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UNITERMOS: Quimioterapia antineopldsica: nduseas e vémitos. Quimioterapia antineo-
pldsica: toxicidade. Quimioterapia antineopldsica: metoclopramida, corticosterdides. Cor-
ticosterddes. Metoclopramida,
EEY WORDS: Astineoplastic chemotherapy: Nausea & vomiting. Antineoplastic chemo-
therapy: toxicity.  Antincoplastic chemotherapy: metoclopramide, corticosteroids.  Cor-
ticosteroids.  Metoclopramide.

RESUMO: Foram analisados 80 pacientes com mais de 15 anos de idade e de ambos
os sexos, submetidos a tratamento ambulatorial quimioterdpico antineopldsico (salvo, cis-
platina, e medicamentos orais ou intramusculares); estes pacienies foram distribuidos alea-
forigmente em 4 grupos (N = 20): (M) metoclopramida — 10 mg intravenosos; (C)
hidrocortisona — 200 mg intravenosos; (M-+C) — associacdo das duas drogas nas mes-
mas dose, e (P) — placebo, sempre adminisiradas imediatamente antes da infusdo dos
quimioterdpicos antineopldsicos. Cada paciente teve relacionada a presenca e a severidade
dos sintomas da toxicidade precoce e o gran dos seus estados reacionais psico-emocionais.
Todos o5 pacientes que jd estavam em terapéutica citostdtica antes, haviam recebido M,
na dose 10 mg intramusculares, antes das infusées com as drogas antineopldsicas,

Concluiu-se que: a) a M intramuscular ou intravenosa nio é efetiva para o controle
da toxicidade precoce nas condigdes experimentais utilizadas; b) o C ¢é util no controle,
ndo $6 das nduseas e vémitos, mas, também, da anorexia, mal-estar geral e artralgias e
mialgias; ¢} a associacio M+C ndo melhora estes efeitos; d) hd nitida componente psico-
génica na toxicidade precoce dos gquimioterdpicos antineopldsicos e, para reforco desse
fato, demonsira-se que, em certas situacdes, quanto maior a intensidade dos estados rea-
clonais psico-emocionais dos pacientes maior a intensidade ¢ a fregiiéncia dos sintomas
da toxicidade precoce.

Finalmente, propde-se e fundamentase a evisténcia de uma verdadeira Sindrome da
Toxicidade Precoce (STP) induzida pela  quimioterapia antineopldsica, com 2 compo-
nentes nitidas e interrelacionadas: wma componente Somdtica e outra, psico-emocional,
Propée-se um modelo tedrico que envolve a mediacdo das prostaglandinas e dos leuco-
trienos e que justifica os aspectos clinico-terapéuticos encontrados em tio grave problema;
apoiados neste modelo, propde-se sejam modificados e/ou alterados os métodos clinico-
terapéuticos utilizados atualmente nesta drea.

da “Sindrome da Toxicidade Precoce” foi defendida por G. L. De
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A presenga de sintomas desagradaveis acompa-
nhando um tratamento guimioterdpico antineoplisi-
co (QT) é notada desde a introdugfo desta modalida-
de terapéutica, principalmente nAuseas e vomitos.
Estes sintomas representam o motivo mais freqiiente
de interrupcio do tratamento, além de outras gra-
ves complicagbes menos freqiientemente induzidas T
221

A QT, hoje, tem papel bem estabelecido como
arma antitumoral (remissiva ou adjuvante), e o pro-

blema da toxicidade precoce passou a ler relevancia

no planejamento terapéutico.

Conceitua-se toxicidade precoce (TP) como o
conjunto de sintomas que surge até, no maximo, 24
horas apés o uso parenteral de quimioterdpicos anti.
neoplisicos e com duragho de, no miximo, 3 dias.
Inclui uma gama de sintomas relativamente bem
definidos e fregiientes (nduseas, vomitos, anorexia,
mal-estar geral, artralgias e/ou mialgias), e outros,
menos fregiientes e pouco relacionados a drogas es-
pecificas (como febre, parestesias, cefaléia, fogachos,
sonoléncia ete).

Ha4 certos sintomas que sdo mais freqiientes com
certas drogas, como, por exemplo, calafrios pela bleo-
micina, hipotensio arterial com a injegiio intraveno-
sa rapida de VM-26 (¥) etc. Outros, definitivamente
possuem origem alérgica, como episédios febris, exan-
temas cutineos e urticdria e, raramente, anafilaxia
sistémica.

O que se observa na literatura é a preocupagéo
quase que exclusiva em relacdo aos mecanismos fi-
siolégicos e farmacoldgicos das nduseas e vomitos in-
duzidos pela QT 18243740, Ora, é observagio universal
que ha sintomas da TP muito freqiientes, as vezes,
até mais freqilenies e incomodativos que nduseas e
vomitos (v. g.: mal-estar geral e anorexia) e que nio
sao adequadamente observados.

Além disso, néo se pode relegar mecanismos psi-
colégicos de ajustamento a doenca e a QT **, forne-
cendo elementos para enfrentar os desafios e agres-
sbes psicoldgicas que vio surgindo paulatinamente na
evolugie do paciente; estes seriam tio importantes
que, se nio adequadamente “trabalhados” pelo doen-
te, poderiam levar a eventual piora destes sintomas
de toxicidade precoce.

A andlise das observacbes relativas ao uso de
drogas como medidas profildticas da TP mestra que
as fenotiazinas siio consideradas como de primeira es-
colha no uso prdtico da maioria das ocasives %, En-
trelanto, no Brasil houve a difusio do uso da meto-
clopramida (M), e, empiricamente, dos corticosterdi-
des (C).

