Rev.bras.hematol.hemoter., 2000, 22(2): 123-128

Souza C.A.etal

Revisao

Terapéutica citoprotetora em pacientes tratados
com quimio e/ou radioterapia anti neoplasica

Carmino A. Souza21
Afonso C. Vigorito ,
Francisco J. P. Arar12ha
Gislaine B. Oli\éeira
Katia A. B. Eid3

Milton A. Ruiz

Introducéo

Nos Gltimos anos, varios agentes citoprotetores tém sido desenvolvidos
para proteger células normais dos efeitos toxicos da quimioterapia e
radioterapia. O agente citoprotetor ideal seria aquele capaz de
permitir a intensificacdo da dose dos quimioterapicos; proteger um
amplo espectro de érgéos e tecidos quando do tratamento com diversos
farmacos quimioterapicos; conferir protecao especifica aos tecidos
normais; preservar o efeito anti-tumoral e ter pequena e/ou
controlavel toxicidade e efeitos colaterais. Um citoprotetor deve ser
administrado antes da quimioterapia citotoxica, ao contrario dos
fatores estimuladores de coldénia e do Leucovorin, que s&o
administrados ap6s quimioterapia como resgate a medula 6ssea e
estimular a sua recuperacdo. Do ponto de vista préatico existem trés
agentes citoprotetores: dois citoprotetores quimio-especificos
(Dexrazoxane e Mesna) e um citoprotetor de amplo espectro
(Amifostina). Os autores discutem as principais propriedades e
utilidades destas drogas utilizadas em Onco Hematologia.
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proteger um maior espectro de 6rgaos e tecidos
do mais amplo numero de agentes

Nos ultimos anos, diversos agentes
citoprotetores tém sido desenvolvidos para
proteger células normais da acdo toxica da
guimioterapia e radioterapia anti neoplasica.

Do ponto de vista tedrico, o agente
citoprotetor ideal seria aquele capaz de manter
a intensidade relativa de dose quimioterapica,

quimioterapicos, preservar a a¢ao anti-tumoral
e ter a menor toxicidade intrinseca. Um amplo
namero de 6rgaos e tecidos podem ser afetados
pelos agentes quimioterapicos. A toxicidade
destes farmacos quimioterapicos pode ser
considerada fator limitante primario da
terapéutica do cancer. A medula 6ssea; o epitélio
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gastro intestinal, incluindo as mucosas; o rim e
a bexiga; os nervos periféricos; o sistema
nervoso central (SNC); o pulméo; o coracéo e
as gbnadas sdo, particularmente, alvos da
toxicidade advinda da quimioterapia. Para
muitos pacientes, intensificar as doses da quimio
e/ou radioterapia, dentro de um plano de
melhorar e estender a duragdo da resposta
terapéutica, pode ser limitada pela toxicidade.
Esta limitagdo, pode levar a um retardo do plano
terapéutico, alterar a qualidade de vida e
interferir na sobrevida do paciente. Um exemplo
do potencial efeito adverso da reducdo das
doses dos quimioterapicos foi demonstrado pelo
South West Oncology Group (SWOG)
estudando pacientes portadores de linfomas
avancgados e tratados com o classico esquema
CHORP. Pacientes que foram tratados com doses
reduzidas & metade apresentaram pior evolucao.
Atualmente, existem trés farmacos citoprotetores
disponiveis em nosso pais. Dois deles sédo
especificos, um para a protecdo ao coracdo
(Dexrazoxane) e outro, de vias urinarias (Mesna)
e um apresenta um amplo espectro de protecédo
(Amifostina). A Tabela 1 apresenta um resumo
das principais a¢es destes farmacos. A seguir,
apresentaremos algumas das principais
propriedades destas drogas e suas utilidades
em clinica oncoldgica.

