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Resumo

O cancro afeta milhdes de pessoas no mundo, estando associado a niveis de
mortalidade elevados, que variam com o tipo de neoplasia e com o estadio em que a
doenca se encontra. Embora j& estejam disponiveis VAarios rastreios para a detecdo
precoce da doenga, estima-se que 0 nimero de novos casos de cancro continue a
aumentar nas proximas décadas.

Existem vérios tipos de tratamentos disponiveis para o cancro, sendo a
quimioterapia um dos mais utilizados. Este tratamento consiste no uso de farmacos
citotdxicos para eliminar as células cancerigenas.

O facto de os citotdxicos ndo terem seletividade para as células malignas, ou
seja, ndo serem capazes de diferenciar as células malignas das células normais faz com
que estes incidam também nas células e tecidos saudaveis, levando ao desenvolvimento
de efeitos secundarios. Os mais frequentes séo alteragcdes nas células da medula dssea e
do trato gastrointestinal, bem como alopécia, dor e fadiga.

A grande maioria destes efeitos adversos tem uma componente provisoria, pelo
que desaparecem quando o tratamento chega ao fim, no entanto alguns podem persistir
durante mais tempo ou tornarem-se mesmo irreversiveis. Além disso, estes variam de
doente para doente e dependem essencialmente dos farmacos antineoplasicos utilizados.

A toxicidade provocada pela quimioterapia causa um grande impacto no doente,
tanto fisico como psicolégico, comprometendo a sua qualidade de vida.

Assim, é necessario recorrer a uma terapéutica adjuvante da quimioterapia, uma
terapéutica de suporte, utilizada para minimizar e tratar os efeitos secundarios que
surgem como consequéncia deste tratamento. Os farmacos utilizados para tratar esses
efeitos, sdo escolhidos de acordo com o grau de toxicidade presente, através de uma
cuidadosa avaliacdo e tendo sempre em conta o risco/beneficio da terapéutica.

Palavras-chave: cancro, quimioterapia, efeitos adversos, terapéutica adjuvante
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Abstract

Cancer affects millions of people worldwide, being associated with high levels
of mortality, which vary with the type of tumor and the stage in which the disease is.
Although many screenings are already available for the early detection of the disease, it
Is estimated that the number of new cancer cases will continue to increase in the coming
decades.

There are several types of treatments available for cancer, being chemotherapy
one of the most used. This treatment consists in the use of cytotoxic drugs to eliminate
cancer cells.

The fact that the cytotoxic don’t have selectivity for malignant cells, that is, not
being able to distinguish malignant cells from normal cells, makes these also affects
healthy cells and tissues, leading to the development of the side effects. The most
common are changes in bone marrow cells and the gastrointestinal tract as well as
alopecia, pain and fatigue.

The vast majority of these adverse effects have a temporary component, which
disappear when the treatment is over, however some may persist longer or become even
irreversible. Moreover, they vary from patient to patient and depend essentially of the
antineoplastic drugs used.

The toxicity caused by chemotherapy causes a big impact on the patient, both
physical and psychological, compromising his quality of life.

Thus, it is necessary resort to an adjuvant chemotherapy therapeutic, supportive
therapy, used to treat and minimize the side effects that arise as a result of this
treatment.

The drugs used to treat these effects, are chosen according to the toxicity degree,
through a careful assessment and bearing always in mind the risk / benefit of the
therapy.

Keywords: cancer, chemotherapy, adverse effects, adjuvant therapy
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Introduggo

A doenca oncologica € uma doenca multifatorial, que se caracteriza por uma
proliferacdo anormal de células. [1] Apesar de em muitos casos esta patologia ser
evitavel e de a sua detecdo precoce aumentar bastante a hipdtese de cura, esta constitui
uma das principais causas de morte e morbilidade do mundo, apresentando um forte
impacto nos doentes, nos seus familiares e na sociedade em geral. [2, 3]

Cada vez se sabe mais sobre as causas e a forma como esta doenca se
desenvolve, no entanto é necesséria uma investigacdo constante nesta area, para o
desenvolvimento de novas maneiras de a prevenir, detetar e tratar, de forma a se
alcancar uma melhor qualidade de vida para os doentes. [1]

Varias terapéuticas sdo utilizadas no tratamento desta doenga, que variam
consoante o tipo de cancro, o estadio da doenca e a salde geral do doente, como a
radioterapia, quimioterapia, cirurgia, terapéutica hormonal e imunoterapia, sendo a
quimioterapia uma das mais utilizadas. A terapéutica pode consistir num so tipo de
tratamento ou na associacdo de varios, no caso de algumas neoplasias que respondam
melhor nessa situacdo. [4, 5]

A quimioterapia é uma terapia sistémica, atuando em todo o organismo. Esta
baseia-se na utilizacdo de farmacos citotoxicos, para matar as células cancerigenas,
podendo ser constituida por um Unico farmaco ou por uma associacao de varios. Estes
farmacos podem ser administrados por diversas vias, entrando depois na corrente
sanguinea e possuindo o efeito sistémico. [5, 6]

O tratamento com quimioterapia pode ser iniciado com diferentes objectivos, de
curar a neoplasia, de impedir a sua progressao, de auxiliar outros tipos de tratamento,
sendo associado a estes, ou com o objetivo de cuidado paliativo quando este tratamento
ja ndo consegue erradicar a doenca. [7]

Existem varias classes de farmacos citotoxicos, com diferentes métodos de acéo
como: os agentes alquilantes, os antimetabolitos, os inibidores da topoisomerase | e 1,
0s citotoxicos que se intercalam no DNA, os que interferem com a tubulina, entre outros
que através dos seus diferentes méetodos de acdo se adequam as diferentes neoplasias.
[8,9]

Ivania Almeida Freire 1
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O facto de a quimioterapia incidir tanto em células cancerigenas como em
células e tecidos saudaveis leva ao aparecimento de efeitos secundarios, estando
associada a diferentes graus de toxicidade. Geralmente estes farmacos afetam as células
mais vulneraveis a rapida divisdo celular como as células da medula 6ssea, células do
aparelho digestivo e células dos cabelos e pelos. Alguns farmacos tém ainda a
capacidade de induzir fadiga, dor, alteracGes cardiacas, alteracbes na fertilidade, entre
outros. [7, 9]

Os efeitos secundarios variam de acordo com o farmaco, com a dose, com a via
e com a frequéncia da administracdo e com todos os fatores predisponentes do doente,
pelo que é necessario ter estes fatores em consideracdo e fazer uma monitorizacdo do
mesmo, sendo que existem varios farmacos disponiveis para reduzir estes efeitos
secundarios e conferir uma melhor qualidade de vida ao doente. [10]

Nesta tese pretende-se entdo abordar a terapéutica adjuvante da quimioterapia,
uma terapéutica de suporte, utilizada para minimizar e tratar os efeitos secundarios que

surgem como consequéncia deste tratamento.

Ivania Almeida Freire 2
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1 - Cancro

O cancro constitui uma das principais causas de morte e morbilidade do mundo,
afetando milhdes de pessoas. [11] Segundo a International Agency for Research on
Cancer (IARC) estima-se que em 2012 surgiram 14,1 milhdes de novos casos de cancro
e que ocorreram 8,2 milhdes de mortes relacionadas com o mesmo, na medida em que
70% dessas mortes estdo associadas a paises de baixo ou médio desenvolvimento, que
possuem poucos ou nenhuns recursos para a prevencao, diagnéstico e tratamento desta
doenca. [12, 13]

Em Portugal, prevé-se na proxima década um aumento dos novos casos de
cancro em 12,6%, sendo que em 2025 estima-se que este valor pode ja ultrapassar 0s 50

000 casos, como representado na Figura 1.1. [14]

GO0O0

0000

40000 -

30000

20000 -

10000

2010 205 2020 2025 2030

Figura 1.1 Previsdo da evolucgdo da incidéncia de cancro em Portugal entre 2010 e 2030.
Fonte: [14]

O nosso organismo € constituido por varios tipos de células. Essas células
possuem mecanismos moleculares relacionados com o0s genes, que regulam o seu
crescimento, diferenciacdo e morte. [15] Cada organismo é o resultado de um equilibrio
entre a proliferacdo celular e a morte celular programada, a apoptose, que ocorre quando
as células apresentam anomalias ou deixam de ser necessarias ao organismo. [16]

As neoplasias surgem quando este equilibrio se quebra, isto é, quando surgem

alteracOes ou lesbes do material genético da célula, mutagdes, que o organismo nao
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consegue corrigir e que levam a que este processo ndo ocorra dentro da normalidade.
[15, 17]

As mutacGes que aparecem podem estar relacionadas com um aumento da
estimulacdo da divisdo celular, ao nivel dos proto-oncogenes, ou relacionadas com a
diminuicdo dos mecanismos que impedem a divisdo celular, ao nivel dos genes
supressores de tumores. [15, 16]

Os proto-oncogenes sdo genes que estdo envolvidos no incitamento da diviséo
celular e que estdo normalmente inativos nas células que ndo precisam de se dividir. Ao
sofrerem uma mutagéo, estes podem alterar-se dando origem aos oncogenes, que estdo
relacionados com a estimulacdo permanente da divisdo celular. [15, 16]

Os genes supressores de tumores sdo genes que também estdo envolvidos no
desenvolvimento das células, mas que tém um efeito contrério aos proto-oncogenes,
estes inibem a divisdo celular, e certificam o cumprimento dos pontos de controlo do
ciclo celular, estando normalmente ativos. Ao serem sujeitos a um agente mutagénico,
podem ser alterados, deixando de inibir a proliferacdo celular. [15, 16]

A maioria dos cancros surge a partir de mutacées somaticas, devido a interacfes
que se estabelecem entre o genoma e o ambiente. O principal fator de risco para o
desenvolvimento das neoplasias é a idade, visto que ao longo do tempo 0 nosso
organismo vai perdendo a capacidade de corrigir 0os erros genéticos que surgem. Os
fatores ambientais que podem potenciar estas alteracbes sdo a exposicdo a radiacdes
ultravioletas, radiacBes ionizantes, alguns produtos quimicos, o tabaco, o alcool, bem
como infecdes por alguns virus e bactérias. [17-19]

Algumas alteracdes genéticas que aumentam o risco para desenvolvimento de
cancro, passam dos pais para os filhos estando presentes em todas as células do
individuo, essas neoplasias sdo raras e sao denominadas de cancros hereditérios. [17,
18, 20]

Em organismos saudaveis, varios sinais de células vizinhas e da matriz
extracelular impedem que as células proliferem de forma inadequada, sendo esses sinais
inibitdrios recebidos pelos recetores que se encontram a superficie da célula e que estéo
envolvidos em diversas vias de sinalizacdo intracelulares. [15]

As células tém entdo varios mecanismos para se protegerem dos danos
genéticos, como checkpoints durante o ciclo celular, através dos quais as células nédo

progridem caso existam erros no DNA ou ndo existam nutrientes suficientes para as
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sustentar. Muitos sinais inibitorios induzem as células a entrarem na fase GO do ciclo
celular, que € uma fase em que a célula fica inativa, ou induzem as células a tornarem-se
permanentemente indiferenciadas, de maneira a que percam 0 seu potencial de
replicagéo. [15, 16]

Algumas células conseguem evitar esses controlos celulares, ocorrendo uma
acumulacdo sucessiva de mutacdes, que leva a célula a tornar-se maligna, como
indicado na figura 1.2. [15]

