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RESUMO

Introdugio: O cAncer géstrico éa quinta doenga maligna mais comum em todo o mundo. Trata-se do tumor maligno mais incidente na Asia,
especialmente na China. O carcinoma esofdgico ¢ um dos tipos mais agressivos de tumor maligno. Os tratamentos multimodais, incluindo
quimioterapia neoadjuvante e quimiorradioterapia, sio utilizados e podem causar fadiga, vomito, diarreia, alteragoes cutineas, caquexia e
neuropatia periférica, que podem ser efeitos colaterais importantes para muitos pacientes que realizam seus tratamentos. Objetivo: Realizar
uma revisdo sistemdtica sobre o manejo ¢ a prevencio de reagoes adversas da quimioterapia antineopldsica com platinas em pacientes com
cAncer esofdgico e tumor gdstrico. Método: Para selecio dos artigos, foi realizada a busca em trés bases de dados: MEDLINE/PubMed,
Cochrane ¢ Embase, com a estratégia PICO, variando os descritores MeSH/DeCs e operadores booleanos. Resultados: Foram encontrados
455 titulos, dos quais, apds utilizar a diretriz PRISMA, restaram 15 artigos para a reviso sistemdtica, que abordavam o manejo e a prevengio
de ndusea e vomitos, neuropatia periférica, caquexia, suplementagio de magnésio, tratamento de depressio e toxicidade geral. Conclusao:
Verificou-se que nduseas, vomitos, neuropatia e hipomagnesemia tiveram maior niimero de estudos relacionados ao manejo e 4 prevencio desses
sintomas, nos quais identificaram-se algumas sugestées de condutas com maior evidéncia para essas reagdes. As demais reagées encontradas
ainda carecem de mais estudos, principalmente nos casos de cAnceres gdstrico e esofdgico.

Palavras-chave: Neoplasias Géstricas; Neoplasias Esofdgicas; Efeitos Colaterais ¢ Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos;

Compostos de Platina; Antineopldsicos.

ABSTRACT

Introduction: Gastric cancer is the fifth most common malignancy
worldwide. It is the most frequent malignant tumor in Asia, especially in
China. Esophageal carcinoma is one of the more aggressive types of malignant
tumor. Multimodal treatments, including neoadjuvant chemotherapy and
chemoradiotherapy are utilized and can cause fatigue, vomiting, diarrhea, skin
changes, cachexia, and peripheral neuropathy, which can be important side
effects for many patients undergoing their treatments. Objective: Carry outa
systematic review on the management and prevention of adverse reactions of
antineoplastic chemotherapy with platinum in patients with esophageal cancer
and gastric tumor. Method: To select the articles, a search was conducted in
three databases: MEDLINE/PubMed, Cochrane and Embase, with the PICO
strategy, alternating between MeSH/DeCs descriptors and Boolean operators.
Results: 455 titles were found, of which, after using the PRISMA guideline,
15 articles remained for systematic review, addressing the management
and prevention of nausea and vomiting, peripheral neuropathy, cachexia,
magnesium supplementation, treatment of depression and general toxicity.
Conclusion: The greatest number of studies addressing the management
and prevention of the symptoms of nausea, vomits, neuropathy and
hypomagnesemia were found, and it was possible to identify some suggestions
of conducts to treat these reactions. More studies are necessary for the other
reactions encountered, mainly in the cases of gastric and esophageal cancer.

Key words: Stomach Neoplasms; Esophageal Neoplasms; Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions; Platinum Compounds; Antineoplastic
Agents.

RESUMEN

Introduccién: El cdncer géstrico es la quinta neoplasia maligna mas comin
en todo el mundo. Es el tumor maligno mds comuin en Asia, especialmente en
China. El carcinoma de eséfago es uno de los tipos de tumores malignos mds
agresivos. Se utilizan tratamientos multimodales, que incluyen quimioterapia
neoadyuvante y quimiorradioterapia que pueden provocar: fatiga, vémitos,
diarrea, alteraciones cutdneas, caquexia y neuropatia periférica, que pueden
ser efectos secundarios importantes para muchos pacientes sometidos a sus
tratamientos. Objetivo: Realizar una revision sistemdtica sobre el manejo
y prevencién de reacciones adversas de la quimioterapia antineopldsica
con platino en pacientes con cdncer de eséfago y tumor gdstrico. Método:
Para la seleccién de los articulos se realizé una busqueda en tres bases de
datos: MEDLINE/PubMed, Cochrane y Embase, con la estrategia PICO,
variando los descriptores MeSH/DeCs y operadores booleanos. Resultados:
Se encontraron 455 titulos, de los cuales, luego de utilizar la guia PRISMA,
quedaron 15 articulos para revisién sistemdtica, que abordaron el manejo
y prevencién de nduseas y vomitos, neuropatia periférica, caquexia,
suplementacién con magnesio, tratamiento de la depresién y toxicidad
general. Conclusién: Se verifico que nduseas, vémitos, neuropatia e
hipomagnesemia tuvieron un mayor nimero de estudios relacionados con
el manejo y prevencién de los sintomas, en los cuales fue posible identificar
algunas sugerencias de conducta con mayor evidencia de estas reacciones.
Las otras reacciones encontradas atin necesitan mds estudios, especialmente
en casos de cdnceres géstrico y de eséfago.

Palabras clave: Neoplasias Gdstricas; Neoplasias Esofdgicas; Efectos
Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos;
Compuestos de Platino; Antineopldsicos.