Dexrazoxane
O Dexrazoxane reduz a incidéncia e a

gravidade da cardiomiopatia associada a
Doxorrubicina, em pacientes tratados com doses

Tabela 1: Citoprotetores disponiveis no mercado brasileiro

cumulativas, acima de 300mg/m2, com beneficio
clinico dependente de sua continuidade durante
o tratamento. Dexrazoxane € um analogo ciclico
do &cido etilenediamina tetracético (EDTA). O
principal mecanismo bioquimico postulado
envolve a producdo, através de processo
dependente de ferro, de compostos com
capacidade oxidante muito intensa. Os midcitos
cardiacos sdo, particularmente, susceptiveis ao
dano causado por radicais livres de oxigénio e,
portanto, compostos com capacidade oxidativa
podem reduzir a agao deletéria do quimioterapico.
A efetividade da Dexrazoxane em reduzir a
cardiotoxicidade associada com a administragdo
da Doxorrubicina tem sido demonstrada em varios
estudos. Os resultados obtidos a partir destes
estudos permitem concluir que: doses
cardiotoxicas de doxorrubicina podem ser
administradas sem cardiotoxicidade; pacientes com
risco cardiaco elevado podem ser tratados com
doses plenas de Doxorrubicina e, ainda, podem
ser feitos tratamentos de segunda linha com outros
antraciclinicos com razoavel seguranca (1). O
Dexrazoxane deve ser administrado diluido em
infusBes lentas ou, diretamente, em infusdes mais
rapidas, 30 minutos antes da Doxorrubicina, e na
proporcdo de 10:1 em relacio a Doxorrubicina. E
recomendado ndo utilizar a Dexrazoxane
juntamente com a quimioterapia, tendo em vista
a reducdo de seu efeito protetor. Os efeitos
adversos, quando associado aos regimes
quimioterapicos, incluem a elevacdo da
mielossupressdo; dor e sensacdo de queimacao
nas areas de infusao; alopecia; nduseas e vomitos;
fadiga; cansaco e anorexia (2).

Agente Nome Comercial Indicacédo
. . . R . . . . . N

Amifostina Ethiol Para reduzir a toxicidade cumulativa associada a

administracdo de cisplatina e alquilantes
o R . . A 2 g

Dexrazoxane Cardioxane Para reduzir a incidéncia e severidade da
cardiopatia associada a administracdo da
doxorrubicina

Mesna Mesna Profilaxia da cistite hemorrégica induzida pela
ifosfamida e ciclosfosfamida

Phsicians Desk Reference. 1998;52:500-502, 750, 2299-2302
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Mesnha

Mesna reduz a incidéncia da cistite
hemorrégica induzida pela Ciclofosfamida e
Ifosfamida. Este farmaco nao previne ou reduz
outras reacOes adversas relacionadas a estes
agentes alquilantes. O mecanismo de protecédo
esta associado a reacdo de um radical sulfidrila
livre da Mesna com um produto toxico a
bexiga, derivado da Ciclofosfamida e da
Ifosfamida, que é a Acroleina. Um produto
estavel e ndo téxico é formado a partir desta
reacdo e eliminado pela urina. Mesna é capaz
ainda, de bloquear e estabilizar a metabolizagdo
do alquilante na bexiga, prevenindo assim, a
formacdo adicional de Acroleina (2). Estudos
experimentais em camundongos nus,
inoculados com linhas celulares humanas de
cancer de testiculo, determinou os efeitos de
diferentes esquemas de Ifosfamida, isolada ou
associada, em combinacdo com a Mesna. Néo
houve reducéo na atividade do alquilante nas
doses que variaram de 50 a 200% das
convencionais. Esquemas utilizados em muitos
tipos de tumores, tendo em vista a reduzida
meia vida da Mesna, a utilizam antes e ap0s 3
horas do uso do alquilante. A atividade anti-
tumoral é mantida e parece, ainda, haver uma
reducdo da toxicidade sistémica e urotelial,
guando comparado com o uso de Ifosfamida
isolada (3). A dose de Mesna utilizada é, em
geral, 20% da dose de Ifosfamida e 100% da
Ciclofosfamida. Para manter adequados niveis
de Mesna na bexiga, durante a eliminacédo do
metabdlito téxico, a citoprotecdo é realizada,
pelo menos, em 3 momentos: 15 a 30’ antes
da infusdo, 4 horas e 8 horas ap6s o uso da
droga alquilante. Com o uso adequado,
apenas 5% dos pacientes podem ainda
apresentar algum grau de hematuria. Os
efeitos colaterais da Mesna incluem a nausea,
fadiga, cefaléia e diarréia, controlados com
sintomaticos (2). O uso oral de Mesna poderia
facilitar a terapéutica ambulatorial dos
farmacos alquilantes, mas ela ndo esta
disponivel em Nnosso pais. A
biodisponibilidade da Mesna oral é de, pelo
menos, 50% da dose de uso venoso, portanto,
a dose oral deve ser 2 vezes maior para manter
sua atividade protetora plena.
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Amifostina

