrosureias, o bussulfano, a mitomicina C, o rituximab, o
trastuzumab e o bevacizumab®,

A neutropenia pos quimioterapia € um importante fator de risco para o
desenvolvimento de infecdo, estando esta dependente da duracdo da
neutropenia e de fatores especificos, tanto do doente, como da terapéutica. O
sintoma mais comum de infecdo € a febre. Quando num doente com valores de
neutrdéfilos inferiores a 1000 células/ml, existe i) uma medicdo da temperatura
oral igual ou superior a 38,3°C; ou ii) uma temperatura igual ou superior a 38°C
medida duas vezes num periodo de 12 horas; ou iii) uma temperatura igual ou
superior a 38°C mantida por mais de uma hora, falamos do conceito “neutropenia
febril”©9),

Os diferentes graus de severidade de neutropenia e neutropenia febril,
segundo o National Cancer Institute, séo apresentados na Tabela VII®9,

Tabela VII. Diferentes graus de neutropenia e neutropenia febril. Adaptado de ©9,

Grau Neutropenia Neutropenia febril

1500 — valor abaixo do limite

Grau 1 . . , =
inferior normal (células/ml)

Grau 2 1000 — < 1500 (células/ml) -

Grau 3 500 — < 1000 células/ml Presente

Consequéncias ameacadoras para a vida

Grau 4 < 500 células/ml (exemplo: choque séptico, hipotensao, acidose
e necrose)
Grau 5 Morte Morte

A neutropenia febril ocorre em 10-50% dos doentes apos terem realizado
guimioterapia para tumores solidos e em mais de 80% dos doentes sujeitos a

quimioterapia por tumores hematolégicos®®.

e Trombocitopenia

Em condi¢des normais, um adulto saudavel apresenta um namero total

de plaquetas superior a 150000 plaquetas/mm?3. Num quadro de trombocitopenia
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este valor encontra-se diminuido, condicdo que num doente oncoldgico ndo sé
aumenta o risco de hemorragia, como também pode exigir uma reducao da dose
e da frequéncia de administrac&o dos ciclos de quimioterapia®® 9.

De acordo com o National Cancer Institute, os graus de severidade de

trombocitopenia sdo®?:

» Grau 1 (Leve) — 75000 — valor abaixo do limite inferior normal
(plaquetas/mm?)

» Grau 2 (Moderado) — 50000 — < 75000 (plaquetas/mm?)

» Grau 3 (Severo) — 25000 — < 50000 (plaguetas/mm3)

» Grau 4 (Risco de vida) — < 25000 (plaquetas/mm3)

» Grau 5 (Morte).

A incidéncia do grau 4 de trombocitopenia € de 3-4%, com menos de 3%
destes doentes a necessitarem de transfusdo plaquetéaria. Pelo contrario, a
necessidade de reducdo de doses por parte dos oncologistas durante os ciclos
de tratamento é uma situacdo bastante comum®®,

Varios agentes quimioterapicos sao responsaveis pelo desenvolvimento
de trombocitopenia nos doentes oncoldgicos, entre eles a carboplatina e a

gemcitabina@® 4,

o Anemia

A diminuicdo da hemoglobina no organismo humano para valores
inferiores aos normais, € chamada de anemia. Em individuos saudaveis, os
valores de referéncia situam-se entre 13,5-17,5 g/dl para o homem e 12-16 g/d|
para a mulher®®,

Na presenca de anemia, os tecidos do organismo ndo sao devidamente
oxigenados, o que condiciona uma diminuicdo na capacidade da sua resposta
relativamente as necessidades do corpo. Consequentemente, individuos com
esta condicdo podem apresentar quadros de dispneia, cansago, taquicardia e

sonoléncia, entre outros@ 4,
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Os vérios graus de severidade de anemia, de acordo com a concentracéo
de hemoglobina no sangue, sdo divididos pelo National Cancer Institute da

seguinte forma®?:

» Grau 1 (Leve) — 10-12 g/dl para as mulheres; 10-14 g/dl para os
homens;

» Grau 2 (Moderado) — 8-10 g/dl

» Grau 3 (Severo) — 6,5-8 g/dI

» Grau 4 (Risco de vida) — < 6,5 g/dl

» Grau 5 (Morte).

A prevaléncia de anemia entre os doentes oncoldgicos situa-se entre 0s
30-90%. Dos diferentes farmacos utilizados na quimioterapia com capacidade
para causarem anemia nos doentes, destacam-se os derivados da platina e o

docetaxel®* 67),

d) Toxicidade dermatoldgica

O diagnéstico e a origem dos efeitos secundarios dermatol6gicos causados pela
quimioterapia nos doentes oncoldgicos, € particularmente dificil dada a complexidade
da doenca e ao facto dos tratamentos consistirem, na esmagadora maioria, em
protocolos de combinagdo®®,

No estudo observacional levado a cabo por Biswal e Mehta (2018)®®, foram
avaliados os efeitos adversos cutaneos causados pela quimioterapia, em 1000 doentes
oncoldgicos. Destes, um total de 384 doentes (38,4%) apresentaram sintomas
dermatol6gicos, com a seguinte distribuicdo: eflGvio anageno (78,6%), xerose (4,4%),
tromboflebite (3,1%), prurido generalizado (2,9%), melanoniquia (2,9%), sindrome mao-
pé (2,6%), reacbes de extravasamento (1,8%), dermatite flagelada (1,3%), prurigo
nodular (0,8%), esfoliacdo (0,5%), ictiose (0,5%), rash papulopustular (0,3%),
fotodermatite bolhosa (0,3%) e sindrome de Sweet (0,3%).

