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SUMARIO

O autor descreve estudos clinico-farmacoldégicos com
derivados dés podofilotoxinas (teniposida e etoposida) em
pacientes com sarcoma de Kaposi (SK) associado a SIDA (SK-SIDA).
Neste contexto, torna-se critica a busca de agentes ativos com
baixa toxicidade medular, uma vez que o0s riscos de infecg¢ido sio
seguidos de alta morbidade e mortalidade. A experiéncia clinica
com etoposida (protétipo dos derivados das podofilotoxinas)
administrado usualmente via intravenosa (1IV), produz respostas
objetivas em cerca de 40% dos pacientes, mas com apreciavel
toxicidade hematolégica. Estudos recentes demonstram uma relagéo
direta entre o tempo de exposi¢do do etoposida e sua atividade
citotéxica, e que sfo necesséarias concentragdes plasmaticas acima
de 1 ug/ml para seu efeito antitumoral ser observado.
Concentrag¢des plasmaticas acima de 3-5 ug/ml est3do relacionadas
a uma maior toxicidade, principalmente hematolégfca. Considerando
que o andlogo teniposida apresenta maior reten¢do intracelular
e tgmpo de meia-vida plasmatica mais prolongada do que o
etoposide em modelos experimentais, o autor realizou inicialmente
um estudo de fase II com o teniposida administradq por via IV em
25 pacientes com SK-SIDA. Os percentuais de respostas objetivas
obtidos foram de 40*, sem ser demonstrado um ganho no indice
terapé&utico com o uso deste andlogo. Por outro lado, uma vez que
o etoposida apresenta uma biodisponibilidade plasmatica superior
a 50% ap6s a sua adminstrag¢®o via oral (VO), um estudo-piloto com
este agente, administrado por esta'yia, na dose diaria de 25
mg/nﬁ, a cada 12 horas, por 7 dias em semanas alternadas, foi:

realizado em um grypo de 18 pacientes. Desta forma, poder-se-ia
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atingir niveis plasmaticos mais prolongados da droga, mas dentro
dos 11m1tes}desejaveis (concentrag¢des entre 1 e 3 ug/ml). Um
' @studo de farmacocinética foi incorporado ao estudo-piloto em um
grupo de 6 pacientes, visando correlacionar os efeitos clinicos
do etoposida com os parémetros farmacocinéticos observados nos
mesmos. Neste estudo, fdram documentadas 61% de repostas
objetivas, das quais 11% foram respbstas completas. A frequéncia
e gravidade dos efeitos colaterais observados foram inferiores
aos observados com etoposida ou teniposida administrados por via
IV. As concentragdes plasmaticas do etoposida, entre 1-3 ug/mi,
foram documentadas por até 6 horas ap6és a sua administracao; sem
no entanto, ultrapassarem os 3-5 ug/ml considerados mais téxicos.
Os ganhos em 1indice terapéutico obtidos com o etoposida no
esquema posoldégico empregado podem tef decorrido da obtengdo dos
niveis plasmaticos suficientes para a sua atividade citotoxica,
sem atingir as concentra¢des necessirias para o surgimento de
mielotoxicidade severa. O autor sugere estudos subsequentes,
utilizando etoposida na dose de 20 mg/mz, a cada 8 horas (20% de
acréscimo na dose total didria). Desta forma, poder-se-4 produzir
niveis plasmaticos adequados do agente por um tempo mais
prolongado, aumentando potencialmente o seu indice terapéutico

na populagao de pacientes com SK-SIDA.



SUMMARY

The author describes a series of clinic-pharmacological studies
with the podophyllotoxin derivatives teniposide and etoposide in
patients with AIDS-related Kaposi’s sarcoma. In this population,
the search for new agents exhibiting a more favorable toxicity
profile is critical, as bone marrow suppression can substantially
enhance morbidity and mortality. Up to now, clinical experience
with podophyllotoxin derivatives has been restricted to the use
of etoposide as an intravenous infusion. In the latter context,
objective response rates can be obtained in about 40% of cases.
However, these responses are usually partial and associated with
significant bone marrow toxicity. In vitro and‘fn vivo studies
have demonstrated that etoposide possesses exposure-dependent
cytotoxicity, exhibiting antitumor effects in most tumor cell
lines mainly at concentrations above 1 ug/ml. In contrast, bone
marrow toxicity is uéua11y observed above 3-5 ug/ml. Considering
that teniposide shows an enhanced intracellular retention and a
longer plasma half-life as compared to etoposide in various
experimental systems, this derivative was initially elected for
a phase 11 trial iné1ud1ng 25 patients with AIDS-related Kaposi’s
sarcoma. Teniposide given as a short IV infusion produced 40%
objective tumor respon$es, with significa;t bone marrow toxicity,
failing to represént: a clear therapeutic improvement over
classical intravenous etoposide. Considering that etoposide
plasma bioavailability by the oral route is about 50% in man, the

author decided to perform a pilot phase II study in 18 patients



with AIDS-related Kaposi’s sarcoma, whereby this agent was
administered orally at the dose of 25 mg/m2 every 12 hours.
Treatment was given daily for 7 days followed by a ohe week rest.
The author aimed at the achievement of therapeutic plasma drug
levels for a more prolonged interval, perhaps 1increasing
antitumor activity. Similarly, by avoiding the occurrence of high
peak levels, the risk of severe bone marrow suppression could be
minimized. In order to correlate clinical tumor responses and
toxicity with ptasma drug concentrations, etoposide
pharmacokinetics was studied 1in é group of 6 patients who
participated in the trial. An overall objective tumor response
rate of 61% was observed, with 11% of the patients achieving a
complete remission. Notably, toxicity was manageable, being
considered as mild to moderate in most cases. In the 6 patients
included 1in the pharmacokinetics study, etoposide plasma
concentrations were maintained between 1-3 ug/ml for about 4-6
hours, without reaching higher, and more myelotoxic, drug levels.
Considering that the above mentioned therapeutic strategy yielded
higher objective tumor responses, while causing manageable
toxicity, the authér proposes to open a new trial, whereby oral
etoposide will be administered at the dose of 20 mg/m’ every 8
hours, thus, providing a 20% increase in ihe total daily dose (60
mg instead of 50 mQ a day). Hopefully, the ]atter strategy will
produce even more prolohged effective plasma drug concentrations,
increasing the therapeutic index of oral gtoposide in this high-

risk patients population.
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1. INTRODUGAO

1.1. Definigdo

O sarcoma de Kaposi (SK) foi descrito inicialmente pelo
médico hungaro Moricz Kaposi, em 1872, como uma forma rara de
angiosarcoma cuténeo, de cﬁrso lento e progressivo, acometendo
sobretudo homens idosos de origem mediterranea’, especialmente
italiana ou judaica’. Desde entdo, diferentes formas de SK, com
diferentes tipos de comportamento t&m sido reconhecidas (tabela
1.1), tais como o SK endémico ou africano, o associado &
imunossupressdo iatrogénica e, mais recentemente, o SK epidémico,

associado a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

1.2, Tipos de SK
1.2.1, 8K cléssico

O SK cléssico corresponde a descri¢8o feita por Moricz
Kaposi em 1872. 0Os pacientes norhalmente apresentam tumores
vermelho~azulados, inicialmente localizados hnhos  membros
inferiores e de crescimento lento. Outras vezes, manifesta-se por
méculas, placas ou nédulos cutaneos purpuricos od avermelhados
(figura 1), também Jocalizados nas extremidades inferiores. As
lesBes tendem a coalescer, formando grandes nédulos e/ou tumores

(figura 2), os quais podem assumir a aparéncia de massas
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fungdides ulceradas. As lesdes maiores geralmente sdo dolorosas
{principaimente nos pés) e com edema devido & invasdo dos vasos
linfaticos contiguos superficiais e profundos, fato que complica

0 manejo da doenca (figura 3)}. Menos frequentemente, a doenga

34

pode atingir os linfonodos e 6rgéos internos

Figura 1 - Les#o nodular classica (pode ser observada

em todas as formas de SK).

FAMED/HCPA

e WO
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Figura 2 - Les#o nodular e em

placa, extensa, de SK vermelho-
pUrpura (ocorre principalmente
na forma cldssica e associado

A BIDAY.
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Figura 3 1 ﬁféca extensa em
membro inferior esquerdo, com
edema 1infédtico associado
(mais comum nas formas-
classica e, principalmente

associada & SIDA).




