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À minha família, Simão e

Zaida. Obrigado pelo carinho, apoio e

paciência.



Dedico a to .....l ..... '" os pessoas

que estão envolvidas com eles, quer

no tratamento, no cuidado ou na

amizade.



ao meu e

orientador a

muito admiro e é um exemplo a ser

seguido.



A

mesmo nos momentos rlifi",,,,i,,, fI::> c;: f)(W' c;:,;,,, 'o I

A

o pessoa

o

com

Obr'iQa<:!o ao Prclfessor Ma!tías uma vez.

na ImlJress~io

A Associêlcão \"'\1'1-"-'\..11. ir......... ,"N·o>nifo na confE~cc:ão

tese.
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h:::: hora

:::: sarcoma de Kaposi
'-'". ", ........... :::: sarcoma ,/_~,~-; a
t% :::: tempo de meia-vida

:::: T helper, ....cllJla;::,

tmax :::: tempo para máximo
TNF:::: fator de necrose tumoral
tRA :::: ou tr""j·in,-,ín<:>

UI:::: unidade (s) intemacional (is)
Vd :::: volume de distribuição aparente
Vd/f:::: volume aparente de distribuição em à bíodisPOllíbilídé:lde
VEGF:::: fator de da endotelial
VP-16 etoposida
ZOV :::: zídovudina





1sarcoma

como uma

r!if'''''Cl,ntc"" c;aractE!risticc~s e

e

acometem r!if,,,,,.ont,,,,,,,

à

nos lnailVl<~UClS

a o

.A

asslc>cía.dos a neoplas.ias,

como nos casos

nem

outros

de~;erlvolvem o

é um e tem sua em

VU'-lVG'V e su~)cetibilidélde

Irl~nr''''l<:: nas """UIO'''' endotE~liais

r"t.....,..ín':I<" al5socia<:!as à ançJioçlên~3se

celul81s elndc>teliais em vV:IUI~I'"

f"re.''''f'''irn,on!'''' n""r~'f"ninn e autóc:nnoa

l",tc'nt~~,...;S,,,, ao f',.e.,ec"';rY\,on!rn

Contrariamente à maioria outros por ter origem multicêntrica, a apresentação

..... "7-,. •..., ..... é variável, podendo envolver qualquer do organismo. No tecido



inif'iz:ll,mont", as leSlJeS

a mau

prc)grlós;tioo, com uma sOlélrevlda rv,orlli<>,..", cerca 4 a 6 ""o",,,,,,,

1 cOllse~guido com o emprE~Oo

SiOllific:ati\la a eX!:lressao

mesmo

sarcoma

mesmo com

o merece

em

casos

on",..,II"irnolnt.... VIsceral, o ""~lnQi,.., ";ntr\",,~~t;r'n

ou racliot1erapia é aU';:;'-l~Àa\.lv em termos

on\lnll"'rnQlnt,.., víscera!, o tr~t"'nr'lo,..tn cictorroir·n é o

o tratamento <::íc:i'ç;,ITlirn se bas.eia na utililza<;:ão

nodrc)oalS oom atl\llOélOe ~nl'l\"r"'" como o

controle da doença. Terapêuticas ba:5eê~dals na patogênese oom drogas que inibem

a angiogênese, como a talidomida, demonstrado alguma efetividade.

retinóico ou derivado da gonadotrofina conônica humana também



exercem atí'fidl:lde <:a111~LUII !lU'1 <:aI. em de

FitllU'.l!l 1. Sarcoma de
não

com 2 meses de
Essa foi a

mSllifl*ltaç!io de do

Sarcoma de
infiltrsição do tecido sutlCutãne1o, O pSCliente

dificuldade Há 3 anos com
diagnélS!i(X) de AIDS (pneurnol1lia por Pe,nurI"lO(~Yst'is carinii foi a aoe1nça
que abriu o QW~dr<»,

o emprego drool!ls citolt6xicas tem como limi'tl!lçi~o a estr'eita

esses possuem, efeitos t6xicos

como as

nas doses

lipossomais, o paclitaxel e a adriamicJna, e

administração,

uma droga e de



po~;salm ser utilllza<::Ias

:::irnhlc.ntc. hO:splltalé~r necE~ssiltam ser testaclas. I,-YI"llnr:::ir1,rln

uma vez sua tox:ici<::Iacle clDrnelaciona~se

~nlrc.<::""'nt~r!n<:: os result,::tdcIS as reSipost8!S

oOI'env'as, os etelltos tO>(ICC)S e

1

sarcoma.

1 1

3. L, sarcoma

1

4. et

sel:lUE:mc~es in AI[)S-as,sociated Kaoo:si's sarcoma. ~f':il"'rlf':1'" 1 1865-9.

5. Ensoli 8, 8turzl M. Kaposi's sarcoma: a result the interplay among inflammatory

cytokines, angiogenic viral agents. Cytokine Growth 1998;

83.



et

18

7.

in

Lew'QOY J, sarcoma

Rt"".fin",,,, em

recent

aPIJroactles J AC(nUr 11I1I1IUln:::

et

etclpolsidle in n::::itlt:>rl'fe:

1 1 1
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20

uso

comum nos n<:::i,r-icntt:ICé a ne,oplaslla

como uma

anos, o

ou

o tratamento do ;::'I",-AIU;::' ri,cn"nn,o

sem tr:::lt:::lrnAintn

oV'torlc:tlln e Qr;:IVIClaae

o

sarcoma

ser realliZé:ido

nos

encontram-se Cli4UCI<:;;;;:> InClIvlOUOS

rli<::<::t:>lmiru::lf'ln e

ou com e

tr:::lt~rnolntf"l <::1<::t<::>rnlf"f'I prefen:m<::ialmenjte com <:lf'lonto", Clt()tOXIOOS.

nem "'or.... ,..,.·o os casos

a toxicid,3de

o uso como uma

abordagem no tratamento é uma

global da doença, incluindo sua e patogênese, as modalidades terapêuticas

existentes e as drogas disponíveis no momento, bem como abordagens.



2

anos, o

tem

rl"n,n~<:: CltC>tO)Clca.s. A

3 proloóe um rrll"1,rloln e~;quemàtl(~oda pa1:ogl9nE~se

o seu "",."""""f·o etlologiico

e na orc>onass,ao

em

em

tem suaé um

Jbrrleti<jos a dro!qas

sem lnoclefic:iênc~ia es;tabelec:ida, o

Além o nrr\nnn H

estimulam a angiogênese13,14,21 proteína aumenta a fator de necrose

tumoral alfa (TNF-a) que, por sua vez, estimula a produção interleucinas (IL),

principalmente e . Adicionalmente, esse gene é de estimular as moléculas de



22

íntE:lraqír com e

I,.,CIUICI;:) endc)teliais em a

emvasos

a

a

T_k~l_ 1. Princi,pais nrnt,pirl::l<:: AnvolvlCI::lS na 1'1t:>1'","C:I'>

irn'''n'T'''r~to na

adequada, No

está associado a

Todavia, a nr"lf'!:lf"'! de esta r!n,::.nr"!:l IJV """'UI esl:àqíos r!i",tin'tnc nun,;;,.. <:'"

decisão quanto à terapêutica

ser mediado citocinas, quando



o est:ablelecirrlento o +r,;:,+",rnoln+" ter

inil.... ,'>rY'l a a eXDrE~SSlao

com um

,,,,I,.,.,on+o com "'"",,an'to'" cit()tóxioos.