No que diz respeito aos farmacos utilizados nos ciclos de quimioterapia a que 0s

doentes deste estudo foram sujeitos, a maioria foi administrada através de
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combinac6es. Os farmacos que mais frequentemente causaram eflivio anageno foram
0s agentes alquilantes, enquanto que os taxanos (nomeadamente o docetaxel) foram
associados principalmente ao sindrome mao-pé. Os antibiéticos antitumorais, mais
especificamente a bleomicina, foram associados a dermatite flagelada e os
antimetabolitos, nomeadamente o metotrexato, a esfoliacdo®®.

Relativamente a toxicidade dermatolégica, € importante dar especial atencdo ao
efllvio andgeno, comumente denominado por perda capilar, causado pela interrupgao
abrupta da atividade mitética da matriz capilar. Cabelo, sobrancelhas, barba, pelos
axilares e pubianos podem ser acometidos por esta condicdo, sendo que a perda de
cabelo €, para os doentes, um dos principais receios da quimioterapia. Muitos agentes
quimioterpicos ndo induzem uma perda de cabelo completa, mas tornam o cabelo mais
fino, fragil e consequentemente mais quebradico. Os efeitos destes farmacos comegam
a ser sentidos cerca de 2 a 3 semanas ap0s o ciclo inicial de quimioterapia, embora no
caso dos taxanos (que geralmente levam a alopecia completa) o inicio seja mais
precoce. Apés o término dos tratamentos, o cabelo volta a crescer em quase todos os
doentes, demorando cerca de 3-6 meses até todo o cabelo ser reposto. Durante o
processo de reposicdo capilar, € possivel que a tonalidade e a estrutura do cabelo

sofram alteracGes® 23 69,

e) Toxicidade renal e vesical

A nefrotoxicidade dos agentes quimioterapicos constitui uma complicagdo
significativa para os doentes oncoldgicos, podendo mesmo tornar-se num fator limitante
para o tratamento. Os rins desempenham um papel fundamental na excre¢do de muitos
farmacos antineoplasicos e dos metabolitos que estes originam, estando, assim, muito
expostos a sua toxicidade, o que leva ao desenvolvimento de varias doencas renais e
distarbios eletroliticos. Estes farmacos podem afetar o glomérulo renal, os tibulos renais
e a microvasculatura renal e intersticial, com manifestagfes clinicas que podem ir desde
a elevacao assintomatica da creatinina sérica até a leséo renal aguda com necessidade
de dialise®.

Desta forma, a doenca renal induzida por quimioterapia pode ser classificada
em: lesédo renal aguda (devida a microangiopatia trombotica), necrose tubular aguda
téxica, nefropatia de cristais, proteindria/sindrome nefrética, glomerulosclerose
segmentar focal, doenca de lesdes minimas, nefropatia membranosa, tubulopatias
(devidas a disturbios eletroliticos, de acido-base e divalentes), doenca renal crénica

(devida a glomerulopatias) e nefrite intersticial®®.
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A nefrotoxicidade causada pelos agentes quimioterapicos, pode ser induzida
através de diferentes mecanismos. Enquanto que muitos destes farmacos provocam
uma diminuicdo na taxa de filtracdo glomerular (dose dependente e previsivel), outros

associam-se a um declinio prolongado da func&o renal, muitas vezes irreversivel®9,

» Derivados da Platina

A cisplatina é dos farmacos mais frequentemente utilizado no tratamento
do cancro, sendo também um dos que apresenta maior potencial nefrotoxico. A
nefrotoxicidade é mesmo o principal efeito adverso que limita a dose de cisplatina
gue pode ser administrada com seguranca a um doente oncoldgico. Sao varios
0S mecanismos que contribuem para a disfungéo renal dos doentes apds terem
sido expostos a cisplatina, nomeadamente: efeitos téxicos causados nas células
tubulares epiteliais, vasoconstricdo da microvasculatura renal e efeitos pro-
inflamatorios. J. Matyszko et al. (2017)©% referem na sua revisdo, um estudo
realizado em 821 doentes adultos com diferentes tipos de cancro, aos quais foi
administrada cisplatina, concluindo que destes, 31,5% desenvolveram lesdo
renal aguda. Outros derivados da platina, como a carboplatina e a oxaliplatina,

apresentaram menor potencial nefrotoxico®® 79,

» Nitrosureias

A realizacdo de terapias prolongadas com nitrosureias como a
carmustina, a lomustina e a estreptozocina, pode levar ao desenvolvimento de
nefrite intersticial crénica, geralmente irreversivel. Embora o mecanismo exato
gue leva estes farmacos a causarem danos renais continue sem ser totalmente
explicado, sabe-se que, no caso da estreptozocina por exemplo, os primeiros
sinais de envolvimento renal sdo a existéncia de uma proteinuria leve ou uma
elevacdo assintomatica da concentracao plasmatica de creatinina, seguidas de
sinais de dano tubular proximal (como fosfataria, glicosuria, aminoaciduria,

uricosuria e bocarbonaturia)®9.