Tabela 1.1.Principais Caracteristicas dos diferentes tipos de SK

Tipo Sexo Idade Comportamento clinico e
(anos) prognéstico
"Classico masculino > 60 indolente, crénico; envolvimento
cutéaneo geralmente; de bom
prognéstico; tratamento localizado
Endémico 10 vezes 25-40 pode ser indolente ou localmente
mais agressivo (florido ou infiltrati-
frequente vo); prognéstico reservado;
homens quimioterapia sistémica indicada
ou’
) 3 vezes criangas agressivo; comprometimento linféa-
Africano mais tico e visceral; frequentemente fa-
frequente tal; quimioterapia sistémica indi-
no sexo cada
masculino
Iatrogé- 2 vezes varidvel geralmente indolente; envolvimento
nico mais cutaneo;evolucéio dependente do
frequente grau de imunossupress#@o; tratamento
no sexo com a reducdio da dose dos imunos-
masculino supressores
Associado homo e > 18 formas variadas: evolugdo lenta,
bissexu- envolvimento cutaneo, com 3cont.-.u,:;em
a SIDA ais mas- de 1infécitos CD4 > 200/mm’; trata-
culinos mento localizado e modificadores
da resposta biolégica;
ou
) comportamento agressivo, envolvi-
Epidémico

mento linf4ticoe visceral, c?ntagem
de linfécitos CD4 < 200/mm’;
quimioterapia sistémica indicada

14



1.2.2. 8K end&mico

Uma forma mais agressiva da doenga e de‘alta prevaléncia foi
descrita na Africa Central, nas décadas de 50 e 60°%, Essa forma,
também denominada de endémica, apresenta manifestagdes clinicas
varidveis, acometendo sobretudo individuos do sexo masculino,
entre os 25 e 40 anos. Em criangas, o SK endémico exibe um curso
clinico extremamente agressivo, com envolvimento mucocuténeo,
lTinfdtico e visceral, invariavelmente fatal’?, Nesta regiao da
africana, o SK corresponde & cerca de 10% das neoplasias
diagnosticadas

O 8K endémico tem sido descrito em 4 subtipos clinicos
distintos (quadro 1.1): um tipo nodular benigho, semelhante ao
SK cléssico; um localmente agressivb, caracterizado por lesles
grandes, geralmente fungdides, que envolvem localmente o tecido
subcuténeo e esqueleto; um tipo disseminado ou florido, com
envolvimento mucocutaneo e visceral; e, uma variante agressiva,
denominada de 1infadenopatica9; Essa forma, que apresenta
envolvimento ganglionar e visceral precoce, é vista geralmente

em criangas e adultos jovens e é rapidamente fatall.
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Quadro 1.1, Classificac3o de Taylor para o Sarcoma de Kaposi

Tipo Comportamento | Idade Tipo de envolvimento ;umor1e
ini anos . e pe

elinico ( ) 6sseo l1infatico

Placas indolente > 25 raro ’ raro’ nédulos

nodula-

res

Florido localmente > 25 comum raro fungbi-

(exofi- | agressivo ‘ de

tico)

Infil- localmente > 25 sempre raro difuso

trativo agressivo :

Linfa~- disseminado < 25 raro sempre nédulos

denopa- agressivo

tico

1.2.3. SK iatrogénico (associado A& imunossupress3o)

Com o wuso crénico de imunosupressores em pacientes
submetidos a transplantes de érgaos, uma nova forma de SK passou
a ser reconhecida. Em transp]antédos renais submetidos ao uso de
ciclosporina, por exemplo, o SK e os linfomas n#o~Hodgkin

. T
passaram a ser as formas mais frequentes de heoplasia'’.

Neste contexto, o numero de casos registrados de SK guarda
uma relagdio direta com o grau de imunossupress@o induzida,
havendo casos de regressdo do Sk com a reducdo ou suspens3o da
droga''12, Nessa forma de SK, adquirida de forma iatrogénica,
observa-se uma maior incidéncia no sexo masculino. Seu curso é

variavel, com surgimento das lesdes meses ou anos apés o inicio

da terapéutica imunossupressora,
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O 8K guarda estreita relagdo com outros estados associados
a defeitos imunolégicos. Este tem sido descrito em pacientes com
tumores associados a estados de imunodeficiéncia, como por
exemplo, os linfomas e o mieloma mﬂltip]o”. Os pacientes com SK
classico ou iatrogénico tém uma maior incidéncia de outras
neoplasias, sobretudo aqueias relacionadas ao sistema reticulo-

endotelial”’”.

1.2.4. 8K epidémico associado a SIDA (SK-SIDA)

A partir dos anos 80, com o sufgimento‘da SIDA, o SK passou
a ser observado de forma epidémica, com um dramatico aumento em
sua incidéncia'®!'®, com mais de 24.000 casos de SK-SIDA
notificados ao Centro de Controle de Doengas (CDC) dos Estados
Unidos'l, Em contraste, antes do surgimento desta epidemia, a
excecdo de sua forma endémica africana, o SK era considerado uma
entidade rara, com uma incidéncia anual nos Estados Unidos de

0,02 a 0,06 casos por 100.000 habitantes’.

A apresentagao clinica do SK-SIDA n3o é constante, podendo
envo]veriqua1quer regido do orgahismo, como a pele, mucosas,
linfonodos, trato gastrintestinal e pulmﬁesw. 0 curso natural da
doenga e sua progress3io sdo varidveis, com sua agressividade
clinica dependente do'grau de deficiéncia imunolégica. Em alguns

casos sem evidéncia clinico-laboratorial de comprometimento
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imunolégico, a doenga tem um curso indolente, mesmo apds anos de

observagiio clinicat!’.

As lesBes do SK-SIDA sdo de padr#3o varidvel (arredondadas,
ovais, fusiformes ou irregu)ares), desenvolvendo-se de forma
rapida, com um padr3o de progress#o simétrico, bilateral, ao
longo das linhas cutaneas de Langer. Asvlesﬁes cuténeas aparecem
nas éxtremidades inferiores e superiores e tronco (figura 4).
Menos frequentemente, estas envolvem a face e genitélia (figura
5)%, Tais lesdes podem apresentar-se como pequenos pontos,
papulas, placas, n6édulos, ou massas, as quais podem ser
confundidas con»outrbs tipos de lesdes cutaneas, como hemangioma,

nevo oy me]anoma“.

Com a progress3o da doenga, a exemplo do que ocorre na forma
classica, pode haver obstrugdo ha drenagem 1linfatica, com o‘
desenvolvimento de edema de extremidades ou de face. A cavidade
oral e o trato gastrintestinal s#o atingidos em mais de 50% dos
casos’, Estas lesdes, que podem ser assintomaticas, s#o frequente
Ccausa de dor abdominal, diarréia, sangramento digestivo~ ou

perfurag8io de viscera oca nestes pacientes“.
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Figura 4 - Exemplo de SK-SIDA
na extremidade superior e

no tronco, de envolvimento
multifocal, disseminado, em

maculas, placas e nodulos.
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Figura 5 - SK de localizacdo

genital (escrotal), em peque—
nos nodulos {apresentacdo pe-

culiar do associado & SIDA)



Dificilmente o SK é o responsavel direto pela morte desses
pacientes. No entanto, o SK-SIDA com envolvimento pulmonar (o
qual ocorre em cerca de 10% dos casos)3, estd associado a alta
mortalidade. Ao exame radioldgico, as lesdes podem se apresentar
na forma de um infiltrado intersticial, com 1linfonodomegalias
peri-hilares, ou através de derrame pleural unilateral ou
bilateral (figuras 6 e 7). Os sinais e sintomas (dispnéia,
escarro hemoptéico, dor tordcica ventilatério dependente)
depender3o da extens#io e do grau de envolvimento do trato

regspiratério inferior.

1.2.4.1. Epidemiologia do SK-SIDA

Embora descrito em associagdo a distintos grupos de
individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH)“, mais de 90% dos casos relatados de SK-SIDA ocorrem em
populagdes de homossexuais ou bissexuais masculinost¥® (quadro
1.2). Entre os usuarios de drogas injetdveis (UDI), o SK—SiDA
‘ocorre com a mesma frequéncia entre homens e mulheres?®, Na
Africa, a preva1éncia de individuos infectados pelo VIH é a mesma

entre os sexos; contudo, o SK é cerca de 3 vezes mais frequente
26 ' "

nos individuos do sexo masculino

Apesar do continuo aumento nos casos de SIDA, a incidéncia

do SK-SIDA tem decrescido em estatisticas realizadas nos Estados .
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Unidos®., Inicialmente, este correspondia a cerca de 35-40% dos
casos relatados ao CbC, ao passo que atualmente o SK-SIDA ocorre
em cerca de 15% dos casos diagnosticados. Este fenomeno talvez
decorra das mudancas de certas préaticas sexuais, tais como a
diminuigdo do uso de inalantes de nitrito por parte dos

23

homossexuais e bissexuais masculinos‘; e, a adocdo de héabitos

sexuais mais seguros e menos promiscuos, que incluem uma menor

3. outra explicacgdo

varia¢3o de parceiros e o uso de preservativos
reside no fato dos novos casos de SIDA, proporcionalmente

ocorrerem mais em UDI e em pessoas de hdbitos heterossexuais.

Quadro 1.2. Risco de SK conforme tipo de exposig#io ao VIH

Risco alto Risco intermedidrio Risco baixo
homossexuais e mulheres de par- : usudrios de drogas
bissexuais mascu- ceiros com SK~-SIDA
linos

hemofilicos
mulheres com va-

rios companheiros
transfundidos

heterossexuais

No Brasil, o SK—SIDA € encontrado em 5-10% dos casos
notificados de SIDA”, enquanto que no Rio Grande do Su% a sua
incidéncia representa cerca de 10% dos casos diagnosticados®. A
exemplo do que ocorre nos Estados Unidos, o SK-SIDA em nosso pafis

é bem mais frequente nos homossexuais e bissexuais masculinos.
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Figuras 6 e 7 - Radiografia dos
campos pulmonares (frontal e per-
fil). SK com envolvimento pulmonar,
0o gual ocorre em 10% dos casos as-
sociados A SIDA (pode ser observado
um infiltrado intersticial, princi-
palmente nos campos pulmonares in-
feriores e linfonodomegalias peri-

hilares)
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Figuras 8 e 9 - SK em
nédulos, nos membros
inferiores, assumindo
caracteristica fungdide e
exofitica, com infeccgdo
secundaria associada, (forma

que ocorre particularmente

nos tipos africano florido e

aquele asssociado a SIDA)




Figuras 10 e 11 - SK em placas com
ulceracio e infeccdo secundaria
associada. Nota-se a existéncia de

lesdes nodulares satélites, as

guais, quando crescem, tendem a

coalescer, formando placas.
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1.2.4.2. Patologia do SK-SIDA

Do ponto de vista histopatolégico, n#o existe diferenga
significétiva entre os varios tipos de SK. A 1ésao caracteristica
do SK consiste de faixas entrelagadas de células fusiformes, as
guais podem exibir um variado grau de pleomorfismo nuclear. Estas
les®es apresentam componente vascular, sob a forma de novos
capilares delgados. Entre os espagos vasculares estreitos
encontram-se células fusiformes, envoltas por uma rede de fibras
coldgenas e reticulares. E possivel identificar alguns
eritrécitos fora dos vasos e macr6fagos com pigmentos de

hemossiderina (figuras 12 e 13).