Repara¢do DNA Proliferagdo
© DNA normal pode continuar
‘g ‘_Eu Proliferagao
by ara
é zs / ° \ Apoptose

DNA
mutado
S Proliferacdo Mutagao A laci -
g g continua passa para —p ACUMU agao —_— Fenc.)tlpo
25 as células de mutacbes maligno
& < filhas adicionais

Checkpoint do
ciclo celular

Figura 1.2: Resposta aos danos da célula. Adaptado de [15]

As células cancerigenas comecam a dividir-se de forma descontrolada, formando
um tumor. Algumas delas tém também a capacidade de se tornarem indiferenciadas,
perdendo as caracteristicas das células maduras e sofrendo alteracbes morfoldgicas, isto
é, tornam-se anaplasicas. [17, 18]

O tumor ao proliferar pode invadir os tecidos circundantes, que no caso de as
células chegarem a corrente sanguinea ou ao sistema linfatico se podem espalhar para
outros drgdos, e desenvolver ai novos agregados celulares, processo que se designa por
metastizagdo, como representado na figura 1.3.[15, 17, 18]
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Figura 1.3: Aquisicdo Sequencial de Propriedades Malignas. Adaptado de [17]

A medida que as células vdo ganhando o caracter maligno, estas véo adquirindo
varias caracteristicas que as suportam, como: um potencial replicativo ilimitado;
insensibilidade a sinais que impedem o crescimento; autonomia em relagéo a fatores de
crescimento; resisténcia a apoptose; evasdao da vigilancia imunoldgica, através da
adaptacdo destas células a hipoxia e ao acidificarem o seu microambiente; capacidade
de induzir a vascularizacdo do tumor, a angiogénese e capacidade de invasdo e
metastizacdo. Além disso, estas células tém a capacidade de induzir varios tipos de
stress, como 0 stress mitotico, que promove a aneuploidia; o0 stress proteotoxico
(acumulagdo de proteinas devido a desequilibrio entre a sintese e a degradagdo
proteica), o stress metabdlico e o stress oxidativo, produzido por espécies de oxigénio

reativas que leva ao dano do DNA. [16, 21]
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2 - Terapéutica do Cancro

Ao longo do tempo tem havido uma grande evolucdo no que diz respeito ao
tratamento do cancro, com o desenvolvimento de novas terapéuticas e tecnologias que
aumentam a sua eficécia e a qualidade de vida do doente. [22]

Os tratamentos podem ser de efeito local, atuando num local especifico, como a
cirurgia e a radioterapia ou de efeito sistémico, atuando em todo o organismo como a
quimioterapia, a terapéutica hormonal e a imunoterapia. [10, 22]

A escolha do tratamento mais adequado depende do tipo de neoplasia, do estadio
da doenca e da condicdo geral de salde do doente, sendo que as diferentes terapias
podem ser utilizadas individualmente ou em associagéo. [5, 22]

2.1. Cirurgia

A cirurgia consiste num tratamento local para a remocdo do tumor. Este pode ser
retirado totalmente ou parcialmente, nos casos em que esteja em contacto com 6rgaos
ou tecidos importantes que ndo podem ser afetados. Normalmente também ¢é retirado
algum tecido circundante para garantir que este esta livre de células tumorais, e que 0
cancro ndo se volta a desenvolver. Em alguns casos também se torna necessario a
remocao de ganglios linfaticos ou de 6rgdos que estejam afetados pela doenca. [4, 22]

Este tratamento pode ter varias fun¢des além da funcdo curativa em que se retira
o tumor, como: uma funcdo paliativa, para aliviar alguns sintomas da doenca; uma

funcdo de diagndstico do tecido e a funcédo de reduzir o volume do tumor. [4]

2.2, Radioterapia

A radioterapia ¢ um tratamento local que consiste na utilizacdo de radiagdo
ionizante para eliminar as células cancerosas. A radiacdo atua levando a formacéo de
moléculas ionizadas e radicais livres, que estabelecem alteragcdes no DNA de forma a

causar a morte celular. [4, 23]
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A dose de radiacdo é administrada de modo a que se eliminem as células
malignas e que as células saudaveis nao sofram alteracdes de forma permanente, sendo
necessario controlar este equilibrio. Em algumas situaces sdo utilizadas pequenas
doses de radiagdo para reduzir o volume do tumor e aliviar alguns sintomas que este
provoca. [22]

As radiacdes utilizadas podem ser emitidas a partir de uma maquina, radiacdo
externa, em que se fazem varias sessfes semanais ou a partir de um material radioativo
que é colocado dentro do tumor ou proximo deste, permanecendo no local vérios dias,

radiacdo interna. [5, 23]

2.3. Terapéutica hormonal

A terapéutica hormonal € utilizada quando sdo detetados recetores hormonais
relacionados com o cancro. Muitos tecidos que dependem de hormonas para a sua
funcdo e proliferacdo, quando se encontram no estado maligno conservam por vezes
essas caracteristicas, sendo que a descoberta desta dependéncia das hormonas permitiu
intervir na evolugédo de algumas neoplasias. [5, 8]

Este tratamento consiste na utilizacdo de substancias com capacidade de
modificar o padrdo hormonal dos doentes, impedindo que as células cancerigenas
tenham acesso as hormonas naturais do organismo, que precisam para se desenvolver.
As substancias utilizadas atuam sobre os recetores citoplasmaticos das hormonas, como

anti-hormonas, parando a sua producdo ou impedindo que estas atuem. [5, 8]

2.4. Imunoterapia

A imunoterapia € um tratamento que consiste na utilizacdo da capacidade natural
do nosso corpo, da estimulacdo do sistema imunitario para combater as neoplasias. Sao
utilizadas substancias modificadoras da resposta biologica, sendo que a imunoterapia
pode ser ativa ou passiva. [4, 8]

Na imunoterapia ativa, sdo administradas substancias estimulantes da funcéo
imunoldgica (imunoterapia inespecifica) ou vacinas de células tumorais (imunoterapia
especifica), com o objetivo de aumentar a resisténcia ao crescimento tumoral. A

imunoterapia inespecifica passa pela aplicacdo de imunomoduladores como a BCG,
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enquanto que a imunoterapia especifica passa pela utilizagdo de vacinas e soros
produzidos a partir de uma cultura de células tumorais.[4, 8]

Na imunoterapia passiva, sao administrados anticorpos monoclonais, que tém a
capacidade de reconhecer e ligar-se a antigénios tumorais especificos, de forma a
proporcionar uma resposta imunolégica para combater a doenga. Esses antigénios séo
escolhidos por serem seletivamente e altamente expressos pelas células malignas e nédo
pelas células saudaveis, de forma a ndo ocorrerem tantos efeitos adversos como na
quimioterapia convencional. [4, 8, 24]

Estes anticorpos podem atuar por diversos mecanismos, podem induzir a
apoptose, a destruicdo das células através da ativacdo dos macrofagos e das células
natural Kkiller, bloquear recetores e fatores de crescimento, bem como inibir a
angiogénese. [24, 25]

Os principais anticorpos monoclonais utilizados no tratamento do cancro s&o:

Rituximab — este anticorpo liga-se ao antigénio CD20, presente na superficie
dos linfocitos B, levando a reacdes imunoldgicas, que induzem a lise celular. Este
anticorpo esta normalmente associado ao tratamento do linfoma ndo-Hodgkin.

Alemtuzumab — é um anticorpo que se liga ao antigénio CD52, que se encontra

na superficie dos linfécitos T e B. O alemtuzumab sinaliza estes linfécitos para que
estes sejam destruidos. Este anticorpo é normalmente utilizado no tratamento da
leucemia linfocitica cronica.

Trastuzumab — consiste num anticorpo monoclonal que se liga ao recetor do
fator de crescimento epidérmico 2 (HER2), um oncogene relacionado com o
desenvolvimento e progressdo do cancro da mama. O trastuzumab suprime assim a
expressao deste oncogene, inibindo o desenvolvimento do cancro.

Cetuximab — € um antagonista do recetor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), impedindo o recetor de mudar de conformacdo e impedindo a dimerizacéo, que
estd associada a proliferacdo celular e a resisténcia a apoptose. O cetuximab esta
normalmente associado ao tratamento do cancro colo-rectal.

Bevacizumab — consiste num anticorpo com capacidade de inibir o fator de
crescimento do endotelio vascular (VEGF). Este fator de crescimento tem como
objetivo a angiogénese, pelo que o facto de este ser inibido leva a morte das células
tumorais. O bevacizumab é utilizado principalmente no tratamento do cancro colo-rectal
e dos pulmdes. [8, 24, 25]
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Associado também a angiogénese, estdo os inibidores das tirosina cinases, como
o0 imatinib, o sunitinib e o sorafenib. Estes compostos impedem a proliferacdo celular,
atraves do bloqueio do local de ligacdo da adenosinatrifosfato (ATP) nas tirosina
cinases. Estes compostos estdo normalmente associados ao tratamento da leucemia
mieloide cronica e do tumor do estroma gastrointestinal. [8, 26]

Embora o desenvolvimento destes compostos tenha sido um grande progresso,
por vezes a penetracdo destes nos tecidos € limitada, pelo que
a absorcdo ndo é uniforme e tornam-se menos eficazes. Assim estes compostos sdo

muitas vezes associados em sinergia aos farmacos da quimioterapia convencional. [25]

2.5. Quimioterapia

A quimioterapia € um tratamento de efeito sistémico muito utilizado para
combater o cancro. Este tratamento baseia-se no uso de compostos quimicos, farmacos
citotoxicos, que tém a capacidade de retardar ou parar o crescimento das células
cancerigenas, impedindo a divisao celular ou ativando as vias apoptoticas. Isto é
conseguido através de uma interacdo com o DNA, que provoca danos que as células
malignas ndo conseguem corrigir de forma tdo eficaz como as células saudaveis, ou por
interferirem com a diviséo celular. [7, 10, 27]

Esta terapia pode ter diversas finalidades: erradicar a neoplasia; impedir a sua
progressao; como profilaxia, para prevenir o crescimento de células malignas
remanescentes de um outro tratamento ja efetuado ou como cuidado paliativo, aliviando
0s sintomas. [9, 23]

Para se fazer a selecdo de um doente para ser sujeito a quimioterapia, devem-se
ter em conta varios fatores: a sua idade; o seu estado geral de satde; co-morbilidades; o
equilibrio entre o risco e o beneficio que o tratamento pode ter para o doente, tendo em

consideracao os efeitos secundarios a curto e a longo prazo que podem surgir. [6, 28]
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2.5.1. Tipos de quimioterapia

Existem varios tipos de quimioterapia com diferentes objetivos que se podem

realizar:

Inducéo - Quimioterapia de doses mais elevadas que se utiliza quando se inicia

um procedimento curativo, com o objetivo de remisséo completa da neoplasia.

Adjuvante — Quimioterapia realizada ap0s cirurgia ou radioterapia com o intuito
de destruir um baixo numero de células neoplasicas residuais, atua como adjuvante do

tratamento primario.

Neoadjuvante - Quimioterapia realizada antes da cirurgia ou da radioterapia
com o intuito de diminuir o tamanho do tumor, de forma a ser possivel realizar a

mesma.