Ha muitos anos, a M em doses baixas, havia si-
do definitivamente excluida da terapéutica profildti-
ca da TP nos E.U.A. 323, Entretanto, os trabalhos
muito recentes de Gralla e cols. (1981) 7 e mui-

(*) No final deste fexto hd um glossdrio com 0s nomes quimicos
e/ou genéricos das dorgas usadas abreviadamente.
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tos outros autores 2320 mostram eficacia do uso de
altas e moderadas doses de M para o controle de vo-
mitos induzidos por drogas potentes emetizantes, co- |
mo a CDDP, DTIC, ADM etc. Ha trabalbos, mesmo,

mostrando eficdcia de baixas doses da M nestas cir
8,30,45

cuustincias

Da mesma forma, apesar de se demonstrar uma
efetividade real dos C na profilaxia da TP, as drogas
e as doses utilizadas sfio muito varidveis 111330 ¢ 56
um trabalho é adequadamente controlado com gru
po placebo®,

Por isso, decidiu-se estudar o efeito de M e G
em baixas doses, intravenosos, na TP, utilizando um =
grupo-placebo para controle. Simultaneamente ten--
tou-se uma correlagdo entre o estado reacional psico:
emocional dos pacientes e a intensidade da TP apre-=
sentada por estes pacientes. '

Material e Métodos

Foram estudados 80 pacientes tratados em nos:
sos servigos de quimioterapia antineopldsica ambula:
torial, no periodo de 01 de outubro a 11 de novem- =
bro de 1982, todos com idade superior a 15 anos,
sem a presenca detectada de insuficiéncia renal ol
hepatocitica.

Cada paciente, aleatoriamente e em estudo ceg
unilateral, foi enquadrado em um dos 4 grupos, e
nidos conforme a terapéutica sorteada: ‘

Grupo M — metoclopramida, 10 mg + sol. de
glicose 50% (10ml) aplicados intravenosa e lenis:
mente. ‘

Grupo € — hidrocortisona (succinato sédico), 200
mg + sol. de glicose 509 (10ml), aplicados intras
venosa e lentamente.

Grupo M+C — metoclopramida, 10 mg + .
drocortisona, 200 mg, aplicados intravenosa e len
mente.

Todas as inje¢des foram sempre realizadas im
diatamente antes das infusdes intravenosas dos qu
mioterapicos antineopldsicos. As enfermeiras nio &
lataram aos pacientes qualquer alteracio nos esqué
mas observados. _

. Todos os pacientes eram portadores de neopk
sias malignas, a grande maioria jd tendo sido sub
tida a QT prévia e, nestas, sempre com a metoclopr
mida, 10 mg intramuscular antes da infusio dos
tostaticos.

0 Quadro n.° 1 mostra as caracteristicas dos
cientes nos diversos grupos. Cada paciente subme
se a uma entrevista até 24 horas apés o ciclo quir
terapico em estudo e, se necessarias, outras cons
apés este tempo; na ocasido, um questiondrio er
enchido pelo préprio A., sem prévio conhecim
do paciente. Como os pardmetros para a avall
sAo, o maximo possivel, objetivos, praticament
houve a possibilidade de indugao dos resultado
lo &nimo do observador. 4

Taneiro/dezembro, '



Sindrome da toxicidade precoce induzida pela quimioterapia antineopldsica

QUADRO 1
Caracteristicas gerais de cada grupo estudado
Sexo Idade () Raga (*) Pacientes no  Paclentes ¢/ potentes Leucemias & Carcinomas Sarcomas
iee. For. bt v 5, i ont 1. ciclo emetizantes (§) e linfomas

M 3 17 45.4 19 1 — 4 13 1 15 4
(19 — 76)

e 12 8 59.4 19 1 — 5 10 2 16 2
(19 — 82)

MG 5 15 50.8 17 2 1 4 11 1 18 1
(28 — 76)

P 8 12 4.4 17 3 = iy 2 16 2
(16 — 73) "

(+): em anos; (*}: b. — branca; n. — negra; out — outras; (§) ~— Adriamicina, Actinomicina D, DTIC e Mostarda nitrogenada.

Foram utilizadas as seguintes drogas no estudo, em assoclacio
DTIC), antimetabdlitos (5-fluorouracil e metotrexate, doses baixas),
alcaldides (vincristina e vincaleucoblasting).

Nas fichas de observagio foram avaliados: a pre-

senca ou a auséncia de cada sintoma comumente em
associagao com a foxicidade precoce demonstrada pe-
los quimioterdpicos em consideraciio. Na maioria das
ocasides associou-se 2 ou mais drogas, o que torna a
amostragem mais representativa da préatica didria.
~ Foram utilizadas as mesmas drogas no ciclo anterior
e no ciclo em estudo. Quando uma droga foi utilizada
- de forma “postergada”, por 3 a 5 dias (ex.: 5-fluo-
~ rouracil, actinomicina D) somente o primeiro dia
~ de cada ciclo foi analisado. Para se comparar os re-
sultados cori o uso de metoclopramida intramuscular,
- sempre se graduou cada sintoma considerado também
- 10 ciclo sincronico a esta ministracio.
Uma graduagio da intensidade dos sintomas é
- muifo dificil de se obter; optou-se pela caracteristica
que melhor representa a toxicidade precoce: a incapa-
citacio causada pelo(s) sintoma(s). O tempo foi con-
siderado, e estabeleceu-se a seguinte escala:

0 — sem sintoma evidenciado;

1 — se os sintomas surgem e se mantém sé
nas primeiras 6 horas apds a infusio de
QT;

2 — se os sintomas surgem e se mantém entre
6 e 12 horas apés QT;

3 — se os sinfomas surgem e se mantém entre
12 e 24 horas apés QT;

4 — se os sintomas iniciam-se logo apés a QT
e permanecem pelas 12 horas seguintes;

5 — se os sintomas iniciam-se logo apés a QT
e permanecem pelas 24 horas seguintes;

6 — se os sintomas permanecem por mais que

24 horas.
Para se avaliar a variaciio-da intensidade dos
ntomas da TP entre o ciclo com M intramuscular
terior) e este, com o tratamento de prova, optou-
pelo seguinte modo:
* Melhor resultado — quando o maior niimero de
mas diminuiu o seu indice e nenhum deles o au-

o/dezembro, 1983

au isoladamente:
antibiticos (adriamicina, Pbleomicina, mitomicina €, actinomicina D) e

Alquilantes (ciclofosfamida, mostarda nifrogenada e

Pior resultado — o inverso, mesmo que somente
um dos sintomas tivesse indice mais alio;

Inalterado -— o resultado em que nfo houvesse
variagio nos indices de intensidade nos 2 ciclos con-
siderados.