Nos estdgios iniciais da doenga hévum leve aumenpo do numero
de espacos vasculares anormalmente formados, acompanhados de um
infiltrado celular mononuclear esparso composto de l1infécitos e
plasmécitos, localizados nas é&areas ,perivascu1ares&“.' Com a
progressdo da doenga ao estado de . placa, as alteragles acima
descr%tas se acentuam e as células fusiformes aparecem entre as
fibras de colageno. Nas fases mais avangadas, as alteragdes ficém
ainda mais 1intensas, com aumento do pleomorfismo celular,
diminuig8io do infiltrado inflamatério, aparecimento -de
eritrécitos fora dos capilares e macréfagos com pigmento de

hemossiderina. Esse comportamento é semelhante ao que ocorre nos

1infonodos e visceras.
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Figura 12 (ao lado)- Histopatolo-
gia do SK, corte de pele:observam
se fibras coldgenas e intensa vas
cularizac8o, com muitos espagos

anormalmente formados

Figura 13 (abaixo)- Em maior aumen

to pode verificar-se o pleomorfis-
mo celular, com células fusiformes
entre as fibras do coldgenoc e eri-

trécitos fora dos capilares




1.2.4.3. Etiopatogenia do SK-SIDA

Contrariamente & maioria dos outros tumores, o SK parece ter
origem multicéntrica, com a ocorréncia de uma proliferagéo
celular do tipo policlonal. As lesdes assumem um aspecto de
1nf11£rado edematoso, contendo diferentes tipos de célylas, tais
como leucécitos, fibroblastos, células endoteliais fusiformes de
origem endotelial e/ou szcu]ar lisa, que exibem 1intensa
atividade de neoformag@o vascular. Vérios fatores parecem estar
envolvidos na génese das les¥es, tanto de. ordem genética como

ambiental'l?%3

1.2.4.3.1 Fatores genéticos e biologia molecular

Estudos epidemioldégicos no SK clédssico, endémico e
iatrogénico sugerem a existéncia de predisposig8#o genética,
sobretudo no SK cléassico, onde estd documentada uma maior
frequéncia do antigeno Tleucocitdrio humano (HLA) DR-5 em
individuos de origem mediterrénea, comparativamente aos de origem

caucasiana". Tal associagdo n#o parece clara no SK-SIDA.

Da mesma forma, o fato do SK ocorrer com maior frequéncia
entre os homens, faz supor gue exista alguma relag3do entre o SK
e o sexo. Recentemente, foi observado® que pacientes com melhor
resposta ao tratamento com interferon—-a apresentam uma diminuigao
dos niveis séricos de andrégenos durante o tratamento. Isto
sugere a existéncia de uma influéncia hormonal para explicar sua

maior incidéncia entre os homens.

27



Achados laboratoriais SUQeremla hipétese da ativagdo do
sistema imunolégico no desenvolivimento do SK-SIDA. As células
fusiformes 1liberam um grande numero de citocinas com ag#o
mitogénica, tais como as interleucina 1 e 6, o fator de
crescimento do fibroblasto de tipo bdsico (b-FGF) e o fator de
crescimento derivado da plaqueta (PDGF) 3H3#30 Egsas substancias
poderiam interromper a laténcia intracelular do VIH e aumentar
a express3o do gene tat’h3s, Esse gene, também conhecido como gene
transativador do VIH, juntamente com o seu produto, a protefna
Tat, sdo um potente estimulo para a multiplicagdo das células
fusiformes do SK-SIDAY, Portanto, é possivel que a estimuiacdo
imunolégica associada & infecgdo pelo VIH e produ¢do anormal de
citocinas, possam ter agdo autécrina e/ou paréacrina nas células

do mesénquima, favorecendo o desenvolvimento do SK.

1.2.4.3.2 Fatores ambientais

Existem indicios que o SK seja causado por influéncia
ambiental, através de agentes infecciosos ndo identificados
transmitidos por contato sexual. Isto Jjustifica sua maior
incidéncia na populagdo com héabitos sexuais mais promiscuos
(homossexuais e bissexuais masculinos). A alta prevaléncia do SK
entre companheiras de homens com sk-SIDAY e o recente declinio
em sua %ncidéncia, paralelamente a incorporagéo de praticas
sexuais mais seguras“, reforcam a hip6tese desta neoplasia ser

adquirida sexualmente.

A relagao causal entre imunodeficiéncia e o desenvolvimento
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do SK deriva de observagdes em pacientes transplantados renais,
submetidos & terapéutica imunossupressora, os quais desenvolveram
SK, mas apresentaram regressdo da doenga apés a retirada da droga
imunossupressora‘l.

Embora existam casos de SK-SIDA sem evidéncia_c]inica ou
laboratorial de imunosupressao”, os disturbios do sistema
imunolégico desempenham um importante papel na patogénese do SK-
SIDAY 434 Infecgdes crdonicas (como por exemplo as causadas por
citomegalovirus e papilomavirus) s#3o capazes de promover uma
persistente ativagdo do sistema imuno]égico”'wﬁn. Da mesma forma,
os hdbitos de prédtica sexual, com o uso de agentes que interferem
no ténus muscular ou o repetido traumatismo pelo coito anal, nos
homossexuais e bissexuais masculinos, e o continuo uso de drogas
injetdveis também estdo associados & estimulag8o antigénica

crénica“”5.

1.2.4.4. Estadiamento do SK-SIDA

Anteriormente, o estadiamento do SK era baseado na
experiéncia da Africa Central (veja quadro 1.1)'. com o
aparecimento do SK-SIDA e suas caracteristicas, houve uma
necessidade de remodelagdo do sistema. Inicialmente (tabelas 1.2
e 1.3), foram desenvolvidos sistemas com base na apresentacio

clinica do SK e a presenga ou ndo de sintomas sistémicos“”7.
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Tabela 1.2. Estadiamento inicial do SK epidémico de Krige]46
ESTADIO
I cutaneo, localizado indolente
II cutéaneo, localmente agressivo sem envolvimento de
: linfonodos regionais
III cutédneo generalizado e/ou envolvimento ganglionar
(generalizado inclui doenga gastrintestinal
minima)
1V visceral
Subtipo
A sem sinais ou sintomas constitucionais
com sinais ou sintomas constitucionais (perda de

B

10% do peso ou temperatura axilar > 37,8°C,
suores noturnos ou diarréia, sem causa
identificdavel por mais de 2 semanas)

Tabela 1.3. Estadiamento inicial do SK epidémico de Mitsuyasu

4

ESTADIO

I1

ITI
1V
Subtipo

A ou B

cutdneo limitado( < 10 Tles®es ou uma Area
anatémica)

cutéaneo disseminado ( > 10 lesdes ou mais de uma
area anatdmica

somente visceral (ex.:1infonodo, gastrintestinal)

cutineo e visceral ou pulmonar

sem ou com sinais ou sintomas constitucionais (ver
tabela 1.2) :
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Recentemente, um sistema de classificag8o baseado nas
caracteristicas clinicas e ‘1aboratoriais dos pacientes foi
desenvo1v1do (tabela 1.4)%. Em uma analise multivariada, o
namero de linfédcitos CD4, e a presenga de sintomas tipo "B"
(perda de 10% do peso ou a presenga de febre acima de 37,82C sem
causa aparente por mais de 2 semanas) e uma histéria atual ou
anterior de infecg8o oportunista (10) foram varidveis
significativas no estabelecimento do prognéstico.

Individuos sem 10 prévia e com contagem de linfécitos CD4
superior a 300/uL tem uma sobrevida média superior a 32 meses.
Aqueles com numero inferior de CD4 apresentam menos de 24 meses
de sobrevida. Pacientes com sintomas constitucionais associados
ao SK tém pior prognéstico, com uma sobrevida média de 14 meses,
independente da contagem de 1infécitbs Ch4. A extensdo da
neoplasia também apresentou importéncia prognéstica.

Em contraste, idade, relagdo CD4/CD8, By-microglobulina
sérica, doenga restrita & pele e/ou 1linfonodos e lesdes

gastrintestinais ou de cavidade oral, ndo foram varidveis

significativas.