» Agentes alquilantes

Neste grupo de farmacos, a ciclofosfamida e a ifosfamida sé&o
responsaveis pela ocorréncia de cistite hemorragica. Acredita-se que a
acroleina, um metabolito originado a partir de ambos os farmacos, seja a
principal causa desta toxicidade especifica. Em doentes sujeitos a esquemas
terapéuticos que englobem a ciclofosfamida ou a ifosfamida, a hematuria

microscépica ocorre em 7-53% dos casos, enquanto que a hematiria
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microscopica surge em 0,6-15% dos casos. A ifosfamida possui, ainda, a
capacidade de causar disfuncdo tubular e de diminuir a taxa de filtracdo

glomerular®®7D,

» Antibidticos antitumorais

Entre os antibiéticos antitumorais, a mitomicina C é aquele que apresenta
maior potencial nefrotoxico. Este farmaco causa lesdes renais, devido a danos
induzidos diretamente no endotélio dos rins, sendo a microangiopatia trombaética
a forma de lesdo mais comum. Os efeitos adversos da mitomicina C séo
esperados principalmente apés, pelo menos, 6 meses de tratamento, sendo a
incidéncia geral relacionada a dose cumulativa. Geralmente manifesta-se
através de uma insuficiéncia renal que se instala de forma lenta e progressiva,
hipertenséo e um sedimento urinario com relativamente poucos elementos. Além
disto, ao uso de mitomicina C em tratamentos de quimioterapia por via

intravesical, associa-se também a ocorréncia de cistite®® 79,

» Antimetabolitos

Um dos agentes quimioterapicos mais associado a toxicidade renal é um
antimetabolito, nomeadamente o metotrexato. Este farmaco é filtrado nos
glomérulos renais e secretado pelos tabulos renais. Quando administrado em
altas doses (mais de 500 mg/m?), pode causar lesdo renal aguda, por
precipitacdo do proprio farmaco, mas também dos seus metabolitos, no [imen
tubular distal e por lesdo tubular direta com necrose. O metotrexato pode
também originar uma diminuicdo transitéria da taxa de filtracdo glomerular,
devida a constricao arteriolar aferente ou constricao das células mesangiais, o
que reduz a superficie capilar glomerular, originando, consequentemente, a
diminuicdo da sua perfusdo e pressdo. O uso de metotrexato em esquemas
terapéuticos de combinacéo, tem sido associado a efeitos adversos como
enfarte renal com dor persistente (refrataria a analgesia), nauseas e vomitos,
proteinuria, hematuria e lactato desidrogenase elevada®® 7. Jia et al. (2015)7
fazem referéncia a um estudo envolvendo 44 doentes, sujeitos a estes
tratamentos e que sofreram enfarte renal. Destes, 39% evoluiram para disfuncao
renal irreversivel.

O tratamento com pemetrexedo, um derivado do metotrexato, aprovado
para o tratamento do cancro avangado de ndo pequenas células do pulméo e do

mesotelioma pleural, pode ser associado a diminuicdo da clearance da
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creatinina, lesdo renal aguda, necrose tubular aguda, acidose tubular renal e
diabetes insipida®?.

Ainda relativamente aos antimetabolitos, a gemcitabina pode causar
microangiopatia trombdética. Ja a clofarabina (aprovada para o tratamento da
leucemia linfoblastica aguda refrataria em idade pediatrica e para a leucemia
mieléide em adultos), segundo ensaios clinicos e case reports realizados, assim
como estudos da FDA, foi associada a varios graus de nefrotoxicidade, sendo a
leséo renal aguda o achado mais comum, com uma prevaléncia situada entre o0s
10-36%(° 79,

f) Disfuncéo sexual, infertilidade e gravidez

A disfuncdo sexual € um efeito secundario bastante comum, decorrente dos
tratamentos oncoldgicos. Afeta, pelo menos, 50% dos homens e mulheres que recebem
tratamento por neoplasias pélvicas, e mais de 25% dos doentes que sofrem de outros
tipos de cancro. Aproximadamente dois tercos dos sobreviventes oncoldgicos nos
Estados Unidos recebe tratamento para cancros pélvicos e da mama, sendo que a
disfuncéo sexual, a longo prazo, se desenvolve em, pelo menos, 50% dos casos. Prevé-
se gue a situagdo europeia seja semelhante, dado a prevaléncia e os tipos de cancro
neste continente, serem comparaveis ao que se verifica na América do Norte("?,

A maioria dos problemas sexuais ndo é causada pelo cancro em si, mas pela
toxicidade que o tratamento comporta, sendo mais angustiantes para doentes com idade
inferior a 65 anos e ativos sexualmente a data do diagnéstico (no entanto, a sexualidade
permanece também como um fator importante para muitos doentes geriatricos). Lesdes
nos nervos e 0rgaos, danos nos vasos sanguineos e alteragdes hormonais, resultantes
do tratamento de cancros na regido pélvica, conduzem a taxas mais elevadas de
disfungéo sexual. No entanto, esta condicao verifica-se, também, apds a realizacéo de
tratamentos para o cancro do pulmao, cancros hematolégicos e tumores da cabeca e
pescoco. As taxas de problemas sexuais em individuos que foram diagnosticados com
cancro enguanto criancas e sujeitos a tratamento, situam-se nos 33%, com as mulheres
a reportarem disfuncéo sexual o dobro das vezes em relacdo aos homens(’?,

Nos homens, os problemas sexuais mais comumente relatados séo a perda de
desejo sexual e a disfuncao erétil. Menos comuns, mas certamente dificeis para os
doentes, sao as alteracdes relativas ao orgasmo (torna-se doloroso e/ou mais dificil de

atingir) e a dor com a erecao. Além disto, quando os doentes sao sujeitos a tratamentos
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que incluem agentes alquilantes, o risco de infertilidade aumenta, uma vez que podem
ser causados danos irreversiveis no esperma?.