Nesta ohservagio nio se considercu o sintoma
“sonoléncia”.

Para o estudo de correlacio entre os estados rea-
cionais psico-emocionais (ERPE) e a intensidade dos
sintomas da toxicidade, optou-se por reuni-los em
niimero, com os seguintes indices:

0 — mnenhum sintoma apresentado:

1 — quando a TP se caracterizou por apresen-
tar um unico sintoma. Nduseas e vomi-
tos foram considerados um tinico sintoma
nesta avaliagdo.

2 — 2 sintomas associados:

3 — 3 ou mais sintomas associados.

Os indices comumente utilizados para avaliagio
do grau de ansiedade ou depressio 2B.%% sio muito
complexos ou complicados para o uso clinico didrio e,
conseqiientemete, ndo muito praticos; neste estudo
optou-se por utilizar um método original, também
tomando por base o grau de incapacitagio causado
pelo impacto da QT em pacientes previamente “nor-
mais” ou “neurdticos’”; é mais simples, objetivo, de
facil avaliagiio e seguro: :

0 — com comportamento psicolégico conside-
rado normal, ou seja, nio apresenta ne-
nenhum sinal grave que o classifique co-
mo ansioso ou depressivo (*);

1 — o paciente apresenta caracteristicas de rea-

" ¢ao ansiosa ou angiistia, mas, que nio in-
terfere com suas atividades regulares;

2 — a ansiedade é grande, freqiientemente ma-

nifestada como angiistia, interferindo par-
cialmente com as atividades regulares,
mas, o paciente nio necessitando de psi-

(*)  As conceituacies de normalidade, snsiedade normal e anormal,
& depressio podem ser discutidas amplamenie em May2,
Schavelzon®®, Petitjean et al.®®
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cotropicos para normalizacio de sua vida
habitual; consegue usar seus mecanismos
de ajustamento para manter-se em um pa-
drao regular de comportamento; os esta-
dos depressivos, devem sempre estar neste
grupo, mesmo os mais leves, que nio ne-
cessitem medicagio psicotrdpiea;

3 — o paciente & nitidamente neurdtico, ou,

sua reacio, ansiosa ou depressiva € tal que
necessita medicaciio psicotrépica para o
adequado equilibrio psico-social.

Nenhum paciente analisado apresentava vomi-
tos antecipatdrios.

Para o adequado tratamento estatistico, consi-
derou-se agrupados: 0 + 1 — individuos sem mani-
festagbes psico-reativas graves; 2 + 3 — pacientes
com manifestagbes psico-reativas consideraveis.

Para a andlise estatistica dos resultados obtidos,
utilizou-se os seguintes testes: o teste do y* para ta-
belas de associacfo; teste exato de Fisher para tabe-
las de associagio, nas ocasiGes das restrigdes impos-
tas por Cochran; particdo do x? para tabelas 2 X N*®.
Em todog os testes foi fixado em 0.05 o nivel de rejei-
cio da hipétese de nulidade, e os valores significan-
tes sio assinalados com asterisco.

Resultados

1. Observacio dos efeitos profildticos sobre a toxi-
cidade precoce das droges utilizadas no estudo

a)  Sobre as nduseas e vémitos, em particular.

As tabelas n.° 1 e n.° 2 mostram a incidéneia das

niuseas e vomitos nos pacientes dos 4 grupoes estu-
dados.

TABELA 1
Incidéncia de nduseas

Presentes Ausentes Y% pacs. gque apresentaram nduseas
M 12 8 60%
G 5 15 25%
M4-C 10 10 50%
r g 11 45%
Total 36 44

x* = 525 (N.8) (yoritico = (2 gl; 0.05) = 5.00)

TABELA 2
Incidéncia de womitos

os valores relativos sugerem que o grupe com o uso
de C teve redugdo acetuada da incidéncia de vémi-
tos (menor ainda das nduseas); os resultados dos ou-
tros grupos sendo compariveis, ou, mesmo, piores que
o grupo P.
A Tabela n.® 3 mostra a incidéncia relativa nos

4 grupos estudados, das nduseas e vomitos analisados
em particular para os pacientes submetidos aos qui-
mioterdpicos potetes emetizantes (DTIC, Adriamic- }
na, Actinomicina D e Mostarda nitrogenada). :

8
g

TABELA 3
Incldéncia de nduseas e vOmitos com o tratamenio com
quimioterdpicos poctentes emetizantes 3
M C MG r Total
3
Total de paclentes ]
submetidos a estes 13 10 1T 1 41

Presentes Ausentes % pacs. que apresentaram vomitos
M 8 13 40%
C 3 17 15%
M4C 8 i2 40%
) T 13 35%
Total 26 54

x* = 387 (N.B) (32 critico = 5.89)

Embora o tamanho da amostra nio tenha permi-
tido evidenciar diferecas significantes nos resultados,

22.

quimloterdpicos
NAuseas 9 (69%) 4 (40%) 3 (429) 3 (429%) 22 (63%)
V6mitos

8 (61%) 2 (20%) 4 (36%) 2 (28%) 16 (39%)

3

A anélise comparativa deste grupo, subconjunto
do grupo anteriormente analisado, mostra, pratica
mente, os mesmos resultados obtidos com a associa-
cio de todos os quimioterdpicos. Ha um pormenor de
interesse: o grupo C nfo apresenta resultados tio
bons quanto na andlise global, embora levemente me- -
lhor para o controle dos vémitos que das nauseas. A
associagdo M+ C e s6 M nio mostrou resultados me

lhores que o grupo P.

b) Sobre a anorexia, mal-estar e artralgius efou
mialgias A

As Tabelas n?® 4, 5 e 6 mostram a ineidéncia
destes sintomas nos pacientes dos 4 grupos estudados
Houve significdncia em relacio a efetividade do-

uso de C e redugio da freqiiéncia do mal-estar indu-

TABELA 4
Incidéncia de anorexia

Presentes Ausentes % pacs. COm Aanorexis
M 11 9 56%
L&} 5 15 5%
MG 6 14 0%
P 8 12 40%
Total 30 50

