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EFEITOS COLATERAIS A DISTANCIA DE
DROGAS ANTIPROLIFERATIVAS

(1) SILVIO MONFARDINI
{2) CELIA TOSELLO DE OLIVEIRA

RESUMO

Nos ultimos 5 anos, uma larga informacdio quanto aos efeitos to-
xicos a distancia, de drogas antitumorais, pode ser observada, devido
a0 aumento do naimero de pacientes com neoplasia, expostos a4 agéo de
agentes antitumorais por um longo periodo de tempo. A descri¢ao dos
principais efeitos toxicos a distancia foi feita segundo & seguinte clas-
sificacdo: 1) Lesdes de oOrgaos vitais, p. ex. coragdo, pulméo, figado,
etc. 2) Efeitos sobre a capacidade reprodutiva e efeitos da endocrino-
terapia; 3) Incidéncia de uma segunda neoplasia.

Um conhecimento detalhado dos possiveis efeitos toxicos tardios
em pacientes potencialmente curaveis, deve ser um elemento funda-
mental a ser considerado na planificacdo de experiéncias clinicas,

SUMMARY

In the last five years a wide information on delayed toxic effects
of antitumor drugs has been collected since there has been an increase
in the number of neoplastic patients with long term exposure to an-
ticancer agents. A description of the principal delayed toxic effects
has been perfomed according to the following classification: 1) Lesions
of vital organs i.e. heart, lung, liver, etc.; 2) Effects on reproductive
capacity, endocrine therapy induced effects; 3) Incidence of a second
primary.

A detailed knowledge of possible delayed toxic effects in potien-
tially curable patients is a fundamental element to be considered in
the planing of clinical trials.
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Cancer — Servico do Prof. Dr. Jodo Sampaio Goées Junior.
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INTRODUGCAO

A critica e a anilise da toxicidade
de drogas antitumorais deve abordar,
também, a possibilidade de efeitos co-
laterais que nao sdo imediatamente re-
velaveis, mas que surgem a distancia,
e pelos quais muitas vezes o paciente,
livre da pregressa doenca, é sujeito a
pagar um grande tributo.

As caracteristicas dos efeitos cola-
terais a distancia tornou-se, atualmen-
te, de conhecimento mais profundo de-
vido aop numero mais elevado de pa-
cientes, comparado ao passado, sub-
metidos, por um periodo de tempo
malior, ao tratamento com quimiotera-
pia, por sua vez consequente a verifi-
cacdo da melnor eficicia do tratamen-
to quimioterapico em algumas neopla-
sias, provocando um visivel aumento
da sobrevivéncia dos pacientes, e, des-
se modo, do tempo de exposicdo dos
mesmos & quimioterapia. Outro lado
importante a ser considerado é o em-
prego da quimioterapia precaucional
associada & cirurgia e & radioterapia
em muitas neoplasias, e que, durante
a planificacdo de um tratamento cli-
nico, ndo devemos esquecer o impor-
tante aspzcto da toxicidade tardia. Se,
por acaso, temos uma droga com toxi-
cidade que se manifesta apés uma cer-
ta dose acumulativa, ndo contraindi-
camos a sua utilizacdo num esquema
de quimioterapia preventiva, mas acre-
ditamos que possa ser empregada por
um periodo de tempo tal, capaz de nao
superar a dose téxica.

Os danos a distancia da quimiote-
rapia antitumoral podem ser esquema-
tizados em 3 grupos:

1. Lesbes de oOrgdos vitais (cora-
¢do, pulmao, figado, ete.).

2. Efeitos sobre a reproducio, alte-
racdes endocrinas.

3. Aumento do risco de contrair
uma segunda neoplasia.
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LESOES DE ORGAOS VITAIS

CARDIOTOXICIDADE:

Entre os efeitos colaterais das dro-
gas antitumorais, a toxicidade ao mio-
cardio é peculiar a adriamicina e a
daunomicina. O problema da cardio-
toxicidade das antraciclinas foi, inicial-
mente, abordado na experiéncia da
daunomicina em criancas leucémicas.
Cerca de 30% de criancas leucémicas
tratadas com uma dose total de dau-
nomicina superior a 30 mg/kg mor-
riam por toxicidade cardiaca, enquan-
to que o percentual de cardiotoxicida-
de mortal — considerando-se como
dose total valores menores de 39 mg/
kg — na leucemia infantil, foi de
2,63%.(1)

Isto indica claramente a importan-
cia da dose acumulativa para a deter-
minac¢do da toxicidade cardiaca. Tam-
bém para a adriamicina, a incidéncia
da cardiomiopatia é diretamente pro-
porcional & dose total e o risco aumen-
ta consideravelmente apés 600 mg/
m2. (Tabela 1).

