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RESUMO

Foram estudados prospectivamente 29 pacientes, que foram aleatoriamente distribuidos
em dois grupos de tratamentos: tratamento C-hidrocortisona (500mg) intravenosa, ou dexameta-
sona (20mg) intravenosa, e tratamento P-cetoprofeno intramuscular (3 x 50mg). Ambos os trata-
mentos eram associados com metoclopramida intravenosa (20mg). Todos os pacientes receberam
esquemas quimioterapicos sem o envolvimento de cisplatinum. .

Néo se conseguiu observar diferencas entre os dois tratamentos profildticos para as nau-
seas, vbmitos, anorexia, astenia, artralgias/mialgias, sonoléncia, insonia, e, semiquantitativamente,
para todos os sintomas da sindrome da toxicidade precoce (STP).

Conclui-se que o cetoprofeno € t3o util quanto o corticosteréide para a profilaxia da STP
induzida por quimioterdpicos ndo “potente emetizantes”, e que os resultados obtidos corroboram
ainda mais para o modelo patogénico tedrico proposto, e que envolve a mediacdo de prostaglandi-
nas e leucotrienos na génese dos sintomas da STP.

UNITERMOS: Quimioterapia antineopldsica sindrome da tox icidade precoce, antiprostagland/nicos, cetopro-
feno, corticosteréide.

INTRODUCAO Neste trabalho objetivou-se comparar o uso
de hidrocortisona ou dexametasona ao do ceto-
profeno na profilaxia da STP induzida por es-

quemas quimioterdpicos sem cisplatinum.

A componente ‘‘toxica’’ da sindrome da toxi-
cidade precoce (STP) corresponde ao conjunto
de sintomas e sinais observados até 24 horas
apos a injecdo parenteral de quimioterdpicos
antineopldsicos (QT), com duragdo de trés ou

METODOLOGIA

mais dias. Os sintomas observados mais frequen-
temente sdo nduseas, anorexia, astenia, artral-
gias/mialgias e vomitos, e mais outros 14 descri-
tos'* 2. E proposto um modelo patogénico ted-
rico que envolve a mediacdo de prostaglandinas
e leucotrienos, sendo estes bio-sintetizados por
inducdo dos QT injetados, e os responsaveis pe-
los sintomas toxicos observados na STP! 3.

Isto explicaria o porqué da utilizacdo de anti-
prostaglandinicos esterdides ser eficaz na profi-
laxia das nduseas e vOmitos®7 mas, também,
para a astenia, artralgias/mialgias®’ * e da ano-
rexia?’ ¢. O uso de antiprostaglandinico ndo-
esterdide (indoprofen) revelou-se eficaz para a
profilaxia da STP induzida para regimes quimio-
terdpicos sem cisplatinum, e de eficdcia compa-
ravel a da hidrocortisona, e ambos melhores que
o placebo?

Foram prospectivamente estudados 29 pacien-
tes portadores de neoplasias malignas em trata-
mento quimioterdpico ambulatorial sem 0 uso

TABELA 1: Caracteristicas dos pacientes (N=29)

Idade (anos) = média = 51,4 (variagdo = 18-77)
Todos caucasianos. )
Sexo — masculino = 5; feminino = 24
Drogas e doses recebidas (sempre em associagdo de 2 ou
3 entre si) — doses em mg/m?
adriamicina — 30-50
5-fluorouracil — 600-800
mitomicina C— 10
ciclofosfamida — 500-800
mostarda nitrogenada — 6
vincristina — 1,4
metotrexate — 50-250
epidoxorrubicina — 80
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de cisplatinum (Tabela 1). Todos os pacientes
receberam, de forma aleatéria, os dois tratamen-
tos considerados, antes da inje¢do de QT, e ob-
servados os sintomas e sinais da STP (Tabela 2).

Os tratamentos profilaticos foram: Corticos-
terdide (C) em 250m! de solucdo salina fisiol6-
gica eram diluidos 20mg de metoclopramida e
500mg de hemissuccinato de hidrocortisona ou
20mg de dexametasona, e injetados em infusdo
intravenosa antes da injecdo da QT; Cetoprofe-
no (P)— 12 horas antes, no momento e 12 horas
apo6s a injecdo de QT, eram injetados intramus-
cularmente 50mg de cetoprofeno sédico por do-
se, e, imediatamente antes da QT, 250mI de sali-
na fisioldgica acrescida de 20mg de metoclopra-
mida, i.v. em infusao.

Os pacientes ndo tinham o conhecimento do
conteldo das infusdes venosas, e responderam a
um questiondrio relativo aos sintomas da STP ao
fim de 48 horas apds o tratamento. O intervalo
entre os dois tratamentos sempre foi maior que
7 dias.

A intensidade dos sintomas € mensurdvel
pela duracdo deste sintoma, conforme a escala:
0 — auséncia do sintoma; 1 — duracdo de até
6 horas; 2 — duracdo de até 12 horas; 3 — dura-
cdo até 24 horas; 4 — duracdo de mais de 24 ho-
ras. Para os vOmitos também se anota o nimero
de episddios eméticos! + 2.