deSK

Fatores geIlético.s

HHV-8

1
Tat

VEGF
TNF-a~

bFGF
moléculas de adesão

",.. ,..... 3. Modelo nr{',nn",tn para a patoQlem~se do SK-AIDS. O IltilllJe:s vírus 8 lHI-1V-Ml em

ambiente com o HIV e talvez fator gelnético estimulam

nrr,+<:>ín""", que induzem infl,,,,.,.,,,,,"';;n e an~~io~~êrles'e. O fator de crescimento do fibroblasto

básico fhi=:r:::I::\ o fator de crescimento da endotelial vascular f\lf~r:::I;;;\ e a interleucina 8

estimulam a an~~io!;:Jêrlese. As interleucinas 1 e 6 e e as mOlléc:uléiS de adl~saiO estimulam a

O fator de necrose tumoral alfa estimula a prcldulcão das citocinas

1, IL-6 e Essas proteírlas de forma induzem a transf'orrnal;ão das céluh:;ls endoteliais e

fibrobl,ast()s em que se constituem em fatores parac;nno e para a

formação e crescimento das lesões do SK.
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o aparecílllerlto

e

ten:ipê~uti(:;a com l\ "'''-~'--, o a51;oC:laclo à reares,sao

sem

ser com

em casos

ou A mostra as tratamento

oaliatlvo no tratamentoA radiote:rap1ia é

causam desc<:mf:orto ao n:::ll~iolnto les()es t::::'I"I::::'IC:: ou as

as les()es doll:>ro:sas a aplica«(ão

70% a 100%, c::ofYl""'lh::::.nt",,c::

podem ser obt.ídas"'~-"''''



com

(n1t::><::mif1 com aplie<:içãlO baj;)(as aoses). A r""",,nria límí1ta~ío

f1r"~nrl",,c: centros,

em

hipl3rpigment.adéas ou hipopigmen1tad<as nl"lrie::>m

tratamento lesi5es IOC,3lizadéiS e IJc....'UC! como na racliot.eré3pi,3, n""'''''f'i-.",,,,

como ';;>""-1'-'''''''''' AtlJalrnelnte uma

tes,taejos no tr;::;lr:::lrrlantn ICicallízaldo e c:í<::iho.mlí ....f"I

IbnnetidalS a tr:::ll':::lIYIe::>n'tn em um

atestadla em

ser et€~tI\fOS mesmo em pe:ssc>as

a

em 8 e os

de:sa~)aneCE~ramcom o término do protocolo.

1%37

adversos (eritema e reação inflamatória

Mais recentemente, em um estudo envolvendo 268 pacientes, alitretinoína (ácido

cís-retinóico) em formulação gelatinosa a 0,1% demonstra que pode tornar-se uma opção



26

é mas

nrr,ioi'<>nrln os res;ulltadlos em uma curva

alc<:mçad<~s em

no

com

Dn:~VIlJ, A ",Iilfro'hn,,,in,,,,

como OD(~aO teraplâutica

nas

mo,.::::min em pes;so;:~s

um pro,ceejimlenjlo rE~lativamente

em limitado, A exciisão

essa abl:>rdaqeml"'" casos sem a

nnrloIT'l ser cornplicaçõE~s rE~la(~iorlas

;:)1::"-!U,::;ICl é a cicatri7 1.,.111 Ui""' ....':::!,

A limintl:>f:::lní:::l intlcaIE3sí,on.aI é uma tumores iscllaclos

volume ou localizados em tratamento cirúrgico ou (como na

cavidade oral, exemplo), ser realizada usando-se de

quimioterápicos intralesionais (por exemplo, alcalóides da vinca)4D-43, com resultados objetivos

em mais de 90% das lesões, a cavidade oral, ou (lNF)-alfa44



"h'-'I'"r!::::l",o:>m po:ssíl:>ilil:a O O"""I'"\I'""'f'I,,",

27

efeitos <oic:lr.i:>rYw·'I"C: Inde~5el(3vels a~;SOCla(::!os ao uso dessas sut)sUmc,las

InrIJ'en:;al) e necrose l""'-'IUU"U com

vel:iicante I"f"Irnnrf"lml"t",m a qUElIId,:lde e lirYlit",.n

\Jint'lhl~et'in;:,ou \!in,..ri,~tin!;:,

TRATAMENTO

o +..<:>+""",,,,,,,..+,,, eic::ti:>rnir:f"I ser OIVldlOIO em aborelaclenls

na patogênese da neoplasia (tais como drogas e e ini~)ir!,...,r""e

an!giogêlne~;e) e aquelas que como objetivo a do tumor responsável

morbidade ou vida ao indivíduo (como nos casos de SK avançado,

disseminado, agressivo ou com comprometimento pulmonar) e que empregam drogas



28

como no,CI\/<.rlr,c

o

as sut)sti:lnc:ías o

claSSlflC<:3dals como drc)gals <:l'l"'It"",.",,c

ou

t~h,ol~ 3 mClstr"a um resumo atuam

all'Vlaaae no tratamento

nt"''''''~II'''' com

A indil:a~~o

nos n';:',F'ícnt""",

asuma

enVOIVIClas na pal:oglenE~se

Além a na ocorre a

parcial) pode influenciar de na regressão ou da doença,

a imunossupressão do tipo celular Ore)DIICla o desenvolvimento do SK45
,46 Tais atÍ'/idé3dE!S

modificariam de forma contundente a e a evolução clínica do SK.



o im~)acjto

'''''',..+'''',.", a util:iza/;ão

o tratamento H

com

uma

o dla!qnélstic~o

E

rl'>l::::ltnl<: recentemente publicAc!os

reslJltados obtidos com a utiliza(;ão

",h'''"""""" __ ",,,,, um aumento

mesmo em casos

rir,.,,..,,,,,,, clt01tOx.icals no tr",t",rnc"..tn ,-"',-,-,. LJ') """"".v'""rin

mesma

tratamento com drClQals

o

um

,norinr sem rel:::lOiva

H e seu

seros

com o enlDr'eOIO

casos

ao

que tinha como principal objetivo a paliação.

com

anterior ao emprego de drogas ARV



:'\0

ntil\/llr~U~ com

drc.aas, como fn<, ..."" ...n,:;,t (tambéim com am/laé3.ae ",nr._,,,,,,

sal)id;amenite o uso de:SSclS dr'og,3.S

nessa IJUI;.JUIGYC>U. O aalnclclo'vir ~I'+rnii"\i~t ...",r!n

essas

utllldacle no trJ:lI·,;:tmí""n'~n pl'eCC)Ce, como uma medidla pirofiliátic;a

o r!o~on\l,"\I\lirn,"'n'fn

mOI::lific;am a reSIJos'ta blO!oglca, aSl;oClaClla ou aos

no é

1<:I\1UO:::::IO:::::;;' IndIVI(1UCIS com e;eifo......l,;:t

comoos55,56com rel,3ça,0 à seu

agentes imunomoduladores, an'tíDl"oliferatí'/os e antivirais5
,6,57.

IFNs exercem sua antiviral de combinado, pois não inibem a replicação,

expressão e reativação do HHV-S como também possuem atividade anti-HIV ao inibirem a



o "',;;:"''''uv no

isolaclav,·v,,", ou ,",r.,rnh,in",rl<> com LIUUVI.lUII

em peSisoé3S

Ne:SSE~S n~:lf'''~ntt'':; vlenflcaiva·se um

corlhel::ldc)s e

dose-deoelldemtles e

os com a co!ltirlulcladle

leuco~)enia tromibolcítcipenia e, em menor

com a

os f'nrnhin<>rln com

A a partir com corllblinaçÓE~S

Inc,rin ...:::.c com o uso

e rnc:.lhrw ...,-,nrli...i:l,,-, ...I'nir·", InOIV!C]UO'S. espE~ra-se um

Inclusive, com a utilização forma associada a medicamentos

exemplo, agentes citotóxicoS)72.73, aproveitando-se um sinergismo farmacodinâmico.

no nosso o custo possa ser considerado ainda um importante fator

limitante para seu uso.