A toxicidade cardiaca foi por noés
observada em 19% dos pacientes que
receberam uma dose total superior a
600 mg/m2, enquanto que a incidén-
cia global da miocardiotoxicidade foi
de apenas 1,9%. Dados analogos foram
encontrados mediante uma revisao da
literatura. (Tabela 2).

Enquanto que nas criancas a car-
diomiopatia é, claramente, dose de-
pendente, nos adultos nao parece ser
exclusivamente correlacionada a dose
total. Em alguns casos verificou-se to-
xicidade cardiaca mesmo a baixas do-
sagens. O quadro histoloégico da car-
diomiopatia é caracterizado, a micros-
copia optica, pela diminuicdo das fi-
bras musculares, aumento de tecido
interesticial e presenca de areas de
transformacdo hialina. A microscopia
eletrénica mostrou alteracdes mito-
condriais, degeneracoes nucleares e
deplecao dos granulos de glicogénio.
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Tabela 1 — Cardiomiopatia letal e nédo letal referente & doss total de
adriamicina administrada (485 casos avaliaveis pela toxi-

dade).(2)
Dosz fotal Total de Cardio miopatia
{mg/m2) pacientes Frequéncia
Letal Nao Letal %

menor que 200 262 0,0
201 — 300 122 2 1,6 |
301 — 400 31 1 32
401 — 500 29 1 34
501 — 600 20 1 50 -
601 — 700 10 1 10,0 .
701 — 800 0 > 19
maior qua 800 11 3 27,01
Total 485 4 5 1,9

Tabela 2 — Segunda neoplasia em pacientes com linfoma maligno e

tratados com quimioterapia intensiva.(8)
Tipo de N.° de at Idade Foilow-up médio (meses) Segunda
tratamento casos anterior média desde o desde o inicio neoplasia
diagnéstico da quimioterapia

Qt com 4
drogas 21
s/ RI 3 3 53 27,6 31,1
¢/ RI 8 14 35,8 24,1 46,1
Qt com 5
drogas
(MABOP) 61 )
s/ RI 26 25 43 17,9 38,0 IMA (4%)
¢/ RI 32 20 34,7 21,6 33,0 Melanoma
RI-QI 3 3 40 11,0 26,0 (3%)
TOTAL 82 65
Qt = Quimioterapia
RI = Radioterapia intensiva

Quimioterapia intensiva

Estes aspectos, entretanto, nio sao
especificos e podem ser encontrados
em outras cardiomiopatias. Foram en-
contrados, também, fendmenos de de-
generacdo das células gangliares car-
diacas intramurais, porém nfo se sa-
be com seguranca se estas alteracoes

gangliares sdo responsaveis pelas mo-
dificacdes eletrocardiograficas.(1)

O quadro clinico da cardiomiopatia
apresenta-se, em geral, como taquicar-
dia, dispnéa e cianose. O quadro pode
envolver, inclusive, hipotensao e ede-
ma pulmonar. A radiografia do torax,



Silvio Mcnfardini e col.

¢ comumente observavel cardiomega-
lia. O ECG demonstra uma nitida re-
ducdo da intensidade do complexo
QRS. O intervalo médio entre o fim
da terapia antiblastica e o inicio da
cardiomiopatia foi, para a daunomi-
cina, de 79 dias na casuistica de Ha-
lazun e de 75 dias na casuistica tra-
tada com adriamicina demonstrada
por Blum e Carter.(2) Em nossa expe-
riéncia, o intervalo médio entre a ulti-
ma administracio de adriamicina e o
aparecimento de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, foi bastante
breve (2 dias) e, em relagdo ao grupo
que a miocardiopatia ndo teve éxito le-
tal, foi de 20 dias.(2)

Segundo uma revisdo literaria, 180
sobre 1.450 pacientes tratados com
adriamicina, e seguidos periodicamen-
te com exame eletrocardiografico (is-
to é, 12,5%), apresentaram, durante o
tratamento, anomalias eletrocardiogra-
ficas como taquiritmias ventriculares,
extrassistoles ventriculares e alteracoes
do segmento ST e da onda T.(1)