Tabela 1.4.Estadiamento do SK-SIDA segundo andlise mu]tivariada“‘

Estadio Variaveis

I Sem infecc¢do oportunistf, sem sintomas B,
linfécitos CD4 > 300/mm "

II Sem infecgdo oportunist?, sem sintomas B,
1infécitos CD4 < 300/mm

III Sem infecg¢do oportuniéta, com sintomas B

IV Com doenga oportunista
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Outra classificacdo, recomendada pelo "AIDS Clinical Trials

Group ",

usa a extensdo do tumor,

a fun¢do 1imunoldgica e a

intensidade do envolvimento sistémico como critério de bom ou mau

prognéstico (tabela 1.5

)4,

Tabela 1.5. Estaqaamento do SK-SIDA pelo "AIDS Clinical Trial

Groups”

Risco Menor
(todos abaixo)

Risco Maior
(qualquer um dos abaixo)

Tumor confinado a pele e/ou edema ou ulceragdo associados
linfonodo e/ou doenca ao tumor
oral minima (les3o
plana confinada ao SK oral extenso ou gastrin-
palato) testinal
SK em outras visceras nh3o
l1infaticas
Sistema cb4 > 200 cé]u]as/mm3 CDh4 < 200 cé1u1as/mm3
Imuno-
16gico
Doenga sem histéria de IO histéria de I0 ou Candida oral
Sisté- ou cndidiase oral
mica

sem sintomas B

Karnofsky > 70
(performance clinica)

com sintomas B

Karnofsky < 70
(performance clinica)

outras doengas associadas ao

VIH (ex.:1infoma, doenga
neurolégica)
A despeito do critério de estadiamento adotado, exames

complementares que determinem o grau de 1munodef1ciépcia do
individuo e a extensfo do SK (localizado, localmente agressivo
ou disseminado) s3o essenciais para a decisao terapéutica no SK-
SIDA. A tabela 1.6 resume os principais exames a serem realizados
para um melhor estad%amento da doenga.
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Tabela 1.6. O processo de estadiamento do SK epidémico

Exame fisico completo (incluindo exame retal e oral)
Bidpsia das lesdes de pele e/ou linfonodos

Rx de campos pulmonares (broncoscopia em pacientes com exa
me radiolégico alterado)

Ecografia abdominal (tomografia computadorizada abdominal)
Endoscopia digestiva alta e baixa
Exames laboratoriais: hemograma completo, eletréilitos,

provas de fungdo renal e hepatica, teste anti-VIH,
contagem de linfécitos CD4 e CD8

1.2.4.5. Progndstico do SK-SIDA

Como visto anteriormente, o prognéstico do SK-SIDA esta
diretamente relacionado com a contagem de 1linfécitos CD4 no
sangue periférico, presenga de sinais constitucionais e histéria
de 1I0 prévia“'wﬁo. Pacientes com envolvimento visceral,

especialmente pulmonar, tendem a apresentar uma menor sobrevida.

Cerca de 50% dos individuos com SK-SIDA evoluem para o ébito
12 a 15 meses apds o diagndéstico inicial da doenga. Pacientes sem
evidéncia de IO apresentam 80% de sobrevida ap6s 28 meses do
diagnéstico; enquanto que, aqueles com IO prévia tém uma

sobrevida inferior a 20%“.
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1.2.4.6., Tratamento do SK-SIDA

O manejo dos pacientes com SK-SIDA ainda é objeto de
controvérsias. Considerando a imunossupressido observada em muitos
pacientes, torna-se necessario cautela quanto ao indiscriminado
uso de drogas mielossupressoras e/ou de irradiagdo em areas do

esqueleto ativamente envolvidas na hematopoiese.

0 tratamento do SK-SIDA n&o possui uma abordagem uniforme,
sendd o tipo de intervengdo tefapéutiéa dependente de sua
agressividade clinica e das condigdes imunoldégicas apresentadas
pelo paciente. Neste sentido, a quimioterapia sistémica estéa
reservada apenas para os casos com comportamento mais agressivo

e evolugdo rédpida.
1.2.4.6.1. Manejo da doenca localizada e/ou n3o-agressiva

Nos casos de SK de apresentag¢do localizada, clinicamente
indolente e/ou sem envolvimento visceral, o mahejo sintomatico
Tocal com crioterapia, quimioterapia intralesional ou
radioterapia) é o mais adequado em termos de custo-beneficio para
os pacientes. Nas situagdes clinicas de curso mais agressivo,-
sintomas gerais, doenga multifocal e/ou envolvimento visceral,
o manejo sistémico através de quimioterapia e/ou imunoterapia

est4d indicado? (tabela 1.7).
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Tabela 1.7. Tratamento local do SK-SIDA

Irradiacédo

Crioterapia

Cirurgia

Vimblastina ou vincristina intralesional
a-interferon intralesional

a-interferon + zidovudina

1.2.4.6.1.1 Radioterapia

A radioterapia € bem tolerada, desempenhando um importante
papel paliativo no tratamento de lesdes que causam desconforto
ao paciente, como por exemplo, as lesbes faciais ou orais, as
obstru¢des l1infaticas e/ou as lesdes dolorosas das plantas dos
pés. Com a aplicagdo de doses fracionadas podem ser obtidas
respostas objetivas semelhantes as do SK classico, ou seja, entre
70% a 100%3%7% A grande limitac¢do quanto ao uso da radioterapia
€ a necessidade de equipamento e instalagdes adequados e pessoal
especializado, o gue muitas vezes é dispendioso ou inacessivel

em areas distantes dos grandes centros.
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1.2.4.6.1.2 Crioterapia

A crioterapia com nitrogénio 1liquido também pode ser
utilizada nas lesdes cutaneas do SK-SIDA. Tappero e cols¥
mostram que esta técnica ¢ facilmente aplicavel em ambulatério,
sendo relativamente segura e de baixo custo, produzindo respostas
objetivas em cerca de 90% dos casos. Entretanto, n#o parece a
primeira escolha quando utilizada com fins cosméticos, uma vez

que pode deixar manchas residuais hiperpigmentadas ou

hipopigmentadas como sequelas.

1.2.4.6.1.3 Cirurgia

Lesdes pequenas isoladas podem ser tratadas com a simples
exérese cirurgica% um procedimento relativamente facil, de baixo
custo e com resultados cosméticos aceitdveis em tumores pequenos,
em numero limitado. A excisdo tumoral deve ser completa para
evitar problemas de cicatrizagdo, com recidiva ou infeccio

1oca1“.

1.2.4.6.1.4 Quimioterapia intralesional

Outra alternativa utilizada em tumores isolados é o emprego
de agentes quimioterdpicos intralesionais (por exemplo,
alcaldéides da vinca ou interferon-alfa), o que diminui o risco

de efeitos sistémicos indesejaveis. A vimblastina produz
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resultados objetivos em mais de 90% das lesles, incluindo a
cavidade ora1l?%, Resultados similares também s8o obtidos com a
vincristina®. o principal efeito adverso desses medicamentos é
a dor (quase universal), e necrose tecidual associada a injegdo

local do material vesicante.

Outra opg¢édo de eficacia aparentemente semelhante € o uso de
interferon-alfa (IFN-a) 2A%, seu principal efeito adverso é a
ocorréncia de sintomas sistémicos do "tipo gripal” em 50% dos
pacientes, o que pode ser controlado na maioria dos casos com ©O

emprego de salicilatos ou acetaminofeno.

As abordagens acima descritas sdo recomenddveis apenas nos
casos localizados do SK. No caso de comprometimento local severo
e progressivo, envolvimento visceral significativo (por exemplo,
no pulm3o ou trato gastrintestinal), ou na doenga disseminada,
as intervengdes sistémicas assumem o papel central no manejo

destes pacientes.

1.2.4.6.2. Manejo sistémico do SK-SIDA

Os agentes com ag#o anti-retroviral, tais como a zidovudina
(zDV) e a didanosina (DDI), bem como os interferons,
particularmente o alfa, ocupam um papel central no manejo de

pacientes com SK-SIDA“.

Dentre as drogas antineoplasicas mais utilizadas no SK-SIDA, -
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devem ser mencionadas a doxorubicina, a vincristina, a
vimblastina, a bleomicina e o etoposida. Estes agentes, isolados
ou em combinagdo, podem produzir respostas objetivas em cerca de
50% dos casos (tabelas 1.8 e 1.9). Infelizmente, estas respostas
sdo de curta durag¢do e muitas vezes associadas a um elevado risco

de complicagdes infecciosas!!t!,

1.2.4.6.2.1 ZDV e outros anti-retrovirais

Desde 1987, a ZDV ocupa um papel de destaque no tratamento
da SIDA, aumentando a sobrevida e qualidade de vida dos
individuos® ., A zpDv também exerce uma influéncia direta sobre
o crescimento do SK-SIDA. Estudos experimentais mostram que o
gene tat (um transativador do VIH) e seu produto, a proteina tat,
s3o estimulos mitogénicos para as células fusiformes do sk3:3%:64,
Em determinados casos, a partir do momento em que se diminuir a
expressdo do tat (diminuindo a replicagdo viral), se pode esperar
uma consequente diminuigdo ou parada no estimulo da multiplicacio
das células do SK, o que, as vezes, é observado clinicamente apés

o inicio do tratamento anti-retroviral com ZDV.

0 fator mais limitante de uso da ZDV é a sua toxicidade
hematoldégica, o que muitas vezes restringe o seu uso ou sua
associa¢do com drogas de potencial efeito mielossupressor, como
08 quimioterdpicos. Neste contexto, drogas anti-retrovirais
associadas a um menor risco de mielotoxicidade, como o DDI, por

exemplo, vém assumindo progressivamente um papel de maior
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destaque no manejo dos pacientes com SK-SIDA.

1.2.4.6.2.2. Modificadores da resposta bioldgica

Com efeitos antineopldsicos e antiproliferativos, o IFN-a
pode ser considerado o protétipo dos modificadores da resposta
biolégica, produzindo um efeito antiviral pelo conjunto de suas
agdes. O IFN-a ¢é capaz de inibir o crescimento de alguns
tumores™ e modificar o curso de certés infecgBes virais
cronicas! ' sendo a sua acBo parcialmente dependente da
integridade do sistema imunolégico, em particular da imunidade

ce]u1ar“.

Em laboratério, os IFNs da classe I (a e B) possuem
atividade anti-retroviral. O IFN-a é capaz de inibir, in vitro,
a replicac8io viral do VIH, sem produzir efeitos téxicos nas
células normais’’, o que sﬁgere um pape] importante dos IFNs como
potenciais drogas terapéuticas no combate a essa infecgdo.
Contudo, apesar de seus efeitos in vitro, seus resultados n#o s3o
reproduzidos 1i1n vivo”, talvez em parte por esses estudos terem

sido realizados em individuos com SIDA, ou seja, com a imunidade -

celular comprometida.
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Até o momento, o IFN-a é o unico imunomodulador cujo papel
no tratamento do SK-SIDA j& estd& bem estabeiecido. Além de seus
‘efeitos antiproliferativos, esse agente tem propriedades
antivirais e estimulantes do sistema imunolégico, o gue o torna
teoricamente mais vantajoso em relagdo 4as demais opgdes

terapéuticas, como as drogas Citotéxicas&”.