TABELA 2: Sintomas observados em cada tratamento

Sintomas Tratamento C  Tratamento P

Nauseas 18 14

Vomitos 8 7

Astenia 14 18

Anorexia 12 1

Astralgias/mialgias 9 9

Dor local das inje¢Ges
de QT

Polifagia

Cefaléia

Tonturas

Insonia

Sonoléncia

Fogachos

Febre/calafrios

Parestesias

Ansiedade (+)

Depressdo (+)

Agitagdo (+)

-

-
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(+) — Correspondem a algumas das manifestagoes psico-
reativas da componente psicossocial da S TP°.

A intensidade da STP segue a seguinte avalia-
¢do: 0 — auséncia de sintomas; 1 — a presenca de
apenas um sintoma (nduseas e vomitos, simulta-
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neamente, sdo considerados apenas um sintoma);
2 — presenca de dois sintomas; 3 — presenca de
trés ou mais sintomas?’ % .

Os dados foram analisados estatisticamente
pelo teste do "‘Qui-quadrado’’, e foi estabelecido
em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipdtese de nuli-
dade (X2 critico = 3,84)%.

RESULTADOS

Cada sintoma foi analisado em sua presenca
ou auséncia nas duas observactes (Tabela 2), e
estatisticamente foram analisadas as nduseas,
vOmitos, anorexia, astenia e artralgias/mialgias
(Tabelas 3,4 e b).

TABELA 3: Valores de X? para as comparagdes entre
os 2 tratamentos, para a intensidade do
sintoma considerado.

Quando Quando
considerados considerados

Sintoma sintomas sintomas leves

presentes ou (0+1) ou

ausentes intensos

(2+3+4)

Nauseas 0,6274 1,1034
Vémitos 0,0 0,0

Anorexia 0,0 0,6868

Astenia 0,6274 1,1248
Artralgias 0,0 0,0

TABELA 4: Namero de episodios de vomitos em ambos

os tratamentos
C P
0 21 21
1-4 5 5 |
=5 3 3

Em relacdo a intensidade da STP, o teste do
X? ndo mostrou diferencas significativas entre
os dois tratamentos (X% = 0,0147); 13 pacientes
tiveram intensidade inalterada da STP do trata-
mento P em relacdo ao tratamento C, seis tive-
ram intensidade diminuida e 10 aumentaram a
intensidade da STP.

Em nenhuma ocasido determinaram-se efeitos
colaterais relacionados ao uso de corticosterodi-
des ou de cetoprofeno, salvo dor reclamada por
todos os pacientes pelas injecOes intramuscula-
res do cetoprofeno.
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TABELA 5: Comparagao da intensidade de cada
sintoma considerado o tratamento com cetoprofeno
em relagdo ao tratamento com corticdide

Intensidade do Sintoma de P
em relacdo a C

Inalterada Diminuida Aumentada

Nauseas 9 12 8
Vomitos 21 5 3
(NUmero de

episodios de

vomitos) 20 4 5
Anorexia 14 9 6
Astenia 12 6 1
Artalgias 20 5 4
COMENTARIOS

Ndo foram observadas diferencas significativas
entre os dois tratamentos envolvendo o uso de
antiprostaglandinicos esteroides e ndo-esterdides
em nenhum sintoma analisado. O encontro de
maior nimero de pacientes com maior intensida-
de de astenia com o cetoprofeno em relacdo ao
corticosterdide é o unico dado isolado (ver Ta-
bela 5). Eventuais sintomas como sonoléncia ou
insdnia, que poderiam ser descritos pelo uso da
metoclopramida ou do corticosterdide, nao fo-
ram diferentes nos dois grupos, o que indica
maior relacdo causa-efeito ao agente quimiote-
rdpico, ou a componente psicossocial da STP,
ou a metoclopramida isoladamente.

Resultados anteriores j& demonstraram nitida
vantagem, quanto a profilaxia da STP, do corti-
costerdide sobre o placebo! 3+ ® e sobre a meto-
clopramida® - 3.

Conclui-se que o uso do cetoprofeno, nas con-
dicBes observadas, é tdo eficaz quanto o uso de
corticosterdide, na profilaxia de STP induzida
por QT sem cisplatinum, e esta droga pode ser
um excelente substituto para o corticosterdide
nestas condicdes, principalmente naqueles pa-
cientes em que se contra-indica o uso da corti-
coterapia.

Estes resultados servem ainda mais para se fir-
mar a intermediacdo de prostaglandinas e leuco-
trienos na génese da STP! 2.

SUMMARY

Twenty-nine patients were studied prospectively and
randomly allocated into 2 treatment grupos: treatment
S-intravenous hydrocortison (500mg) or dexamethasone
(20mg), and treatment K-intramuscular ketoprophen
(50mg 3x); both treatments were associated with intra-
venous metoclopramide (20mg). All patients received
non-cisplatin containing regimens of chemotherapy.

We did not observe differences between the 2 treat-
ments for nausea, vomiting, anorexia, asthenia, arthral-
gias/myalgias, somnolence, insomnia, and semi-quantita-
tively for all the symptoms of the precocious toxicity
syndrome (PTS).

We concluded that ketoprophen is as useful as corti-
costeroids for prophylaxis of PTS, and that results point
to the pathogenic model which involves the mediation of
prostaglandins and leucotriens in the genesis of PTS.

UNITERMS: Cancer chemotherapy, precocious toxicity syndro-
me, anti-prostaglandins, ketoprohen, corticosteroids
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