Amifostina é um citoprotetor, de amplo
espectro, com o potencial de proteger diversos
0rgdos e tecidos contra a toxicidade da radioterapia
e/ou da quimioterapia. Este farmaco foi
desenvolvido, originalmente, como parte das
pesquisas realizadas pelo Exército americano para
encontrar uma droga capaz de proteger tropas
militares em uma eventual guerra nuclear, durante
o periodo da guerra fria. Amifostina foi escolhida,
dentre 4400 farmacos, devido ao seu superior
potencial protetor e seu perfil de uso clinico
bastante seguro. O principio da acdo deste farmaco
estd nas diferencas fisiologicas entre as células
normais e tumorais, que interferem no transporte
seletivo do farmaco para dentro das células. Assim
sendo, os altos niveis de fosfatase alcalina de
membrana e o melhor e mais elevado pH dos
tecidos normais, facilitam sua penetragdo ativa nas
células normais e promovem a agdo protetora
através de dois mecanismos principais: “varredor”
de radicais livres de oxigénio citoplasmaticos e
reparador do DNA nuclear. Amifostina € uma pro-
droga, isto €, um farmaco inativo quando injetado
e com uma vida média muito curta em circulacdo
(90% clareado em 6 minutos). Quando injetada,
depende da acdo enzimatica de membrana para
formar seu primeiro metabdlito ativo. Ela é
defosforilada nos tecidos por acdo da fosfatase
alcalina de membrana, formando um thiol livre
(WR-1065), que neutraliza produtos reativos dos
organoplatinos e agentes alquilantes. Este
metabdlito previne a formacao de conjugados de
DNA com quimioterapico e tem a capacidade de
reverter os conjugados que eventualmente tenham
sido formados. Amifostina pode, ainda, reduzir a
lesdo mutagénica, sugerindo ser capaz de reduzir
0 impacto carcinogénico de médio e longo prazo
da terapia do cancer (2, 4-6). Quando dentro da
célula, WR-1065 é oxidado e forma um segundo
metabdlito que é um composto disulfidico
simétrico, designado WR-33278, dentre outros
disulfidicos assimétricos. A formagdo deste novo
composto libera ions hidrogénio para auxiligr no
mecanismo de reparacdo do DNA celular. As
formulas estruturais e o esquema de ativacdo da
Amifostina e seus principais metabdlitos estdo
apresentados na Figura 1. Sumariamente, a base
farmacolégica de citoprotecdo associada a
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Amifostina € a seguinte: conversao seletiva para
thiol livre nos tecidos normais devido aos alto
niveis de fosfatase alcalina de membrana; entrada
seletiva e ativa do thiol livre e seus metabdlitos
devido a melhor vascularizacdo e elevado pH;
capacidade do thiol livre de dexintoxicar e varrer
potentemente os radicais livres de oxigénio (8).
Os tecidos normais, potencialmente protegidos
da toxicidade da quimioterapia e radiacao através
do pré-tratamento com Amifostina, sdo: o epitélio
gastrico; os rins; a medula 6ssea; o coracdo; as
glandulas salivares; os pulm@es; o intestino
delgado; a mucosa oral; a pele; os testiculos; o
sistema imune; o figado e o colon (8, 9). Em
relacdo a medula 6ssea, o pré-tratamento com
Amifostina, seguido de fatores de crescimento (G
ou GM-CSF), melhora a sobrevida e tem efeito
sinérgico sobre a sua recuperagdo (10-11).
Entretanto, importantes efeitos colaterais sao
relatados com 0 seu uso tais como: nauseas,
vOmitos e hipotensdo (11).