Relativamente as mulheres, os sintomas mais vezes referidos sdo a secura
vaginal e outras alteracdes genitais que originam dor durante a atividade sexual, ou a
perda de desejo e prazer durante o ato sexual. Os tratamentos oncoldgicos que mais
potenciam o risco de disfungcéo sexual, sdo todos aqueles que causam faléncia ovarica
abrupta e prematura, em mulheres que ainda néo iniciaram a menopausa. O risco de
faléncia ovarica permanente depende da idade da doente (sendo maior em mulheres
com idade acima dos 35 anos), do uso de agentes alquilantes no tratamento (que podem
danificar os odcitos) e da dose total de quimioterapia® 2.

No que diz respeito & gravidez, os diferentes farmacos antineoplasicos tem
potencial mutagénico, teratogénico e carcinogénico para o embrido, dependendo do
agente em questdo, da dose e da idade do embrido, como demonstrado na Figura 8("3,

Periodo de . . i ]
implantag&o Periodo de organogénese Periodo de desenvolvimento fetal
1° Trimestre 2°Trimestre| 3° Trimestre
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Agentes Risco - . o Taxa de complicacdes relativamente alta
citotoxicos extremamente alto Toxicidade verificada em 20% dos casos para mae e para o feto
Antibiéticos Risco Taxas elevadas de complicacdes para

monoclonais

moderadamente alto

Risco relativamente baixo

farmacos especificos

Inibidores da
tirosina cinase

Risco
moderadamente alto

Risco potencial

Possibilidade de ocorréncia de complicagdes
na mae e no feto (dados insuficientes)

Morte do embrido e
aborto espontaneo
comuns

Malformagdes major

Defeitos funcionais
Malformagdes minor

Figura 8. Riscos da administracao de diferentes farmacos antineoplasicos, durante a gravidez

para o feto. Adaptado de (73,
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g) Cardiotoxicidade

A existéncia de uma definigdo universal do termo “cardiotoxicidade” € essencial
para que se possa estudar corretamente a populacédo afetada por esta condicdo. Uma
das definicdes mais exatas clinicamente, foi elaborada pelo Comité de Avaliacdo e
Revisdo Cardiaca, definindo os seguintes critérios de confirmacao ou classificacdo de

disfuncéo cardiaca®:

() Cardiomiopatia caracterizada por uma diminuicdo da FEVE, global ou mais
grave na regido do septo;

(i) Sintomas associados a IC;

(i) Sinais associados a IC, como o galope S3, taquicardia ou ambos;

(iv) Reducao da FEVE de < 5% até < 55%, na presenca de sinais ou sintomas
de IC, ou uma queda na FEVE de = 10% até < 55%, sem sinais ou sintomas
de IC.

Sao varios os antineoplasicos que possuem potencial para causar toxicidade
cardiaca, responsavel por uma morbimortalidade muito significativa, mas as
antraciclinas e o trastuzumab merecem um maior destaque a este nivel (apesar do
altimo ser um anticorpo monoclonal utilizado na terapia-alvo que sera abordada mais a
frente, o facto de ter um importante papel cardiotéxico e de ser frequentemente usado
em esquemas de combinagdo com as antraciclinas, torna a sua abordagem necessaria
neste ponto)© 23,

Os antineoplasicos como as antraciclinas, que causam predominantemente
lesBes irreversiveis, tém sido classificados como agentes Tipo |, sendo os agentes Tipo

Il aqueles que ndo originam uma destruicéo celular permanente (Tabela VIII®).

Tabela VIII. Classificag@o proposta para a cardiomiopatia associada ao uso de
quimioterapicos®.

Classificacéo Protétipo Relacdo dose-cumulativa Reversibilidade

Tioo | - Doxorrubicina si N
PO - Ciclofosfamida m ao

- Trastuzumab .
Tipo Il - Sunitinib N&o _ _S|m
i (na maioria dos casos)
- Sorafenib
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» Tipo | — Antraciclinas

As antraciclinas sdo uma classe de farmacos altamente eficaz no

tratamento oncoldgico, sendo atualmente um dos principais componentes dos

esquemas de quimioterapia, tanto em tumores sélidos como hematolégicos’.

No cancro da mama, o tipo de cancro mais prevalente em todo o mundo,

a doxorrubicina e a epirrubicina desempenham um papel fundamental no

tratamento neoadjuvante, adjuvante e também em doentes com metastases(’.

A cardiotoxicidade induzida por estes farmacos pode ser classificada

em® 79):

Aguda — rara, reversivel e independente da dose utilizada, ocorre
durante o primeiro ciclo de administrag@o do tratamento ou até 1 semana
ap6s o mesmo, manifestando-se por arritmia transitéria (por exemplo:
taquicardia supraventricular, segmento ST inespecifico ou anormalidades
na onda T), sindrome de miocardite pericardica ou insuficiéncia

ventricular esquerda aguda,;

Subaguda — ocorre entre alguns dias e algumas semanas apés a
administragdo do tratamento, traduzindo-se por insuficiéncia cardiaca

esquerda aguda, miocardite e pericardite;

Croénica — dependente da dose que é administrada, pode ser classificada

em dois tipos®:

- Tipo | — descrito no estudo levado a cabo por Cardinale et al.
(2015)® como a forma mais comum de cardiotoxicidade induzida
por antraciclinas, ocorre durante o primeiro ano de tratamento e
manifesta-se principalmente por uma disfuncdo ventricular
esquerda subclinica. No mesmo estudo, conclui-se que entre
2625 doentes tratados com esquemas terapéuticos que
continham antraciclinas, 9% desenvolveram sintomas derivados
da cardiotoxicidade destes farmacos e 98% destes ocorreram

durante o primeiro ano de terapéutica 7).