X = 448 (N.B) (2 critico = 5.89)

TARELA 5
Incidéncia de mal-estar

Presentes  Ausentes % pacs, gue presentaram mal !
M 14 6 T0%
G L] 14 30%
MA4-C H 9 55
P 10 10 50%
Totel 4 38
¥ = 6.55 {x? critico = 5.89)

Janeiro/dezembro,



F: : TABELA 6
: Incidéncia de artralglas efou mialgias

N Presentes  Ausentes % pacs. que apresentaram os sintomas

M 7 13 35%

EC 4 16 20%

- MG 2 18 10%

iy ] 14 30%
Tatal 19 55

¥ = 24 (N.8) (y* eritico = 5.99)

o pela QT. O tamanho da amostra talvez nio
tenha permitido evidenciar diferengas significativas
nas outras ocasides analisadas, mas, os valores rela-
ivos permitem sugerir fortemente que o grupo que
recebeu C apresentou uma incidéncia muito pequena
mparativamente aos outros grupos) de anorexia,
nal-estar e artralgias e/ou mialgias. Interessante é
- que, para a anorexia e as ariralgias e/ou mialgias.
nclusdes semelhantes também podem ser tiradas
ara 0 grupo M+C e, em todas as situagdes, o grupo
apresentou resultados relativos semelhantes ou pio-
1es que o P,

Observagio dos efeitos profildticos, sobre a toxi-
cidade precoce, das drogas utilizedas nesta ob-
servacdo, comparados ao ciclo anterior com me-
toclopramida intramuscular.

Analisando-se aqueles pacientes que foram sub-
dos a mais de 1 ciclo de QT e de forma pex-
tual, os resultados obtidos estdio nas Tabelas 1.0 Ty
9,10 e 11

Observacio da sonoléncia, em particular. Co-
m nenhuma ocasifio se observou qualquer sinal
pudesse ser impuiado a efeitos colaterais da M,
a sonoléncia, resolveu-se estudé-la comparativa-
€ 20 uso da M intramuscular, (Tabela n° 12).

TABELA 7
Resultados obtidos em relacio as nduseas

Grupos, M c MA4C P

dade observa- Melhor 8 (66%) 2 (40%) 6 (60%) 5 (55%%)
Inalter. 2(17%) 1 (20%) 2(20%) 2 (22%)
Pior 2(16%) 2 (40%) 2 (20%) 2 (229%)

TABELA 8§
Resultados obtidos em relacio aos vomitos

Grupos M [ M4C r

lMelhor 5 (62%) ) 2 (66%) - 6 (T5%) 4 (579%)
Inﬂlter._ 1 (12.5%) —_ 1 {12.5%) 2 (28%)
Pior 2 (25%) 1 (33%) 1 (12.5%) 1 (14%)

‘Embora o tamanho da amostra nio permita and-
0 relativas, é interessante observar que o uso
travenosa indtiz maior freqiiéncia de sono-
ue 0. uso intramuscular e, a relacio do sin-
M torna-se bem firme pela comparacio dos
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. Sindrome da toxicidade precoce induzida pela quimioterapia antineopldsica

TABELA 9
Resuliados obtidos em relagio & anorexia

Grupos M C M-C P
Melhor 4 (36%) 4 (80%) 5 (83%) 5 (62.5%)
(I) Inalter. 3 (27%) 1 (20%) 1 (1695 1 (12.5%)
Pior 4 (36%) —_ —_ 2 (25%)
TABELA 10

Resultados obtidos em relagio ao mal-estar

Grupos M C M-H-C P
Melhor 8 (5T%) 3 (50%) 7 (63¢%) & (609)
() Inalter. 5 (35%) 1 (16%) 1 (99%) 1 (109%)
-~ Plor - 2 (32%) B (21%) 3 (30%)
TABELA 11

Resultados obtidos em relagio as artralgias efou mialgias

Grupos M c MG P
Melhor 6 (85%) 2 (50%) 2 (10096) 5 (83%)
(I Inalter. — — i -
Pior 1 (15%) 2 (50%) — 1 (17%)
TABELA 12
Resultados obtidos em relagio & sonoléncis
M o] MH-C P
Pacientes que relataram T 2 3 4
o sintoma
comparativa- menor 2 (29%) 1 (50%) I (33%) 1 (259%)
mente & M igual — 1 (50%) — —_
intramuscular maior 5 (T1%) — 2 (6695) 3 (759%)

resultados menos freqiientes nos grupos C e M+C
(2/3 no grupo M+C contra 0/2 no grupe s6 C).

3. Observagio dos resuliados obtidos pela compa-
ragio da intensidade dos sintomas e o estado rea-
cional psico-emocionel (ERPE)

A relagio entre o ERPE dos pacientes e a in-
tensidade dos sintomas pode ser ohservada nas Tabe-

Jas n° 13, 14 e 15.

TABELA 13
Estado reaclonal psico-emocional X intensidade dos sintomas

MG P
N.o sintomas L o +

apresentados (4-)

Sem Com(§) Bem Com Sem Com Sem Comn

G A 3 3 2 3 7 3 8 3
2 ou mals 4 8 2 3 2 8 2 1
Total g 12 4 6 9 11 10 10
Teste exato p=02508  p=0.1313 p=0.0349* p=0.0340*

de Fisher

{}) — nduseas e vbmitos, mesmo associadamente, foram considera-
dos um s sintoma.

(§) — BEM e COM significam, respectivamente, pacientes *‘sem”
~e “com” manifestacdes psico-reativas graves (na escala
de avaliagio: 041 = SEM; 243 = COM).
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TABELA 14

Estado reaclonal psico-emocional X presenca de vOmitos

M Lo MG P
Vomitos . }
Sem Com Sem Com Sem Com Sem Com
Ausentes & 6 14 3 B ) 10 ]
Presentes 2 6 0 3 1 5 0 4
Total B 12 14 6 9 11 10 i0

Teste exato de

Fisher p=0259%  p=0.0175" p=01182  p=0.0423*

O teste de Fisher mostra nitida associagio entre
a menor gravidade des ERPE e a menor incidéncia
de vOmitos, nos grupos C e P. Estes resultados sio
concordantes com a analise global (Tabela n° 13).