As anomalias eletrocardiograficas e
as arritmias ndo precedem necessaria-
mente a descompensacdo cardiaca. Em
pouco menos da metade dos pacien-
tes por noés tratados que apresentaram
um quadro clinico de cardiomiopatia,
tal evento apresentou uma evolugdo
irreversivel. A melhor maneira de evi-
tar a toxicidade cardiaca da adrami-
cina é a de nfo superar a dose total
maxima de 550-600 mg/m2. E bastan-
te claro que, em cada protocolo que se
utiliza este antibiotico (¢ o mesmo
principio deve ser aplicado & dauno-
micina), seja especificada sempre a do-
se acumulativa e, quando tal dose for
atingida, a droga deve ser prontamen-
te suspensa. Seguindo esta precaucéao,
a incidéncia da toxicidade cardiaca di-
minui a nivels quase despreziveis.

TOXICIDADE PULMONAR:

Entre as drogas antitumorais, capa-
zes de produzir alteracoes pulmonares,
estdo: um antagonista do acido folico
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(methotrexate) e um agente alquilan-
te (busulfan). Do ponto de vista radio-
l6gico, as alteracdes apresentam-se co-
mo: lesdes alveolares agudas difusas
ou intersticiais, ou como infiltrados in-
tersticiais cronicos, geralmente mais
acentuados nas bases. Estes efeitos co-
laterais nfo deixam, em geral, altera-
¢oes residuais, com excecdo dos produ-
zidos pelo busulfan. As alteracdes pro-
duzidas pelo busulfan sdo representa-
das por atipia das células alveolares,
edema fibrinoso, membrana hialina e
fibroses intersticiais. Modificacoes dis-
plasicas nas células epiteliais de va-
rios o6rgaos foram demonstradas por
diversos autores, e sao semelhantes
aquelas associadas a terapia com me-
thotrexate, Enquanto a toxicidade pul-
monar provocada pelo methotrexate e
busulfan é rara, aquela produzida pe-
la bleomicina foi frequentemente en-
contrada desde o inicio da experimen-
tacdo clinica deste antibiotico.

O dano pulmonar da bleomicina € ca-
racterizado clinicamente por esterto-
res crepitantes, roncos e, ocasional-
mente, por atrito nas bases: radiologi-
camente, por altera¢des reticulares e
reticulomicronodulares e, histologica-
mente, por hiperplasia e migracoes en-
do-alveolares de pneumocitos do tipo
11 e macrofagos, edema fibrinoso,
membrana hialina e fibras reticulares
entre os setores alveolares.(3) A pul-
monite intersticial com fibrose repre-
senta um efeito indesejavel com toda
probabilidade da administra¢ao, na
majioria dos casos, de uma dosagem
inapropriada da bleomicina. Pela cor-
relagdo que une a toxicidade pulmonar
3 dose total administrada, os pacien-
tes que recebem uma dose total supe-
rior a 150 mg/m2 durante um breve
periodo de tempo, devem ser seguidos
mais intensamente para que 0s even-
tuais sinais de toxicidade pulmonar
possam ser detectados precocemente.
O diagnostico precoce torna-se extre-
mamente importante porque as lesoes
inciais podem regredir completamente,
se a droga é logo interrompida.
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O reconhecimento da toxicidade pul-
monar da bleomicina pode ser, algu-
mas vezes, dificil e requer experiéncia
e acuidade, e talvez seja esta a razao
pela qual a incidéncia da toxicidade
pulmonar ¢é muito variavel entre va-
rios autores. O recurso de esquemas
de dosagens, nas quais a bleomicina &
administrada em combinacdo ou em
doses intermitentes, como por exemplo
na  poliquimioterapia denominada
ABVD (adriamicina, bleomicina, vin-
blastina e imidazol-carboxamida) per-
mite diminuir a incidéncia da toxici-
dade a niveis despreziveis, reavalian-
do-se, entdo, o quadro clinico em re-
lacao a toxicidade pulmonar desta dro.
ga no passado.