Nos pacientes com doenga limitada, contagem de l1infécitos
CD4 superior a 600 cé1u1as/mm3, respostas objetivas com o uso de

L4 Nos

interferon-a tém sido observadas em até 80% dos casos
casos de resposta significativa, h& um aumento do nuUmero dos

linfécitos CD4 e diminuigdo da antigenemia do VIHSTE,

Embora ativo em pacientes com SK-SIDA, o uso do IFN
apresenta lTimitagdes importantes. Seus efeitos adversos s8do dose-
dependentes, sendo mais pronunciados naqueles individuos com
doen¢a mais avangada. A maioria dos pacientes apresentam sintomas
do tipo gripal (febre, mialgias, fraqueza, dolorimento), os quais
podem desaparecer ou diminuir com a continuidade do tratamento.
A toxicidade hematoldégica (em geral, leucopenia) e hepatica

b4

costumam ser manejdaveis com a diminui¢8o da dose’™. Um outro

fator limitante ao seu uso em nosso meio é o seu elevado custa.
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1.2.4.6.2.3. Uso da ZDV associada ao IFN

Em decorréncia de sua comprovada agdo no tratamento do SK-
SIDA, e ac¢do sinérgica anti-VIH com a 2ZDV in vitro”, a
associagdo IFN/ZDV tem sido objeto de estudos. Em 1989, Kovacs
e cols!® publicaram os primeiros resultados dessa associagdo em
39 pacientes. No estudo, ficou estabelecido que a toleré&ncia ao
IFN-a estd diretamente relacionada & dose da ZDV. Neutropenia
(567%), fadiga (16%), trombocitopenia (14%), e disfun¢do hepatica
(10%) foram as tocixidades mais limitantes da dose. Dos 22
pacientes remanescentes, 11 pacientes (50%) tiveram RC ou RP e

19,80 confirmaram estes resultados,

3 tiveram RM. Outros estudos
dando suporte a observacdo de que o fator central limitante do
incremento de dose foi a neutropenia. Fadiga, elevacfio das
enzimas hepaticas, anemia e trombocitopenia também foram

observadas.

Apesar da eficdcia desta associag8io, a sua toxicidade &
apreciavel. Em um estudo de fase I, Krown e cols“, associaram o
fator estimulador de coldénias de granulécitos e macréfagos
recombinante (GM-CSF) a ZDV e INF-a, reduzindo a ocorréncia de
neutropenia. Em outro relato inicial, Brennan®® associou IFN ao
DDI em 2 pacientes com SK-SIDA e baixa contagem de linfécitos

CD4. Em ambos os casos houve RP e a toxicidade hematoldgica foi

manejavel.,
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1.2.4.6.2.4 Quimioterapia sistémica
1.2.4,6.2.4.1 Quimioterapia com agente unico (tabela 1.8)
1.2.4.6.2.4.1.1 Alcaloides da vinca

lOs alcaléides da vinca foram um dos primeiros agentes
antineopldsicos testados em pacientes com SK-SIDA. Volberding e
co]s“, usando vimblastina ‘em doses semanais, estudaram 38
pacientes com esta doenga. Foram observadas 10 (26%) respostas
objetivas (1 RC e 9 RP), enquanto que em 19 individuos a doenga
permaneceu estavel (50%) por um tempo médio de 13 meses. Os
pacientes que menos responderam ao tratamento apresentavam
anemia, aumento da velocidade da sedimentag¢3do globular, sintomas
de tipo B e historia de I0 prévia. O tempo mediano para a
documentagdo de respostas foi de 5 semanas. Nesse estudo, a
toxicidade associada ao tratamento foi minima, TlTimitando-se a

ocorréncia de neutropenia moderada.

A vincristina, um outro representante dos alcaldides da
vinca, também é eficaz no SK-SIDA. Mintzer e co1gh testaram este
agente em 23 pacientes ja submetidos previamente a outros
tratamentos. A droga foi aplicada semanalmente por 2-5 semanas
e, posteriormente, a cada 2 semanas, conforme a toleréncia
individual dos pacientes. Nos pacientes que desegvolveram
neurotoxicidade, a dose foi reduzida em 50%. Ao final do estudo,
dos 18 pacientes testados (5 foram ao 6bito apés receberem 1-2

doses, nd3o sendo considerados avalidveis) e 11 (61%) tiveram RP
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(com duragdo média de 4 meses). Neuropatia periférica foi o

principal efeito adverso, hecessitando reducdo da dose em 6

"pacientes.

1.2.4.6.2.4.1.2 Antibidéticos com acdo antitumoral

A bleomicina pode produzir indices de respostas entre 40-70%
com moderada toxicidade em pacientes com SK-SIDAY¥ Y. (assoued e
cols?® testaram este agente em 60 pacientés com doenga agressiva,
associada a presenca de sinais sistémicos e/ou contagem de
linfécitos CD4 inferior a 400 células/mm’. ZDV foi adicionada em
40 pacientes em uma dose média de 900 mg/dia (de 200 a 1.200 mg).
Em 29 (48%) pacientes foram observadas RP, enquanto que 18
pacientes apresentaram estabiliza¢do da doenga. Nesse estudo, o
Unico fator associado ao pior prognéstico foi a presenga de
toxoplasmose cerebral prévia. A droga foi bem tolerada, ainda que
2 pacientes tenham abandonado o tratamento em decorréncia de

efeitos adversos (febre e rash cutéaneo).

A doxorubicina foi também avaliada como agente Unico em um
estudo randomizado incluindo 29 pacientes“. Esse estudo foi um
dos primeiros a introduzir a quimioprofilaxia contra pneumonia
por Pneumocystis carinii. Houve 14 (48%) respostas objetivas (1
RC e 13‘RP), com uma durag¢do média das‘respostas de 5,5 meses.

Em 6 casos, houve o surgimento de IO (21%). Nduseas e vOmitos,

alopécia e granulocitopenia ocorreram em 10 casos (34%).
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A doxorubicina administrada em lipossomos parece ser util w
no SK-SIDA avangado, apresentando boa tolerdncia hematolégica e i
efeitos adversos minimos! !, chew e cols' testaram este agente
em 16 pacientes. Em 11 (69%) deles houve resposta favoravel (1
RC e 10 RP). Néausea, fadiga e anemia foram os efeitos adversos

mais frequentes durante o estudo.

Tabela 1.8. Atividade dos agentes quimioterdpicos no SK-SIDA

Droga fndice de respostas (%) Numero de pacientes
Vimblastina 26 38

Vincristina 61 23

Bleomicina 48 60

Etoposida IV 0~-76 14-41

Etoposida VO 61 18

Teniposida 40 25

Doxorubicina 48 29

Doxorubicina em
1ipossomos 100 20
Daunorubicina em

1ipossomos 69 16
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1.2.4.6.2.4.2 Quimioterapia combinada (tabela 1.9)

Os esquemas quimioterdpicos combinados mais testados
utilizam vincristina e vimb]astina”, bleomicina e vincristina”,
doxorubicina com vincristina®®¥ e bleomicina, doxorubicina e
vimblastina ou vincristina”'%, com resuitados clinicos

superponiveis (tabela 1.9).

Kaplan e cols? utilizaram alternadamente vincristina e
vimblastina em ciclos semanais, visandd reduzir o risco de
neuropatia periférica e supressdo medular. Dos 21 pacientes
testédos, 9 (43%) alcangaram respostas objetivas (1 RC e 8 RP).
Em 37% dos casos houve neuropatia periférica (3 pacientes
abandonaram o tratamento) e em 2 casos a contagem de linfécitos
ficou inferior a 500 cé1u1as/mm{‘ O regime foi considerado
efetivo e pouco téxico, o que pode viabilizar o uso de drogas

anti-retrovirais concomitantesw.

Gill e cols® testaram um regime com vincristina e
bleomicina em 18 voluntarios com doenga progressiva e historia
de toxicidade hematoldégica prévia devido a outro tratamento.
Apds 7 ciclos, 13 (72%) pacientes tiveram resposta objetiva (2
RC). A durac¢do média de sobrevida foi de 6 meses e ocorreram 16
I0 (89%) durante o periodo de observagdo. Em 10 individuos (55%)
houve neufopatia periférica, gue necessitou a reducgéo dé dose de

vincristina.

45



O uso da doxorubicina e vincristina a intervalos de 3

% que haviam falhado a

semanas foi avaliado em 24 pacientes
tratamentos anteriores, produzindo 560% de RP. Alopécia foi efeito
adverso comum a todos os pacientes. Em metade dos casos houve

leucopenia severa.

O uso combinado de doxorubicina, bleomicina e vimblastina
foi estudado por Laubenstein e cols¥ em 31 pacientes com doenga
avangada e falha a terapéuticas anteriores, obtendo 84% de
respostas objetivas (RC em 23% e RP em 61%). Cinco individuos nd3o
responderam ao tratamento. A duracdo média de resposta foi de 8
meses. Dezenove pacientes desenvolveram IO durante o estudo. O
regime produziu toxicidade hematolégica significativa em mais de

50% dos casos.

Gelmann e co'ls99 testaram um esquema de 6 drogas em 18
pacientes consecutivos com SK-SIDA, com envolvimento ganglionar
ou visceral. Nesse esquema, 1 paciente foi ao 6bito antes de
completar o regime. Foram observadas 14 (82%) respostas objetivas
(3 RC e 11 RP), com duragdo mediana de 5 meses. Infelizmente, na
maioria dos casos (12), a obtencdo de resposta foi seguida de

6bito por IO em um curto intervalo de tempo.
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Tabela 1.9. Atividade das combina¢des quimioterdpicas no SK-SIDA

Drogas fndice de respostas (%) Numero de pacientes
VLB/VCR 43 21

VCR/BLM 72 18

DOX/BLM/VLB 86 31

DOX/BLM/VCR 88 ‘ 24

DOX/BLM/VCR 58~90 33

VBL = vimblastina; VCR = vincristina; BLM = bleomicina;

DOX doxorubicina.