Universidade Federal do Rio grande do Norte (UFRN). Natal (RN), Brasil.
'E-mail: neymoura@yahoo.com. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0003-1792-3672
2E-mail: telmaml@yahoo.com.br. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0001-7118-2145

3E-mail: randrandall@gmail.com. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0001-9668-0482

“E-mail: roberto@robertocosta.com.br. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-8789-1744

°E-mail: feraffin@ufrnet.br. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0001-7623-4485

Enderego para correspondéncia: Ney Moura Lemos Pereira. UFRN, Centro de Ciéncias da Saude, Faculdade de Farmacia. Av. General Gustavo Cordeiro de Farias,

S/N - Petropolis. Natal (RN), Brasil. CEP 59012-570. E-mail: neymoura@yahoo.com

o

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicio e reproducio em qualquer
meio, sem restricoes, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Revista Brasileira de Cancerologia 2021; 67(4): e-091347



Pereira NML, Lemos TMAM, Martins RR, Costa RF, Raffin FN

INTRODUCAO

O cancer gistrico ¢ a quinta doenga maligna mais
comum em todo o mundo. Trata-se do tumor maligno
mais incidente na Asia, especialmente na China. A maioria
dos casos ¢ diagnosticada como cAncer géstrico avangado
na admissdo. A ressec¢o cirdrgica complementada com
quimioterapia pés-operatéria continua sendo o tratamento
primdrio, enquanto a taxa de recorréncia pds-operatéria
¢ alarmantemente alta'. O carcinoma esofdgico é um dos
tipos mais agressivos de tumor maligno. Os tratamentos
multimodais, incluindo quimioterapia neoadjuvante
e quimiorradioterapia, demonstraram melhorar a taxa
de sobrevivéncia de pacientes com carcinoma esofdgico
localmente avangado®.

O tratamento sistémico do cincer de esbfago
metastitico avancado, da juncio gastroesofdgica (GE]) e
do cancer géstrico utiliza uma combinagio de maltiplos
agentes quimioterapicos citotdxicos, embora nio exista
nenhum regime de tratamento padrio. A cisplatina e
os agentes de platina estdo entre os grupos de firmacos
citot6xicos mais amplamente utilizados e bem-sucedidos
em todo o mundo. A cada ano, mais de 5,8 milhées
de pacientes sio diagnosticados com cincer, para os
quais, a terapia de primeira linha potencialmente inclui
agentes de platina. A adicio de cisplatina em altas doses
a radioterapia exacerba os eventos adversos associados a
radioterapia e causa alguns episddios especificos associados
a cisplatina, que sao dependentes da dose. Nduseas,
vomitos, ototoxicidade, nefrotoxicidade e neurotoxicidade
também sio observados com o tratamento com cisplatina
(monoterapia ou em combinagio). Além disso, essas
toxicidades sdo cumulativas, dependentes da dose, muitas
vezes nao reversiveis (exceto nduseas e vomitos) e podem
envolver lesdes extensas em 6rgios em regeneracio, ou
que nio se regeneram, podendo impactar na qualidade
de vida (QV) de pacientes curados™.

No Brasil, segundo as estimativas do Instituto Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)®, o cAncer
de esdfago ¢ sexto mais frequente entre os homens e o 15°
entre as mulheres, ¢ 0 oitavo mais incidente no mundo. O
cAncer géstrico ¢ o terceiro tipo mais comum entre homens,
atingindo por volta dos 60-70 anos e o quinto entre as
mulheres. Dessa maneira, protocolos para prevengio e
manejo para reagoes adversas a medicamentos (RAM)
dos derivados da platina sdo essenciais, representando um
importante objeto de pesquisa. Destacam-se as diretrizes
para cuidados de suporte do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)’, que abordam o assunto;
porém, até onde se sabe, inexistem revisdes sistemdticas
que consolidem o conhecimento acerca do manejo e da
prevencio da neuropatia, ndusea, vomito, nefrotoxicidade,
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entre outras reacoes adversas, em se tratando de doencas
especificas como os cinceres de esdfago e géstrico.

Dessa forma, considerando essa lacuna no
conhecimento, o objetivo deste trabalho foi revisar a
literatura sobre 0 manejo e a prevengao de reacoes adversas
da quimioterapia antineopldsica com platinas em pacientes
com cnceres esofdgico e gdstrico.

METODO

Trata-se de uma revisio sistemdtica da literatura
conduzida de acordo com o Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®.
O estudo foi protocolado no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o niimero
CRD42020210705.

Foram incluidos estudos com pacientes com cincer
gdstrico, cAncer de esdfago ou cincer gastroesofdgico
(usando qualquer critério de diagndstico reconhecido).
Os estudos, abordando vérios tipos de cAncer que
especificassem a intervengio (manejo ou prevencio), mas
nio especificassem a doenga, foram excluidos.

A busca foi realizada por dois revisores separadamente,
selecionando os artigos primeiramente pela leitura dos
titulos e resumos, seguindo os critérios de inclusdo e
exclusio. Em um segundo momento, procedeu-se a
leitura completa do artigo fazendo-se a sele¢ao de acordo
com os critérios de elegibilidade. A revisio contou
apenas com estudos observacionais e ensaios clinicos,
nao sendo utilizada literatura cinzenta. A elegibilidade
dos artigos foi avaliada independentemente por dois
revisores e as divergéncias foram resolvidas em conjunto
por todos os autores. A pesquisa foi realizada nas bases
de dados MEDLINE/PubMed, Embase e Cochrane
Library, abordando cincer géstrico e cAncer de esdfago,
utilizando derivados de platinas e toxicidades sistémicas.
Em cada base de dados, foi realizada a pesquisa em sua
totalidade, sendo elegiveis estudos dos tltimos cinco anos,
sem restricdo de idioma. As pesquisas foram realizadas
nos meses de julho e agosto de 2020. Utilizando-se
das bases de dados anteriormente citadas ¢ a estratégia
PICO?, variando os descritores MeSH/DeCs e operadores
booleanos, selecionaram-se os artigos para aplicar a diretriz
do PRISMA.

Usando formuldrio padronizado, os mesmos dois
revisores, de forma independente, realizaram a extragio
dos dados com relagao as caracteristicas metodoldgicas dos
estudos, intervencoes e resultados; discordancias também
foram resolvidas por consenso. Os principais resultados
extraidos estavam relacionados a prevengio e ao manejo de
nduseas e vomitos, neuropatia, toxicidade geral, caquexia,
nefropatia e depressao.