- Tipo I - quando ocorre mais de um ano ap6s o término do
tratamento (em média 7 anos), sendo a sua manifestacdo mais

caracteristica a disfuncdo ventricular diastélica ou sistélica™ 7,
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A progressdo e o grau de cardiotoxicidade associados ao uso das
antraciclinas, variam de individuo para individuo, devido néo sé a influéncia
de diversos fatores de risco (Tabela IX), mas também a predisposicéo

genética de cada um® 7,

Tabela IX. Fatores de risco associados a cardiotoxicidade das antraciclinas.
Adaptado de 6 75,

Fatores de risco® Risco aumentado

Idade - < 18 anos ou > 65 anos
Género - Sexo feminino
Modo de

. ~ - Injecé&o intravenosa rapida
administracéo

Excedendo a dose cumulativa de:
- Daunorrubicina 550-800 mg/m?2
- Doxorrubicina 400-550 mg/m?
Dose cumulativa - Epirrubicina 900-1000 mg/m?
- Idarrubicina 150-225 mg/m?
- Amsacrina 580 mg/m?
- Mitoxantrona > 100-140 mg/m?

Irradiagdo mediastinica precoce ou concomitante,
excedendo a dose cumulativa de:
- Doxorrubicina 450 mg/m?

Irradiacéo
mediastinica

Doengas - Hipertensao arterial
cardiovasculares L.
b - Doenca coronaria
prévias
Distlrbios - Hipocalcemia
eletroliticos - Hipomagnesemia

() Todos os fatores de risco estdo intimamente relacionados com a cardiotoxicidade crénica.

De todos os fatores de risco mencionados, a dose cumulativa total &€, sem
davida, o que mais contribui para a ocorréncia de IC congestiva, relacionada
com a utilizacdo de antraciclinas. Nao existe, no entanto, uma dose que seja
totalmente segura a nivel cardiotoxico, portanto esta deve ser sempre

equilibrada com o seu grau de eficiéncia anticancerigena® ™.

» Tipo Il — Trastuzumab
A cardiotoxicidade causada pelo trastuzumab é independente da dose e
reversivel na esmagadora maioria dos casos, apresentando diferentes
graus de severidade que vao desde o declinio assintomatico da FEVE até

a faléncia cardiaca sintomatica‘® 7.
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Dos fatores de risco associados a este farmaco, destacam-se®:
- Utilizacéo de doses cumulativas de antraciclinas > 300 mg/m?;
- Disfuncdo ventricular esquerda associada ou ndo ao uso
concomitante de antraciclinas;
- Pré-existéncia de hipertenséo arterial sistémica;
- Indice de massa corporal > 25 kg/m?;
- ldade avancada.

O trastuzumab € um anticorpo monoclonal com ligagdo especifica ao
dominio extracelular do HER2. A importancia da sua utiliza¢do no tratamento
da doenca oncoldgica fica bem expressa no caso, por exemplo, do cancro da
mama. Aproximadamente 15-25% dos doentes que sofrem desta condicdo
apresentam amplificagéo do gene HER2, causando uma sobre-expressao do
recetor HER2, promovendo a acdo do trastuzumab através da inibicdo da
transducdo do sinal. Assim, a combinagdo terapéutica antraciclinas-
trastuzumab é frequentemente utilizada no tratamento deste tipo de cancro,
podendo, nestes casos, 0 trastuzumab exacerbar e precipitar as lesdes
causadas por tratamentos prévios com antraciclinas® 74,

Numa revisdo de ensaios de fase Il e lll relativa a disfungéo cardiaca
associada ao uso de trastuzumab no tratamento de cancro da mama
metastatico HER2 positivo, 0 Comité de Revisdo e Avaliagdo Cardiaca relata
taxas de cardiotoxicidade desde 8% (quando usado apenas trastuzumab) até
aproximadamente 30% dos doentes (quando o tratamento é feito com a
combinac&o antraciclinas-trastuzumab)?.

Ja na meta-analise conduzida por Mantarro et al. (2016)"®, baseada em
estudos randomizados e de coorte envolvendo 29000 mulheres com cancro
da mama, foi observada cardiotoxicidade severa associada ao uso de
trastuzumab em 3% das doentes, com um aumento de incidéncia até aos 19%
em doentes mais velhas, fumadoras, diabéticas, hipertensas ou com doenca
cardiovascular(" 78,

Uma das implicagBes mais relevantes relativa a cardiotoxicidade induzida
por trastuzumab, é a interrupcdo do tratamento com 0 mesmo, associada a

um aumento na recorréncia do cancro4.

» Outros efeitos cardiotdxicos da quimioterapia®

- Isguemia miocéardica: associa-se ao uso de capecitabina, 5-fluoruracilo,

vincristina, vinorelbina, paclitaxel e docetaxel.
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IvV.2.1.2 -

- Arritmias _cardiacas: os quimioterapicos mais conhecidos por causar esta

disfuncdo sdo a doxorrubicina, epirrubicina, paclitaxel, docetaxel,
capetcitabina, 5-fluoruracilo, gemcitabina, cisplatina e ciclofosfamida.