FIBROSE HEPATICA:

Trata-se de um sinal encontrado tar-
diamente apds o emprego prolongado
e com altas doses de methotrexate. Es-
te fato foi amplamente demonstrado
em criancas leucémicas por muito tem-
po tratadas com a referida droga. Tal
toxicidade € caracterizada por altera-
coes das provas funcionais hepaticas,
consequente a uma fibrose dos espa-
cos porta.

IDEPRESSAO MEDULAR:

Aqui recordamos brevemente que as
nitrosureas (BCNU, CCNU, Metil
CCNU) sdo dotadas da peculiaridade
de provocar leucopenia e plaguetope-
nia tardia, num espaco de tempo de 4
a 6 semanas.

TOXICIDADE CEREBRAL:

Em relacdo a prolongadas adminis-
tracoes de methotrexate endoraquidia-
no em um pequeno numero de criancas
com tumores cerebrais, observou-se,
ap6s um periodo de tempo variavel de
3 a 15 meses, o aparecimento de uma
leucoencefalopatia semelhante, do pon-
to de vista anatomo-patolégico, a leu-
coencefalia progressiva multifocal.
Tais observagdes necessitam, entretan-
to, de uma comparacao com outras ca-
suisticas.
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EFEITOS SOBRE A REPRODUGCAO
E ALTERACOES ENDOCRINAS

CAPACIDADE DE REPRODUCAO NO HOMEM:

Nos 1ultimos anos, a quimioterapia
e a radioterapia de algumas neoplasias
(especialmente dos linfomas malig-
nos) aumentaram a possibilidade de
deixar livre da doenca, um grande nu-
mero de pacientes, nos quais esta po-
de ser interrompida segundo a sua
evolucao. Colocamos a estes pacientes
0 problema de voltar a uma vida nor-
mal, e sabemos dos efeitos toxicos
agudos das drogas antitumorais, pois
sdo facilmente reconheciveis, mas a
toxicidade tardia somente agora come-
¢a a ser melhor estudada. Um dos pro-
blemas que justamente se apresenta
ao0s pacientes em idade fértil é o da
capacidade de reproducdo. Os estudos
até agora feitos foram limitados a pou-
cos tipos de poliquimioterapia (prin-
cipalmente MOPP e CVP nos linfomas
malignos) e o numero de pacientes
examinados nao é muito grande.(4)
Todavia, tais observagées parecem in-
dicar que, apds um prolongado trata-
mento com poliquimioterapia intensi-
va, podemos encontrar:

1. libido e poténcia normais em
todos os pacientes.

2. na maioria dos pacientes, azos-
permia com auséncia completa
das células germinativas, ou en-
tdo, uma minima evidéncia da
espermatogénese.

3. a espermatogénese pode voltar
ao normal ap6s uma quimiote-
rapia intensiva, mas é mais pro-
vavel que retorne & normalida-
de ap0s, pelo menos, 2 anos de
interrup¢ao de tratamento.

CAPACIDADE DE REPRODUCAC DA MULHER:

A experiéncia clinica adquirida re-
fere-se, sobretudo, a ciclofosfamida ad-
ministrada em baixas doses diarias. (5)
Na maioria das mulheres assim trata-
das, segundo Warne e aa, revelou-se
amenorreia e em nenhuma das pacien-
tes expostas & bidpsia ovariana de-
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monstrou-se uma maturacao folicular
normal. No grupo de 185 pacientes por
nos tratadas com poliquimioterapia
precaucional intermitente compreen-
dendo ciclofosfamida, methotrexate e
5-fluoracil (CMF) apo6s mastectomia,
verificou-se amenorréia em cerca dez
metade das pacientes. A interrupcao
do fluxo menstrual foi obtida em 14 de
46 pacientes (30%) e isto foi verifica-
do para 12 pacientes durante a admi-
nistracao do CMF.

EFEITOS COLATERAIS A DISTANCIA

APOS ENDOCRINOTERAPIA (ANDROGENOS,
ESTROGENOS, CORTICOSTEROIDES)

Se a terapia endécrina dos tumores
é por tempo prolongado, surgem al-
guns efeitos colaterais em relacdo aos
quais o meédico oncélogo deve estar
atento.

Os androgenos podem chegar a pro-
duzir efeitos secundarios indesejaveis
as mulheres, como hipertricose facial,
hirsutismo difuso, queda de cabelos,
acne, virilizacao do timbre de voz ¢ hi-
pertrofia do clitoris.