O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado
de forma independente pelos dois revisores. Os artigos
obedeceram aos seguintes critérios: 1 - Identificagao de
um problema clinico; 2 - Formulagio de uma questao
clinica relevante e especifica; 3 - Busca das evidéncias
cientificas; 4 - Avaliagio das evidéncias disponiveis. Para
essas questoes, foram utilizadas as informagoes da Cochrane
Effective Practice and Organization of Care'.

RESULTADOS

Apés a fase de identificagdo dos artigos nas bases de
dados, foi possivel selecionar 455 titulos. Por meio da
metodologia PRISMA, realizou-se a selecio em cada etapa
(Figura 1). Da etapa de identificagio a de selecio, foram
excluidos 429 titulos, entre artigos repetidos, resumos e
eventos cientificos. Partindo dos 26 artigos remanescentes
dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 15 artigos
apds andlise detalhada sobre o contetddo de cada titulo
encontrado na fase de elegibilidade. Esse niimero de
artigos incluidos na revisio sistemdtica perfez 3% do total
de artigos encontrados nas bases de dados.

A coleta de dados foi distribuida em planilha
estruturada, de acordo com os critérios da qualidade
da evidéncia de Oxford'" (Tabela 1), com os devidos
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paridmetros: autor, desenho do estudo, nimero de
pacientes, neoplasia, qualidade da evidéncia.

De acordo com os estudos selecionados para revisao,
buscaram-se algumas estratégias de preven¢io ou manejo
de RAM. Cada doenga identificada com seu respectivo
protocolo foi correlacionada com o tipo de RAM e o
desfecho da intervencio (Tabela 2).

O presente estudo de revisio buscou verificar
evidéncias cientificas sobre manejo das principais reagoes
adversas causadas por tratamento com platinas em
cAncer géstrico e de esofago. Foi possivel identificar que
os principais achados estavam relacionados a neuropatia,
depressio, caquexia, reacées do trato gastrointestinal,
mucosite, mielossupressio, diminuicio dos niveis de magnésio
e ndusea e vomitos.

NEUROPATIA

Foram identificados trés estudos que abordavam a
neuropatia, dois se referiam a tratamentos farmacoldgicos
e um a medidas nio farmacolégicas. Os estudos
farmacoldgicos demonstram que o uso da venlafaxina ou
da duloxetina favorece uma melhor resposta em todos os
graus de neuropatia. Apesar de a N-acetilcisteina (NAC)
ter obtido resultados favordveis contra a neuropatia, o seu
uso carece de mais estudos para comprovar sua eficicia. O

Artigos identificados
9 MEDLINE/PubMed/Embase/Cochrane
O
.g N=455
©
=
5 ]
= Numeros de relatos apds exclusdo das duplicatas
N=453
o
'g}. Excluidos pelo titulo e
o i resumo
»n
N=427
'
m . ’ .
T Artigos elegiveis
= N=26
) . .
= Artigos excluidos:
)
o - Somente resumo
(N=3)
R - Estudo de eficacia
(N=7)
- Protocolo sem platina
v (N=1)
o . . .
® Estudos incluidos na sintese
% qualitativa e quantitativa
£ N=15

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de artigos seguindo a diretriz PRISMA
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Tabela 1. Descricdo dos artigos selecionados

Desenho do Qualidade
Avutor Populacéio amostral (N) Neoplasia da
estudo P
evidéncia
Bondad et al.? Ensaio clinico duplo- | 32 Cancer géstrico A
-cego, randomizado
Eltweri et al.'® Ensaio clinico aberto | 57 Cénceres gastricoe | B
e randomizado gastroesofdgico
Farshchian et Ensaio clinico duplo- | 156 Diversos tipos de A
al.™# -cego (Céncer de eséfago = 3) céncer**
Hamai et al.’® Ensaio clinico aberto | 18 Cancer de eséfago | B
e randomizado
Herrstedt et al.’® | Ensaio clinico aberto | 43 Gastroesofégico
Kaidarova et al.'” | Ensaio clinico aberto | 127 Cancer géstrico
e ndo randomizado | (Céncer gdstrico = 49) e cancer de pulméo
Karthaus et al.’® | Ensaio clinico duplo- | 738 Diversos tipos de A
-cego, randomizado | (Céncer gdstrico = 49) cancer**
Khemissa et al.’ | Ensaio clinico duplo- | 201 Céancer A
-cego, randomizado | (Cancer gdstrico = 17; gastrointestinal*
céncer de eséfago = 13)
Konishi et al.? Ensaio clinico aberto | 55 Cancer de eséfago | B
e ndo randomizado
Kouchaki et al.?° | Ensaio clinico duplo- | 90 Cancer A
-cego, randomizado | (Céncer gastrico = 47; gastrointestinal*
céncer de eséfago = 14)
Schénsteiner et Ensaio clinico aberto | 94 Diversos tipos de B
al.?! e randomizado (Céncer gastroesofdagico = 12) | cancer**
Schwartzberg et | Ensaio clinico duplo- | 404 Diversos tipos de A
al.?2 -cego, randomizado | (Céncer gdstrico = 24) cancer**
Song et al.z® Ensaio clinico duplo- | 83 Diversos tipos de A
-cego, randomizado | (Cancer gdstrico = 13; cancer**
céncer de eséfago = 13)
Tanaka et al.?* Ensaio clinico aberto | 14 Céncer de eséfago | B
e ndo randomizado
Yeganeh et al.?> | Ensaio clinico aberto | 62 Diversos tipos de B
e randomizado (Céncer gdstrico = 24; c@ncer**
céncer do eséfago = 5)

(*) Cancer gastrointestinal, incluindo cancer gastrico e/ou de es6fago.
(**) Varios tipos, incluindo cancer gastrico e/ou de es6fago.

estudo nao farmacoldgico utilizando o método de vibragao
de corpo inteiro nio conseguiu demonstrar diferenca

estatistica em relagio ao grupo padrao’*'“.