Inlt"lt:>'TI a an!;Jlolgelles;e nnfi,::>m cOlnst:ituír-s;e

o momento.

proliferalção e migra~30

como rel,3CIíJm~dcís a

A

9 semanas, e

<;;::;:)'"UI;:>Q realllZé~da em nossa

parCl<3I esses ,",f't"'l~f"l,.,<:;· ~

UUU':'IIU rE~spioslta OIDleltlVa em

com drC>ÇJ8IS

II com

fif"\':>n('~ em outros 1 tolE~racja e os ",..ir,,..., ..,"',,,, efeitos

adversos

ou

IntEmsidade. AltE~ra(;ao na VV<:>l,§,""""'\:A;;!V

A talidomida é uma droga com com alguma freqüência

no tratamento complicações a como síndrome de consumo,

dermatite e úlceras aftóides orais recorrentes ou gigantes. Seu uso

a uma pequena viremia plasmática do HIV75
. A atividade



taHdolTIldla ocorre um "GIUICI.;> T

e

a adesão

a tem am/lOéme

com re1:;poistéIS OlDlerlV81S entre

meses.

A a

seu de~;en;vol\/ído e testado

com

uma

mostra

o é uma

e os efeitos a01/en50S r'\Y"\C'CH,/',;}nr""

a capacidade de inibir in vivo e em modelos

Tecogalan

Essa substância, nCln\i~>rt'"

experimentais o r-rt:.c:r-irn,:::.ntr. das ..,""'UIOI.:> endoteliais e fusiformes do SK. achados não



I,

34

essa

uma

II com

ta\/Or;avl~IS. com res;postcls OlJletlvé~S em

mesmo ore'viamente trat.adc)s com

II

atl\/ldêlde contra o

o

A intc,r!o.

sua vez,

a 2 a prcllifEirac;ão e a

restaurar a

reSipostêlS OlOl81[1ValS com IJC'l.lU,:j1

aumento nas or.....,..rr''''''''' nepatiC<:is)~~
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exercem em

em se~)an3do

rlo<:;:o'.."rll\li,....ontn e f'r~>"'r,in-.Qnt'"

e

contra

e na

:::ltl\fII'!;;:ir!A é n'::II'ri:::lln-.onirQ e;K:plicacla

onc:ostatina-M e

ou trQtin,nírl~ o com a

ser admirlistracio

respostas5 meses de estudo

....1,.,,, ...,.,,;+;....,..'" do lAR decrescem.

.ti!i'",<:>rv-ln uma

cerca

os

voluntários90
,

ser rl""finirl~

um estudo piloto II envolvendo

mg/m2/d, houve 17% de respostas nhIAtI1J:::l<;
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6 outro t:::>ilUU,U

um <:;;;".uuv

nos 13 A

e os

seca e '-IU':'III'", menos

ou

lípídíCIS vem

dose ese::alemzída

vezes semana. efe~ltols ~,rl\l<:lr<::r,c re~lat;ad()s nesse "";;:>llUUV aos

a atl\{ldé~de

em "";;::lllUUIU;;:>

mesmo em

os IndMejucis estarem

testado em pos;ololgla

com

orEMê~mlen1te tr'atc~dc)s e com /in,,,,nr',;;, ~'''~r'f'!:1lrl,;:j

o tr:::lt:::lrnAI"ltn

sucesso ou

o n"l~,víl.....n 1

mg/m2 ao um 66 InalVl(]UClS

objetivas em 38% e 37% respectivamente. adversos foram comuns e ocorreram com

de 70% (cefaléia). dermatite exfoliativa, pele seca e alopécia

achados Apesar da aplicação vitamina E, a toxicidade cutânea aumentou com



o e ocorreram em

o

toxicid,::tde e aplres;entar amflO<:loe em

uma

mostraram uma ou ratas

com a

e a

um

ou semana,

em casos, sem

com 13 com o uso

outro com 8

e

purificação,

maior atividade

associado à hCG),

(onde o

3 meses, uma

no

!::.s1rorc:os no sentido

provavelmente exista nessa situação uma maior concentração do

podem tomar esse agente mais eficiente no combate ao

3 vezes

proteínas

de
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int,,,rf<~rc'rn na pal:oqI8nE;lSe

An1tlVlr'alS com

AnltlVlralS com

6

indllCéldo nos casos

ou com

o tr:::l't!;lnnc,...tr; CltCltÓ)(ICO

ou

síntornático fnrinr'in::rlm""n'tp casos com alguns anos, o

tratamento quimioterápico preferentemente no uso dos alcalóides da vinca ou

bleomicina (como agentes isolados em casos menos agressivos) ou na combinação

adriamicina, bleomicina e vincristina (tratamento com agentes múltiplos), Embora esses

regimes obtivessem respostas objetivas, a doença progredia algum tempo na maioria



39

o um

com

intl"lIAlr:'!nri:::l aos "'>,",on'foe cit()tóxloos'" ,v~

anos, H ,;:,n,on1fee em uso

apres;enltaln menor tO):lcí,]acle sem I'"'\Qr/ie,,.

os

mesmo

aU~;:;Y\"lauv, oJITE::lla(:;iollac!o com a aIl\flOélae citcltó>(Íca

ser

trat.adc)s com eíopos,ida

freaÜl:mtemlente com a utlll;~aç~~o de drogas

e em InaIVi(]UClS com """.lh,.,r I"'.f'\nifrf'\l!o

randorniz,adc)s e f'nrnn'::lr:::lti\ff''''

um

sUIDelioreS~I"'''V. Entretanto, se busca um

mais t:::lf"ilmAnl'A Utlliz:av,el e de custo

entre os

respostas objetivas

de maiortr:::lt:::lrnAlntn mais eremVIJ.

a

recentes

menos nn,orr\cl",V'V,



de en1,oh,íment:o cutlnoo e linfiítico; em

D e18 mnn o do

(dIIHll)areci:mento do SK na genlgivilil) no sexto ciclo de qulmi()terapill.



isolacla no tr~t~rn""lntn

mitnv~::lntrnrl~e idarut)icína)

e

se

.m,,,nto emJ:ire!:4aejos e

os

"",r"",nt"",, ul:iliz,adcls e

nrU'TI""r,;:j''Y1Qnt", a vinlbl,ast.ina e a \lln('n,~hn,,;:o

utilílza<jos no tratamento

A \/ÍrYlhl:=ic::tin,;:j

<;:""''Yl,;:jn~1 de 4 a 8 com

4 meses.

.mo,ntn da VellDciejacle

('nrlfnrmo a ('n...t<:>."'O,""

e 9 resiPosótas Dar<~iais

I<JUUYC'V na

(1 resposta ('I'";rnnl""t~

da sedimentação globular, sintomas B e história de infecção oportunística prévia.