Paliativa — Quimioterapia utilizada num doente em que ndo se consegue a
erradicacdo do cancro, de forma a controlar os sintomas, melhorar a sua qualidade de

vida e a prolongar a mesma. [7, 9]

2.5.2. Resposta & quimioterapia

Deve-se efetuar sempre uma monitorizacdo da resposta ao tratamento com
quimioterapia, através da avaliacdo do tumor, que pode ser feita por exames de imagem
ou pela detecdo dos marcadores tumorais. Esta apreciacdo € bastante importante para se
perceber se o tratamento estd a resultar, se pode continuar a ser feito, se € necessario
fazer alguma alteracéo ou suspender o0 mesmo.

Existem varios critérios de resposta a quimioterapia:

Resposta_completa — Situacdo que consiste no desaparecimento de todos 0s

sinais ou sintomas (fisicos e bioquimicos) da neoplasia. Sendo que a duracdo desta

resposta deve ser de pelo menos um més.
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Resposta parcial — consiste numa reducdo do tamanho do tumor, mas ndo na

erradicacdo do mesmo. Determina-se que a resposta é parcial com uma reducéo de mais

de 50% do tamanho do tumor, com uma duragéo desta resposta de pelo menos um més.

Progressdo - Considera-se uma progressdo da doenca, quando o tumor aumenta

de tamanho em mais de 25%.

Doenca estavel — Determina-se uma doenca estavel, uma diminuicdo de menos

de 50% e um aumento menor que 25%. Consiste no intervalo entre a resposta parcial e a
progressao. [6], [7], [9]

2.5.3. Resisténcia a quimioterapia

Uma das principais razfes do fracasso do tratamento € a resisténcia que o
organismo pode adquirir a quimioterapia. EXistem dois tipos de resisténcia, que
resultam da combinacdo de varios fatores, a resisténcia priméaria e a resisténcia
secundéria. [7, 27]

A resisténcia priméria ocorre quando ndo ha uma resposta a quimioterapia desde

o inicio do tratamento, isto pode acontecer devido:

e Fornecimento reduzido de agentes citotoxicos para a célula, com o
crescimento do tumor ele deixa de ter o suprimento de sangue gque necessita
para receber os nutrientes e o farmaco

e AlteracBes na funcdo ou estrutura de proteinas que estdo relacionadas com o
transporte do farmaco, fazendo com que a quantidade pretendida ndo chegue
ao alvo

o Alteragdes genéticas no tumor que Ihe conferem um fenotipo de resisténcia

e Baixa penetracao dos citotoxicos através das barreiras do organismo

e Dosagem inadequada de farmaco

e Via de administracdo do farmaco inadequada
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A resisténcia secundaria ocorre ap0s a exposi¢cdo das células a quimioterapia,
através de processos fisioldgicos que estas possuem para tratar substancias toxicas,

existindo varios mecanismos como:

e Diminuicdo da ativagdo dos farmacos, nos casos em que estes sdo pro-
farmacos e tém de ser ativados por certas enzimas para terem a sua funcéo,
caso aconteca uma reducao da expressdo dessa mesma enzima

e Aumento da reparacdo do DNA por parte de algumas enzimas que sofram
um aumento da sua expressao

e Inibicdo da apoptose, ndo levando & morte das células malignas

e Baixa biodisponibilidade do farmaco, devido ao aumento do metabolismo e

excrecdo do mesmo [7, 10, 27]

A resisténcia que surge pode ser especifica de um agente citotdxico ou pode
estar relacionada com uma classe de farmacos que tém diferentes mecanismos de agéo.
[27]

Embora constantemente se estudem vérias estratégias para combater a
resisténcia que surge a quimioterapia, nenhuma delas é ainda viavel, pelo que
atualmente apenas se recorre a alteracdo do agente antineoplasico que esta a ser

utilizado ou recorre-se a combinacdo com outro farmaco. [10]

2.5.4. Administragiio

Existem varios tratamentos diferentes de quimioterapia.[22]

Esta terapia pode partir de apenas um farmaco, bem como da combinacdo de
varios farmacos. Normalmente as neoplasias ndo respondem totalmente a utilizacéo de
apenas um farmaco, pelo que a maioria dos protocolos utilizados consistem na
combinacdo de varios agentes de diferentes classes de antineoplasicos. Os protocolos
sdo nomeados através de siglas que identificam os agentes utilizados na combinacéo.
[10, 27]
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O uso de multiplos agentes citotoxicos faz com que haja uma maior eficécia para
eliminar as células malignas, pois atuam em diferentes fases do ciclo celular, obtendo-se
um efeito sinérgico, bem como uma diminuicdo da resisténcia aos farmacos.[10]

Os farmacos que sdo escolhidos para serem utilizados em combinagdo, devem
ser farmacos que se sabe que sdo eficazes quando aplicados sozinhos, e
preferencialmente que produzam uma remissdao completa em vez dos que apenas
produzem uma resposta parcial. Devem ser todos utilizados nas suas doses e esquemas
otimos. [7, 9]

Outro critério que se deve ter em conta na selecdo do farmaco é a toxicidade.
Quando existem varios citotoxicos da mesma classe disponiveis, deve ser escolhido de
forma a ndo ultrapassar a toxicidade dos outros farmacos que véo ser combinados. O
facto de haver uma sobreposicdo minima de toxicidades leva a que embora se esteja
sujeito a uma maior variedade de efeitos secundarios, haja uma diminuicdo do risco de
efeitos letais por atingir o mesmo 6érgdo através dos diferentes farmacos. [9, 27]

A administracdo da quimioterapia é feita em intervalos regulares repetidos,
designados como ciclos de tratamento. Os ciclos de tratamento, a sua duracdo e
frequéncia sdo determinados pelo médico, segundo o tipo de neoplasia e 0s agentes
antineoplésicos utilizados. [22, 29]

Apbds o ciclo de tratamento é necessario um periodo de repouso para que 0S
tecidos saudaveis possam recuperar. Cada ciclo elimina uma fracdo constante de
células, permitindo que as células que constituem o tumor vao diminuindo ao longo do
tempo, apds cada ciclo de tratamento. [7, 10]

A dose dos farmacos citotoxicos a administrar é determinada com base na
superficie corporal do doente. O valor da superficie corporal é obtido a partir dos
valores do peso (kg) e da altura (cm), sendo expresso na unidade metro quadrado (m?).

Este valor pode ser obtido a partir de uma formula matematica:

peso (kg)xaltura (cm)
3600

Superficie corporal (m?) = \/

ou a partir de uma tabela, onde através da intersecdo do valor do peso com o valor da

altura se determina o valor pretendido. Através deste valor, garante-se a administragao
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de uma dose proporcional do farmaco, de acordo com a constitui¢do fisica de cada um,
de forma a que ndo ocorram sobredosagens nem subdosagens. [9]

A quimioterapia pode ser administrada por diversas vias:

e Via Intravenosa — a via mais utilizada na quimioterapia. O farmaco entra
diretamente na veia, na forma de injecdes ou no soro

e Via Oral —administracdo de comprimidos, capsulas e solucdes orais

e Via Intramuscular — farmaco é administrado diretamente no musculo

e Via Intra-arterial — farmaco é administrado diretamente numa artéria

e Via Subcuténea - administracéo é feita no tecido subcutaneo

e Via Intratecal - administracdo ¢ feita por injecdo de medicamentos no canal
raquidiano

e Via Intrapleural - administracéo é feita no espaco pleural

e Via Intraperitoneal — administracdo na zona do peritoneu (zona abdominal)

[23, 29]

Por vezes, em casos em que seja necessario varias administracfes de farmacos
ou uma administracdo continua por via intravenosa, € colocado um cateter (tubo fino
colocado na veia) no doente. Assim, evita-se perfurar numa nova veia a cada
administracdo. [29]

Outro método que pode ser utilizado é a aplicacdo de um infusor. Um infusor €
um dispositivo para a administracdo continua da quimioterapia por um tempo
prolongado, sendo que o farmaco vai sendo libertado lentamente. Este dispositivo
permite um grande avanco na qualidade de vida e comodidade dos doentes pois

possibilita o0 uso domiciliar. [29]
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3 - Férmacos Citotéxicos

Existem varios farmacos citotoxicos utilizados na quimioterapia. Estes causam a
morte celular por apoptose através de dois mecanismos, ou por interferir diretamente
com o DNA ou por interferir com as proteinas necessarias a divisao celular. [10]

Os citotoxicos podem ser classificados de duas maneiras, pelas suas
propriedades bioguimicas ou pela sua especificidade para o ciclo celular. [10]

Quanto as propriedades bioquimicas, eles sdo divididos em diferentes classes
conforme o seu mecanismo de acdo, sendo que 0s que pertencem a mesma classe tém

mecanismos de acdo semelhantes. [4, 10] As principais classes sdo:

e Agentes Alquilantes

e Antimetabolitos

¢ Inibidores da topoisomerase | e 1l
¢ Antibioticos anti-tumorais

e Citotoxicos que interferem com a tubulina

Os antineoplasicos podem ser especificos para o ciclo celular quando tém o seu
efeito numa fase particular do mesmo, sendo mais eficazes em tumores com um grande
namero de células em divisdo ou podem ser ndo especificos, tendo uma maior eficacia

contra células em repouso ou em divisdo, como indicado na figura 3.1. [9]

Intercalantes DNA

Antimetabolitos

—
Taxanos

Citotoxicos que

interferem com a

tubulina
Alcaloides de
Vinca
_/

Figura 3.1: Acao dos agentes antineoplasicos no ciclo celular. Adaptado de [10]
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Esta classificacdo por especificidade para o ciclo celular é bastante importante
pois influencia a escolha dos farmacos e como sdo combinados para terem um efeito

maximo. [9, 10]

3.1 Agentes Alquilantes

Os agentes alquilantes sao a classe de citotoxicos mais utilizada. Estes farmacos
sdo compostos altamente reativos, com a capacidade de introduzir grupos alquilo em
locais nucleofilos das moléculas (aminoacidos, acidos nucleicos, proteinas), formando
ligacGes covalentes. [30, 31]

Os alquilantes param o crescimento celular através das ligacdes que fazem com
uma cadeia ou com uma ligagdo cruzada entre as duas cadeias de DNA (Figura 3.2
[32]), impedindo que estas se separem para ocorrer a replicacdo, provocando assim
danos na sua estrutura e fungdo, bem como no &cido ribonucleico (RNA) e em varias

enzimas. [9, 31]

Cadeia de DNA

Alquilacéo Intra-
cadeia
e
Alquilacéo
Inter-cadeias

Figura 3.2: Mecanismo de acdo dos agentes alquilantes. Adaptado de [32]
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Esta classe de farmacos ndo é especifica para o ciclo celular, no entanto é mais
ativa nas fases G1 e S, sendo mais indicada no tratamento de neoplasias com tumores de
divisédo celular lenta. [9]

Os agentes alquilantes compreendem ainda cinco subgrupos: as mostardas
nitrogenadas, as nitrosureias, as metilhidrazinas, os derivados da platina e as triazinas.
Cada subgrupo engloba diferentes tipos de compostos, com um mecanismo de agédo
semelhante. [8, 31, 33]

Na tabela 3.1 estdo representados os diferentes subgrupos e os principais

compostos que lhes pertencem.