TAEELA 15
ERPE X presence de artralgias e/ou mielgias, e de mal-estar geral

M c MG P

Sem Com Sem Com Sem Com Sem Com

Mal-estar Ausente 5 5 11 4 1 2 9N T
geral Presente 8 T 3 2 2 5 3 3
Artalgias efou  Ausentes 8 11 13 5 9 11 9 ]
mialglas Presenfes 0 1 i 1 0 0 1 2

O tesie exato de Fisher ndo foi significante (p < 0.05) em ne-
nhuma ocasiio.

Ndo ha associagdo que nfio possa ser imputada
a0 acaso enire a maior gravidade das manifestacdes
psico-reativas dos pacienfes e a maior freqiiéncia de
mal-estar ou de artralgias efou mialgias, com qual-
quer tratamento.

A possibilidade de que os graus de ERPE, com
o reconhecimento evetual de um tratamento diferente
pelo paciente, pudessem interferir com a intensidade
dos sintomas observados, pode ser estudada correla-
cionando-se a variacdo da intensidade da TP antes
(com M intramuscular) e agora, (com qualquer tra-
tamento intravenoso), em cada um dos grupos estu-

dados (Tabela n.° 106).

TABELA 16
Intensidade dos sintomas comparando-se as administrages intra-
muscular e intravenosa, em cada um dos grupos de tratamento

M a MG P

Sem Com Sem Com Sem Com Sem Com
Intensidade
dos sintomas  Menor 2 4 4 32 4 3 2 7
comparativa-  Inalt.
mente aos ou 4 6 T 2 4 8 5 E)
observados Plor :
com M in-
tramuscular

Total 6 10 11 4 8§ 8B T 0

O teste exate de Fisher nfio se mostrou significente em nenhuma
das situagfes estudadas.
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Os resultados sugerem ndo existir interferén.
cia psico-emoeional na TP enire o tratamento profila.
tico intramuscular ou intravenoso, em nenhuma oca-
sido. '

4 Observagio dae fregiiéncie de cade sintoma in-
duzido pela toxicidade precoce dos quimioterd-
picos antineoplasicos em cada wm dos tratemen-
tos iniravenosos.

A Tabela n° 17 mostra o niimero de pacientes
que apreseniaram cada sintoma nos 4 grupos obser-
vados.

TABELA 17
Numero absoluto de pacientes que apresentaram o sintoma
considerado (N = 20 para cada grupo)

Grupo M c MG P Total (N=80}
Mal-estar 10 5 g 6 8
Niuseas 11 8 10 6 B
Vomitos 9 3 6 4 2
Anorexia 9 1 4 4 18
Artralgias efou

mialgias 1 2 L 3 [}
Febre efou

calafrios 1(%) 1 0 1 3
Exantema 0 @ 1 2
Rubor efou

fogachos 0 0 0 ] 0
Cefaléia 0 2 1 1 4
Diarréia a 0 1 1 2
Parestesias 1 0 1 0 2
Exacerbagio da

dor tumoral 1 0 0 : 2

{*) Com Bleomicina assoclada aoc metotrexate,

5. Efeitos colaterais ebservados com M e C, intrave-
nosos, isolada oun associadamente. ‘

Cinco pacientes relataram dor no trajeto veno-
so durante a injecdo de M e um paciente observon
o sintoma com a injegdo de €. Poderia ser mais de-
pendente da infusie da solucdo glicosada hipertd
ca que diluin cada uma das drogas, mas, nada f
ohservado no grupo P (solugdo hipertonica de glico
se pura). A andlise da sonoléncia, realizada anterio
mente. mostra um efeito sedativo, mas, nfo impos
tante, da M intravenosa. i

Nio se observou nenhuma outra manifestag
comumente associada e/ou relacionada ao uso de
ou C.

Quatro pacientes eram diabéticos (2 no gy
M+C e 2 no grupe P) e ndo apresentaram qualquer
descompensacio da doenga apds estes tratamentos,

Se as parestesias das extremidades observad
em 2 pacientes (observadas durante as primeiras
horas apdés a QT, e que desaparecem apds algu
tempo), podem ser relacionadas a alguma forma
toxicidade de M intravenosa, ndo se pode afin
mas, os 2 pacientes observados estavam no grupolf
e M+C (v. Tabela no 17).
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Discussdes e Comentarios

Uma anilise critica da metodologia aqui apli-
- cada € indispensivel, por breve que seja, para ade-
~ quado conhecimento dos limites deste trabalho e de
suas conclusfes. Parece interessante, mais uma vez,
a demonstragio da necessidade de estudos controla-
~ dos para se chegar a concluses mais proximas da
. verdade. A chamada “experiéncia pessoal” pouco va-
lor tem em definicSes conclusivas mais universais.