Mielossupressão, a principal toxicidade associada a esse agente, foi mínima no estudo, pois a



os

pelríÇlc)SCIS ao InOlVlOIUo.

semanas,

no tratamento

Ibrrletic:los Dre~viamente a

semanas e, nn'c:tCl,rinrm""nt""

utilízaclo em

a

recE:lbelrem 1

Vimrblastlf,ra e vim-:risitina usadas

terem o mesmo mQ,"'~i"liC:i'Y1n

""lt,orr,~rll!:l em um

na

intElrCé~la(jos em

casos

e em 2 casos a ('nl,t~nc>l"

(1

em

cor1sicler<~do ete'[IVO e no

Vinorelbina

derivado semi-sintético atividade no tratamento do mesmo em

submetidas a quimioterapia prévia110. Vinte e oito pacientes com recaída ou



tratamento

rl:::lr'it:>n,tt:><:: aVéllla\/elS (1

adlllirlistlradlo em 8 InalVl(]UC)S), <:>n.::>rn'<:>

com a

com menor tO)(lclda1de, mas a

a ser cOlnsideraejos <:>no.... 'h::>e

mEHa-VIOla e aumenta 5 a vezes a COlnCE:mtrac;80

deSSE~S ,;jf"lQlnt",.c nas \JCIUICli;:)

fenômeno ocorre nrin....i, .... "'lrn,onlfo com a rlNv...,,'n que o polietileno

em sua o qual diminui a ca~)ta(;ao da droga retículo-endotelial,

permitindo maior redução dose a obtenção do mesmo do que a formulação

tradicionaI 11
4-116, Além os demonstram que as células do SK apresentam



adrnlnlistré3da em IIPOiSSC)mélS

menores sem norrle,,.. a1tlvlc:ladle

e

tratamento. 1\1I""erYlnum lirnit""",to

menor com o uso desse~s ::::ln&:>nt.:,<:: em

esses "'f1,"'ni~"'e

mesmo

li ni~o,..inr"'''''''"'t", em toxicíclade, esse ",,,,,,,.,t,o era utilízaclo nlrAf.",r;::,nh:>mAni!A

2 semanas, """ '-/UUi"-''''' res~lost,3S ot)ietlvas (1 e1

l'\IdU;::,t~d;:; e \fnm,l'n<::

em 11

ocorreram em

reSI)Osta e

com

mClderadla a severa íntemsldade,



adrninllstr<3da em IjpcíSS()mé~S ""11...."",,>,,,,, result,3dClS

respos,tas OOletl'ilaS em OS Inr1II\/Ilnl

mesmo em InOIVIC)UC)S olrev'iarnel1fe trataclos com

111 ou

mostram res;polstélS

Daunorrubícina

A daunorrubicina começou a ser errIPn~Qé~da no tratamento do ';:'I"-MIU';:' por ocasião de sua

formulação lipossomal, menor tQ)(lcl,dalde. A dose utilizada varia 40 a 60 mg/m2



cada 2 semanas; on"ro+",n!'A

11

oublícaCjO (1

vezes

cornpéira<;8o com

eventos índ,eslsiáveis.

e menos

uso

(terllpC)SICla e etopos,lda

o uma

seu

aVí3118ida em com

respostas objetivas, mas com duração mediana

um estudo fase 11, a atividade

infundida inh·~\I'''''n,n<::::lm''''nitA em 1 hora a

Ne~sse trabalho houve 40%

droga ",rI'"'Y'Oir,;ctr<:lril",

3 semanas

na de 360 mnlm'



,,,,,,.,,roA" a 2 meses. no

ass()cia<::lo a teniposida. Leucoplenia

e e troimbocltop1enla 3e

e

Alclpé,cía ocorreu em

reSIPostas oDlem/as em

os InOiIVi(::!U()S e em

mortes rel.3cil:>m3déls

a

re~llstracla em3e4

reSI)Os·ta ao

com :::lr":>n<,,, 9 n<:>,r-iont".<::

a

2 CICI'OS),

AI()pé~cia ocorreu em

no

melhor e, portanto, mc.,lh ..,r t ..."",,";:'nt'"'l:::l e t'"'h~:ln('''''

curta duração145 (número mc..rli~'n"

1

Obletl\ra em 2 n::llri""ntj:,e::

ciclos e houve 1 morte relacionada ao estudo.



teréipelutlco, o 6 menores,

ocorreu em

realizéldo no nosso aVélliaejO na

12

em

mortes rel.acÍI::>né:idéIS ao <:;;;:)I.UUV.

3

e no

e ror'ontornolnto mc)str'ar<3m-se etetlv()s no t"'<:lt~rnQ,... t ... mesmo

o

Além de bloquear o crescimento e a das células o pode

apoptose celular148
. estudos a droga foram realizados numa população com

AIDS avançada, imunossupressão grave e muitos com tratamento quimioterápico



Imt'nt~::lrl';l<:: rE~splosltas oOI,etI1i1as;· Ol.le 11:~ri~lr:::!lYl entre

utilízacla em e

Ibrrleti(:los a

uma

aplresenltada nesse

10 meses

ou com

Ilmf"ln,:>,. t~lml""õ'Yl ,.",cnf"lnl1Q,.<>m ao tratamento.

3 4

e

aléraj(::8s à

em

DocetaxE~I, na

semanas e

em

elevaCIO no nl<:>Cn1i<:> mesmo

ao 1

I'-'ILI;:> I ~'v em n<:>r-ioF".tac com

e ocorreu em

reI13Ci()m~daao <:;;;::>I.UUV.

Outros agentes cítotóxicos

SK-AIDS; entretanto,

não tiveram seus result,3dClS

aVêllia(jas no tr::l1r:::lIT1Antn

de pessoas

Outras rl,.r,,,,,,,.c isola.dalmente

estudos envolvem um pequeno



. A hl':"''''-''f'ino:> corlstiltUl~se numa ex(~eção, com

50

",,,,o>nt'o tem tratamento

sua

mas com

n!:l,rtif'ino:>nt""e Omi\/en3m os resultl:idClS

ao

no Qnt·<:>ni,,.,

a adnnini~:;tra!ção intn:lmusculiar

com 6 rnr.lrn~/ri

2 a 3 semanas

res.po,stéIS OOIE!tIV'aS. mas t!:lrnh,,,rn

17

objetivas

Assim como o febre.

salientado que a toxicidade pulmonar erUY'lQlnto ,..,."rn"",..", a "'n,~ro,,..or com uma dose

superior a 100 mg15S

ser



5]

em

e;;;:>l'-''''''''':> com

Vincristina 18 61 Mintzer

Vimblastina alternada (1

com vincristina

Errante* (1

Doxurubicina (1
50 74 Físchl (1

Doxorrubicina 1 46 Northfeit (1
121 59 Stewart (1
53 36 Northfelt* (1
39 92 (1
238 81 Goebel (1
34 73 Harrison (1

Daunorrubicina 53 75
116 25 GiII (1
30 73 Girard (1
22 55 GiII (1
24 62 Presant (1
25 40 Schwartsmann

25 Schwartsmann
30 76 Laubenstein (1
25 36 Paredes (1

Paclitaxei 56 59 GiII* (1
28 71 Welles* (1
20 65 Saville* (151)

Docetaxel 31 80 Boue* (1

Bleomicina 70 74 Caumes (1
60 48 Lassoued (156)
17 65 Remick (1

26 42 (1

*, envolveram pacientes previamente a outros agentes citotóxicos;

**, SK com envolvimento pulmonar.



menores

estava as~;ociadlo

com menor

o tratamento com

tl"il,"'r~n.-',;:, à

com

1

drc)oatS no tratamento

é

...." .... \.1'-'" cIJmpar'ati'\fos mostram essa



sua ;:'UIJ;:)LllUllyaV

\Iin('ri,~tin,,;:, (éissocllado com 'V~.U"A:AU

\I;vv.hl",.,.tir,,,, (a:ssociaejo a miedotc)xic:idade).