Terapia-alvo

A terapia-alvo é um tipo de tratamento oncoldgico que utiliza farmacos que atuam

especificamente nas células cancerigenas, sem afetar as células normais. As células

cancerigenas nhormalmente apresentam alterac6es genéticas que fazem com que estas

se comportem de forma diferente relativamente as células normais®.

Vérios tipos de cancro podem ser tratados com terapia-alvo, existindo também,

para tal, diferentes opgbes dentro desta modalidade de tratamento, sendo as mais

comuns(:

»

»

»

»

Inibidores da angiogénese — bloqueiam a formagdo de novos vasos
sanguineos necessarios a proliferagcéo das células cancerigenas, tendo como
alvo o VEGF (Exemplo: sorafenib e lenvatinib usados em diversos cancros,

sunitinib usado no cancro de células renais e no GIST)(® 89:

Anticorpos monoclonais — fazem chegar os farmacos (ou moléculas que
contenham os farmacos) as células cancerigenas ou a locais particulares das
mesmas. Tém diversos alvos, como 0 EGFR (como o cetuximab usado em
varios cancros e o panitumumab), o HER-2 (como o trastuzumab e o
pertuzumab usados no cancro da mama) e também o VEGF (através do

bevacizumab, usado em diferentes cancros)® 89;

Inibidores de proteossoma — descontinuam as func¢des celulares normais,
causando assim a morte das células cancerigenas (Exemplo: bortezomib para

0 mieloma multiplo)®;

Inibidores de sinais de transducdo — interrompem o0s sinais celulares,
alterando assim as acbfes das células cancerigenas, sendo os mais
importantes os inibidores da proteina cinase, como por exemplo: o dabrafenib
e o vemurafenib (usados no melanoma) e que tém como alvo o BRAF, o

everolimus e o temsirolimus (usados no cancro de células renais) e cujo alvo
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€ 0 mTOR, e o imatinib (usado em certas leucemias crénicas), que visa 0
BCR-ABL(® 89,

No que diz respeito aos efeitos adversos da terapia-alvo, destacam-se:

- Diarreia — é uma das principais causas de descontinuagao do tratamento e
diminuicdo da eficacia dos farmacos, uma vez que € um evento toxico dose-
limitante. A incidéncia de diarreia induzida por alguns farmacos utilizados na

terapia-alvo relatada em estudos de fase I-lll, pode ser observada na Tabela
X(gl);

Tabela X. Incidéncia de diarreia induzida por farmacos utilizados na terapia-alvo, observada
em estudo de fase I-1ll. Adaptado de €1,

Farmaco Incidéncia de diarreia

Erlotinib - 55% (6% grau 3-5)
riotint - 68% (12% grau 3-4)
L - 40-60% (8% grau 2)
Gefitinib - 58% (3% grau 3-4) ©
Lapatinib - 40% (10% grau 3)
apatini - 60% (13% grau 3-4)
Sorafenib - 33% (24% grau 2-3)
Sunitinib - 20% (grau 2-3)
Imatinib - 45%
Bortezomib - 32% (8% grau 3-4)

() Farmaco utilizado em combinag&o com quimioterapia convencional.

- Mucosa oral — a mucosite oral é o efeito secundario mais comum associado
aos inibidores MTOR, seguida da estomatite associada aos inibidores HER-
2, lingua geografica, lesbGes hiperqueratéticas orais, reacdes liguenoides e

hiperpigmentacao®?;

- Hepatotoxicidade — constitui também um dos principais efeitos secundarios

da terapia-alvo. A incidéncia e padrdo clinico de hepatotoxicidade de
diferentes farmacos associados a este tratamento, sdo apresentados na
Tabela XI®Y;
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Tabela XI. Incidéncia e padréo clinico de hepatotoxicidade de diferentes farmacos usados na

Farmaco

terapia-alvo. Adaptado de ©9),

IEIEEME 2 el Padréo clinico de hepatotoxicidade

hepatotoxicidade

. I - Citélise hepatica
Erlotinib ou Gefitinib | - 11% . L . .
- Hiperbilirrubinemia isolada
Imatinib - 10% - Citélise hepatica
- 2% - Hipertensao portal
Gemtuzumab - 16% - Citélise hepatica
- 25% - Hiperbilirrubinemia

Efeitos cutdneos — a toxicidade cutanea associada a terapia-alvo diminui

muito a qualidade de vida dos doentes. O rash acneiforme é o efeito adverso
cutaneo mais comum, sendo observado em 25-85% dos doentes tratados
com farmacos cujo alvo € o EGFR. Ja os inibidores do BRAF induzem,
principalmente, tumores secundarios da pele (carcinoma de células
escamosas e queratoacantoma), alteracdes em lesBes pigmentadas pré-
existentes, reacbes cutdneas mao-pé e rash maculopapular de

hipersensibilidade(®?;

Cardiotoxicidade — tal como na quimioterapia convencional, a

cardiotoxicidade apresenta-se como um efeito secundario da terapia-alvo
extremamente relevante. O tromboembolismo venoso, uma das principais
causas de morte nos doentes oncoldgicos, tem sido associado ao uso de
bavacizumab. Além disto, 0 mesmo farmaco, juntamente com o sorafenib e o
sunitinib, podem causar isquemia miocardica, enquanto que o trastuzumab e
o0 cetuximab se associam ao surgimento de arritmias. J& a hipertenséo arterial
sistémica, pode ser induzida ou agravada pelo uso de: bevacizumab,

sunitinib, sorafenib, vatalanib, pazopanib, mosetamib, axitinib e aflibercept®.
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Imunoterapia

A imunoterapia utiliza o sistema imunoldgico do corpo para combater o cancro,

estimulando a producao de anticorpos ou neutralizando a producao de células malignas,

sinais ou vias que suprimem as respostas imunes®?.