Tentou-se conirolar todos os fatores intervenien-
tes externos e internos, nos estudos dos antieméticos
em QT (fundamentados por Brunner-19837): o ti-
po de quimioterdpico antineoplisico empregado,
quanto a sua poléncia emelizante; o uso prévio de an-
tieméticos; se tratamento em regime ambulatorial ou
de internagdo hospitalar; a importancia do efeito pla-
cebo; as atitudes subjetivas do médico e da enferma-
gem; avaliagdes subjetivas por parte do observador:
qualidade do sistema utilizado para assegurar o grau
. de severidade do sintoma observado e a qualidade do
~ sistema usado para avaliar o(s) efeito(s) da droga
. anti-emelizante em estudo.
§ Em estudo aleatério superaria parte destas difi-
culdades, embora o acase nos pregue pecas desagra-
déveis, eomo por exemplo neste trabalho, a distribui-
 ¢io sexual da populagio submetida & metoclopramida.
De qualquer forma, ainda é melhor este tipo de es-
0. O fato da observacio ser cega-unilateral nio
ece invalidar ou interferir nestas conclusdes: wma
scala objetiva foi aplicada na avaliagdo da intensi-
de dos sintomas; nio houve, portanto, alguma pos-
ihilidade de influéncia do animo do observador.
ntou-se com isto, desviar-se da maioria dos méto-
(dos utilizados na avaliacdo das nAuseas e vémitos:
estiondrios %%, conhecimento prévio da experi-
tagio pelo paciente %, outras escalas de men-
racio da intensidade dos vomitos %62, Todos es-
métodos sempre nos parecem inoportunos, prinei-
nente pela indugdo da possivel influéneia psicogé-
A qualidade destes métodos, por complexos que
de dificil avaliacdio pelo paciente ou pelo ohser-
or, também ¢ fator interveniente indesejével, co-
por exemplo, a quantidade vomitada pelo tem-
0 nuimero de episdios de vomitos, sem se conside-
intervalo de tempo em que esses vomitos ocor-
m, ou o considerando de forma muito varidvel, ou
etiva e de dificil padronizacdo.
‘Demonstrou-se que os métodos da avaliagiio da
nsidade dos fendmenos observados, apesar de fa-
» podem ser considerados bons e aplicaveis, por
05 que se mostraram, priﬁcipalmente porque:
1o, s80, 0 maximo possivel, objetivos e indepen-
da utilizagio de tabelas complexas; segundo,
se fundamentam, principalmente, no grau de
itagio que o fendmeno periinente determina
lente e, para o pragmatismo clinico-terapéutico
aceta das mais importantes,
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A representatividade da amostra estudada pode-
ria ser discutida na sua homogeneidade em relagio
as drogas, principalmente; sempre se optou por esta
amostragem por ser ela parcela importante e adequa-
da da populagio doente que freqiienta os ambulaté-
rios de quimioterapia antineopldsica brasileiros e, in-
clusive, “per si”, a tinica disponivel para nossas ob-
servagoes.

O uso de placebos sempre foi bastante questiona-
do como um procedimento ético ou nfo em sua es-
séncia. Os diversos estudos e reflexdes sobre o pro-
blema 3% Jevam a conclusio da importancia da
mantenga de um “grupo placebo” na maioria das
ocasides.

Observe-se que ndo se tentou nenhum estudo do
eventual papel da intensidade da TP alterando a in-
tensidade do ERPE. Embora possa haver alguma
conclusio neste sentido (ou seja, quanto maior a in-
tensidade da TP, maior seria o grau do ERPE). Ha
indicios de que isto seja verdadeiro: o ja referido
abandono da terapéutica antineopldsica pelos pacien-
tes %!, decorrente da intensidade e desconforto da TP,
pode ser uma manifestagfio conseqiiente. Mas, tam-
bém, nenhum A. estudou o inverso, ou seja, que estes
pacientes, por serem psico-emocionalmente desorga-
nizados apresentam maior intensidade de TP e, tam-
bém por isso, abandonam mais freqiientemente a te-
rapéutica; 6bvio esta que, alguns por serem portado-
res de personalidades menos maduras, mais facilmen-
te desistiviam de suas metas.

Os resultados obtidos sfio por demais explicitos
“per si”. Foi bem documentada a demonsiracio de
que a M intravenosa nfio mostrou melhores resulta-
dos que o P, relativamente s principais manifesta-
¢bes observadas. O uso do C intravenoso, na dose uti-
lizada, foi mais eficaz para o controle das nduseas,
vOmitos, anorexia, mal-estar e artralgias e/ou mial-
gias. Entretanto, quando uma anilise com o grupo
isolado dos citostiticos emetizantes mais potentes
(DTIC, adriamicina, actinomicina D, mostarda ni-
trogenada), foi realizada, os efeitos antieméticos obti-
dos com estas doses de C nao foram tdo evidentes.

A justificativa dos resultados obtidos com o es-
tudo da relagfio entre a intensidade dos sintomas ob-
servados (medidos conforme o mimero de sintomas
apresentados pelo paciente) e o grau de ERPE, & de
dificil analise. A significAncia estatistica obtida s6
com os grupos M+C e P, poderia ser decorrente de
fatores nio compreendidos, inclusive, estatisticos. Na
anilise individualizada dos vémitos e o grau de
ERPE, o mesmo ocorren para os grupes C e P. E
quase certo, portante, da importincia do C nestas si-
tuagles, mas, tamhém é quase indiscutivel o efeito
placebo. Ou seja, em situacies “sem tratamento”,
quanto maior a intensidade da TP (ou dos vémitos),
maior o grau de ERPE. Todavia, o efeito placebo nio
seria importante para o controle da maioria dos pa-
cientes com manifestagdes mais sérias (e, nesta anali-
se, ndo se incluiu pacientes com nduseas e vomitos
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antecipatérios). Um outro fato que corrobora para
esta observacéio, é o de que nio se ohservou alteracio
na intensidade da TP com o uso de injeces intra-
museulares ou intravenosas, em que o pacienle pu-
desse, eventualmente, deixar-se influenciar por reco-
nhecer estas situagbes como sendo de “‘injecdes dife-
rentes para combate de manifestagies téxicas'.

Quais os motivos pelos quais os corticides redu-
ziriam a freqiiéncia destes sintomas da TP? Nio
hé justificativa conhecida, mas, se isso ocorre na pra-
tica clinica, entfe, esta classe de drogas torna-se su-
perior para o controle destes efeitos téxicos, principal-
mente se associado a ouiras substincias (nfo conhe-
cidas) com feitos aditivos ou complementares. Pode-
se continuar refletindo sobre um efeito inibidor dos
corticosterdides sobre o sistema das prostaglandinas,
como proposto para mecanismo de seu efeito anti-
emetizante, por Rich e cols. ¥,

Relativamente & patogenia das inflamacgdes agu-
das, conhece-se os seguintes fatos relacionados a es-
tes fenémenos considerados: 1) na inflamago aguda,
o endoperdxido ciclico PGG, poderia ter importan-
cia fundamental como mediador do edema e da dor;
pela instabilidade desta substincia, ndo é improvavel
que um aumento da sua formacfo possa produzir efei-
tos de breve duragdo (Kuehl e cols., 1977); 2) as fos-
folipases, de fonte lisossomial, sfio as enzimas respon-
sdveis pela conversdo dos fosfolipides em 4cido ara-
quidénico, o precursor natural das prostaglandinas;
ora, o desencadear de qualquer processo inflamaté-
rio agudo € a alteracio da integridade das membra-
nas lisossomiais, com conseqiiente liberagio dos di-
versos sistemas enzimaticos ¥,

Os corticosterides podem reduzir a biodisponi-
bilidade do substrato da ciclo-oxigenase (o dcido ara-
quidénico), reduzindo a formacdo das prostaglandi-
nas (Gryglewsky, 1976); o motivo pelo qual este fato
ocorreria talvez seja a expressio pariicular dos corti-
coides em estabilizarem as membranas lisossomiais,
conseqiientemente, impedindo a liberagdo das fosfo-
lipases ¥, ou, estimulando a produgio de proteinas
que inibiriam a fosfolipase A,¥. A Fig. n.° 1 esque-
matiza os fenémenos descritos.