1.2.4.6.2.5. Uso dos derivados das podofilotoxinas no SK-SIDA

Os dados disponiveis em literatura referentes ao uso clinico
de derivados das podofilotoxinas, restringem-se a estudos com o
agente etoposida administrado via IV. Este agente tem sido
associado a produgdo de respostas objetivas, sobretudo em
pacientes com carcinoma de pequenas célulias de pulmfio, tumores
germinativos, leucemias e 1infomas't®:!0 | gp pacientes portaddreb
de SK-SIDA, h& apenas alguns estudos disponiveis em literatura

explbrando a atividade antitumoral deste agente® 02,

O etoposida & uma epipodofilotoxina que causa a inibig3o da
enzima nuclear topoisomerase 11, interferindo com a sintese de
DNA, ag83o esta dependente do tempo de exposigdo a drogawmms;
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Estudos in vitro com etoposida utilizando vdrias linhas tumorais
sugerem uma atividade citotéxiéa significativa na vigéncia de uma
exposigdo celular, em concentragldes plasmdticas superiores a 1
Mg/ml, enquanto efeitos mielotdéxicos sdo observados acima de 3-5
ng/m1100,

Recentemente, alguns autores demonstraram em pacientes com
carcinoma de pequenas células de pulmdo, que a utilizac8o deste
agente em infusfio continua prolongada, ou através da
administracdio oral didria, apresenta vantagens terapéuticas em

relagdo ao seu uso em infusdo IV de curta duragéom'J%Joh

Como o Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) atua como
centro de referénéia para casos de SIDA no Brasil, o manejo
adequado dos pacientes com SK-SIDA constitui um desafio clinico
didrio. Neste sentido, varios projetos vém sendo conduzidos com

o objetivo de aprimorar o manejo sistémico deste grupo de

pacientes.

No  HCPA, fora do contexto dos estudos <clinicos
experimentais, os portadores do SK-SIDA com indicagdo de
guimioterapia sistémica, s3o usualmente tratados com etoposida
por infusfo IV, alcaléides da vinca (vincristina e vimblastina),

bleomicina ou antraciclinas (doxorubicina) em doses baixas.

Unma vez que o conhecimento do mecanismo de agdo e
farmacologia clinica dos derivados das pepdofilotoxinas avangou

significativamente nos Ultimos anos, estudos que procuram elevar

48



0 seu indice terapéutico assumem grande relevancia clinica. Nesta
dissertacido, serdo apresentados os resultados de ensaios clinicos
sequenciais com derivados das podofilotoxinas (etoposida e

teniposida) em pacientes com SK-SIDA (figuras 14 e 15).

Figura 14 - Estrutura quimica do etoposida

H
”°°)Y°%il_
S \
HO OH

H,CO OCHs

Figura 15 - Estrutura guimica do teniposida

HoCO OCH,
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Inicialmente, ser8o descritos os resultados do estudo com
0 andlogo teniposida, cuja retengdo em células tumorais é mais
prolongada em alguns modelos experimentais, além de possuir um
tempo de meia-vida plasmdtica mais longo em rela¢3o ao etoposida

(tabela 1.10)0%106

Desde que a atividade citotdxica do etoposida é dependente
do tempo de exposigdo a concentra¢des minimas eficazes in vitro,
0o estudo do andlogo teniposida, com as caracteristicas acima

descritas, pareceu cientificamente valido.

Tabela 1.10. Farmacologia clinica do etoposida e teniposidaw’

Etoposida(VP-16) Teniposida(VM-26)

Via de IV ou VO Iv

administracéo
Tempo de 15 horas 26 horas
meia-vida
Vias de elimi- hepatica, renal hepatico e renal
nag3o e biliar

Excrecdo uri- 45 45

naria (% da

dose)

Excregcdo como 79 33

metabbélito(%)
Modificacdo redugcdo em doenca reducdo em doencga
de dose hepatica hepdtica
Principais mielotoxicidade ﬁielotoxicidade,
efeitos mucosite, néduseas nauseas e vOmitos,
adversos e vémitos nucosite
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Considerando que os resultados clinicos com o teniposida n3o
demonstraram nenhuma superioridade em relagdo ao etoposida por
via IV ou aos outros esquemas convencionais, foi realizado um
estudo-piloto com etoposida administrado por VO, associado a um
estudo da farmacocinética deste agente no plasma dos pacientes
incluidos no estudo. Portanto, a atividade antitumoral e a
toxicidade clinica do etoposida puderam ser avaliadas & luz das

concentragdes plasmaticas obtidas.

Simultaneamente, buscou-se uma forma de administragdo que
explorasse, no contexto clinico, as informa¢Bes de laboratério
quanto a sua maior eficacia, ap6és uma exposi¢d3o prolongada,
visando manter por um maior tempo possivel niveis plasmaticos
entre 1 ug/ml (concentrac¢des associadas a4 atividade citotéxica)
e 3-5 ug/ml (concentragdes acima das quais o risco de
mielossupressfio é significativo). Desta forma, o 1{indice

terapéutico do etoposida poderia ser aumentado.
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2. OBJETIVOS

Com o intuito de elevar o indice terapéutico dos derivados
das podofilotoxinas em pacientes com SK~-SIDA, em relag¢do a forma
classica de administrac¢do IV do etoposida, o autor buscou atender

aos seguintes objetivos:

2.1. Estimar os percentuais de respostas objetivas e efeitos
t6xicos do derivado teniposida, administrado por infus3o IV, em

um estudo de fase II, em pacientes portadores de SK~SIDA;

2.2. Estimar os percentuais de respostas objetivas e efeitos
téxicos do derivado etoposida, administrado por VO, em duas doses
didrias, em um estudo-piloto de fase II nesta populagdo de

pacientes;

2.3. Estudar a farmacocinética do etoposida VO em um grupo de
pacientes com SK-SIDA incluidos no estudo-piloto de fase II, com
o objetivo de estimar os seus niveis plasmaticos e aprimorar a

suya forma de administragio;
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. Populagdo estudada

Nestes estudos foram incluidos pacientes com SK-SIDA, que
buscaram atendimento junto ao HCPA, entre janeiro de 1990 e
janeiro de 1994. Em uma priheira etapa, os pacientes foram
incluidos em um estudo de fase I1 com teniposida administrado via
IV. Apbs o término deste estudo, uma metodologia semelhante foi
aplicada com relagdo ao etoposida, adminstrado por VO, em um

estudo-piloto, associando uma andlise de sua farmacocinética nos

pacientes incluidos nesta série.

3.2. Estudo de fase II com teniposida por infusido IV

3.2.1. Consideragdes estatisticas

.Este estudo teve como objetivo principal a documentac#o da
atividade antitumoral e a toxicidade do teniposida quando
administrado IV. Visando determinar o percentual de respostas
objetivas e efeitos adversos, foram incluidos no estudo pacientes
com diagnéstico de SK-SIDA, com doenga mensurdvel e progressiva,
de forma consecutiva e n3o-randomizada, seguindo o método de

Gehan em duas etapas, em um total de 25 pacientesm&’w.
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3.2.1.1.Método de Gehan108

Na primeira etapa, 14 pacientes s3o avaliados,
consecutivamente. Nao havendo resposta objetiva documentada, o
estudo pode ser encerrado, uma vez que a probabilidade do agente
em estudo produzir um minimo de 20% de respostas objetivas é de
0,044. Por outro lado, havendo uma ou mais respostas objetivas,
uma segunda etapa incluindo mais 11 pacientes deve ser efetuada,
para estimar a frequéncia de respostas objetivas com um erro

estimado de cerca de 10%.

3.2.2. Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes com
diagndéstico histopatolégico de SK, caracteristicas clinicas e
laboratoriais compativeis com diagnéstico de SIDA, incluindo
testes sorolégicos para a infecg¢do pelo VIH, pacientes com
classificag8o de Krigel entre os estadios II—IV“, performance
clinica segundo critérios da Organizag#io Mundial de Saude (OMS)%
entre 0 e 3, expectativa de vida de no minimo 3 meses, sem
evidéncia de infecgdo ativa e consentimento pés—-informag#do pelo
paciente. Foram excluidos pacientes com doenca neurolégica
debilitante, gestantes, e agueles que estavam usando

conéomitantemente medicag¢do anti-retroviral, tipo ZDV ou DDI.
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3.2.3. Avaliagdo pré-tratamento

Esta avaliagdo consistiu da anamnese e exame fisico,
hemograma completo, uréia, creatinina, s6dio e potassio, andlise
e culfura de urina, radiografia de campos pulmonares e ecografia
abdominal. Endoscopia pulmonar e/ou digestiva e tomografia
computadorizada foram realizadas nos casos de suspeita do
envolvimento do trato gastrintestinal e/ou respiratério. A
contagem de linf6citos CD4 e CD8 n3o foi considerada para a

admissdo no estudo.

3.2.4. Avaliacdo da resposta tumoral

Para um paciente ser considerado avalidvel quanto 3 resposta
terapéutica, foram necessidrias no minimo 1 administracad de
teniposida, sendo as respostas classificadas de acordo com os

critérios da OMS”° (tabela 3.1.).