S&o varios os tipos de imunoterapia:

»

»

»

»

Vacinas contra o cancro — estimulam ou restauram a capacidade do sistema
imunitario para atingir especificamente peptideos ou antigénios das células

cancerigenas®;

Anticorpos monoclonais — além de serem usados na terapia-alvo, podem
também ser usados na imunoterapia, ligando-se a proteinas associadas ao
processo de modulacéo da resposta imune. Desta forma, reduzem o limiar de
ativacao do sistema imunologico dos individuos, permitindo que este combata
as células cancerigenas mais precocemente®. Sdo exemplos desta classe
de farmacos: o blinatumomab (usado na LLA), o brentuximab (usado no
linfoma de Hodgkin e linfoma anaplasico de grandes células, recidivante ou
refratario), o daratumumab (utilizado no mieloma multiplo), o elotuzumab
(usado no mieloma multiplo), o ibritumomab (usado no linfoma n&o-Hodgkin)
e 0 gemtuzumab (utilizado na LMA recém-diagnosticada e na LMA recorrente

ou refrataria)®;

Inibidores dos pontos de checkpoint: um outro grupo de anticorpos
monoclonais inibe especificamente os pontos de checkpoint do ciclo celular.
Séo exemplos deste tipo de farmacos antineoplésicos: o ipilimumab (que tem
como alvo o CTLA4, usado entre outros no melanoma), o nivolumab e o
pembrolizumab (cujo alvo é o PD-1, usados, por exemplo, no melanoma e no
linfoma de Hodgkin) e o atezolizumab, avelumab e durvalumab (que possuem
como alvo o PD-L1, usados, por exemplo, nho cancro urotelial e no carcinoma

de células de Merkel metastatico)® 84,

Terapia com células CAR-T: centrada nos linfécitos T, consiste em retirar
algumas células T do sangue do doente e mistura-las com um novo gene que
contém uma proteina especifica (CAR). Isto permite que as células T se

liguem a proteinas especificas na superficie das células cancerigenas,
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aumentando a sua capacidade para atacar as mesmas. O tisagenlecleucel
(usado na LLA das células B e no LDGCB) e o axicabtagene ciloleucel

(também usado no LDGCB) sdo exemplos de farmacos desta terapia®®;

» Citocinas: com origem nas células brancas do sangue, desempenham um
papel importante na resposta imune do organismo e na capacidade que este
tem de responder ao cancro. As citocinas mais comuns no tratamento
oncologico séo os interferdos, como o IFN-a (usado por exemplo na LMC, no
linfoma ndo-Hodgkin folicular e no melanoma) e as interleucinas, das quais
se destaca a IL-2 (usada por exemplo no carcinoma de células renais

metastatico e no melanoma metastatico)®2 &9;

» Imunomoduladores: estimulam o sistema imunitario a atacar as células
cancerigenas e incluem os seguintes farmacos: talidomida, lenalidomida,

pomalidomida e imiquimod®®;

» Virus oncoliticos: este tipo de tratamento utiliza virus modificados em

laboratorio para infetar e destruir as células tumorais®>.,

Os efeitos secundarios mais comuns associados a este tipo de terapia sao

apresentados na Tabela XII.

Tabela Xll. Eventos adversos mais comuns associados & imunoterapia.
Adaptado de (683 84,87-89)

Classe de Efeitos adversos . :
4 ; Exemplos de farmacos associados
armacos mais comuns
- Febre e calafrios - Blinatumomab, daratumumab, elotuzumab
- Fadiga - Brentuximab, daratumumab, ibritumomab
- Cefaleia - Blinatumomab, gemtuzumab
Anticorpos - Nauseas e vomitos | - Brentuximab, daratumumab, gemtuzumab
monoclonais .
& Ayt - Brentuximab, daratumumab, gemtuzumab,
(83) - Diarreia o
ibritumomab
- Anemia - Blinatumomab, brentuximab
- Trombocitopenia - Blinatumomab, brentuximab
- Trato respiratorio - Brentuximab, daratumumab, ibritumomab
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Inibidores
dos pontos
de
checkpoint®

Fadiga

- Anti-PD-1:16-37%
- Anti-PD-L1: 12-24%

Rash cutaneo

- Ipilimumab: 24%
- Anti-PD1: 15%
- Ipilimumab + nivolumab: 40%

- Ipilimumab: 25-35%

- Prurido - Anti-PD1: 20%
- Ipilimumab + nivolumab: 33%
- - Anti-PD1: 8% (em doentes tratados por
- Vitiligo
melanoma)