DEPRESSAO

Um estudo sobre exercicios fisicos e metabolismo da
quinurenina (Kyn) mostrou que o exercicio pode melhorar
a depressio em pacientes com cancer. Os escores de
depressao e ansiedade foram obtidos usando o questiondrio
da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio (HADS),

além da coleta de amostras bioldgicas para verificagao de
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concentragdes plasmdticas de triptofano (Trp), Kyn, entre
outros pardmetros. Ao longo do periodo de interven¢ao,
ambos os grupos tiveram reducoes significativas nos

escores de ansiedade HADS'.

CAQUEXIA, REACOES DO TRATO GASTROINTESTINAL, MUCOSITE E
MIELOSSUPRESSAOQ

Em um estudo que comparou pacientes elegiveis que
receberam aleatoriamente megestrol mais placebo com
megestrol mais celecoxibe e os resultados em relagio ao
inicio do estudo, ambos os grupos revelaram uma melhora
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Tabela 2. Estratégias de prevencdo e manejo de reacées adversas & quimioterapia

Tipo de cancer/

Tipo de reacdo

Autor Protocolo adversa Prevencao/Manejo Desfecho
Bondad et Céncer gdastrico NP Administracéo de Grupo tratado com NAC
al.’? dois comprimidos apresentou NP em 68,8%

XELOX efervescentes de NAC | vs. 100% de ocorréncia no
1.200 mg, Th antes grupo controle
da administracéo de
oxaliplatina por 8
ciclos
Schénsteiner | Cancer géstrico e NP Alongamentos, De acordo com o teste
et al.?! céncer de eséfago mobilizacéo passiva, da elevagéo da cadeira,
massagem e WBC. o grupo controle obteve
Divididos em 3 etapas | uma melhora de 56% vs.
Protocolos a base de e de acordo com 68% do grupo teste (sem
cisplatina a tolerabilidade. diferenca estatistica). Na
Intervalo de 15 dias NP, nos pés, houve uma
em um total de 15 melhor resposta no grupo
intervencées teste na diminuicéo dos
sintomas de 98% para 71%
vs. 97% para 81%, grupo
controle (sem significancia
estatistica)
Farshchian Cancer de eséfago NP Administragéo didria Reacbées em seus maiores
et. al.™ de um comprimido de | graus
venlafaxina 37,5 mg - NPC
FOLFOX ou duloxetina 30 mg - NP
Carboplatina - NPM
TPF - NPS
- DNP
O grupo tratado com
venlafaxina vs. duloxetina
vs. placebo apresentou
respectivamente NPC
21,6% (grau 2) vs. 11,8%
(grau 2) vs. 31,4% (grau 2)
NPM 11,8% (grau 3) vs. 0%
(grau 3) vs. 17,6% (grau 3)
NPS 5,9% (grau 3) vs. 0%
(grau 3) vs. 37,3% (grau 3)
DNP 5,9% (grau 2) vs. 0%
(grau 3) vs. 11,8%
(grau 3)
Herrstedt et | Cancer Depressdo Exercicios fisicos Grupo tratado com

GI 16

gastroesofdgico

EOX
ECX
CROSS

aerobico e de
resisténcia durante
30 a 45 min por 12
semanas

atividade fisica apresentou
uma escala HADS de -1,33
[2,36; 0,31], p=0,01. Com
a média de concentragdo
de 3-hidroxiquinurenina,
aumentou em 48%
(p=0,001), enquanto

no grupo de exercicio o
acumulo dessa substéncia
foi atenuado

continua
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Tabela 2. continuacédo

Avutor

Tipo de cancer/
Protocolo

Tipo de reacéo
adversa

Prevencéio/Manejo

Desfecho

Kaidarova et

Cancer gdastrico

Mielossupresséo,

Suplemento

Melhora significativa da

al.’? hepatotoxicidade, | alimentar composto qualidade de vida (média,
nefrotoxicidade, por aminodcidos, 2,07;1C 95%, 1,00-4,29).
XELOX hipoalbuminemia, | vitaminas, minerais e | Albumina mais elevada no
Carboplatina + astenia e antioxidantes 25 mL, grupo teste (média, 38,1;
paclitaxel depressdo 2 vezes ao dia por 20 | IC 95%, 37,1-39,1 g/L; vs.
dias média do grupo controle,
35,5; IC de 95%, 33,9-
37,0; p=0,03)
Tanaka et Cancer de eséfago MO Glutamina 8.832 A incidéncia de grau =2
al.24 mg/dia e DE 160 g. MO no grupo que concluiu

DCF

Uma semana antes e
continuando apés o
inicio da quimioterapia

a DE foi menor, 15,4% vs.
66,7% (p=0,046) dos que
néo concluiram a DE

Khemissa et

Céncer gdastrico e

Toxicidade geral

150 g de suplemento

As toxicidades néo

al.”? céncer de eséfago (gastrointestinal, | alimentar contendo hematolégicas e
cuténea e aproximadamente hematolégicas de grau 3-4
Protocolos & base de | neurolégica) glutamina 13,5 g ndo foram estatisticamente
cisplatina ou e TGF-B2 20 mg diferentes: 22,6% vs.
oxaliplatina (Clinutren®). Duas 19,2% para as toxicidades
tomadas didrias ndo hematolégicas e
(75 g cada) e 17,7% vs. 15,2% para as
administrado durante | toxicidades hematolégicas,
5 dias apés o inicio da | nos grupos de controle vs.
guimioterapia grupo teste
Eltweri et Cancer Toxicidade geral Omega-3, 2 mL/Kg, Ndusea/vémito no grupo
al.’® gastroesofdgico em 4h de infusédo, teste vs. grupo controle
semanalmente (0% vs. 19%, 260, p=0,04)
EOX Eventos tromboembodlicos,
o grupo teste vs. controle
(19% vs. 0%, p=0,04)
Neutropenia de grau 3 ou
4 e grupo teste vs. controle
(85% vs. 40%, p=0,002 e
60% vs. 16%, p<0,001)
Kouchaki et | Cancer géstrico e Caquexia Megestrol 320 mg/dia | Apés dois meses, os
al.?0 céncer de eséfago + celcoxibe 200 mg/ | pacientes no braco 1 (MA
dia vs. megestrol 320 | + placebo) e no brago 2
FOLFOX mg/dia. Uso continuo | (MA + celecoxib) obtiveram
XELOX na fase de estudo ganho de peso de 4,0
DCF +3,4e2,2 +3,6kg,
DOF respectivamente (p=0,163)
Konishi et Cancer de eséfago Nefrotoxicidade. | Suplementagéo de Mg | Aumento das concentragdes
al.2 Diminuicéo da intfravenoso, 8 mg no | de creatinina pos-