As respostas completas (RC) corresponderam a resolugéo
completa de todas lesdes conhecidas de SK, com durag¢#do de pelo
menos 4 semanas, sendo necessaria nova biépsia para a confirmagao
da auséncia do tumor. Nos casos com envolvimento pulmonar, com
inspegdo direta através da fibrobroncoscopia, deve ter havido o
desaparecimento das lesdes sarcomatosas da’ arvore
traqueobrénquica e a normalizagdo das alterag¢des radiolégicas
pulmonares. Nas lesd®es gastrintestinais, a endoscopia digestiva

documentou o desaparecimento das lesdes.
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Tabela 3.1. Critérios para avaliacido das respostas tumorais

Tipo de resposta Descricao

Completa desapafecimento das lesdes por pelo menos 4
semanas, com comprovagdo histopatolégica da
auséncia do tumor

Parcial redugdo de pelo menos 50% do tamanho de
todas lesdes mensuriveis

Menor reducdo de mais de 25% mas menor que 50% das
lesdes medidas, sem evidéncia de progress#o
da doenga

Estabilizacdo sem o crescimento de mais de 25% do tamanho
das lesf8es e sem 0O aparecimento de outras
lesbes

Progressao crescimento maior do que 25% das lesdes ou
o surgimento de novas 1lesdes durante o
tratamento

As respostas parciais (RP) corresponderam a uma redugdo de
pelo menos 50% do tamanho de todas as lesdes (medido pelo produto
dos di&metros perpendiculares mais longos de uma l1es3o palpavel
ou visivel por exames complementares, ou volume computado). Nos
casos com envolvimento visceral, através da repetigdo da
broncoscopia ou endoscopia, constatou-se a normalizag3o da cor
e volume em mais da metade das lesdes inicialmente vistas, com

reducdo correspondente pela avaliagdo radiolégica.

As respostas menhores (RM) indicaram uma redug¢do das lesdes
cutédneas menor gque 50%, mas maior que 25%, sem o apareéimento de
novas lesdes e sem a evidéncia clinica ou radioldgica de
progressio da doen¢a pulmonar. Em contraste, doenca estavel (DE)

correspondeu ao n3o crescimento em mais de 25% das lesdes durante
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0 periodo estudado, sem o aparecimento de novas lesles (essas
duas Ultimas categorias s3o de menor importancia). A progressio
da’ doenga (PD) indicou o surgimento de novas lesBes, ou o
crescimento maior que 25% nas lesdes antigas enquanto o paciente

estivesse em quimioterapia.

3.2.5. Avali3c8do da toxicidade

Os efeitos téxicos foram descritos e c1éssificados de acordo
com os critérios da oms''" (anexo 1). Os pacientes foram
considerados avalidveis apés cada ciclo de tratamento. Em caso
de toxicidade graus 3-4, a dose do teniposida foi reduzida em

50%.

3.2.6. Seguimento dos pacientes durante o estudo

Foram realizados anamnese e exame fisico, hemograma
completo, eletrélitos, uréia e creatinina, medida dos diametros
perpendiculares e volume das lesdes cutlneas antes de cada ciclo.
Nos casos de lesles viscerais, foram incluidos exames de controle .

ap6és o segundo e quarto ciclos.
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3.2.7. Esquema de administracgio

O teniposida foi administrado em 60 minutos por infusdo IV
diluido em 250 ml de soro glicosado a 5%, na dose de 360 mg/n@ a
cada 3 semanas. O emprego de antieméticos foi permitido durante
o estudo e consistiu no uso de metoclopramida, na dose de 1
mg/kg, administrados em 5-10 minutos em infusdo IV, 30 minutos

antes da administracdo do teniposida.

3.2.8. Término do estudo

Os pacientes foram removidos do estudo, em caso de resposta
completa e histologicamente documentada, progressdo da doenga,

toxicidade limitante do medicamento, 6bito ou desejo voluntério

de abandonar o estudo.
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3.3. Estudo-piloto com etoposida oral (VO)
3.3.1. Populagdo estudada

Neste estudo-piloto, foram incluidos 18 pacientes de forma
consecutiva, visando obter informa¢®es preliminares quanto a
toleréncia da administrac3o e atividade antitumoral do etoposida
pela VO. Um estudo sobre a farmacocinética do etoposida no
plasma, nhesse regime de dose, foi realizado em 6 pacientes (1/3

dos casos) de forma associada.

3.3.2. Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis para este estudo-piloto
pacientes com diagnéstico histopatolégico de SK, caracteristicas
clinicas e laboratoriais compativeis com diagndstico de SIDA,
incluindo testes soroldgicos para a infecgdo pelo VIH, pacientes
classificados de acordo com a classificagdo de Krigel entre os
estadios II-IV¥, performance clinica segundo critérios da oms!!
entre 0 e 3, expectativa de vida de no minimo 3 meses, auséncia
de infecgdo ativa e a obtengdo de consentimento pés-informacéo.
Foram excluidos do estudo-piloto pacientes com doenga neurolbgica
debilitante, gestantes e o0s que nao preencheram os critérios de

elegibilidade acima descritos.
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3.3.3. Avaliacdo pré-tratamento

Ao ingressar no estudo-piloto, os pacientes foram submetidos
a anamnese e exame fisico completos, hemograma, dosagem de
creatinina, uréia, s6édio e potassio, andlise e cultura de urina,
radiografia de campos pulmonares e ecografia abdominal.
Endoscopia pulmonar ou digestiva e tomografia computadorizada
foram realizadas em casos de suspeita do envolvimento do trato
gastrintestinal ou respiratério. A contagem de linfécitos CD4 e

CD8 n3o foi critério para a admissdo no estudo.

3.3.4. Avaliagdo da resposta tumoral

Foram utilizados os critérios preconizados pela OMS,

descritos em detalhe no segmento anterior 3.2.5.(tabela 3.1).

3.3.5. Avaliacdo da toxicidade

Os efeitos téxicos foram relatados e classificados segundo
a sua intensidade de acordo com os critérios da OMS (anexo 1)“?.

Em caso de toxicidade graus 3-4, a dose de etoposida foi reduzida

em 50%.
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3.3.6. Seguimento dos pacientes durante o estudo

Foram realizados exames clinicos, hemograma, eletrélitos,
uréia e creatinina, e a medida dos didmetros perpendiculares e
volume das lesOes cut@neas antes de cada ciclo. Nos casos de
lesGes viscerais, foram efetuados exames de controle apés o

segundo e quarto ciclos.

3.3.7. Esquema de administrac#o do etoposida por VO

Uma vez que n#o havia no inicio do estudo uma formulag#o
oral do etoposida disponivel no mercado, o conteudo da ampola
para uso parenteral, fdi administrado por VO, diluido em suco de
1im3o, laranja ou abacaxi, o qual apresenta nessa formulagdo uma

biodisponibiiidade 50-70%.

0 agente foi administrado na dose de 25 mg/mz, a intervalos
de 12 em 12 horas. por 7 dias, seguidos de 7 dias adicionais de
repcuso (ciclos de 14 dias). Nesse estudo, foi permitido o uso
de medicamentos anti-retrovirais associados, tais como a ZDV e

o DDI.
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3.3.8. Término do estudo

Os pacientes foram removidos do estudo-piloto, apdés a
obten¢do de resposta completa documentada histologicamente, ou
em caso de progressdo da doenga, toxicidade severa e limitante
pelo etoposida, O6bito ou desejo de abandonar o estudo pelo

paciente.
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3.3.9. Estudo da farmacocinética do etoposida por VO
"3.3.9.1. Coleta de amostras de sangue

Amostras de 10 ml de sangue total foram coletadas,
imediatamente antes da administra¢do do etoposida,'seguidas de

amostras 15, 30 e 45 minutos, e t, 2, 6, 12 e 24 horas apéds a

primeira dose.

3.3.9.2. Obtengd3o do plasma
Imediatamente ap6s a coleta, as amostras foram centrifugadas

por 10 minutos, a 3.000 rota¢des/minuto. O plasma obtido péds-

centrifugac¢io foi dividido em aliquotas de 2 ml.

3.3.9.3. Extra¢do do etoposida
0O etoposida foi extraido das amostras de plasma, através de

técnica utilizando cloroférmio (2,5 ml x 3), seguido da adigéo

de 20 ung de teniposida como controle interno.
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3.3.9.4. Método analitico

" Apbs a evaporagdo e a secagem; os extratos foram dissolvidos
em 50 ul de metanol com graduag¢do cromatografica, e,
posteriormente, diluidos em 50 ul de &gua. Aliquotas de 20 ul
foram analisadas, através de método de cromatografia liquida de
alta performance (HPLC) modificado”‘. As andlises por HPLC foram
realizadas em coluna de fase reversa uBondapak C18 (3,9 x 150 mm,
particulas de 10 um, Waters-Millipore Corporation, Milford, MA,
USA), conectadas ao sistema de liberacdo do solvente L-6000, com
detec¢do por ultravioleta L-4000 e integrador cromatografico D-
2500 (Hitachi Ltd, Tokyo, Japan). A coluna analitica foi
protegida através da pré-coluna tipo "uBondapak C18 Guard-Pak
Insert” (Waters-Millipore Corporation, Milford, MA, USA). A fase
mével consistiu em 50% de metanol em dgua (v/v), com um fluxo de
1 ml/minuto. A detecgdo foi efetuada em amplitude da onda de 254

nm e o limite de detec¢do do etoposida foi de 0,1 ug por ml.

3.3.9.5. Calculo dos parametros farmacocinéticos

As concentragdes plasmiaticas de etoposida (em wug/ml)
correspondente a cada coleta foram calculadas com base na medida
das areas de pico do etoposida em HPLC. Tais informagBes foram
projetadas em linha de calibragem, com quantidades coﬁﬁecidas da
droga em relacao as areas de pico na HPLC, com a devida corre¢io
de perdas durante a faée de extrac¢so da droga. As concentragdes

do etoposida foram determinadas pela média de 2 a 4 determinagdes
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independentes, colocadas semilogaritmicamente versus o tempo,
utilizando o programa PCNONLIN 4.2 (SCI Software, ClinTrials Inc,
Lexington, KY, USA), previamente validado para anélise

farmacocinética de drogas.