Tabela 3.1: Principais compostos dos subgrupos dos agentes alquilantes. Adaptado de [33]

Grupos de agentes alquilantes Compostos

Mecloretamina
Clorambucilo
Mostardas Nitrogenadas Ciclofosfamida
Melfalano
Ifosfamida

Carmustina
Nitrosureias Lomustina

Estreptozocina

Metilhidrazinas Procarbazina
Cisplatina

Derivados da Platina Carboplatina
Oxaliplatina

Triazinas Bussulfano

As mostardas nitrogenadas sdo os antineoplasicos mais antigos, tendo sido a
mecloretamina o primeiro farmaco a ser utilizado com sucesso no tratamento do cancro.
A ciclofosfamida e a ifosfamida sdo compostos que requerem ativacdo no figado pelo
citocromo P450 e que s&o muito utilizados no tratamento de linfomas e leucemias, bem
como no cancro da mama, do ovario, do pulméo de pequenas células, entre outros. [27,
34]
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As nitrosureias além de atuarem como alquilantes do DNA também alquilam o
RNA e inibem a reparacdo do DNA. O facto de as nitrosureias serem compostos muito
lipossoluveis, permite-lhes penetrar no sistema nervoso central (SNC) de forma a
conseguirem tratar os tumores cerebrais. [34, 35]

A procarbazina é também um pré-farmaco, que sofre metabolizacdo hepética
para dar origem a espécies alquilantes ativas. [34]

Os compostos derivados da platina séo utilizados no tratamento de diversos tipos
de cancro, tendo 0 mesmo mecanismo de acdo. A carboplatina é mais estavel e menos
reativa que a cisplatina. [6, 27]

O bussulfano é um farmaco de tratamento da leucemia mieloide cronica, de

linfomas, e de outros tumores, sendo utilizado maioritariamente nas criangas. [34]

3.2 Antimetabolitos

Os Antimetabolitos sdo analogos estruturais de metabolitos naturais que existem
no organismo e que sdo necessarios para que a célula realize todas as suas funcdes. A
célula como ndo consegue diferenciar o farmaco da molécula natural, deixa que a
substituicdo de um pelo outro ocorra, impedindo assim algumas das suas fungoes. [9,
27]

Estes farmacos tém dois mecanismos de acdo gerais: inibicdo de enzimas chave
envolvidas na sintese de DNA ou incorporacdo nas cadeias de DNA e RNA, de forma a
provocar uma rutura na cadeia e terminar a sua sintese prematuramente. [34]

Esta classe de citotdxicos é especifica para o ciclo celular, para a fase S (fase em
que ocorre a replicacdo do DNA), sendo mais eficazes nas células em proliferacdo, em
tumores com elevadas taxas de crescimento. [9, 34]

Os Antimetabolitos podem-se dividir em trés subgrupos: os antagonistas dos
folatos, os analogos das purinas e os analogos das pirimidinas, sendo que 0s seus
mecanismos de acdo especificos variam conforme a funcdo com a qual cada farmaco
interfere. [9, 33]
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3.2.1 Antagonistas dos folatos

Os folatos sdo cofatores que auxiliam na biossintese das purinas e pirimidinas,
sendo essenciais para a sintese de DNA e RNA. Normalmente, o &cido félico liga-se a
enzima dihidrofélico reductase (DHFR) para dar origem ao tetrahidrafolato (THF), a
partir do substrato dihidrofolato (DHF), levando assim a sintese de timidina. [34]

Os antagonistas dos folatos séo transportados para dentro da célula, competindo
com o &cido folico para o sitio ativo da enzima DHFR. Como a afinidade da enzima é
maior para o0 antagonista do que para o substrato natural, este inibe-a impedindo assim a
sintese de timidina e consequentemente de DNA e RNA. [9, 34]

O Metotrexato (MTX) é o antagonista dos folatos mais utilizado, e a escolha

para diversos tipos de tumores solidos e leucemias. [8, 33]

3.2.2 Andlogos das purinas

Os analogos das purinas sdo compostos que interferem com a sintese de acidos
nucleicos e com a replicagdo ao serem incorporados no DNA e RNA. Estes compostos
impedem também a sintese de novo dos nucleétidos purinicos, através da inibicdo da
PRPP amidotransferase, uma enzima limitante da sintese das purinas. [9, 36]

Os farmacos pertencentes a este grupo sdo a Mercaptopurina e a tioguanina.
Estes dois farmacos sdo compostos inativos no seu estado natural, pelo que requerem
uma ativacdo quando entram no organismo. [8, 36]

Estes compostos sdo razoavelmente bem absorvidos a partir do intestino e por

isso sdo normalmente administrados por via oral. [34]

3.2.3 Anélogos das pirimidinas

Os analogos das pirimidinas compreendem varios farmacos que interferem com
a sintese da pirimidina. Estes inibem enzimas em diversas vias metabdlicas que
intervém com a sintese de timina. [9]

O farmaco Fluoruracilo (5-FU) é metabolizado no meio intracelular para formar

monofosfato fluorouridina (FAUMP). Este composto por sua vez liga-se a enzima
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timidilato sintase (TS) e a um cofator, levando a inibicdo da sintese de novo de timidina,
interferindo na sintese de DNA. [34, 36]

Este antineoplasico é principalmente utilizado no tratamento do cancro da mama
e no cancro colo-rectal. [36]

O facto de o 5-FU ter uma baixa biodisponibilidade e ter uma maior eficécia
quando é administrado por um prolongado periodo de tempo levou ao desenvolvimento
de varios pro-farmacos, como a capecitabina, que se converte depois no 5-FU, e que
tem uma elevada biodisponibilidade oral. [34]

A citarabina (Ara-C) e a gemcitabina sdo também dois andlogos das pirimidinas
com atividade antineoplasica. Estes dois compostos inibem a enzima DNA-polimerase,

e incorporam-se no DNA, alterando o seu mecanismo normal de sintese. [34, 36]

3.3 ibidores da Topoisomerase1 el

As topoisomerases sdo enzimas que controlam a estrutura tridimensional do
DNA, sendo responsaveis pelo seu desenrolamento durante a replicacdo. As
topoisomerases cortam 0 DNA, libertando a tensdo desenrolando-o, para que este seja
replicado e depois este volta a ser unido. A topoisomerase | corta apenas uma cadeia de
DNA simples enquanto que a topoisomerase Il corta as duas cadeias. Estas duas
enzimas sao detetadas em elevadas concentracGes em varios tipos de tumores, pelo que
a sua inibicdo pode evitar o processo de desenvolvimento da célula e induzir a sua
morte celular. [10, 34]

Os inibidores das topoisomerases atuam estabilizando o complexo
topoisomerase-DNA, quando este esta clivado, impedindo a sua religacdo e parando a
diviséo celular. [37]

Os farmacos inibidores da topoisomerase | sdo o topotecano e o irinotecano, que
é um pré-farmaco. Estes sdo especificos para a fase S do ciclo celular, sendo ativos no
tratamento de diversos tumores solidos como no cancro colo-rectal e no cancro do

ovario. [34]
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Os farmacos inibidores da topoisomerase Il sdo o etoposido e o teniposido.
Estes estabelecem a paragem da divisdo celular na fase G2, tendo atividade contra

varios tipos de cancro como o cancro do pulméo, do ovario, do testiculo, entre outros.

" o888

DNA Passagem da Religagép e
cadeia resolucédo
Inibidor
Topoisomerase |1 11 Topisomerase Il

Inibidor | Topisomerase |
Topoisomerase |

30-0

DNA Desenrolamento
enrolado

quebravel

Figura 3.3: Mecanismo de agéo dos inibidores das topoisomerases | e 1l. Adaptado de [34]

3.4 Antibidticos anti-tumorais

Esta classe de antineoplasicos engloba diferentes farmacos antibioticos, com
diferentes estruturas quimicas. Estes citotoxicos interferem na proliferacdo celular
através de varios mecanismos. [38]

Um dos principais grupos constituintes desta classe séo as antraciclinas, ao qual
pertencem a doxorrubicina, a daunorrubicina, a epirrubicina e a idarrubicina. [31] As

antraciclinas produzem a morte celular por varios métodos:

e Interacdes entre o farmaco e a membrana celular, alterando as suas funcoes

¢ Intercalacdo no DNA, causando quebras nas cadeias simples e duplas

e Formagcé&o de radicais livres, provocando stress oxidativo na célula

¢ Inibicdo da topoisomerase | e Il

Estes compostos sdo dos mais utilizados para os tratamentos de quimioterapia,

nédo tendo especificidade para nenhuma fase do ciclo celular. [34, 38]
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Estes fa&rmacos sdo utilizados para o tratamento do cancro da mama, sarcomas,
leucemias, entre outros. [27]

Atualmente sdo utilizados também lipossomas que contém antraciclinas, pois
estes conseguem ser distribuidos de forma seletiva para as células malignas, diminuindo
a sua exposicdo em quantidades tdo elevadas aos tecidos saudaveis, sendo assim uma
vantagem em comparacao com as antraciclinas convencionais. [6, 34]

Outros farmacos que também pertencem a esta classe sdo a actinomicina D, a
bleomicina e a mitomicina C. [27]

A actinomicina D tem por base uma acdo seletiva de intercalagdo com o DNA
entre pares de bases guanina-citosina. Esta inibe assim a sintese de DNA, bem como a
sintese de RNA dependente do DNA. [27]

Quanto a especificidade para uma fase do ciclo celular, a actinomicina D tem
uma maior atividade na fase S e é principalmente utilizada no tratamento de neoplasias
pediétricas. [35]

A bleomicina, € um antibidtico que se liga ao DNA, provocando quebras nas
suas cadeias, nas sequencias guanina-citosina e guanina-timina. [6]

Este farmaco é ciclo-celular especifico, possuindo uma maior atividade na fase
G2, é muitas das vezes utilizado para o tratamento de tumores de células germinativas.
[6]

Quanto a mitomicina C, este é um antibiético que tem de ser metabolizado para
se tornar ativo. Os compostos formados tém uma fungdo alquilante para o DNA,
impedindo a sua sintese a partir das ligacGes cruzadas que estabelecem. Além disso,
estes compostos levam a formacdo de radicais livres que provocam stress oxidativo no
DNA. [35]

A mitomicina C tem uma maior atividade nas fases G tardia e na fase S. E
utilizada no tratamento de varios tumores solidos, bem como no tratamento de

leucemias e linfomas. [35]

3.5 Citotéxicos que interferem com a tubulina

Os microtubulos sdo elementos estruturais importantes para a célula, sdo

essenciais para o desenvolvimento da mitose, da meiose, para o transporte intracelular e
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para a manutencdo da forma da célula. Estes sdo formados atraves da polimerizacéo de
duas proteinas, a a-tubulina e a B-tubulina, que sdo as suas unidades basicas. [38]

Existem duas classes de farmacos com a capacidade de interferir com a funcéo
da tubulina, causando alteragdes na célula, os alcaldides de vinca e os taxanos. [10]

Os alcaldides de vinca, como a vincristina e a vimblastina ligam-se a tubulina de
forma a impedir a sua polimerizacéo e a formacdo dos microtubulos, parando a divisao
celular na metafase. [27, 38]

A vincristina é maioritariamente utilizada no tratamento de leucemias, linfomas
e cancro do testiculo, enquanto que a vimblastina € muito utilizada em linfomas,
sarcoma de Kaposi e doenca de Hodgkin. [27]

Os taxanos, como o paclitaxel e o docetaxel tém uma funcdo contraria aos
alcalGides de vinca. Estes aumentam a polimerizacdo da tubulina, levando a formacéo
de aglomerados de microtubulos sem capacidade de se separar (Figura 3.4). Assim fica
impossibilitada a formacdo do fuso mit6tico, bem como a separacdo e migracdo dos
cromossomas, impedindo a divisdo celular de continuar, sdo compostos ciclo celular
especificos para a fase M. [9, 38]

O paclitaxel é utilizado no tratamento do cancro do ovario, no cancro da mama e
no sarcoma de Kaposi. O docetaxel é utilizado no tratamento do cancro da mama, do

pulmdo, da préstata, entre outros.[38]

e o
a-tubulina  B-tubulina

Alcaldides de Vinca

Desintegracéo dos
microtibulos

Taxanos

Figura 3.4 Mecanismo de acdo dos Alcal6ides de Vinca e dos Taxanos. Adaptado de [34]
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Os antineoplasicos tém como objetivo eliminar as células de rapido crescimento.