DCF
FP

taxa de filtragéo
glomerular

D1 da quimioterapia

-quimioterapia sem
suplementacdo de Mg
(p=0,01), com aumento

de graus 1 e 2 de 22,2%

e 5,6%, respectivamente.
Ap6s suplementacéo de Mg
(alteracéo na creatinina,
p=0,21), com aumento de
graus 1 e 2 de 8,1% e 0%,
respectivamente
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Tabela 2. continuacéo
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Yeganeh et
al.?

Céncer gdstrico e
céncer de eséfago

Protocolos com
cisplatina

Hipomagnesemia

Suplementacdo de Mg
oral, 500 mg para cada
50 mg/m? de cisplatina,
dividido em 2 ou 3
tomadas didrias apos

a concluséo de cada
ciclo, continuando até
o préximo ciclo, e 2 a 3
semanas apés o ultimo
ciclo de quimioterapia

Apds acompanhamento,

a prevaléncia de
hipomagnesemia no grupo
de intervencéo foi de 10,7%
vs. 23,1% no grupo controle

Karthaus et
al.'®

Céncer gastrico

Protocolos a base de
cisplatina

Ndusea e vémito

Palonasetrona

oral, 0,5 mg vs.
palonasetrona IV, 0,25
mg. Dexametasona
20 mg no D1, seguido
de dexametasona 8
mg do D2 ao D4 para
ambos os grupos. Os
medicamentos eram
administrados na
antes e 24h apés a
quimioterapia

A taxa de resposta completa
na fase aguda foi de 89,4%
para o oral vs. 86,2% para
o IV. O intervalo de néo
inferioridade foi de 3,21%
(IC de 99%)

Song et al.?®

Céncer gastrico e
céncer de eséfago

Protocolos a base de
cisplatina

Ndusea e vémito

Talidomida 100 mg,
dexametasona 4,5 mg
e metoclopramida 10
mg, todos VO do D1
ao D5

Taxa de resposta aguda
da talidomida em relagéo
ao grupo controle (93%
vs. 91%, p=0,767). A taxa
de resposta completa foi
mais alta para o grupo
de talidomida durante a
fase geral (75% vs. 51%,
p=0,024)

Hamai et al.’®

Cancer de eséfago

Protocolos a base de
cisplatina

Ndusea e vémito

RKT, 7,5 g/dia por

14 dias, comecando
no D1 da cisplatina.
Associados aos
protocolos padrées de
inibidores de 5-HT3,
inibidores de NK1 e
corticosteroides

A taxa média em

na ingestdo de alimentos
diminuiu entre os dias 4 e
6 e foi consideravelmente
menor no curso com RKT
do que sem o fitoterdpico
(2% vs. 30%, p=0,01,
respectivamente)

Schwartzberg
et al.®?

Céncer géstrico

Protocolos com
cisplatina e outros
agentes alquilantes

Ndusea e vémito

NEPA: netupitanto 300
mg e palonasetrona
0,25 mg (NEPA oral),
via oral, 60 minutos
antes da quimioterapia
vs. fosnetupitanto 235
mg e palonasetrona
0,25 mg (NEPA 1V), via
intravenosa, 30 minutos
antes da quimioterapia.
Dexametasona 12 mg
no D1, seguido de
dexametasona 8 mg do
D2 ao D4 antes da QT
para ambos os grupos

Tanto no NEPA IV quanto
VO, a incidéncia de eventos
adversos relacionados ao
tratamento foi semelhante
em ambos os grupos (12,8%
NEPA IV e 11,4% NEPA oral
durante todo o estudo)

Legendas: NP = Neuropatia; IV = Intravenoso; VO = Via oral; XELOX = Capecitabina/oxaliplatina; FOLFOX = Folinato de célcio/fluorouracil/oxaliplatina; TPF
= Paclitaxel/cisplatina/fluorouracil; EOX = Epirubicina/oxaliplatina/capecitabina; ECX = Epirubicina/cisplatina/capecitabina; CROSS = Paclitaxel/carboplatina/
radioterapia; DCF = Docetaxel/cisplatina/fluorouracil; DOF = Docetaxel/oxaliplatina/fluorouracil; FP = Fluorouracil/cisplatina; DE = Dieta elementar; QT =
Quimioterapia; RKT = Fitoterdpico Rikkunshito; vs. = Versus; NPC = NP craniana; NPM = NP motora; NPS = NP sensorial; DNP = Dor neuropdtica; D = dia; MO
= Mucosite oral; IC = Intervalo de confianga; WBC = Vibragio de corpo inteiro; HADS = Hospitalar de Ansiedade e Depressao; TGF-P2 = Fator de transformagio
do crescimento beta 2; Mg = Magnésio; NEPA = Netupitanto/palonosetrona; NAC = N-acetilcisteina; MA = Acetato de megestrol.
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significativa, porém a avaliacao final mostrou que a adicio
de celecoxibe ao megestrol nio aumentou os efeitos
anticaquexia do megestrol®.

Dois trabalhos clinicos fizeram uso de compostos
nutricionais, tais como: oncoxina (ONCX), glutamina,
fator de transformacgio do crescimento beta 2 (TGF-f32)
e 4dcidos graxos poli-insaturados de 6mega-3 (PUFA
omega-3). O ONCX foi utilizado com objetivo de
diminuir os efeitos colaterais, aumentando a QV. Embora
os resultados obtidos parecam promissores, mais estudos
de suplementos nutricionais multicomponentes sio
necessdrios para explorar oportunidades de melhorar a
QV dos pacientes®.