1

publle~dio um com \/in1hl:::l<::tin~

a semanas, em

meses.

ble,onliciina e uir~rric:tiin:::l virnblas;lirla ou \llrI(1~'~u",:::I\

é o """("11m,,,,, tE~ral)êlJtico no

10 5

e as

a

no

uma e sua

à e à ocorre em

cerca e em A

administração fatores que estimulam o crescimento (como filgrastima,

molgramostima e sargramostima), de forma marcada a neutropenia161,162,171.

Neuropatia '"'orifé,ri ....·'" ocorre em cerca de 30% dos n~!rle::>ntt:'c: caso pode-se a



",nrloc',n,", OU vinlbl,3stína)

"ínrio~in<:> +

,;:,ltoFr,,;:,r!n a
com

Vimblastína + rI<:>f">"""h""."ir,,,,

+ actinomicina O

"in.,-.ric:tir,,,, +

+
Vimblastina + ri<:>f">"",rh""."ir,,,,

+ :::;rlrin'1mí,-.irl::l

bleomicina

111

18

18

*, foi permitido o uso de fatores estimuladores do crescimento de **, apesar de não haver

melhora radiológica em todos, os no estudo apresentaram sinais de melhora do oxilJênio

na gasometria arterial; d,dia.



mas seu

um

tratamento

mesma a exploração novos rt=>(1irrlt=><;: cit()tõxic:os t=>nl.tnl'Jt=>rlnn os ta)COlCles

rt:J"limt:J, com eIE!VaIOO

apr'eSEmtéado a o obietlívo

.....-r,'...."J. a nn:><;:~~ntt=> tese ~;::,!,uua a

mo':lIfic:a~~o na

ten:~pêutic;o no tr:::li~:::lrrlt=>ntn

umae a atl'lIldaae

suas car,actfarís,tíCéIS félrmacClcínlétk:as.



56

a toxllcld;ade a fanllal::;OClnétíca

prClposta no C;:'lUUiU

nl:.t"'rmin~~ro e a an:WI(]aCle .."",r-'ont.::.c nesse

Oe!scre\rer a f~rml:lf'l"1lf'irll:;,tii('::l etc>pO'Sldla no nl::lCml~ ''''".'',",V';;> no "'<;>'.UUV.
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outcome
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1

J, treatment

sarcoma

AllJS-·relatE!d cutaneous
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AHJS-assol:iaited KaDo~;;l's sarcoma. Volberding

New York,
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sarcoma: 1

treatment 1

cutaneous Ka[)os,i's S;8rCOlTla aSSCiclatea

to CVCIIUCllC e1ffiC<3cy

J,

J 1

8 coilnfecte~d n,O!+ic,n+<:-

prC)teé~se inhibitlors on HI\I-rE~lal:ed KaOOl;i's sarcoma.

Aboulafia DM.

sarcoma antiretrov'iral tho,,"<:>,",,, Mayo

Kaposi's sarcoma following with protease persistence of

HHV-8 in Scand J Infect 1998; 30:61

49. Krischer J, Rutschman et aI. Regression Kaposi's sarcoma during

with inhibitors: a prospective pilot study. J Am Acad nt:..·rn~ltnl

1998; 38:594-8.



Kar10si's sarcoma.

1
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sarcoma

Chl~m()thl~r1

Retrovirol
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1982~:96:80-·3.

11 replicati(:m

8M, et
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Krown Interteron-alpha: therapy for AIDS-assocíated Kaposí-s sarcoma. J
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1

treatment

rt:>I~::lt""rl K:::ln,n<::I"<:: sarcoma....."" ''''.;;;~

111

Nieidz\Nleckl, et

..... "'+ion·•." with K:::lno~si's sarcoma aS~50(;íated

Inl"'u"'!""firi<:>lnl"'\f "",n,rlr,."rno Ann Intem Med 1990; 1

RQ,~ni('1< L, et A phase I of recombinant

with

Fischl MA, Uttamchandani67.

interferon-a.2a or human Iymphoblastoid ínterferon-a.n1 and concomitant zidovudine in



AI[)S··relatE!d K,:::lflrl~i'~ sarcoma.
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1

et
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J ACQUlr

et

AI[JS-as~;oclatEld K,aorlsl's sarcoma. J

:-:ialvaemo L, et

osteosarcoma 1 1

Schwartsmann

in n,;:,tion·t", with AI

L, et aI. 1-11"\''''''0 11

1C:_rol·",torl Kaposi's sarcoma. 1 82:360-3.

Haslett PA, Klausner JO, Makonkawkeyoon et aI. Thalidomide stimulates T cel!

responses and interleukin 12 production in HIV-infected patients. AIDS Res Hum

Retroviruses 1999; 15:1169-79.
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Kaoo:sí's sarcoma: a J

BM, et A a
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AIDS-related Kaposi's sarcoma. Proe Annu Meet
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angiogenic agent in the treatment
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et
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Kar)osl's sarcoma
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KaDO:SI'S sarcoma AN

in combination wíth ínt",rfo..",n with epidemic Kaposi'sa1fa2a in
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alone
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sarcoma J
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1 M, Simonelli et Human chorionic gonadotropin in the treatment

HIV-related Kaposi's sarcoma. J Cancer 1998; 34:1634-7.
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Kaposi's sarcoma. CUIT Opin Oncal 1998; 10:41
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in

1 sarcoma
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111.

in 1

1
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Sturzl M, B, aI. Liposomal in the treatment

Ai Kaposi's sarcoma: clinicai, histological and cell biologcal
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Kaposi's sarcoma.
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sarcoma. J
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advanced AIDS-related Kaposi's sarcoma. J Clin Onco11999; 17:1876-83.
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etopm;lde at

7

were a his,tor)atlhologiically-colnfirmE3d rll::I(,I('1('1,<::I<::

at

consent. Ot)ie(~tive at trO:>:::ltnnt:>f"lt course

tn'l<rl~lit\f was CV'::IIUOlt:'U \i\/AAI<IV

at

by a standard high-extraction fremwasthereafter.

performance Iiquid chromatography.
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,,,,onl'\{j'\no n<:>tion'h" were

1 count 1"c;;.Ilcj'rnrn~\

cases, (1), 118 (1), 11

was

alC1pecla in

1

17%

was

was etopoSilde in nl:::l(:m:::l was 4,11 (1

), tmax (1

1 mean etclPCISlcle nll~cm,;::; rnr,,,o:;>,n+r:::l+ir\n > 1 was

more

more sustained

r\ILJoJ--' 'oJ individuais

due to the <:>,...I-.io'"ornor-.t

concentrations,

The use

with manageable toxicity in

favorable therapeutic index of etclpOSlde

plasma of the drug within
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was a in

wiejesprElad use

most common HI\Lrol,;:,f<::>,rl

in

is

sarcoma

1r.f'r._r0r1IIr.n",,1 or rl.<;::<;:ornll"l""j'orl dISISal:;e are rn~~n:::.""",rl

use

ar in f'Alrnh,in<:.tiAn

as "'lnlh ..<,,..,,...li,-,e,,,, 1,12

hr.,-rn,nn,!:>1 H-,o ..<, ... i",,,, are being de'\1el(:)pE~d

The use af other forms of low-dose oral cvtoto,xic agents has attention as part

the effort in improving the therapeutic and the ease of administration of anticancer

drugs in with AIDS-KS, epypodophyllotoxic derivative etoposide causes
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to

our at

rQr\Ar~Qrl an 'n'>,'\rr\\/I",rl ttlen3pE~utic
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Ienn\A,'n to cause eir'nif:i('~~nt tmeícitv

not u, "'\,.,IUI"'" do:se-Ilmitirlo in

we de(~idEld

an even more nrrl!f''IF,ncrl

aClnleVel]. In the I "":"UH'::> .... lin;,..""1 and ph;arnna(~okjnEltic
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dose etclpolsícle in treatment

o leUKO(:;ytE:lS count arE!atE:lr

to a

status

course.