O facto de estes ndo serem seletivos para as células malignas faz com que estes atinjam

também as células saudaveis, levando ao aparecimento dos efeitos adversos.[28, 29]

As células tém diferentes taxas de divisdo celular como indicado na tabela 4.1,

sendo que as células da medula dssea, da mucosa gastrica e os foliculos pilosos séo

normalmente os mais afetados. [9]

Tabela 4.1: Taxa de divisdo celular dos varios tecidos. Fonte: [9]

Tecidos com células em

divisdo rapida

Tecidos com células em

divisdo moderada

Tecidos com células em

divisao lenta

Medula 6ssea Mama Pancreas
Tecido linfatico Glandulas salivares Utero
Gonadas Pele Cartilagem
Foliculos pilosos Tirdide Nervos
Mucosa gastrointestinal Pulmao

A toxicidade dos citotdxicos varia de acordo com o farmaco em causa, com a
dose, com a via de administracdo, com a regularidade que é administrado e com todos
os fatores predisponentes do doente. [10, 28]

O padrdo de toxicidade varia entre os diferentes antineoplasicos e entre
compostos da mesma classe. [6]

Os doentes sujeitos a quimioterapia podem apresentar varios efeitos secundarios
ou nenhum, dependendo de como o corpo reage ao tratamento. [29]

A duracdo destes efeitos secundarios é também dependente das condi¢BGes do
tratamento, a maior parte deles desaparece apds terminar a quimioterapia, no entanto
alguns deles podem durar meses ou anos. Por vezes a quimioterapia pode também
provocar efeitos secundarios a longo prazo, que sdo irreversiveis, como problemas no

coracdo, pulmdes ou 6rgéos reprodutivos. [29]
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41 Toxicidade Hematoldgica

A medula 6ssea € um dos sistemas mais complexos do organismo. Este é
responsavel pela hematopoiese, ou seja, pela formacdo, desenvolvimento e maturacéo
de todas as células do sangue: os eritrocitos, os leucocitos e as plaquetas, através de uma
célula hematopoiética pluripotente. [9, 39]

A toxicidade hematologica ocorre quando o processo da hematopoiese € alterado
pela administracdo dos antineoplasicos. Estes farmacos podem ter um efeito direto ou
indireto na medula. O efeito indireto ocorre quando estes tém acdo no microambiente
medular ou nos reguladores da hematopoiese. O efeito direto resulta numa interacdo
entre o farmaco e as células, ou com as células percursoras que Ihes dao origem. [39]

A maioria dos farmacos citotoxicos tem a capacidade de afetar a medula 6ssea
(mielosupressores), bem como a sua funcdo, sendo a toxicidade hematoldgica um dos
principais efeitos adversos que ocorre como consequéncia da quimioterapia. [9]

O facto de ocorrer uma supressdo da medula déssea leva a que ndo seja possivel
uma reposicdo das células sanguineas envelhecidas que circulam ou que ja& morreram.
Os eritrocitos tém uma vida média de cento e vinte dias, as plaquetas de oito a doze dias
e os leucdcitos de seis horas, pelo que as alteracbes hematolégicas surgem com a
neutropénia, depois a trombocitopénia e posteriormente a anemia. [9, 40]

Quando um citotoxico é administrado é importante saber o tempo que sucede
entre a administracdo e o aparecimento das alteracBes hematol6gicas, embora existam
diferencas entre os varios farmacos, de uma maneira geral esse tempo varia entre sete a

catorze dias.

4.1.1 Neutropénia

A neutropénia define-se como uma diminuicdo no ndmero total de gldbulos
brancos, maioritariamente uma diminui¢do no nimero de neutréfilos, que constituem
cerca de 60% dos leucdcitos. [9, 39]

Existem véarios antineoplasicos que provocam este efeito adverso,

principalmente os que ndo sdo especificos para uma fase do ciclo celular. As
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nitrosureias, o bussulfano e a mitomicina C sdo algum dos farmacos que mais provocam
neutropénia. O rituximab, o trastuzumab e o bevacizumab podem também provocar este
efeito. [39, 41]

Um individuo adulto saudavel possui por norma uma contagem total de
neutrofilos num valor de 1500-7000 células/ml. [42]

Segundo os parametros de toxicidade do National Cancer Institute, estdo
estabelecidos diferentes graus de severidade de neutropénia, como indicado na tabela
4.2: [43]

Tabela 4.2 Critérios de avaliagdo da neutropénia. LLN (Lower limit of normal): Limite abaixo do normal

Adaptado de [43]
_ 4- Risco de
Efeito Adverso 1- Leve 2- Moderado 3- Severo -
vida

Neutropénia | <LLN -1500/mm® | <1500 - 1000/mm® | <1000 - 500/mm® | <500/mm?

Os glébulos brancos, principalmente os neutréfilos sdo uma defesa do organismo
contra as infegdes, pelo que niveis graves de neutropénia levam a um aumento do risco
de infecdo severa, tendo como consequéncia por vezes a neutropénia febril. Este risco
aumenta quando o numero de neutréfilos se mantém durante mais de trés dias abaixo do
seu nivel normal. [39, 42]

A neutropénia febril define-se como a ocorréncia de uma temperatura de 38,3° C
ou de uma temperatura de 38° C, duas vezes num periodo de doze horas ou com
duracdo superior a uma hora num doente com o valor de neutréfilos abaixo de 1000
células/mm?®. [42, 44]

A febre durante a neutropénia surge em 10 a 50% dos doentes com tumores
solidos apds a quimioterapia, e em mais de 80% dos doentes com cancros
hematoldgicos. [44]

O facto de a neutropénia conduzir ao aparecimento de varios problemas, faz com
que seja necessario um certo cuidado com estes doentes. E necessario manté-los longe
de fontes de infecdo, avaliar regularmente sinais e sintomas de infecdo e efetuar

hemogramas periodicamente. [9]
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O tratamento da neutropénia pode passar pela administracdo de fatores de
crescimento como um fator estimulante de colonias de granulécitos (G-CSF), como o
filgastrim e o lenograstim ou um fator estimulante de coldnias de granulécitos e
macréfagos (GM-CSF), como o molgramostim de forma a regular a produgdo e
reposicao destas células. [44, 45]

No caso de surgir sinais de febre ou infecdo € necessaria a realizacdo de varias
culturas bacterioldgicas e a implementacdo de um tratamento antimicrobiano empirico
que deve abranger as bactérias aerobias gram-negativas e 0S cocos gram-positivos. A
partir do momento que se isole o agente causador da infecdo, deve-se dirigir a
antibioterapia para este, ou seja utilizar antibioticos com seletividade para aquele

microrganismo. [42, 45]

41.2 Trombocitopénia

A trombocitopénia define-se como a diminui¢cdo no numero total de plaquetas.
As plaquetas sdo particulas celulares anucleares que séo libertadas pelos megacariécitos
na corrente sanguinea, fazendo parte do processo de coagulagéo. [39, 46]

Um adulto saudavel apresenta uma contagem total de plaquetas superior a
150.000 plaquetas/mm®. [9]

Os diferentes critérios de toxicidade para a trombocitopénia definidos pelo

National Cancer Institute estdo representados na tabela 4.3: [43]

Tabela 4.3: Critérios de avaliac8o da trombocitopénia. LLN (Lower limit of normal): Limite abaixo do
normal Adaptado de [43]

Grau

. 4- Risco de
Efeito Adverso 1- Leve 2- Moderado 3- Severo ;
vida
. <LLN- < 75,000- < 50,000- .
Trombocitopénia 5 3 s < 25,000/mm
75,000/mm 50,000/mm 25,000/mm
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Existem varios agentes antineopléasicos que afetam as células percursoras das
plaquetas provocando trombocitopénia, como a carboplatina e a gemcitabina. [39]

Estima-se que a trombocitopénia surge em 10 a 36% dos doentes com tumores
solidos e em 75% dos doentes com cancro hematoldgico. [47]

A trombocitopénia apresenta varios sinais e sintomas como: equimoses,
hematomas e sangramentos. Assim, é necessario uma vigilancia desses sinais e sintomas
e evitar novos traumatismos. [9]

O tratamento da trombocitopénia passa pela realizacdo de uma transfusdo de
plaquetas ou pela administracdo de fatores de crescimento. Os fatores de crescimento
utilizados séo as interleucinas (IL-1, IL-3, IL-6 e IL-11) e a trombopoietina. [40]

As interleucinas estimulam a proliferacdo das células percursoras das plaquetas,
induzindo também a sua maturacdo de forma a aumentar o nimero de plaguetas no
organismo. A trombopoietina € uma hormona que estimula a produgdo dos

megacariocitos, as células que ddo origem as plaquetas. [40, 48]

4.3 Anemia

A anemia define-se como uma diminui¢do dos niveis de hemoglobina (Hgb) ou
dos eritrécitos no organismo. Os valores normais de hemoglobina em individuos
saudaveis correspondem entre 13-17 g/dl para 0 homem e 12-16 g/dl para a mulher. [9,
39]

Os diferentes niveis de toxicidade da anemia estdo representados na tabela 4.4:
[43]

Tabela 4.4: Critérios de avaliagdo da anemia. LLN (Lower limit of normal): Limite abaixo do normal Adaptado de

[43]
Efeito Adverso 1- Leve 2- Moderado 3- Severo
Hb <8,0 g/dL
. Hgb < LLN-10,0 3
Anemia il Hgb <10,0 -8,0 g/dL Intervengdo com
g transfusdo
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Entre os vérios farmacos citotdxicos que provocam anemia como efeito adverso,
0s que tém maior efeito sdo os compostos com platina e o docetaxel. [39]

Os baixos niveis de hemoglobina e eritrocitos que estes farmacos provocam
levam a uma falta de oxigénio nos tecidos, deixando de conseguir responder as
necessidades. Isto pode conduzir a situagdes de dispneia, cansaco, taquicardia, entre
outros. [9, 39]

Existem varios tratamentos disponiveis para a anemia. N0os casos extremos em
que a hemoglobina se encontra abaixo de 8g/dl e os eritrécitos abaixo de 25-30% dos
seus valores normais recorre-se normalmente a uma transfusdo de um concentrado de
eritrocitos, que € o método mais rapido de restabelecer os valores normais de
hemoglobina e eritrocitos. [47, 49]

Outro tratamento disponivel é a utilizacdo de estimulantes da eritropoiese,
através da producdo de novos eritrocitos. Este processo por ser mais demorado nao é
utilizado em casos mais graves, mas sim para corrigir a anemia leve e moderada e como
prevencdo da anemia severa. Os estimulantes da eritropoiese que existem sdo: a epoetina
alfa, a epoetina beta e a darbepoetina alfa. [49, 50]