Um ensaio clinico de fase II sobre suplementagao
alimentar investigou os efeitos clinicos, radioldgicos e de
citocinas de infusdo intravenosa de PUFA omega-3. Os
achados mais significativos foram uma frequéncia reduzida
de toxicidade gastrointestinal e eventos tromboembdlicos.
Nenhuma vantagem de sobrevivéncia foi demonstrada
para aqueles tratados com epirubicina/oxaliplatina/
capecitabina (EOX) mais dleo de peixe (PUFA d6mega-3).
Os autores concluiram que esse beneficio na taxa de
resposta e redugio de eventos adversos gastrointestinais
relacionados a quimioterapia em EOX, com ou sem 6leo
de peixe, deve ser avaliado pelo menos em um estudo de
fase II randomizado®.

Por fim, um estudo envolvendo pacientes com
carcinoma espinocelular ou adenocarcinoma esofdgico
estagios II/III seguiu o protocolo docetaxel/cisplatina/
fluorouracil (DCF). Os autores concluiram que uma dieta
elementar (DE) pode ser um dos tratamentos de teste
para reduzir a incidéncia de mucosite oral (MO) e deve
ser avaliada em outro estudo randomizado’.

SUPLEMENTACAO COM MAGNESIO

Dois estudos sobre suplementagio de magnésio
(Mg) foram identificados, sendo um por via intravenosa
e outro por via oral. No trabalho de suplementagio
por via intravenosa, foi administrado Mg em pacientes
com carcinoma espinocelular de eséfago tratados
com um regime de alta dose contendo cisplatina, ¢ os
efeitos protetores da suplementagio de Mg contra a
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina foram examinados
prospectivamente em rela¢io aos niveis de paratorménio
(PTH) e proteina relacionada ao paratorménio (PTH-rP).
Nenhum paciente apresentou desnutri¢io ou desidratagio
durante o tratamento?.

No estudo relacionado 4 suplementacio de Mg por via
oral, houve efeito significativo em relagio ao grupo controle
da suplementagio de acordo com a dose de cisplatina,
contribuindo na redugio do declinio nos niveis Mg sérico
apGs os seis ciclos de quimioterapia & base de cisplatina®.
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NAUSEAS EVOMITOS

Na preven¢io de nduseas e vomitos, foi possivel
identificar quatro estudos relacionados a pacientes com
cAnceres gdstrico e esofdgico, sendo dois deles relacionados
a0 uso da associa¢ao de inibidores de serotonina 5-HT3
e inibidores de neurocininas NK14%, um relacionado
20 uso da talidomida e um produto natural fitoterdpico
conhecido como Rikkunshito (RKT)?*?4, De acordo com
os estudos, os resultados sugerem um perfil satisfatdrio na
resposta contra ndusea e vomito, conforme demonstrado

na Tabela 2.

DISCUSSAO

As principais RAM observadas nos estudos foram a
ocorréncia de neuropatia, depressio, nduseas e vomitos,
hipomagnesemia, toxicidades gastrointestinais, caquexia
e mucosite. As abordagens apontadas nesses estudos
envolveram condutas farmacolégicas e nao farmacoldgicas.

Derivados da platina (oxaliplatina, cisplatina e
carboplatina) siao agentes alquilantes que inibem a
sintese ¢ a replicacgio do DNA por meio de ligagoes
cruzadas estabelecidas pelo complexo de platina®. As
RAM experimentadas por pacientes tratados com os
medicamentos antineopldsicos sio semelhantes, embora
a toxicidade limitadora de dose especifica (DLT) seja
diferente para cada firmaco. Para a cisplatina, a DLT ¢
a nefrotoxicidade; para carboplatina, mielossupressio; e,
para oxaliplatina, neurotoxicidade®.

Mecanismos distintos de neuropatia tém sido
propostos para as diferentes classes de antineopldsicos. Os
derivados de platinas podem reduzir o transporte axonal
e, consequentemente, induzir apoptose de neur6nios
sensoriais. Além disso, estudos experimentais mostram
acumulo de compostos de platina nos corpos celulares
dos ginglios da raiz dorsal, o que resulta na diminuigio
do metabolismo celular e no transporte axonal. Parecem
ocorrer também les6es mitocondriais com aumento
do estresse oxidativo, o que induziria a ocorréncia de
neuropatia crénica®.

Em trés estudos com abordagem de tratamentos
diferentes para prevencgiao de neuropatias, foram
avaliados 47 pacientes, em que foi possivel observar
respostas diversas de acordo com a conduta terapéutica
adotada. O estudo com os medicamentos venlafaxina
e duloxetina, entre os tratamentos observados, parece
ser o com maior nivel de evidéncia. Este ensaio clinico
contou com um total de individuos igual a 156. Destes,
foram identificados trés pacientes com cincer esofdgico.
Os resultados gerais demonstraram que os efeitos na
diminui¢do da neuropatia motora e da dor neuropdtica
foram melhores nos grupos da duloxetina e da venlafaxina.



Apés quatro semanas, observou-se que 23,5% dos
pacientes, para cada um desses medicamentos, nao
apresentaram sintomas de neurotoxicidade e nenhum do
grupo da duloxetina teve reagio de neuropatia de grau 3'“.
O possivel beneficio do uso de venlafaxina foi sugerido
em um pequeno estudo controlado por placebo com
48 pacientes com de neuropatia aguda por oxaliplatina.
O grupo da venlafaxina apresentou alivio dos sintomas
quando comparado ao grupo que recebeu placebo (31%
versus 5%), respectivamente. Em outro estudo, com 231
pacientes, relacionando o uso da duloxetina comparado
com o placebo, o risco relativo de redu¢io de 30% da dor
com duloxetina foi de 1,96 (IC95%=1,15-3,35) e o de
reducio de 50% foi de 2,43 (1C95%=1,11-5,30), além
de ter melhorado também a QV?'.