Fosfoiipides

fosfotipases

ACIDO. ARAQUIDANICO
0y \

CICLO- OXIGENASE LIPO-OXIGENASE {nlarxuetas
; —_— teucocitos

PGG ; e
radicais 2 ac. 5-hidroxi -peroxi-icosa-
oxlgenados heme tetraendico. (5-00HETE).
PG-sintetase 5-HETE : " )
eucotrieno Ay (LT
PGH, a (L7)

%M Prastaci: s

L'rs:‘.roumav-U’E‘1
PGE  PGD  PGF | Tromboxane Cclina
A

malonaldeido
Fig. 1 — Mecanismo simplificado do metabolismo do deido
araquiddnico através das vias da ciclo-oxigenase e da lipo-
oxigenase, (Baseado em Goetzl® e em Metz7).
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Considere-se um papel de certa relevincia, mes-
meo indireta, das prostaglandinas nas inflamagGes
agudas, que seriam responsaveis pelas manifestagies
de mal-estar, astenia, mialgias e artralgias (no caso,
induzidas pela QT). FEis al um importante pento
para justificar a participagao dos corticosterdides no
eontrole dessas manifestagies (o que ndo ocorreria
com a metoclopramida ou com o placebo).

Para efeito de raciocinio, torna-se importante o
conheecimento de que ndo existe uma simples relacio,
tipe 1:1, entre prostaglandinas e inflamagfo; muito
do que se sabe hoje sobre inibidores das prostaglandi.
nas, pode refletir alteragfes muito mais complexas,
talvez, até desconhecidas, incluinde proporcdes di-
versas dos derivados do dcido araquidonico, em res-
posta e em relagio ac estimulo nocive 7. i

A anilise da incidéneia dos sintomas decorren: -
tes do “‘efeito téxico’” da QT mostra que, apesar da =
preocupacio dos AA. voltar-se para as niuseas e vo- -
mitos, a anorexia e o mal-estar geral sfo tho freqiien-
tes e incomodativos quanto estes sintomas (Tabelan?
16), e isto é experiéncia universal. Propoe-se a ne-
cessidade da conceituacio de uma SINDROME DA
TOXICIDADE PRECOCE INDUZIDA PELA QUI-
MIOTERAPIA ANTINEOPLASICA (STP). Desta.
forma, & necessario, para um adequado controle
STP (e, ndo s6 das nauseas e vOmitos) novas subs
tancias e procedlmentos ndo farmacoldgicos. Os cor-.
ticosterdides seriam uwm exemplo tipico desta sub:
tnecia: age sobre as nauseas e vomilos, anorexia, ma
estar geral, artralgias e/ou mialgias.

A associagdo de drogas com diferentes pontos d
atuacio farmacodinamica nos processos fisiopatoldg]
cos da STP seria o segundo passo para o controle sin
tomdtico do processo. Ja é proposta bem firmad
associacho de antieméticos com diferentes mecanismo
de acio no complexo sistema fisioldgico dos vomito
Nossa proposicio é mais ampla: diferentes drogas ou
modalidades terapéuticas, associadas, para influir e
diferentes pontos da génese da STP. Logicamente,
to implica novos e mais consistentes estudos sobr
toxicidade dos diferentes agentes quimioterapicos
tineopldsicos. E nitida esta falha: os resultados
diretos a confirmam. A metoclopramida, em al
doses, intravenosa ou oral, é indiscutivelmente
para o controle dos vomitos induzidos pela CODP
22404 mag, baixas doses, ou, mesmo, altas d
com outres quimioterapicos, nio mostram a me
efetividade, ou esta é discutivel 5133085, a5 fon
zinas ndo sdo adequadas para o controle das nd
e vomitos das drogas potentes emetizantes ¥ (e,
ta observagdo, também assim se comportou o C ¢ a
sociagio M+ C). _

Em resumo: pouco, ou quase nada se conl
sobre a toxicidade precoce induzida pela QL.

» porque, este conceito sindrdmico & original;
portanto., ndo se avaliou o problema “in totum
gundo, porque, mesmo as andlises existentes |
mente, de cada sinltoma em particular, sdo ince
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tas, 4s vezes, até, intuitivas, ou comparadas a situa-

goes semelhantes, mas, sem o conhecimento fisiopato-

logico mais aprofundado; com excegio das nduseas e

vomitos, e alguns aspectos da anorexia, fornam-se an-

ti-cientificas, pois, carentes de chservagdo e de do-

cumentacao experimental.

Como reunido de sintomas, ja ficou estabelecido

nas observages que estas manifestagdes se agrupam
- em 2 componentes: uma, de predominéncia somatica,
* ¢, outra, de predominio psico-emocional. Agora, se-
| riam estas manifestacdes, ou a maioria delas, pelo
- menos, produzida por um mecanismo comum?
' Uma relagio entre a intensidade da STP e o
grau do estado reacional psico-emocional do pacien-
- te jd ficou exposta anteriormente. A justificativa da
componente somdtica exige a introdugio de um mo-
delo tedrico, que, parece-nos, bastante logico e sim-
ples, e, se se o reconhece como incompleto, também
5¢ 0 considera como pioneiro.

Os quimioterdpicos antineoplisicos produziriam
suss manifestagGes tdxicas precoce (pelo menos a
maioria delas), através de um estimulo, direto ou in-
 direto, de produgdo de prostaglandinas e leucotrienos
(v. Fig. n.° 1). Estas substincias seriam as respon-
sayels principais pela sintomatologia clinica, o que
justificaria a curta duragio dos sintomas da sindro-
B, ja que estas substincias fisioldgicas possuem cur-
vida bioldgica *.