rec:el\rea at one treatment

t:tclPoSlde was nhir:::lir't>rI from Bnstol-Mlvers 0\..1UIUU was SUIPplled as

a steríle of 100 ml use. this was UIIIUlC'U

with orange or lemon jUlce to the equivalent 20 mg/m2
. The preparation was given

8 hours for 7 consecutive days every 3 Based on previous reports and our initial

studies (data not shown), a bioavailability of approximately 50% could be anticipated afier

oral intake of such an etoposide preparation21
,29.
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were not it was aIlC)WE!d in

P<>tiolntc were re'v'leviled weeKllv or ..,1"'\0'"',0"'''''' needed upon

examínatíon, inspectíon of the routíne laboratory tests. Prior to each treatment

course, the dímensíons of the Ip<::inrl<:: were determined. Tumor response was evaluated

before each new according to a WHO crítería after a minímum one complete



course, measurement assessment

were in as

4 wel:lks nelJatlVe blClOS;V ín fI~t'tl'>rl<:>rl

cases

in

I<:><::inrl<:: or new '<:><::Inrl<:: was COI1sll:::1er'ed

was to

common to)cici'tv ",rito,ri!:> etclpo'sicle was

in

tO):IClity even at a ,ç;;:\"u,""ç;;:uor in case

21(between

dose,
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nl~c::rrl~ nlht:::llno,r1 was drv'lde~d

aii'~U\.H"'. EtclpoiSidle in

was rll~,!=;nlvf'!rl

Cl!l\.lUVl;;l were am:lly~~ea

an<3IV!;eS were x

1

an ""-"1rvu'u

rate was

was 1

aet:ecl:1On wavelenloht was nm. In our

Plasma concentrations (micrograms per mílliliter) time point were

calculated by measurement of etoposide peak areas, íntrapolation of these data

a calíbratíon and correction for 105S during extraction with respect to the recovery of the

ínternal-standard teniposide. For each time point, the etoposide concentrations were
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curves, n.8IT-InJRS were ",kl'<:>ir,arl

areas

"rllnf"<:>ntr<:>tirln versus

area to

1 1

the 18 whom were for toxícíty

response. patients did not complete the first chemotherapy course and were

considered non-evaluable. to stop therapy psychological reasons and one

due to gastrointestinal intolerance. Table 1 lists the characteristics of the 18 evaluable

patients. Ali patients were males with histopathologically disease stage liA
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in

was

histoplasmclsis were ailClW€!d

count was

clalsslfl€id as n<::l\l.n,n

n<>+;on+", are in 13

(72%) experienced some toxicity to the etoposide treatment. patients stopped

treatment due to intolerance. occurred in 9 patlents (50%), and It was

severe (grades in 7 patients (39%), whlch needed a 25% dose reduction. Treatment
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severe

7 cases

two

it was ~e'lIer'e (Clraejesde'veh::>pE~d in

in one case.

severe 2

in

were ,rne,nte,rl in

3 in ...""tion'tc 11,Il~Ul:::U in

(1

t ..",:::.t",.,,,,,,..t courses was 1 courses was

two

Stalble disea~;e was nh"'OIF\f"',rl in one

(11%). A

In

was

was 12 weeks Ir':>.""",

to

patients was diagnosis

widespread mucocutaneous disease with Iymph node involvement. Although a quality-of-life

instrument was not formally applied in most responding patients reported to

an improvement disease-related symptoms, such as gait (in those with lower limb pain
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Etc)pclslcle nh';:'lrrn~rf"tkiln",l'irc:: was nhlr:::llr'<:>/'i

start of

mean etc)pclsícle nl<:>cn'l<:> concE:mtration curve,

Cnn\Afn in a

rate a

was r"'~~rr,<:>rl aPIPrclxirnal:elv

curves are dis;plé~VE~d in
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EtC)POiSidle is

at a ''',,'''lho ..

Ba~sed on OreVIOl.lS s1:udl'es"4,~~

marrow tOX:lClty. reason, we

not Chr\\Mn In ,;;,n"th,:.r

as two OI\l'IOElO

'''''V~O:I:;'' I in ",,,,+ion'.,,

sameetclpoSloe was

7 conlsec:uth/e

marrow tO)~ICI1ty

In order to further explore the schedule-dependence of etoposide we decided to use

drug at the mg/m2 times a for 7 days every 3 we,eks.

electing a higher daily dose (60 mg/m2 versus 50 mg/m2
) at a slightly lower dose (20 mg/m2

versus 25 mg/m2
) than in the previous study, we expected to maintain leveis within
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of n<>t,ont", '''''lAU'='U in

in nl<>,,, ..... <>

no

in ettE~cts aplpeé3.r more

in DrElVK)US .;nu:,",.",';;;>

is a

EtClpo'sidle was UIi'''''le:u in nr".nt"1'O or

a OIOavc3.lIaOllltv
,34

as

bloick~3rs were to n,;:,irio"t

OVE! r:::l I I objecltive ro<::n"".,,,,,,, rate in was

(11%). an objective r",,,,n,,,,,,,,,,,,, rate or

orElVIC)US stlldIE~S""'~',33,35

as IipC)SClm;al ""ntkr",,.'u,..llinc,,,, pa(~litalxel in

torates

our population.

patients, there was no drug-related septic

the treatment

intE~rpl'etE!d in light

myelossupression was diagnosed in

shock or death during the study.
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in in

our !JVIUUICHIIUi

rl'>c:nr'\'nc:'~c: was mr,c:tIH rE~lal:ed

were eli~~iblle

are

1 were in

nn';;o:>n"p,n in our OrElV!ClUS "lU'UI<::"

rnr"lr;::>,nfr':::ltil"ln<:: were mnc:thi1). C:;."rnnrl

,;rOrYlo,nt", we

as a means

1).

explained in use protease have inh,ihi"cr!

etoposide metabolism through inhibition hepatic cytochrome isoenzyme 3A442
. In

fact, the two patients with highest peak in plasma were taking saquinavir as a part

their anti-retroviral treatment In addition, the one wíth the highest peak leveis was also
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were n:::>"II1,n plrOtE~aS,e

cases

etopos;ide in OreVIOlJS sltudlles·'..·.,"

as

to
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Table in the
-"--~----,~---_._---

Patient Age Sex WHO Disease Prior Olher ARV drugs Resp. Toxicity Grade
status Involvement AIDS (CTC)

1* 1148 38 M O 118 Muco- Y Esophageal Zidovudine PR Leucopenia 3
cuteneous candidiasis Anemia 2

2* 144 29 M O IVB Muco- Y None Ziàovuàine PR Leucopenía 3
cutaneous Didanosine Anemia 2
Lung Nausea 1

3*/443 33 M O IIIA Muco- N None Zidovudine CR Leucopenia 2
cutaneous 1 Didanosine Anemia 2

4/35 29 M liA Muco- Didanosine DP N

5/259 36 M IIIA Muco- Zidovuàine PR 4
cutaneous Didanosine

6/25 27 M 1118 Muco- Y None No PR
cutaneous I
Lymphatic Thrombocytopenia 2

7/17 47 M IVA Muco- Y histoplasmosis Zidovudine PR
cutaneous 1 Lamivudine

8* 1213 36 M O IIIA Muco- N None Zidovudine SD Anemia
cutaneous Didanosine Alopecia

9* 113 50 M O IVA Muco- Cylomegalovirus Zidovudíne PR 3
cutaneous I retinitis Zalcítabine