Em estudo conduzido por Bondad etal.'?, de um total
de 32 pacientes, 16 eram do grupo controle e 16 faziam
uso de NAC. Apesar dos resultados positivos, 32,25% dos
pacientes do grupo de NAC nio tiveram neuropatia. Vale
destacar que os resultados eletrofisioldgicos sensoriais nao
mostraram diferenca significativa entre os dois grupos,
controle e teste. Estudos por um perfodo prolongado de
uso sao recomendados para confirmar o potencial papel
da NAC».

Finalizando a série de trabalhos clinicos relacionados
a neuropatia, em um estudo com 94 pacientes (12 com
cAncer gastroesofdgico), avaliou-se a neurotoxicidade com
um método de terapia nio medicamentosa, o WBC. Os
autores sugerem que esse programa, comparado com
terapias medicamentosas, incluindo antidepressivos,
anticonvulsivantes, agentes antioxidantes, medicamentos
neuroprotetores ou plantas medicinais, pode ter resposta
objetiva nas neuropatias'®.

A depressao aparece como uma doenga comérbida em
aproximadamente 25% de todos os pacientes com cancer.
As pessoas que recebem um diagnéstico de cincer passam
por vérios niveis de estresse e angustia emocional, o que
pode levar ao seu desencadeamento?®.

Em uma pesquisa com 43 pacientes com cincer
gastrointestinal, os autores consideraram que, em 12
semanas de exercicios supervisionados antes da cirurgia
eletiva, foi possivel reduzir os sintomas de depressio em
pacientes com diagnéstico de cAncer GEJ operdvel”. Um
estudo clinico randomizado com Yoga em pacientes com
cancer de mama (n=88) corroborou os efeitos benéficos
dos exercicios em pacientes com cincer e apontou para
uma explicacio potencial dos efeitos benéficos do exercicio
na depressio. Tanto a ansiedade quanto a depressao podem
afetar o sofrimento relacionado ao tratamento, fazendo
com que os pacientes percebam o cincer como uma
ameaga, aumentando a atengio aos sintomas somdticos e
causando sintomas aversivos®.

Manejo e Prevencao de Reacoes em Canceres Gastrico e Esofagico

Todos os medicamentos de antineopldsicos, incluindo
aqueles a base de platina, exibem uma gama de efeitos
colaterais graves em razio da sua baixa seletividade para
o tecido canceroso comparado ao tecido normal pela alta
necessidade de nutrientes das células cancerosas. Embora
esses fdrmacos sejam absorvidos por células cancerigenas
de crescimento rdpido, também sao absorvidos por outros
tecidos normais que estio crescendo rapidamente”.

No caso da mucosite, possui uma relacio com os
compostos reativos de oxigénio (ROS), que sio os
primeiros condutores de danos & mucosa e representam
um alvo potencial para a inibi¢io do desenvolvimento
da mucosite®.

De forma geral, os estudos envolvendo a glutamina
nas diversas associagoes ainda continuam contraditdrios,
principalmente com relagio & mucosite. Foram
identificados quatro estudos com suplementagio
dietética compreendendo um total de 150 pacientes.
Destes, 44 pacientes fizeram uso de glutamina em dois
estudos diferentes para a prevengio de MO e toxicidade
geral. O primeiro trabalho, com 30 pacientes de cAncer
géstrico e cAncer de esdfago, nio apoiou a hipdtese de
que a adigdo de glutamina e TGF-B2 poderia prevenir
ou diminuir as toxicidades nio hematolégicas de graus
3 ¢ 4 relacionadas & quimioterapia em pacientes com
cancer gastrointestinal. Segundo o autor, até o dado
momento, nenhum estudo clinico randomizado foi
publicado sobre o efeito do TGF-B2 em pacientes com
cAncer e o beneficio dos suplementos orais de glutamina
em pacientes com cAncer ainda é controverso. Além disso,
toxicidades hematoldgicas, interrupgoes de tratamento e
marcadores inflamatérios nao foram diferentes entre os
dois grupos'®. A administracdo de compostos eliminadores
de ROS, como a glutamina, forneceram evidéncias
contraditérias de sua eficdcia na prevengao da mucosite™.
Alguns estudos com niimeros baixos de individuos tornam
dificil a avaliagio da MO, necessitando de outros estudos
randomizados e com um ntimero de participantes maior
para uma melhor evidéncia'”?.

Uma suplementagio dietética com ONCX foi utilizada
por 49 pacientes com cAncer géstrico e avaliada por um
grupo de pesquisadores com objetivo de diminuir a
toxicidade da terapia relacionada 3 md QV. De acordo
com os achados, foi possivel observar que todos os
pardmetros relacionados & funcio hepdtica (ALT e AST),
3 hemoglobina, ao estado emocional, & perda de apetite,
a0 estado fisico e ao cansaco foram menores no grupo
do medicamento em comparagio ao grupo controle'.
Vitaminas que regulam a via do metabolismo de um
carbono (piridoxina, folato ¢ cobalamina) desempenham
um papel crucial no DNA estabilizacdo e reparacio
de estruturas. Juntas, essas propriedades podem ser
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responsdveis pela eficicia do ONCX na reducio dos
sintomas de OM e melhorar a capacidade de ingerir
alimentos sélidos e manter peso corporal. Além de
controlar complicagdes infecciosas e diminuirem a
toxicidade da terapia no que diz respeito A contagem de
leucdcitos e danos ao figado™.

Em estudo com 57 pacientes com cincer gdstrico
e de esbfago, relacionado a suplementacgio, foram
utilizados PUFA 6mega-3. Os autores concluiram que
esse beneficio na taxa de resposta e redu¢io de eventos
adversos gastrointestinais relacionados & quimioterapia
com o protocolo EOX, com ou sem 6leo de peixe,
deve ser avaliado pelo menos em um estudo de fase II
randomizado®. Outro trabalho do mesmo autor revela
que os PUFA, o DHA sozinho ou em combinacio
(Omegaven®), tiveram maiores efeitos anticAncer in vitro
do que o 4cido eicosapentaenoico (EPA) sozinho. Os
PUFA 6mega-3 sao EPA e dcido docosaexaenoico (DHA),
que tém efeitos anti-inflamatérios, e apenas uma pequena
quantidade desses PUFA pode ser sintetizada no corpo
humano. Aproximadamente em 2-10% de o.-linolénico,
o 4cido ¢ convertido em EPA e DHA» Os PUFA sio
componentes importantes das membranas celulares em
virtude da sua fluidez. Essas moléculas sao substratos
para a produgio de eicosanoides inflamatérios e anti-
-inflamatérios, como exemplificado pelas prostaglandinas
e leucotrienos. Em células de mamiferos, os 4cidos graxos
omega-6 e 6mega-3 competem pelo metabolismo pela
mesma enzima, produzindo dcido araquidénico ou EPA
e DHA, respectivamente. EPA e DHA podem substituir o
4cido araquiddnico nas membranas celulares e suprimirem
a produgio de mediadores pré-inflamatérios™.