Disfuncéo tiroideia

- Ipilimumab (3 mg/kg): 1-5%

- Ipilimumab (10 mg/kg): 10%

- Anti-PD1 e anti-PDL1: 5-10%

- Ipilimumab (3 mg/kg) + nivolumab (1 mg/kg): 20%

- Ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab: 5-10%

- Hepatite - Ipilimumab (3 mg/kg) + nivolumab (1 mg/kg): 25-
30%
- Diarreia - Ipilimumab: 27-54%
- Sindrome de - Tisagenlecleucel: 77% nos doentes tratados por
libertacdo de LLA e 57% nos tratados por LDGCB
citocinas - Axicabtagene ciloleucel: 93%

- Toxicidade de

- Sem sindrome de libertacao de citocinas: <10%

Terapia com sistema nervoso - Com sindrome de libertacéo de citocinas: > 90%
células central
CAR-T®D Eventos cardiacos:
- Taquicardia
sinusal - 29-39%
- Arritmias
- Cardiomiopatia
- Paragem cardiaca
- IFN-a: > 80%
- Febre )
- IL-2: comum
Fadi - IFN-o: > 80%
- radiga - IL-2: comum
) - IFN-o: > 80%
- Cefaleia )
- IL-2: comum
. - - IFN-a:: > 80%
- Nauseas e vomitos
- IL-2: comum
Citocinas i i - IFN-a: > 80%
(83, 88) - Diarreia )
- IL-2: comum
- Depresséo - IFN-a: 45%
Sindrome de
extravasamento
capilar sistémico:
- > - IL-2: 34,7% (69
- Hipotensao
- Taquicardia

- Edema periférico
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V — CONCLUSOES

O cancro €, atualmente, uma das principais causas de morte a nivel mundial,
estimando-se que cada vez mais pessoas venham a sofrer desta patologia.

Os tratamentos oncoldgicos mais recentes oferecem uma eficacia e qualidade
de vida melhoradas, relativamente aqueles que eram oferecidos nos primérdios da luta
contra o cancro. No entanto, os efeitos secundarios e sequelas a longo prazo induzidos
pelos mesmos, continuam a ser um importante foco de preocupacdo, tanto para o
doente como para os médicos.

A toxicidade causada pelos farmacos antineoplasicos esta dependente do
proprio individuo, do farmaco utilizado e da sua dose, da via de administracdo e da
frequéncia com que é administrado, podendo originar uma vasta gama de efeitos
adversos. Independentemente da sua gravidade e duracdo, todos estes contribuem
para a diminui¢céo do conforto e da qualidade de vida dos doentes, ja debilitados na sua
maioria, fisica e psicologicamente tanto pela doenga em si, como por todas as
alteracfes causadas pela mesma na sua vida quotidiana.

Relativamente aos farmacos utilizados na terapéutica oncoldgica, a
quimioterapia convencional continua a ser a forma de tratamento mais utilizada, apesar
de originar efeitos adversos a nivel sistémico. Dos diferentes tipos de toxicidade
associados a esta terapéutica, destacam-se: i) dor, que quando exige a administragédo
de opidides para estar controlada, pode levar ao desenvolvimento de um quadro de
dependéncia; ii) toxicidade a nivel gastrointestinal (como as nauseas e 0s vomitos,
diarreia, obstipacdo e mucosite oral), muitas vezes responsével pela necessidade de
diminuic@o da dose de farmaco administrado, atrasos de administracdo e até interrupgao
do tratamento devido a sua intolerabilidade; iii) toxicidade a nivel renal e vesical, capaz
de causar um declinio na funcdo renal que, em alguns casos, pode ser irreversivel; iv)
infertilidade e, em caso de gravidez, aumento do risco de aborto e de malformacdes no
feto; v) cardiotoxicidade, associada a uma elevada morbimortalidade.

No que diz respeito a terapia-alvo, a diarreia (uma das principais causas de
descontinuacdo do tratamento e diminuicdo da eficacia dos farmacos) e a
hepatotoxicidade, surgem como exemplos dos efeitos adversos mais comuns
associados a esta terapéutica. No entanto, também aqui a cardiotoxicidade é
responsavel pelos efeitos secundarios mais nefastos para os doentes.

Ja no campo da imunoterapia, as nauseas e 0s vomitos, a diarreia e a fadiga,
sao os efeitos colaterais associados a esta terapia mais relatados. No que concerne aos

efeitos adversos mais graves resultantes da imunoterapia, surgem na linha da frente a
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sindrome de libertacdo de citocinas, a toxicidade do sistema nervoso central, a
cardiotoxicidade e a sindrome de extravasamento capilar sistémico.

Desta forma, é possivel concluir que ndo obstante todos os esfor¢os e avancos
ja realizados no campo da terapéutica oncoldgica, ha ainda muito a fazer no que diz
respeito a sua componente farmacoldgica. Apesar de todos os efeitos adversos
associados que sdo conhecidos, ndo existem, para ja, alternativas seguras com eficacia
terapéutica comparavel as modalidades de tratamento ja existentes. Sao necessarias
novas abordagens que aprimorem ou substituam as formas de combate a esta patologia
de que dispomos atualmente.

Promover o aumento da tolerancia dos doentes aos tratamentos antineoplasicos
e reduzir o risco de desenvolvimento de sequelas a longo prazo devidas aos mesmos,
sdo pontos chave na evolugdo do ramo da oncologia na medicina. Até |4, cabe ao
médico encarar cada caso como um caso, percebendo e avaliando juntamente com
equipas multidisciplinares e com o préprio doente, o estado e os limites do mesmo, para
que a linha ténue que separa a terapéutica da toxicidade nao seja ultrapassada.
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