Sao também utilizados no tratamento da anemia suplementos orais de ferro e acido
félico, bem como a administracdo de ferro por via parentérica, como: o complexo ferro-

dextrano, gluconato ferroso e ferro-sacarose. [50]

4.2 Toxicidade gastrointestinal

Como ja referido anteriormente os antineoplasicos atingem as células de rapida
divisdo como as células da mucosa do trato gastrointestinal. Assim, estes tém a
capacidade de provocar varios problemas ao nivel deste sistema como nauseas, vomitos,

diarreia, obstipacdo, mucosite, entre outros. [5, 51]

4.2.1 Néuseas e vémitos

As nauseas e 0 vomito sdo dos efeitos adversos mais comuns da quimioterapia,
sendo referido pelos doentes como os efeitos mais incomodos e perturbadores. Estes
estdo associados a um enfraquecimento da condicdo fisica, a um desequilibrio

eletrolitico, a alteracfes do estado nutricional e a uma deterioracdo na qualidade de
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vida, que por vezes leva os doentes a ndo aderirem ao tratamento ou a uma interrupgao
ou alteracdo do mesmo. [52, 53]

As nauseas sdo um fendmeno subjetivo e desagradavel, relacionado com
mudancas na motilidade do aparelho digestivo, na orofaringe ou na regido epigastrica.
Associado as nauseas surgem normalmente outros sintomas como tonturas, hipotensao,
taquicardia, sudorese, entre outros. As nauseas podem ou ndo surgir antes do vémito. [9,
54]

O vomito caracteriza-se pela expulsdo oral for¢ada do contetido géstrico, através
de uma contragéo do diafragma, dos musculos abdominais e dos musculos respiratorios.
[54, 55]

O centro coordenador do vomito localizado na medula, é ativado por diferentes
estimulos aferentes do cortex cerebral, da zona quimiorecetora e de 6rgdos do trato
gastrointestinal. Na zona quimiorecetora existem diversos recetores como 0 da 5
hidroxitriptamina (5-HT3), os recetores histaminicos (H1), os recetores dopaminérgicos
(D2), entre outros. [55]

O centro coordenador do vomito envia entdo impulsos eferentes que véo
promover a contracdo dos musculos respiratorios e abdominais, forcando assim o
vomito. [55]

As nauseas e 0s vomitos sdo classificados de acordo com a altura em que
ocorrem em relacdo a quimioterapia: nauseas e vomitos agudos, nauseas e vomitos
tardios e nduseas e vomitos antecipatorios.

Nauseas e vomitos agudos — ocorrem durante as primeiras vinte e quatro horas

apos a administracdo da quimioterapia. Sao principalmente condicionados pela dose, via

de administracdo, e os farmacos utilizados.

Nauseas e vomitos tardios — ocorrem ap@s as primeiras vinte e quatro horas da

administragdo da quimioterapia. Estdo normalmente associados a administracdo de
doses elevadas ou a administracdo em varios dias consecutivos de cisplatina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, entre outros, que possuem um potencial emético

elevado.

Nauseas e vOmitos antecipatdrios — ocorrem antes de um novo ciclo de

quimioterapia como resultado a diferentes estimulos, como o ambiente, cheiros e

imagens caracteristicas associadas ao tratamento. [9, 54]
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O risco de nduseas e vomitos é dependente do tipo de quimioterapia

administrada, dependente do potencial emético dos antineoplasicos, como indicado na

tabela 4.5: [56, 57]

Tabela 4.5: Potencial emético dos diferentes agentes antineoplasicos. Adaptado de [56, 57]

Minimo

Potencial

emetico (<10%)

Baixo

(10-309%%6)

Moderado

(31-909%)

Alto

(>90%0)

bleomicina etoposido carboplatina cisplatina
bussulfano fluoruracilo ciclofosfamida carmustina
(<1500 mg/m?)
vinblastina gemcitabina ciclofosfamina
ifosfamida | (>1500 mg/m?)
vincristina docetaxel
doxorrubicina | mecloretamina
clorambucilo paclitaxel
daunorrubicina | estreptozocina
Agentes tioguanina topotecano
antineoplasicos epirrubicina procarbazina
metotrexato mitomicina C
_ idarrubicina
mercaptopurina
irinotecano
capecitabina
citarabina
(>1000 mg/m?)

Alguns anticorpos monoclonais também podem ter como consequéncia este

efeito secundario como: o rituximab, o alemtuzumab e o cetuximab. [41]

A prevencdo ou tratamento das nauseas e vomitos passa pela administracdo de

antieméticos que tém uma acdo de antagonistas dos recetores existentes na zona

quimiorecetora ou uma acao inibitdria das vias aferentes vagais. [56]

Antagonistas do recetor 5-HT3

Os agentes antineoplasicos provocam nauseas e vomitos através da libertacéo de

5HT, serotonina, das células do intestino delgado, isto faz com que os recetores 5HT3
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localizados nas terminacdes aferentes estimulem o vomito. Os antagonistas deste recetor
tém o seu efeito antiemético ao impedirem que o0 neurotransmissor 5HT se ligue aos
seus recetores e desencadeiem esse processo. [55, 56]

Existem vérios farmacos antagonistas do recetor 5-HT3, os de primeira gerag&o:
ondansetrom, granissetrom, dolasetron e tropisetron e 0s de segunda geracdo: o
palonosetrom. [55]

Os antagonistas do recetor 5-HT3 de primeira geracdo quando utilizados nas
doses recomendadas sdo equivalentes em termos de eficacia e toxicidade, possuindo
maior eficcia para as nauseas e vomitos agudos do que para os tardios. O de segunda
geracdo, o palonosetrom demonstra diferencas na interacdo molecular com o recetor,
uma ligacdo mais forte e duradora. As diferencas nas ligacbes e uma maior eficacia a
inibir a funcdo do recetor, fazem com que este farmaco tenha acdo tanto nas nauseas e
vomitos agudos como nos tardios. Estes antagonistas apresentam igual eficécia por via

parenteral e por via oral. [56]

Corticosteroides

Os corticosteroides sdo outro grupo de farmacos utilizados na prevencdo das
nauseas e vomitos. O mecanismo de a¢do como antiemético destes farmacos ainda ndo é
bem conhecido, no entanto pensa-se que esteja relacionado com o antagonismo de
prostaglandinas ou com a libertacdo de endorfinas. [56]

Os principais constituintes desta classe s a dexametasona e a
metilprednisolona. Nos casos de quimioterapia em que se utilizam antineoplasicos com
um baixo potencial emético, estes dois compostos podem ser utilizados sozinhos. Nos
casos da utilizacdo de antineoplasicos com moderado ou elevado potencial emético,
estes sdo normalmente utilizados em conjunto com antagonistas do recetor 5-HT3 e
com antagonistas dos recetores da neurocinina 1, para a obtencdo de uma maior
eficécia. [55, 56]

Antagonistas dos recetores da neurocinina 1 (NK1)

A substancia P € um neurotransmissor que pode ser libertada através da acédo dos

antineoplasicos nas células do intestino delgado. Esta liga-se aos recetores da NK1,
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ativando a via aferente vagal e ativando assim consequentemente o centro coordenador
do vémito. Os antagonistas dos recetores da neurocinina 1 bloqueiam entédo as vias que
conduzem este estimulo, inibindo assim as nauseas e vomitos. [55, 58]

Existem vérios farmacos que pertencem a esta classe: o aprepitant, o
fosaprepitant, o casopitant, entre outros que ainda se encontram em estudos. O mais
utilizado é o aprepitant, que normalmente € combinado com a dexametasona e
antagonistas de 5-HT3 de forma a ter uma maior eficicia no controlo das nauseas e

vomitos agudos e tardios. [55, 59]

Existem ainda outros farmacos com potencial antiemético:

Antagonistas dos recetores da dopamina e serotonina — tém acdo na inibicéo

dos recetores destes dois neurotransmissores como a metoclopramida

Antagonistas _dos recetores da dopamina — inibicdo dos recetores da

dopamina, como o droperidol e o haloperidol

Canabinoides — atuam nos recetores CB1 nas terminacgdes aferentes vagais. Sdo
utilizados o dronabinol (delta-9-tetra-hidro) e o nabilone (canabindide sintético)

Olanzapina - corresponde a um antipsicético que blogueia diversos
neurotransmissores no sistema nervoso central

Gabapentina - ¢ um analogo do &cido gama-aminobutirico (GABA). Foi
constatado em varios estudos o seu efeito na prevencdo e tratamento das nauseas e
vomitos, embora ndo se saiba bem como atua.

Benzodiazepinas - sdo outro grupo de farmacos que atuam como antieméticos,

embora apenas possuam uma eficacia moderada. Estes compostos, como o lorazepam,
devido as suas propriedades ansioliticas sdo muitas vezes associados a outros
antieméticos no tratamento das nauseas e vomitos antecipatérios, diminuindo assim a
ansiedade dos doentes nestas situacoes.

Estes farmacos possuem uma menor eficacia em relacdo aos principais grupos de
antieméticos ja referidos, além disso estdo por vezes associados a diferentes efeitos
adversos. [56], [59], [60]
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4.2.2 Mucosite oral

A mucosite oral consiste numa inflamacdo da membrana mucosa que reveste a
boca. Esta caracteriza-se por eritema e edema, que podem conduzir a Ulceras e a
infecBes secundarias. [51, 61]

Estas lesGes sdo a maior parte das vezes dolorosas, 0 que faz com que os doentes
ndo consigam comer, provocando desequilibrios hidricos e nutricionais, afetando a
qualidade de vida. [61, 62]

Os antineoplasicos com maior potencial de provocar mucosite sdo as
antraciclinas, o 5-fluorouracil, a capecitabina, a bleomicina e 0 metotrexato. A
quimioterapia afeta assim os mecanismos de defesa da boca, provocando danos fisicos e
imunoldgicos, que podem levar a infecdo. A mucosite surge normalmente apés 7 a 14
dias da administracdo da quimioterapia. [63]

De forma a evitar a mucosite oral devem ser tomadas logo medidas de
prevencdo, como uma avaliacdo da saude oral do doente mesmo antes de iniciar a
quimioterapia, instituindo logo a realizacdo de uma correta higiene oral. [61]

O tratamento da mucosite baseia-se na prevencdo da infecdo e no controlo da
dor. Isto pode ser feito através de bochechos com uma solucdo de bicarbonato de sédio
e nistatina (antifingico), o bicarbonato de sodio altera o pH da cavidade oral,
diminuindo o aparecimento de bactérias e fungos; da aplicacdo de gel de lidocaina, um
anestésico e da administracdo de analgésicos conforme a dor apresentada. [9, 62]

Outro tratamento que ainda estda em desenvolvimento é a administragdo de
fatores de crescimento de queratindcitos, que tém um elevado potencial na proliferacdo
das células epiteliais, e que podem ajudar na reposi¢do das células da mucosa oral,

como a palifermina. [60, 62]

4.2.3 Diarreia

A diarreia define-se como um aumento na frequéncia das evacuacdes, sendo que
se considera o perfil de diarreia quando o nimero de evacuacGes € igual ou superior a

trés. A este sintoma estd normalmente associado um aumento na fluidez das fezes e um
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aumento do volume fecal. A diarreia pode originar situagdes de desidratacéo,
desequilibrios eletroliticos, alteracdes no estado nutricional e perda de peso. [9]
Segundo os critérios de toxicidade do National Cancer Institute, os diferentes

graus de severidade da diarreia (tabela 4.6) séo: [43]