Nao ¢ descabida a proposigio de os citostiticos
ivarem enzimas mesmo indiretamente; é fato bem
monstrado que a lipo-oxigenase dos leucécitos é es-

mulada pela vitamina E, & a ciclo-oxigenase, tanto
pela vitamina E, quanto pela vitamina C 5%, Mas, o
s provivel mecanismo de atuacfo, seria uma agao
a dos quimioterdpicos, alterando a integridade da
embrana lisossomial, e liberando enzimas para a di-

quimica. Ha uma experiéncia “in vitro”, com
ores mamarios de ratos, que demonstra a nitida
labilizadora da eciclofosfamida sobre as membra-
lisossomiais 2.
Um papel das prostaglandinas como indutoras
tas de vomito jd foi proposto por Rich e cols. *:

substincias sdo potentes emetizantes.
 As artralgias e/ou mialgias, e o mal-estar geral,

anifestagGes indiscutiveis de processos inflama-
s agudos. A PGG, ¢ nitida mediadora do edema
dor experimental (Kuehl e cols, 1977) ¥, Mais
vel e importante seria a atuagio dos leucotrie-
com poténcia vasodilatadora de 100 a 10.000
aior que a da histamina; além disso, o leu-
n0-B e o 5-HETE (&cido 5-hidréxi-icosatetrae-
ico) siio poderosos quimiotacticos dos neutréfilos e
osingfilos 5, Isto poderia explicar, inclusive,
achados anteriores de elevagio dos eosinéfilos
icos apos o uso de QT, mesmo sem a destruicio
al maciga, ou em imunossupressao por ciclofos-
na artrite reumatéide %19,
anorexia também poderia ser justificada (ex-
os outros ja demonsirados mecanismos fi-
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siopatolégicos) 3¢, por uma proposta aciio inibitéria
sobre o centro da fome, no hipotalamo, pelas pros-
taglandinas, Mas, muito mais importante, seria por
mecanismos de indugio de uma distensdo géstrica, e
conseqiienles estimulos inibitérios vagais ao centro
da fome. A PGE promove o relaxamento do esfine-
ter pildrico, e a 16,16-dimetil-PGE;, no rato e no ho-
mem, reduz o esvaziamento géstrico .

Hé um possivel papel dos leucotrienos na géne-
se da febre *; poderia haver fenémenos vasoativos im-
portantes imputados a estas substincias, ou por seus
relacionamentos com outras substanecias reconhecida-
mente vasoativas *, que lavariam a justificar os fené-
menos vasculares como a cefaléia, os fogachos e as pa-
restesias.

Este modelo tedrico se molda muito bem ao efei-
to farmacolégico dos corticosterdides sobre a STP, da
forma multi-sintomatica. Lembrando as consideracdes
anteriores, o C inibiria, provavelmente, a biodisponi-
bilidade de dcido araquidénico *, e, consequentemens-
te, reduzindo a sintese posterior das prostaglandinas e
leucotrienos. Se isto é real, entio, outros inibidores
da sintese de prostaglandinas, ou drogas anti-prosta-
glandinicas, devem apresentar algum efeito sobre a
STP, mesmo que parcial. Rich e cols.® citam um
efeito antiemetizante do ibuprofen, reconhecido anti-
inflamatério anti-prostaglandinico.

Deste conceito emergente de “sindrome” de to-
xicidade precoce depreende-se uma necessidade de
modificacfio na visio metodolégica do estudo da gé-
nese e do controle dos seus sintomas componentes.

Conclusdes

Nas condigbes experimentais e dedutivas utili-
zadas neste trabalho, conclui-se que:

1. A metoclopramida, na dose de 10 mg intra-
venosos antes da infusdo dos quimioterapicos antineo-
plasicos, nfo possui efeito profilitico sobre a STP;
indiretamente, pode-se deduzir da ineficicia da me-
toclopramida, na dose de 10mg intramusculares, na
profilaxia da TP.

2. A hidrocortisona, na dose de 200 mg intra-
venosos, antes da infusio dos quimioterdpicos anti-
neoplasicos, possui um efeito profilatico, embora nio
em todos os pacientes, no controle da TP, ndo s6 re-
duzido a freqiiéncia das nauseas e dos vomitos, mas,
também, a da anorexia, do mal-estar e das artralgias
e/ou mialgias.

3. A associagio da metoclopramida com a hi-
drocortisona, nas mesmas doses quando utilizadas iso-
ladamente, nio melhorou os resultados isolados de
nenhuma das drogas.

4. Uma componente psicogénica da TP é bem
estabelecida, e, outra evidéncia experimental da exis-
téncia dessa componente é a de que, quanto maior
a intensidade do estado reacional psico-emocional do
paciente, maior a intensidade (ou gravidade) da TP,
pelo menos em algumas eondigGes, incluindo o gru-
po placebo.
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5. O efeito placebo, entretanto, nio é impor-
tante para o controle da maioria dos pacientes com
TR,

6. E proposta e fundamentada, a existéncia de
uma “sindrome de toxicidade precoce induzida pela
quimioterapia antineopldsica” (STP). Um modelo
teérico envolvendo a media¢io das prostaglandinas e
dos leucotrienos foi criado, e justifica os mais impor-
tantes aspectos clinico terapéuticos encontrados na
pritica didria. Apoiado meste modelo, propéese a
modificagdo ou a altera¢io da metodologia atualmen-
te utilizada para pesquisas clinico-terapéuticas nesta
area.

GLOSSARIO: Nomes genéricos e/ou quimicos das
drogas utilizadas de forma abreviada
no texto.

CDDP — Cisplatina ou, Cis-diamino-
dicloroplatinum (II)

DTIC — Imidazol carboxamida-di-
metil-triazeno

VM.-26 — Teniposide

ADM — Adriamicina
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SUMMARY

The authors studied 80 adulis patienis of both
sexes in ambulatory basis cancer chemotherapy (ex-
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