I Saquínavír Alopecia

10/NA 39 M 2 IVB Muco- Y None No PR N
cutaneous I

I

1 INA 41 M IIIA N None No PR N

12/NA 36 M O IIIA Muco- N None Zídovudíne CR N
cutaneous I Didanosine

13* 167 31 M O IVA Muco- N None Zidovudine PR
cutaneous I Zalcitabíne

14* 1368 46 M O IIIA Muco- N None Zidovudine DP N

15* 154 36 M O IVA Lymphaticl y histoplasmosis Zídovudine PR Leucopenia 4
Lung Zalcítabíne Anemia 3

16* 174 25 M 3 IVB Muco- Y None Zidovudíne PR Nausea I 3
cutaneous I Lamivudine Vomiting

17/8 35 M 3 IVB Muco- Y Esophageal Stavudine PR Leucopenia 3
cutaneous I candidíasís Didanosíne Anemia 3

18* 1262 38 M IIIA Muco- N None No PR Nausea I 4
cutaneous I Vomiting

means response; response;
SD, stable dísease; DP, disease progression; grade; NYU: New York University; CTC: Common Toxícity Critería;
Resp., response.
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efeitos tÓ.><CíCClS e a f",,,,rn"'rl"\l~;n,,,fir'''''

etclpoSldla em InOIVIC]UClS com O;::~I·rnm~

com mesmo

3 semanas, coma

tratamento ~nt!_,.'",n·n"!"~1

na

entre 1 e anos, com

e 3 meses

ou sem com

exames

o no

um com o a

e com o o

o e, em

diferentes momentos. A medida da etoposida foi obtida após sua extração do plasma com

cromatografia líquida de alta nOIrl'I"\"m!~n"'Q



~;::'llUUU e 8

IO()

':>f"f'lrrln com

a

LelJCClpema ocorreu plaque~to~)enja em

1

remlssoes cc)mJ,:lletéls. A

1

1

etclpo'sicla no ""I",,,,,...,,,,,

a

1 a

A etol:losjc::la em

com tox:lcl(jacle ('Iin.r',;:, al:::lmini~;trÉlvelnos InOIVIClUCIS com 01".-MIU0 .v.".........,'" no "'"<;> ............ v.

esse

dentro de iírní:toe seguros.

mas



um rio,..'"",,,,, na 'n,..orlo,n,..;"" nelLJU,,",' as~;oc:íacloa

lO7

é a

nessa pOIPulação"''t

"",..,i'o""toc no tratamento

causa

rrl""lhr,,. tratamento

uma com

aares,sí\i'O ou rlr.,:;:;nr'", rlic"'orr,in~,rl",

o uso

é extremamente

em()reOiO, e!;pe(~ialrnente a toxiicid,ade hernatl::>ló~~ica e

tratamento e

o

",,-,,,<:>.-.1roc recentemente

como as anl:ra(~iclinals 1í!)OS,SOll1ais e o pa(~lItalxel

novas aborelaCleniS

18

outro lado, o uso de baixas agentes citl)t6xíc:os vem ,-.,,,,,,..,h~~nrllr.

<:>t",nr'<:;f"\ como um para rnolhf"\,r<:>r o índice terapêutico e fac:illt<:lr a administração
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A derivado

e tes,tacla em

é seu

realV811ar seu

com a

a

ao

aVi3li;::lrrrlOS a aUVIOiaae I'lin"l''''

vezes ao

um aumento seu

esse

nosso

Clt()tOXICO sem ""ti ..,,,,, .. ",,,,,,,..,,,,nt..,,,r'''''n nb,~n'''''ti,..~

as vç;,u,c;,,,,

nos

"'<:>,I"lont",..:, estLldados, oeCIOllnos aumentar a

em 3 vezes numa !-'v!-'u'''''J;.av mOlvlc::luClS com ul",-f"\IU~J. A hiplótE~se prCíposta a

com esse uma ex~)os,içãlo

ser seu

aoreE;erltalmCís os resultados clínicos e farmacocinéticosíndice ten::iPE~utICO.

estudo.
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I-"Opuiaç:ao de P::l~il">ntt.o::.

IUUILll..lU um <::;;;:'lU\,)IU

meses

ou ,narinr a

InClIvloUIOS f'la\lo,c,<>,'Y"i encontrar-se em estádiio ou a

sem em ati'\1id,adl~:

• ,",c. r"",,, a 2 meses. e

~<:;<~In~~r o f'1"I1r"lC,,,ntlm,::.nl·n Oiós··ínl'onm2Icâ,o"'"V

e to)~ici(:lacle ""nrnon'~c os menos um

A eto~)osl(ja e

em solução de 100 mg em 5 uso parenteral. Para a administração a

solução diluída em suco de ou laranja para atingir o equivalente a mg/m2
.

preparado ingerido a cada 8 horas, por 7 dias consecutivos, a cada 3 semanas.



em rol,;,tr"" ore\i'!ns e em nossos C;:)lU\,-IV;:) ini,~i",,'ic com

uma bíc,di5;po'nitlilicladle

a

lantld;:~de exata

n,;"r-iontc.c envl)IVldCIS no "';)I.UUV, a

co,·inr.", com suco em um

em suas

os InCllVIOUiOS

A e exame

e

exame racjloloQICo

com "",,,'rlr,r ou

Intl:::.nr,r nos casos

com

inspeção lesões e realização A resposta tumoral era

avaliada antes novo ciclo de acordo com o critério modificado da OMS, após pelo

menos um completo, com a dos dois maiores diâmetros lesionais, eventual

alteração da cor topografia e presença e/ou de edema localizado28
.



casos eram

menos 4 <:::I'>m::ln::l<:::

o l"r\rVlnlotr. deSal:lar'ecimisnl:o

com blopslla n,f:\rl::jtl\A';::l

menos 4 semanas,

menos

novas lesi5es

UtillZ81do como l",.ii~Q",r.

eS~lecl'al nas sltllaçlJeS

semanas

menos

novas leSiOE!S

rlii:l,rn~,t ...r":' per~lerldí(~ul,3re!s ou o

A tox:ici(jacle era aV81liacla <:::1:>m:::ln:::~lml'>nl'I'> e graldU<3da

ou nos casos

atr<3So na recupE~ra~~ão hernat(::>ló~~ica

tm(Ícida,de, mesmo com IO\.lu",av

sw;pemsa na nre~<:::"'nr'::l

As concentrações plasmáticas foram medidas método modificado

cromatografia de alta (HPLC) previamente descrito35
. Amostras

aproximadamente 10 ml de sangue eram coletadas imediatamente da administração

da droga e em pontos sua primeira administração. O obtido em
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como rnrltrnle:> ir,fo.,.-,,,,

dlSSOllVlClO em

a evalpor'aç~~o a secagem

nn'<::te::>nnrm,ont'Q era

as an,ali5.es

mm,

com

com um

A detl9cci30 <:::::'1!;;'lUC~ua em arrlpil1tude

0,1

t::tClPOISiola no PlalSm!a

etclpoSldia no nlJ::lI<::ITIJ:i miliílitr<)) em

a extl'a~lo re~lacíonada

etclpOISICla em

calíbrad,3, com rnrT""r~~n

eram

informação numa

à

pelo menos

semilogaritmicamente em função do tempo, utilizando o de computação

(Microsoft , Redmond, Washington, 1997) para a análise farmacocinética da droga.



vOllvUIO""U<::l com no deíÂnTIelnto das

13

1 e 1 e um n"""ionte.",

''-''UII'-''"';;;I e 18 reSIJos'ta e toxilcidade

cOlTIPlet<:iram o .... rimo,ir", resumo

ser on,,-..,,,r,tr,,,/"i,,, na tabela 1.