Tabela 4.6 Critérios de avaliagdo da diarreia. Adaptado de [43]

Grau

4- Risco de

vida

Efeito Adverso 1- Leve 2- Moderado 3- Severo

Aumento para<4 | Aumento para4-6 | Aumentode>7 | Consequéncias

o ; evacuacdes por | evacuacdes por dia | fezes por dia em que pdem a
iarreia

dia em relacdo ao | em relagdo ao valor | relagdo ao valor | vida do doente

valor normal normal normal em risco

O terceiro e quarto grau de toxicidade requerem a hospitalizagdo do doente e
muitas das vezes a reducdo ou interrupgao do tratamento de quimioterapia. [64]

A quimioterapia ao incidir nas células de rapida divisdo do trato gastrointestinal
danifica a mucosa intestinal, levando & morte e necrose das mesmas. Isto conduz ao
desenvolvimento de uma inflamag&o na mucosa, que desencadeia uma diminuicdo da
absorcéo intestinal e consequentemente a diarreia. [65]

A prevaléncia e a severidade da diarreia como efeito secundario da
quimioterapia dependem principalmente dos antineoplasicos utilizados. Os citotoxicos
com maior capacidade de provocar diarreia s&o o irinotecano, o 5-fluouracilo, a
capecitabina e 0 metrotexato. [64, 66]

O tratamento da diarreia passa por medidas ndo farmacologicas e
farmacoldgicas. As medidas ndo farmacoldgicas consistem em evitar alimentos que
exacerbem a diarreia, que irritem ou estimulem o peristaltismo, como comidas muito
condimentadas, frutas, vegetais, lacticinios, entre outros. Além disso, € importante repor
a hidratacdo do organismo pelo que é aconselhavel os doentes beberem pelo menos trés

litros de agua por dia. [66]
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O tratamento farmacoldgico baseia-se em diversos farmacos:

Agonistas opioides — estes farmacos atuam nos recetores dos opiaceos que se

encontram no intestino, tendo uma acdo no mdsculo liso que o constitui. Assim,
diminuem a motilidade intestinal, aumentando o transito intestinal e a reabsor¢éo. O
farmaco mais utilizado desta classe é a loperamida. [64, 66]

A maior utilizacdo da loperamida é nos casos de diarreia leve ou moderada, visto
esta ndo ser tdo eficaz nos casos mais severos. [67]

Octredtido — o octre6tido é um anédlogo sintético da somatostatina, uma
hormona produzida no pancreas que tem acdo sobre outras hormonas, incluindo as
gastrointestinais. O octredtido apresenta varios mecanismos para tratar a diarreia: reduz
a secrecao de varias hormonas pancreéticas e intestinais, prolonga o tempo de transito
intestinal e aumenta a absorcao intestinal de fluidos e eletrélitos. Este farmaco pode ser
administrado pela via subcutdnea ou por via intravenosa, sendo utilizado
maioritariamente em casos de diarreia mais severos. [64, 67]

Existem ainda varios farmacos que podem ser utilizados como profilaxia:

Budesonida — este farmaco é um glucocorticoide com funcgdes anti-
inflamatorias, este tem a capacidade de restaurar a funcdo da mucosa e promover a
absorcéo de fluidos intestinais. [64, 67]

Antibioticos — Os antibio6ticos sdo administrados de forma a prevenir infecoes,
principalmente as fluoroguinolonas como a ciprofloxacina. [64]

Probidticos — os probiéticos como os Lactobacillus acidophilus e o
Bifidobacterium sdo microrganismos que inibem a ligacdo de agentes patogénicos a
mucosa, evitando assim perturbaces na microflora intestinal. Além disso, 0s
probidticos podem também estimular a sintese de citocinas, ao ativarem o sistema

imunitario. [64]

4.2.4 Obstipagio

A obstipacdo define-se como uma situacdo de deje¢Oes pouco frequentes,
durante mais de trés dias. A obstipacdo causa dor abdominal, desconforto,

comprometendo a qualidade de vida do doente. [68, 69]
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Os antineoplésicos podem provocar obstipacdo como efeito adverso, sendo que
0s que tém maior potencial séo os alcalodides de vinca. [9]
Os diferentes graus de avaliar a obstipacdo, segundo o National Cancer Institute

estéo representados na tabela 4.7: [43]

Tabela 4.7 Critérios de avaliagdo da obstipacdo. Adaptado de [43]

Grau

. 4- Risco de
Efeito Adverso 1- Leve 2- Moderado 3- Severo _
vida
Obstipacéao
. Sintomas persistem persiste, ..
Sintomas - o Consequéncias
intermitentes e com uso regular de | atividades diarias Ue ndem a
Obstipagao o laxantes ou enemas, limitadas quep
ocasionais . L . vida do doente
atividades diarias Indicacdo: .
. N em risco
limitadas evacuagdo
manual

O tratamento da obstipacdo consiste numa mudanca na alimentacdo, uma dieta
mais rica em fibras e um reforco hidrico, bem como na administracdo de laxantes e
enemas. NOs casos mais severos é necessario por vezes a realizacdo de uma evacuagdo
manual. [9, 70]

4.3 Dor

A dor é um dos efeitos adversos mais comuns da quimioterapia, e um dos que
mais receio causa aos doentes. Estima-se que 25 a 30% dos doentes sentem dor na fase
inicial do tratamento e que 70 a 90% apresentam este sintoma numa fase mais avancada
do tratamento. [71]

A dor pode ser caracterizada em dor nociceptiva ou em dor ndo nociceptiva. A
dor nociceptiva consiste na estimulagéo de recetores da dor, incluindo a dor somatica

que ocorre nos musculos, ossos e articulagdes e a dor visceral que ocorre num 6rgéo

Ivania Almeida Freire 38



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Terapéutica Adjuvante da Quimioterapia

interno. A dor ndo nociceptiva, a dor neuropética, consiste numa lesdo no sistema
nervoso, através de uma deficiéncia na funcdo do nervo que transmite a dor. [9, 71]

Este sintoma pode entdo ter diversas causas: compressdo de tecidos por parte do
tumor, isquemia, inflamacdo e lesdo de tecidos e nervos por parte da quimioterapia. [71,
72]

A escolha do tratamento da dor oncoldgica passa por um diagnostico do
mecanismo causador implicado, sendo que devem ser feitas varias avaliagdes para se
decidir a terapéutica mais indicada. [71]

O guia de orientacdo para o tratamento da dor é o definido pela Organizagdo
mundial de saldde (OMS). [73] Considerando-se trés diferentes graus, como

representado na figura 4.1:

Dor
Intensa

DEGRAU 3

Dor
Moderada Opioides

DEGRAU 2 Fortes
+
Analgésicos
AINE

Figura 4.1 Guia para o tratamento dos diversos graus de dor. Adaptado de [71]

Dor leve -Utilizacdo de analgésicos, como o paracetamol, e anti-inflamatorios
ndo esteroides (AINES)
Dor moderada - Utilizacdo de AINES e de opidides fracos

Dor severa/intensa - Utilizacdo de AINES e de opioides fortes
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Anti-inflamatorios ndo esteroides

Estes farmacos tém uma acdo anti-inflamatoria, antipirética e analgésica,
inibindo a libertacdo de varios mediadores quimicos como as prostaglandinas. Assim,
ao inibirem as prostaglandinas, impedem que 0os mecanismos da dor ocorram. Exemplos
de AINES sdo o ibuprofeno, o diclofenac, o naproxeno, o &cido acetilsalicilico, entre
outros. [9, 71]

Opioides

Os opidides sdo farmacos agonistas dos recetores opiodides que atuam ao nivel do
sistema nervoso central, possuindo uma agédo analgésica e atuando na dor. [72]

Os opioides fracos sao utilizados no tratamento da dor moderada como a codeina
e o tramadol. A morfina, a petidina (meperidina), o fentanilo e a buprenorfina séo
alguns dos opidides fortes mais utilizados, com uma acao analgésica mais elevada que
0s opidides fracos e que normalmente sdo utilizados para o tratamento da dor severa. [9,
72]

E importante que qualquer que seja o farmaco ou a via de administracio
utilizada, que este seja administrado em doses adequadas e intervalos regulares para que
o alivio da dor seja constante. [9]

Existem também outros farmacos que atuam como adjuvantes dos analgésicos,

potenciando a sua agdo, como:

Antidepressivos triciclicos — Estes farmacos além de atuarem no tratamento da

depressdo tém também efeito sobre varios neurotransmissores, inibem a recaptacdo da
noradrenalina e da serotonina e consequentemente os impulsos da dor. Alguns exemplos
destes antidepressivos triciclicos sdo a amitriptilina, a clomipramina e a imipramina.

Anticonvulsivantes — S8o muitas vezes utilizados na dor neuropatica devido a

sua acdo supressora da atividade elétrica dos nervos afetados. Exemplos: clonazepam,
carbamazepina, gabapentina e pregabalina

Corticosteroides — Os corticosteroides exercem uma funcdo supressora da

inflamacdo, diminuindo a producéo de prostaglandinas, obtendo um efeito analgésico. O

farmaco desta classe mais utilizado é a dexametasona.
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Benzodiazepinas — Estes farmacos apresentam uma acdo de relaxantes

musculares, atuando na ansiedade e nas insonias que os doentes sentem, como por

exemplo o diazepam e o lorazepam. [9, 72]

4.4 Fadiga

A fadiga define-se como uma sensacao persistente de cansaco e desgaste fisico e
psicolégico que interfere com a qualidade de vida do doente, sendo um dos efeitos
adversos mais indicados pelos doentes sujeitos a quimioterapia. [29, 74]

As taxas de incidéncia da fadiga variam consoante o estadio da doenca, bem
como com 0s agentes antineoplasicos utilizados, no entanto estima-se que praticamente
todos os doentes apresentam este efeito secundario em alguma altura do tratamento,
cerca de 80%. [74, 75]

A fadiga pode surgir a partir de varios fatores, estando associada a anemia, a
disturbios eletroliticos, a desidratacdo, a dor, a perda de apetite, a co-morbilidades que o
doente apresente, a ansiedade, depressdo, distlrbios do sono, entre outros. Assim, é
importante a identificacdo de todos os fatores que estdo a causar este distirbio e que sao
passiveis de ser tratados. [29, 74]

A fadiga de grau leve € normalmente resolvida e controlada pelo descanso do
doente. Nos casos mais graves (moderado e severo), 0 descanso ndo consegue resolver
esta situacdo, pelo que a terapia passa pelo tratamento dos fatores que a causam, como o

tratamento da anemia, da dor, das co-morbilidades, entre outros. [74]

4.5 Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos mais graves da quimioterapia.
Vaérios antineoplasicos podem causar toxicidade cardiaca, no entanto o0 grupo com maior
potencial s&o as antraciclinas e o anticorpo monoclonal trastuzumab, sendo que quando

usados em conjunto, a cardiotoxicidade aumenta bastante. [76, 41]
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A cardiotoxicidade pode ser classificada como aguda ou cronica. A toxicidade
aguda pode ocorrer até duas semanas apos o fim do tratamento manifestando-se através
de alteracdes de repolarizacdo, alteracdes no intervalo QT, arritmias, angina e enfarte do
miocéardio. Ocorre com menos frequéncia e é reversivel e corrigida com facilidade. [77,
78]