Um outro efeito colateral bastante
importante é a transitéria hipocalcemia devida
a inibicdo da liberagdo de hormodnio da
Paratireidide. A hipotensdo é a toxicidade que
pode limitar o uso da Amifostina no final da
infusdo, porém, é rapidamente reversivel com
a reducdo da velocidade de infusdo da droga
ou sua suspensdo. O preciso mecanismo da
hipotensdo é impreciso, porém, parece estar
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relacionado ao seu efeito vaso dilatador. A maior
experiéncia citoprotetora com Amifostina esta
relacionada a protecdo contra os derivados da
platina. Estes compostos sdo primariamente
excretados pelos rins, apresentando varios
mecanismos de toxicidade. A insuficiéncia renal,
dose dependente e dose cumulativa, € 0 maior
fator limitante do uso da platina. A lesdo renal
€ usualmente permanente, e mantém, ainda, o
risco futuro de novas complicagdes, limitando
outros tratamentos (12). A protecdo contra
toxicidade cumulativa da platina a medula 6ssea
foi demonstrada em estudo randomizado, em
pacientes portadoras de cancer de ovario.
Pacientes protegidas tiveram reducdo dos
eventos de febre neutropénica (62% a menos),
e significante reducdo das transfusdes de
plaquetas e hemécias, dias de internagdo e uso
de antibidticos (13).

Este estudo ndo mostrou reducdo da
atividade anti-tumoral nas pacientes protegidas.
Outro farmaco onde a Amifostina demonstrou
atividade citoprotetora é o Paclitaxel. A utilizacdo
prévia de Amifostina (30'minutos antes), seguida
do uso conjunto do Paclitaxel e Amifostina,
demonstrou uma diminuicao da citotoxicidade em
pacientes portadores de neoplasias avancadas,
bem como demonstrou reducdo da acdo lesiva
sobre os fibroblastos normais do pulméo e uma
significante melhora da citotoxicidade em

HN-(CH)) -NH - (CH)-S-POH,

Fosfatase alcalina ligada a membrana

a

HN - (CH,), - NH - (CH,), -SH

oxidacéo

O
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Figura 1. Amifostina: Formulas Estruturais e Ativacdo dos Principais Metab6litos
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pacientes afetados de cancer pulmonar, ndo de
pequenas de células (14). A utilizacdo da
Amifostina como protetor da radioterapia também
foi estudada por varios autores. A variacdo da
dose que deve ser utilizada antes da irradizagéo
diaria foi estabelecida entre 200 a 340mg/m /dia,
administrada em infusdo de 5 a 7 minutos, 15 a
30 minutos antes da radiacdo. Os pacientes devem
ser adequadamente hidratados e devem receber
antieméticos antes do seu uso e mantido em
decubito dorsal em posi¢do supina (15). Em
relacdo a protecdo contra agentes alquilantes, os
autores utilizaram a Amifostina, em um estudo de
fase Il, como proteztor contra alta dose de
ciclofosfamida (7gr/m’) utilizada para mobilizar
célula progenitora periférica e reduzir a massa
tumoral antes da realizacdo de transplante
autologo. Os principais resultados foram a reducéo
da intensidade da toxicidade cardiaca, pulmonar,
e hepética e uma significante reducdo da
freqlUéncia e severidade da mucosite. NOs
concluimos que o uso da Amifostina é Util na
protecdo de alta dose de ciclofosmamida, com
aceitaveis efeitos colaterais (15, 16). Outro estudo,
ainda em vias de publicacdo, desenvolvido pelo
Grupo de Estudos em Linfomas ndo Hodgkin, da
Italia, demonstrou um importante efeito protetor
da Amifostina em pacientes submetidos ao
Transplante Autogénico de Medula Ossea,
condicionados com esguema que continham
Melpha;lan, com doses que variaram de 120 a 200
mg/m . Neste estudo foi observada uma
importante reducdo da mucosite, diarréia grave,
vomito e utilizagdo de drogas analgésicas, no
periodo posterior ao transplante.