Os efeitos colaterais tardios mais
graves dos estrogenos, sdo as compli-
cacOes cardio-vasculares (aumento da
incidéncia de fendémenos tromboembo-
licos). Entre os efeitos a distancia re-
ferimos, também, a hiperpigmentacéo
dos mamilos.

Os efeitos colaterais a distancia dos
corticosteréides sdo, sem davida, os
mais intensos porque, além da acne e
do hirsutismo, podem aparecer osteo-
porose, obesidade do tipo “Cushing”,
diabetes esteréide e tlceras gastroduo-
denais.

INCIDENCIA DE UMA
SEGUNDA NEOPLASIA

E mundialmente notério que algu-
mas neoplasias malignas s@o associa-
das a um aumento da possibilidade dz
se contrair uma segunda neoplasia.
Por exemplo, temos o caso da leuce-
mia aguda, durante a policitemia, ou
dos carcinomas cutaneos, na leucemia
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linfatica crénica. Nao esta, ainda, bem
estabelecido em que dimensoes é uma
mesma doenca responsavel pela maior
suscetibilidade do hospedeiro a uma
segunda neoplasia, mas parece dque,
sem duvida, é a quimioterapia que in-
duz alteracoes ccslulares e diminui a
defesa imunolégica.

Uma das casuisticas mais numero-
sas de pacientes neoplasicos, tratados
com quimioterapia, e que por si soO
foram acometidos de uma segunda
neoplasia, foi relatada por Penn, para
ressaltar o perigo constituido pela
imunosupressdo da quimioterapia pro-
longada. (6)

Os progressos dos tratamentos nos
linfomas malignos, principalmente na
doenca de Hodgkin, permitiram-nos
obter, e entdo observar, uma popula-
cdo de pacientes com grande sobre-
vida e prolongado intervalo livre de
doenca, nas quais pode-se estudar o po-
tencial oncogénico do tratamento in-
tensivo efetuado. Apresenta-se obvia-
mente ainda dificil a capacidade de
distinguir no estado atual de nossas
informacdes, que peso exerce isolada-
mente a radioterapia ou a quimiotera-
pia na determinacéo do risco oncogé-
nico nestes pacientes tratados comu-
mente com urna associacdo das duas
modalidades de tratamento.

E, entretanto, certo que quando am-
bos os tipos de tratamento sdo com-
binados na doencga de Hodgkin, o ris-
co oncogénico é mais elevado do que
s6 com um dos dois. (7) Além disso,
parece que existe um maior risco aos
pacientes afetados pela doenga de
Hodgkin que recebem quimioterapia
combinada numa recidiva da doenga
apbs radioterapia e ndo naqueles tra-
tados com a sequéncia inversa. Canel-
los e aa (7) analisando especifica-
mente 452 pacientes afetados de doen-
ca de Hodgkin tratados com quimio-
terapia ou radioterapia convencional,
quimioterapia intensiva (MOPP) iso
lada, radioterapia intensiva isolada, ou
ambos (radioterapia intensiva e qui-
mioterapia intensiva), demonstraram
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qgue, no grupo de pacientes que rece-
beram os 2 tipos de tratamento inten-
sivo, a incidéncia de uma segunda
neoplasia era de 14,5% vezes major
do previsto.

Além disso, nos pacientes com re-
cidiva apo6s radioterapia intensiva e
tratados com quimioterapia intensiva,
o risco subia a 18,5% vezes em rela-
¢cdo ao previsto.

No Instituto Nacional de Tumores
de Mildo, executamos uma, andlise ini-
cial sobre a incidéncia de neoplasias
secundarias nos linfomas malignos
tratados com radioterapia e quimio-
terapia intensiva,(8) cujos resultados
sdo apresentados na Tabela 2.
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Em conclusio, o estudo dos efeitos
colaterais, & distancia, de drogas anti-
tumorais, parece ser hoje muito mais
atual e importante do que no passado,
pois a muitos pacientes portadores de
tumores se prevé um futuro livre de
doenca, mas potencialmente ligado a
fatores iatrogénicos da doenca. N&o
basta, evidentemente, agora, planifi-
car um tratamento tendo somente em
conta o objetivo da erradicacdo da
doenca, mas € necessario, também,
considerar atentamente o aspecto da
defesa do paciente e, na medida do
possivel, os efeitos colaterais tardios
que poderao resultar muito graves.
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