A toxicidade crénica resulta de doses cumulativas do farmaco, ap6s um uso
perlongado do mesmo, ocorrendo com mais frequéncia e sendo irreversivel. Esta pode
ser classificada em precoce, que surge até um ano apos o fim do tratamento, ou tardia,
que surge depois de um ano de ter finalizado o tratamento. Estd normalmente associada
ao aparecimento de disfuncdo ventricular, cardiopatia e em altimo caso, morte. Assim é
importante haver um controlo das doses administradas, para que estas doses
cumulativas ndo sejam alcancadas. [77—79]

Existem diversos mecanismos pelos quais as antraciclinas produzem
cardiotoxicidade. Um dos mecanismos é a formacdo de espécies reativas de oxigénio
apos as antraciclinas se ligarem ao DNA levando a producdo de stress oxidativo nas
células. [78]

As antraciclinas induzem também vias de sinalizagdo de apoptose levando a
morte das células cardiacas e provocam alteracGes no metabolismo energético e na
funcdo das mitocondrias. A utilizacdo destes farmacos interfere também com as
concentracdes de célcio nas células do coracdo, provocando alteraces na sua contracdo
muscular. [80]

Uma das maneiras de prevenir a cardiotoxicidade é a administracdo das
antraciclinas em lipossomas, de forma a que estas tenham maior seletividade para as
células malignas e ndo para as células do coracao. [78]

O tratamento da cardiotoxicidade e dos problemas associados passa pela
administragdo de farmacos digitalicos, diuréticos, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECAS) e beta-bloqueadores. [9, 80]

Varios compostos cardioprotetores tém sido investigados, no entanto apenas um
ainda esta disponivel, o dexrazoxano, qua atua como um quelante e que evita os danos

provocados no coragdo pelas espécies reativas de oxigénio. [78, 80]
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4.6 Alopécia

A alopécia consiste na queda parcial ou total do cabelo, representando um dos
efeitos adversos mais comuns da quimioterapia, e que mais impacto psicologico
provocam nos doentes. [81]

Cada foliculo piloso tem um total de vinte cinco a trinta ciclos de reproducao ao
longo da vida. A fase anagena dura entre um a trés anos e é a fase de crescimento do
cabelo, em que ocorre uma regeneracao do bulbo piloso para produzir o cabelo. A fase
catagena dura entre duas a quatro semanas, e caracteriza-se pela conclusédo da producgéo
do cabelo. A ultima fase é a telégena, em que ocorre a queda do cabelo apo6s dois a
quatro meses de repouso, dando-se inicio a uma nova fase anagena, como representado
na figura 4.2. [82-84]

Cabelo em fase de queda

Novo cabelo

Fase Anagena Fase Catagena Fase Telogena E A |
\ e Andgena em Ink
[crescimento) (atrofia) I 2-4-meses (queda) % e SN ¢ e
90% dos cabelos 2-4 semanas 10% dos cabelos

Figura 4.2 Ciclo de vida do cabelo. Fonte: [84]

O facto de os foliculos pilosos sofrerem uma rapida divisdo faz com que estes
também sejam atingidos pela quimioterapia. Os agentes antineoplasicos afetam estas
células através da indugdo da apoptose e da deterioracdo da sua vascularizacéo e das

glandulas sebéceas, comprometendo a sua funcéo. Isto leva ao efllvio, ou seja, & queda
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dos cabelos, principalmente ao eflivio anageno, uma vez que nesta fase as células
apresentam uma maior taxa de divisdo do que as telégenas. [82]

O grau de alopécia que surge depende dos farmacos utilizados bem como da
dose administrada. Os principais citotdxicos que provocam alopécia sdo os inibidores
das topoisomerases, 0s citotoxicos que interferem com a tubulina, a doxorrubicina, a
daunorrubicina, a ciclofosfamida e a ifosfamida. [82]

A prevencdo e tratamento da alopécia consistem atualmente em estudos de
administracdo de minoxidil e aménio tricloro-telurato (AS101), dois modificadores do
ciclo de crescimento de cabelo, e de calcitriol, um analogo da vitamina D3 e
modificador do ciclo celular. [81, 82]

O minoxidil é de aplicacdo topica e atua nas células da matriz, sendo que tem de
ser utilizado diariamente a até um ano apds a quimioterapia. O AS101 é um
imunomodulador sintético, derivado da cisplatina, relacionado com a estimulacdo da
interleucina 1. Quanto ao calcitriol, este inibe a proliferacdo dos queratinécitos através
da inibicdo de sintese de ADN, levando a interrupcao do ciclo celular. Esta ainda é uma
area em desenvolvimento, sendo que ndo existem ainda muitos farmacos disponiveis,

mas varios em estudos. [81, 82]

4.7 Alteragbes sexuais

A quimioterapia tem a capacidade de provocar varias alteracbes sexuais,
podendo levar até a problemas de fertilidade. Estas alteracbes manifestam-se de forma
diferente na mulher e no homem e de acordo com os farmacos e doses utilizados,
podendo ter um carcter irreversivel. [23]

Os foliculos primordiais sdo produzidos nos ovarios, sendo que a sua
concentracdo vai diminuindo ao longo da vida. Alguns citotdxicos induzem a apoptose
dos oo0citos e aumentam essa taxa de diminuicdo dos foliculos. Isto leva a sua
erradicacdo e a faléncia prematura dos ovarios. Essa faléncia dos ovarios leva por sua
vez a infertilidade e a menopausa precoce. Além disso, estes farmacos provocam
tambeém alteracdes hormonais, alteragdes menstruais, irritacdo e secura vaginal. [23, 85]

Os antineoplasicos que revelam maior toxicidade para 0s ovarios sdo 0s agentes

alquilantes e as antraciclinas. [85]
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De forma a os doentes manterem a sua fungdo reprodutora existem alguns
mecanismos de prevencdo como a criopreservacao de embrides e odcitos, através de
uma estimulacdo do crescimento folicular, que apds o tratamento podem ser utilizados
pelo doente para ter filhos. [86]

Além destes existem mais duas terapéuticas experimentais, que consistem na
criopreservacdo do tecido do ovario e a supressdo do ovario com um analogo da
hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH). [85, 86]

A criopreservagdo do tecido do ovério consiste no armazenamento de tecido,
como fragmentos do cortex do ovario ou foliculos, que depois sdo reimplantados com o
objetivo de repor a fungédo do ovario. [85]

A GnRH possui uma funcéo reguladora da hormona foliculo-estimulante (FSH)
e da hormona luteinizante (LH) que estdo envolvidas no desenvolvimento dos foliculos.
A administracdo durante um longo periodo de tempo dos agonistas da GnRH, estimula a
producdo da FSH e da LH. Isto leva a uma sub-regulacdo dos recetores da GnRH, que
vai induzir uma diminuicdo na producdo destas hormonas e uma supressdo da funcgéo
dos ovarios. A quimioterapia incide nas células de rapida divisdo, pelo que o facto de
ocorrer uma inibicdo dos ovarios leva a que estas células ndo sejam tdo expostas aos
citotoxicos, e sejam protegidas. [85, 87]

No caso dos homens, a quimioterapia interfere na espermatogénese. Os agentes
antineoplasicos atuam de forma global sobre a funcdo dos testiculos, estes podem
induzir 0 mecanismo da apoptose nas espermatogénias, causar danos nas células de
Sertoli, que tém funcdes relacionadas com a maturacdo das células germinativas, bem
como levar a azoospermia, uma eliminacdo ou diminuicdo da densidade de
espermatozoides no sémen. [88, 89]

Os principais citotoxicos que provocam estes efeitos adversos sdo 0s agentes
alquilantes, que podem reduzir a fertilidade do homem até 50%, bem como o0s
citotoxicos que interferem com a tubulina. [88]

Nos casos em que se utilizam doses muito elevadas destes farmacos, o dano
sobre os testiculos pode ser muito grave, levando mesmo a uma infertilidade
permanente e irreversivel. [89]

Um dos métodos ainda experimental de prevencédo da fertilidade, baseia-se numa
protecdo das gonadas, por meio de uma supressdo hormonal, uma inibicdo da

gametogenese faz com que estas células ndo se tornem t&o vulneraveis a quimioterapia.
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Outro método de prevenir a fertilidade é através da criopreservacdo do esperma do
doente, para que este tenha a garantia que pode ter filhos apds o tratamento. Outra
alternativa baseia-se na criopreservacédo do tecido testicular imaturo, que pode depois do

tratamento de quimioterapia ser reimplantado e ser funcional. [89]
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5 - Conclusgo

O cancro constitui um dos principais problemas de saide do mundo, afetando
milhGes de pessoas e estando associado a elevados niveis de morbilidade e mortalidade.

Apesar de o cancro ser uma doenga bastante estudada, € importante uma
continua investigacdo nesta area, de forma a desenvolver novas formas de a prevenir,
detetar e tratar.

A quimioterapia € uma das principais terapéuticas utilizadas, consistindo na
utilizacdo de farmacos citotoxicos para matar as células cancerigenas, através do seu
efeito sistémico.

Embora o seu foco sejam as células malignas, a quimioterapia incide em todas as
células do organismo, principalmente as células que se dividem com maior intensidade.
O facto de os agentes antineoplasicos ndo terem seletividade para as células
cancerigenas faz com que estes também compreendam as células saudaveis levando ao
desenvolvimento dos efeitos adversos do tratamento. Estes efeitos constituem um forte
impacto para os doentes, tanto fisico como psicologico, comprometendo a sua qualidade
de vida.

Assim, cada vez mais se tem recorrido ao tratamento com anticorpos
monoclonais, a imunoterapia, pelo facto de estes serem mais seletivos para as células
malignas e provocarem poucos efeitos adversos. Recorrendo-se atualmente a associacao
destes compostos com os farmacos citotdxicos que constituem a quimioterapia
tradicional.

Ao longo dos anos tém sido desenvolvidas novas estratégias de forma a
aumentar a atividade dos farmacos, limitando os efeitos secundarios associados a estes.
Algumas dessas estratégias passam pela melhoria dos compostos ja existentes,
investindo na alteracdo das caracteristicas que lhes conferem toxicidade.

Outro progresso na terapia € o desenvolvimento de novas formas de
administracdo, como a utilizacdo de lipossomas para incorporar os farmacos. Isto altera
a sua farmacocinética, fazendo com que estes sejam dirigidos para as células tumorais.

Este mecanismo ja é utilizado em alguns farmacos como a daunorrubicina.
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Além disso é necessario um desenvolvimento dos compostos utilizados na
terapia adjuvante da quimioterapia, na terapia de suporte, que tem como objetivo tratar
ou minimizar os seus efeitos adversos.

Embora todos os farmacos tenham a hipdtese de produzir efeitos adversos, é
importante a imposicdo do risco/beneficio dos mesmos para que se possa avaliar se a
sua utilizacéo € viavel ou néo.

Varios desenvolvimentos ja tém sido feitos também nesta area como a utilizagédo
de fatores de crescimento, compostos cardioprotetores, técnicas de prevencdo de
desenvolvimento dos efeitos adversos, entre outros.

No entanto, existem ainda muitos efeitos secundarios provocados pela
quimioterapia sem solucdo, ou sem uma solucdo suficientemente eficaz em todos os
doentes.

Assim, a terapéutica adjuvante da quimioterapia, é ainda uma é&rea em
desenvolvimento e estudo em que se deve investir para melhorar os cuidados de saude e

a qualidade de vida dos doentes oncoldgicos.
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