Outros Agentes de Resgate

Diferentemente dos agentes citoprotetores
reais, 0s agentes de resgate sdo extremamente
Uteis, porém, exercem uma diferente acdo, isto
é, aceleram ou melhoram a recuperacdo dos
tecidos normais apds a quimioterapia. Os
agentes de resgate mais utilizados na prética
médica sdo os fatores de crescimento
hematopoéticos, tais como, o fator estimulador
de granulécitos (G-CSF), granulécitos/
mondécitos-macréfagos (GM-CSF) e da série
vermelha (eritropoetina-EPO). Além disso, 0 uso
do acido folinico (Leucovorin) é de extrema

utilidade no resgate do uso de altas doses de
Methotrexate. Estas drogas de resgate nédo serdo
tratadas neste artigo por ndo serem produtos
citoprotetores verdadeiros, mas aqui sdo
lembradas pela sua enorme importancia pratica
na manipulacdo de quimioterapia anti-
neoplasica de alta dose.

Comentarios Finais

A Terapia Oncoldgica moderna tem sido
cada vez mais intervencionista e tem utilizado
doses de quimioterapicos, isolados ou
combinados, cada vez maiores, tentando vencer
a resisténcia primaria das neoplasias e buscando
uma maior eficiéncia nas terapéuticas de
salvamento e de primeira linha, com terapia de
alta dose. Assim, a toxicidade e os efeitos
colaterais passam a ter um papel importante,
podendo comprometer a sobrevida e a qualidade
de vida. O desenvolvimento de farmacos
citoprotetores tem permitido a elevacéo das doses
terapéuticas quimio e/ou radioterapicas, sem
comprometer a acdo anti-tumoral, melhorando
a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.
Trata-se de uma nova modalidade terapéutica,
ainda com muitos elementos a serem
desenvolvidos, mas que, certamente, podera dar
suporte a terapéuticas mais intensas e,
potencialmente, mais téxicas.

Cytoprotective therapy in patients treated
with chemotherapy and/or antineoplasic
radiotherapy

Carmino A. Souza, Afonso C. Vigorito, Francisco
J. P. Aranha, Gislaine B. Oliveira, Katia A. B.
Eid, Milton A. Ruiz

Abstract

In recent years, cytoprotective agents have been
developed to protect normal cells from the toxic
effects of chemotherapy and radiotherapy. The
ideal cytoprotectant is that which is able to allow
intensification of chemotherapy; protects a broad
spectrum of normal tissues and organs when
used with a variety of chemotherapeutic agents;
confers specific protection for normal tissues;
preserves anti tumour activity and has little or
manageable toxicity of its own. A cytoprotectant
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is administered prior to cytotoxic therapy, in
contrast to the colony stimulant factors and
Leucovorin, which are administered after
chemotherapy to rescue the bone marrow and
stimulate haematological recovery. Currently
there are three cytoprotectors: two chemotherapy-
specific (Dexrazoxane and Mesna) and one
broad-spectrum (Amifostine). The authors
discuss the main properties and usefulness of
these drugs in Oncohematology.
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Key words: cytoprotectors, dexrazoxane,
uromitexan, amifostine
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