Dados demográficos dos 18 indivíduos avaliáveis encontradam-se na tabela Todos eram

do sexo com SK-AIDS histopatologicamente confirmado, com estadiamento

liA a IVB (critério NYU), com doença em progressão, mesmo 3 meses após a introdução

drogas ARV. A idade mediana foi de 36 anos (de 25 a 50) e a performance clínica mediana
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o C;:>lUUIU tratamento

como

menos

8 InOIIVI(]U()S

':>"1",""1,,, com o cri1:ério

casos

aCIJrdo com o""<:>,r-iont.:..,, enVI:)!VIOClS no "';:)llUUU

um mau prc)QrlósíioD.LI"U,",'''. oomo

e 11

pmlci~)aIS eteltos ",rl'dt:>,"",n.: rel,acion,adc)s ao tr!:llh::lrl"lontf'\ listadc)s na 3.

2

em 9 casos

(50%), sendo

25% da

granulócitos

(graus 3 e 4) em 7

Outros 3, abandonaram o tratamento atraso na recuperação

admissão hospitalar episódio de neutropenia febril grave.



InDIVIDUOS (1

tratamento

Tr()mlbo(~itclpenia ocorreu em 3 n"".~I""ntCl'~

caso. 1'101,.1;)\:;0 e "AFY'litr"" ocorreram em

casos, os

com gr<:~vl(laale

com a etclposlda.

o

em

3a

A 4 mostra as nos no

total 1 com (1 a

(11 e 1

e

ao tratamento

A

1 em o

de e a

diagnóstico a

sido no

nos ao como na

(naqueles com dor elou edema em membros inferiores), aparência (como nos casos

edema facial) e sintomas respiratórios (naqueles com comprometimento pulmonar).
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obl:ídclS em

a

com

verific,adc~s olbticias nas nrlrYlQlr~.;:,

em rel<3çãlo ao To""" ....n mostn3dc~s na 1.

A etcípoSld!a é uma

esquema de administraçã022
-
24

. Utilizando esse f'('\ln,..&~itt"l na clínica,

células pequenas, linfomas,

rl~lm,.."nc:'~r~lm incremento em seu

dependente

esquemas tes;taelos em pacientes com carcinoma pulmonar

tumores germinativas refratários e SK-AI



menores ao

24,32

ass;ociadc)s à toxicid,ade hennat()lóç~íca

em e

aV;:Jli:::llme);:: o

etcloosld;8. mas

7 a

com tox:iciejacle hl3matolóQica

menor eIE!V8Id8IS com menor ts::>lnnn

o ODletllvo

etolo05id,8, decidinlOS <;;:;:>!.uU'o:!! a 7 a

3 semanas.

rnn/rn"" ) com rnn/rn"" versus

m~lntc'r os dentro 1 a 5 IJg/ml por um período

de tempo ainda prolongado. A obtida com o

desses demonstrou com essa posologia, niveis plasmáticos da

mantiveram-se acima de 1 I-L9/1 por cerca de horas após cada administração, sem

atingir picos elevados e mielotóxicos. Contudo, devido ao limitado número de pacientes e à
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uma aos

aoarE:!cE~rcom

cOlncE:mtrac:ão nl~l<;:rrl;:óltir::::l nos

tratamento

tratamento

aos

nos "''''lU\..'V';;> OrE~VIlJS·-··~·, a adl3sEIO

AVlf::::lrllín o descc:mj'orlto e os \..<U;:HU';:)

ao A eto~)osi(ja

com

com outros ,33.35

no

IntI3r;::lrel:ado com vaUlC"Cl, nrinrin~lm,Qnl'o

em

sél:>tic:o ou morte rel,3cíl:méida ao tratamento.

"''''lU\..''''';> em com o torrlnn

ri,..".::.nr',;:, no nosso 12 semanas (de 3 a 150+)6.7,10-14,21.

curto de duração das está principalmente vinculado à limitação no

controle da HIV e/ou à performance dos e, em menor grau, à

morbidade ao tratamento. A crescente utilização de drogas ARV potentes

provavelmente modificará esse cenári01
,2,36,37, como evidenciam alguns relatos de remissão
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prc)gr'essal:>, mesmo 3 meses

e

nosso

'f"lQ,rQ,'Yi uma

com o

como uma

etoloosida, o eXI)m;iç~ío nr,",I'''nr,~rl"" com bai:x:os

um ),

nl"'l(it:>ri~ ser eXIP!ic;adio em pro1tealse, os

ao o

os 2 IndNI<::!UC)S com maiorE~S

como

o

mesmo

a etclpo!sicla foi a única

o metabolls,mo

oa,aVI;8, no outro nn,~iolntQ com curva rlif,,,ronto

tomada e outros 3 indivíduos utilizaram inibidor protease durante o

(saquinavir, 2 casos e indinavir, 1 caso), tiveram seus parâmetros farmacocinéticos

comparáveis aos dos que não tomaram inibidores da protease, As potenciais int1erclçcles
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Tabela Características dos no estudo

-------------
N o paciente! Idade Sexo OMS Estádio Extensão do Outras Doenças Drogas Resp. Toxicldade Grau

(anos) status (NYU) SK Oportunlstlcas ARV (CTC)

1* 1148 38 M O IIB Muco- S Candldlase Zldovudlna RP
cutâneo esofáglca

2*/44 29 M O IVB Muco- S Nenhuma Zldovudína RP
cutâneol Dídanoslna
pulmonar Náusea

3*/443 33 M O !lIA Muco- N Nenhuma Zldovudlna RC
cutâneol Dldanoslna

4/35 29 M liA Muco- S Retlnlte por Dldanoslna PD Não

5/259 36 M IIIA Muco- N Nenhuma Zidovudlna RP 4
cutâneol Dldanoslna

6/25 27 M 1118 Muco- S Nenhuma Não
cutâneo!
linfático

7!17 47 M IVA Muco- S Histoplasmose Zldovudina
cutâneo! Lamlvudína

Saquinavlr 2

8* !213 36 M O IIIA Muco- N Nenhuma Zldovudlna DE Anemia
cutâneo Didanoslna Alopécia

9' !13 50 M O IVA Muco- S Retlnlte Zldovudlna RP
cutâneo! Zalcitablna
linfático! Saquinavir Alopécia

10!NA 39 ~If~ 2 IVB Muco- Nenhuma Não RP Não
cutâneo!
Iinfátíco!

11! NA 41 M I!lA Muco- N Nenhuma Não RP Não

12!NA 36 M O IliA Muco- N Nenhuma Zldovudína RC Não
cutâneo! Didanosina

13* !67 31 M O IVA Muco- N Nenhuma Zidovudina RP
cutâneol Zalcltablna

14* !368 46 M O IIIA Muco- N Nenhuma Zldovudina PD Não

15* !54 36 M O IVA linfático! S Hísloplasmose Zldovudína RP Leucopenia 4
pulmonar Zalcitablna Anemia

16* 174 25 M 3 IVB Muco- S Nenhuma Zidovudina RP Náusea! Vômitos 3
cutâneo! Lamivudina

17!8 35 M 3 IVB Muco- S Candidlase Estavudina RP Leucopenia 3
cutâneo! esofáglca Didanosina Anemia 3

18* !262 38 M IIIA Muco- N Nenhuma Não RP Náusea! Vômitos 4
cutâneol

reSpostaque

completa; resposta parcial; doença estável; progressão da doença; grau; M, masculino; NYU: New York

University; critério comum de toxicidade; diag, diagnóstico; Resp, resposta.
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