Um dos problemas importantes relacionados ao cincer
¢ o manejo da caquexia. A caquexia afeta os dominios
fisico, psicoldgico e social de vida concomitantemente.
Como resultado, a QV dos pacientes com caquexia
diminui drasticamente. A evidéncia atual sugere que a
caquexia se desenvolve apds uma prolongada resposta
inflamatéria. O produto é o catabolismo de proteinas
musculares enquanto o corpo tenta fornecer elementos
necessarios para a sintese de protefnas de fase aguda®~’.
Um estudo randomizado e duplo-cego com 90 pacientes
com cAnceres gastrointestinais (destes, 47 com cincer
géstrico e 14 com cincer de esdfago) demonstrou em seus
resultados, em relagio ao inicio do estudo, entre os grupos
controle e teste, melhora significativa no grupo teste, o
que o fez diferente de alguns estudos-piloto e ensaios
clinicos que relataram resultados encorajadores usando
celecoxibe ou anti-inflamatdrios tradicionais na caquexia,
porém concluiu-se que os resultados nio conseguiram
mostrar que a adi¢ao de celecoxibe ao megestrol aumentou
os efeitos anticaquexia do megestrol”. Em uma revisio
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sistemdtica que identificou 3.368 portadores de cincer
(23% destes tinham cAncer gastrointestinal), foi possivel
observar que houve beneficio com relagio ao ganho de
peso e aumento de apetite nos pacientes tratados com
acetato de megestrol isolado®®.

Como as platinas causam nefrotoxicidade, nio é
totalmente compreendido, mas acredita-se que seja por
conta de danos diretos e indiretos aos rins. O principal

7 \

mecanismo ¢ atribuido 4 necrose tubular aguda das
células tubulares proximais. Outro efeito das platinas,
principalmente a cisplatina, ¢ a hipomagnesemia,
que decorre da incapacidade do rim danificado de
reabsorver Mg?. Dois estudos com 117 pacientes
abordaram a suplementa¢io com o Mg, com intuito de
evitar a hipomagnesemia ¢ a preven¢do de reagoes de
nefrotoxicidade. Um deles realizou um teste, embora
em pequena escala, que revelou que a suplementagio
intravenosa de Mg conferiu efeitos protetores contra a
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina em pacientes com
carcinoma de células escamosas de es6fago; o outro, com
uso de Mg oral, sugeriu mais investigacoes para estabelecer
uma diretriz Gtil para a suplementagio de Mg em pacientes
recebendo quimioterapia & base de cisplatina®”. Estudos
apontam que, em alguns pacientes, a cisplatina pode
induzir um defeito na conservacio tubular renal de
Mg, que pode resultar em sindromes clinicas graves de
deficiéncia de Mg, sendo a suplementagio de eletrdlitos
uma forma de diminuir o risco de nefrotoxicidade apds a
quimioterapia com cisplatina®.

Um dos principais problemas relacionados aos
protocolos contendo platinas sio as reagbes de ndusea
e vomitos. A cisplatina é considerada um medicamento
de alto risco emético, com mais de 90% dos pacientes
apresentando nduseas e vomitos. Em contraste, a
carboplatina e a oxaliplatina sdo classificadas como
medicamentos de risco moderado, com taxas de ndusea e
vomito entre 30-90%. Se os pacientes também receberem
radioterapia concomitante com seu medicamento de
platina, isso pode aumentar a incidéncia de ndusea e
vomito induzida por quimioterapia (CINV). Embora
o tratamento com medicamentos antieméticos seja
amplamente bem-sucedido, 10-30% dos pacientes
ainda apresentam nduseas e vomitos. Quatro estudos
foram selecionados. Um deles tratava da comparagio
entre o antiemético palonasetrona oral e o palonasetrona
intravenoso, que tiveram perfis de seguranca compardveis
sem levantar novas preocupagées'®. Tanto a combinagao de
netupitanto e palonosetrona (NEPA) intravenoso quanto
oral mostraram altas respostas na prevengao de CINV#41,
O estudo sobre a talidomida em doses mais baixas nio
aumentou a toxicidade da quimioterapia. No entanto,
a dosagem ideal de talidomida no controle de CINV



era incerta”*2. Por fim, com o fitoterdpico RKT, nio se
observou nenhum evento adverso, além de melhorara QV
de pacientes com cancer de esofago*. A combinagio de
um antagonista de receptores NK1, dexametasona ¢ um
antagonista de receptor 5-HT3 (SHT3RA) é atualmente
considerada o antiemético padrio no tratamento de
pacientes recebendo quimioterapia a base de cisplatina.
A palonosetrona, um 5HT3RA de segunda geracio,
demonstrou ser superior na prevengio de vomitos agudos
e retardados em comparagio aos SHT3RA de primeira

geragio® .

CONCLUSAO

De acordo com os estudos aqui apresentados, foi
possivel identificar que nduseas e vdmitos, neuropatia e
hipomagnesemia tiveram um maior nimero de estudos
relacionados ao manejo e & prevengio dessas reagoes, nos
quais apresentaram-se algumas sugestdes de condutas
com maior evidéncia. Sio necessirios mais estudos
na preven¢do ¢ manejo adequado para reagbes como
depressao, mucosite e caquexia, principalmente nos casos
de cAncer géstrico e cAncer de esdfago.
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