Os tempos de meia-vida (t*) foram calculados com base ho
decaimento das curvas, através da equagdo t* = 0,693/declive, com
posterior andlise das concentragdes plasmaticas em func¢do do

tempo.

A exposigdo ao etoposida no plasma, ou seja, a 4&rea
correspondente a concentracdo plasmatica em fungdo do tempo (AUC;
drea abaixo da curva de concentrag¢do versus tempo)), foi
calculada pelo método trapezoidal, a partir do tempo zero (To)
até a altima amostra (T,). A exposigd8o remanescente, a partir do
T, ao infinito, foi estimada pela divis#io da concentragdo no Tps

pela constante velocidade de eliminagdo (kz)'

O volume de distribui¢ao aparente (Vd) foi calculado através

da divis3o da dose de droga administrada, pelo produto da AUC e

Ky

A depuragdo corporal total (C1) do etoposida foi calculado
através da divisdo do valor da dose total administrada em funcgdo
da exposic¢do calculada. Os picos de concentragdes no p]ésma (me)
e o0 numero de horas em que as concentragdes plasmaticas de
etoposida foram maiores que 1 pg/ml, também foram registradas em

cada paciente.
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4. RESULTADOS
4.1. Estudo de fase II com teniposida por infus3o 1V

Na tabela 4.1, estdo resumidas as principais caracteristicas
da populacdo estudada. Os pacientes receberam uma médiana de 2
(1-4) ciclos de tratamento. Os principais efeitos adversos foram
trombocitopenia, leucopenia, nhdauseas e vOmitos, alopécia e
mucosite. Estes achados estao resumidos na Tabela 4.2. Leucopenia
foi observado em todos os casos, sendo que 3 pacientes tiveram
que abandonar o estudo por complicag¢des infecciosas associadas.
Nauseas e vOmitos, principalmente durante a aplicagdo do
medicamento, ou Jlogo apdés as primeiras horas da infusdo,

ocorreram em cerca da metade dos pacientes testados.

Cinco pacientes mostraram evidéncias de progressio da doenca
apés'o 10 ciclo de gquimioterapia, enquanto 2 pacientes foram ao
6bito apbés o 12 ciclo de quimioterapia, com pneumonia por
Pneumocystis carinii (diagnéstico realizado por lavado bronco-
alveolar). Em outro caso, 11 dias apés o 12 ciclo, o paciente
desenvolveu sinais de peritonite e morreu em choque séptico. Ao
exame de necrdpsia foi diagnosticado uma perfuragdo intestinal

no sitio de uma lesfio de SK, a qual havia respondido ao

tratamento.
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Tabela 4.1. Caracteristicas dos pacientes no estudo do teniposida

Sexo
: masculino 25
feminino 0

Comportamento de risco
homo/bissexual 22
usuarios de droga injetavel 3
companheira de parceiro positivo -

Idade (anos) 28 (26-39)
Performance clinica (OMS) 2 (0-3)

Estddio de doenga (classificagdo de Krigel)
IIA :
IIB
ITIIA
I1IB
IVA
IvB

POWOOO®

Locais de doeng¢a
somente pele
pele/mucosa/1infonodos 1
pele/viscera

&N O

N

Numero médio de ciclos de quimioterapia (1-4)

Respostas objetivas foram documentadas em 10 dos 25 (40%)
pacientes (tabela 4.3). Estas foram observadas em diversos sitios
de localizagdo, tais como pele, trato gastrintestinal e cavidade
oral. As respostas foram parciais e com uma mediana de duracgdo
de 9 semanas (4-16). Todos os pacientes evoluiram para o 6bito
devido & progress3o da doenca e/ou desenvolvimento de infec¢#o

oportunista.
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Tabela 4.2. Principais efeitos adversos do teniposida

Grau OMS
Tipo Ne (%) 1 2 3 4
Leucopenia 25 (100) 2 10 10 3
Plaquetopenia 12 (47) 4 2 5 1
Ndusea/vOmito 12 (46) 5 5 1 1
Alopécia 11 (44) 2 5 4 -
Mucosite 10 (35) 4 4 2 -
Parestesias 4 (16) 3 1 - -
Tonturas 2 (1) - 1 1 -

Tabela 4.3. Respostas objetivas com teniposida

Tipo de resposta NQ (%)
Resposta completa 0 (0)
Resposta parcial 10 (40)
Estabilzag¢3do da doenga 0 (0)
Progress3o da doenga 15 (60)
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4.2. Estudo-piloto com etoposida VO

Na tabela 4.4 estdo resumidas as caracteristicas principais

da populagdo de pacientes incluidas neste estudo-piloto.

Tabela 4.4. Caracteristicas dos pacientes no estudo do etoposida
voO

Sexo

masculino 17
feminino 1

Comportamento de risco

homo/bissexual 17

usudrios de droga injetéavel 0

companheira de parceiro positivo 1
Idade (anos) 33 (21-63)
Contagem de linfécitos CD4/mm’ 125 (23-207)
Infecgdo oportunista prévia 15
Performance clinica (OMS) 2 (0-3)

Estddio de doenca (classificag#io de Krigel)

IIA
IIB
IIIA
IIIB
IVA
IvB

N ANNE NN

Locais de doenga
somente pele 0
pele/mucosa/linfonodos 11
pele/viscera 7

Numero médio de ciclos de quimioterapia 4 (2-14)
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Neste estudo-piloto, os pacientes receberam uma mediana de
4 ciclos (2-14). Cinco pacientes (28%) apresentaram progressio
da doenga ap6s o segundo ciclo de etoposida VO e o seu uso foi
interrompido. Em outros 2 pacientes, houve estabiliza¢3o da
doenca‘apés o segundo ciclo, com subsequente 6bito por progressio
da doenga de base (SIDA), sem que houvesse a possibilidade de

continuidade do tratamento quimioterépico.

Respostas objetivas foram observadas em 11 (61%) pacientes.
Destes, RC foram observadas em 2 pacientes (11%), enquanto que
RP foram documentadas em 9 (50%) pacientes. Estes resultados
estdo resumidos na tabela 4.5. Neste estudo, as respostas foram
observadas a partir do segundo ciclo de tratamento. Os 9
pacjentes com RP morreram durante os primeiros 5 meses péds-
tratamento, 3 deles por complicagles relacionadas ao SK e 6 por

progressdo da SIDA,ou doenga oportunista associada.

O etoposida VO foi bem tolerado pelos pacientes. Na tabela
4.6, estdo apresentados os principais efeitos adversos observados
neste estudo-piloto. Nausea (desacompanhada de voémitos), foi a
que{xa principal em 5 pacientes, sem que esta influenciasse nas
atividades didrias dos mesmos. Leucopenia leve a moderada ocorreu
na maioria dos casos. Apenas 2 pacientes apresentaram 1eucopen{é
severa, e em 4 pacientes a dose foi reduzida em 50%. Alopécia
moderada foi observada em mais da metade dos «casos (10
pacientes). A mediana de durag#io das respostas objetivas foi de
12 semanas (5-24), havendo progressdo subsequente da doenga ou

a ocorréncia de infecg¢do oportunista associada.
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-Tabela 4.5. Principais efeitos adversos do etoposida VO

Grau OMS
Tipo NO (%) 1 2 3 4
Leucopenia 14 (78) 4 4 4 2
Trombocitopenia 03 (19) 2 1 - -
Nauseas e vOomitos 05 (31) 4 1 -~ -
Alopécia 10 (56) 2 2 5 -

Sem toxicidade 01 (06)

Tabela 4.6. Respostas objetivas com etoposida VO

Tipos de resposta NO (%)
Resposta completa 2 (11)
Resposta parcial 9 (50)
Estabilizac¢c3do da doenga 2 (11)

(3,4

Proéressao da doencga (28)
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Figura 16 - Paciente com resposta
completa apbés o uso do etoposida
vVO. £ possivel verificar as
lesbes hiper-pigmentadas
residuais no membro inferior
direito, em Areas correspondentes

a antigas lesfes ativas de SK.

Figura 17 - Mesma les#o descrita
acima (aumento maior). Percebe-se
com maior nitidez a coloragéo
mar rom escura das areas
anteriormente correspondentes ao

SK em placa.
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Figura 18 ~ SK de envolvimento oral, com lesdoc exofitica

gengiva com 30 dias de evolugdo.

Figura 19 - Mesmo paciente, apresentando resposta parcial ao

tratamento, com desaparecimento guase total da lesdo exofitica.

Foto obtida apdés o 22 ciclo de guimioterapia.
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4.3. Estudo da farmacocinética do etoposida VO

Seis individuos do grupo de 18 pacientes submetidos ao uso
de etoposida VO concordaram em participar do estudo da
farmacocinética deste agente no plasma. A anadlise dos dados
relativos a esses pacientes revelou que a droga atingiu niveis
plasmaticos de significdncia clinica em todos eles. Mais
interessante, as concentrag¢des citotdxicas necessarias para o seu
efeito terapéutico, in vitro, em varias Jlinhas tumorais
(geralmente superiores a 1 ug/ml), puderam ser mantidas por cerca
de 3 a 6 horas ap6s cada administraglio deste agente VO (figura

20).

A analise da cinética de decaimento das concentrac¢des
plasmaticas em fungdo do tempo, moétrou um declinio monofasico
(2 pacientes) ou bifdsico (4 pacientes) do etoposida no plasma.
A tempo de meia-vida do etoposida na posologia utilizada foi de
aproximadamente 7 horas (4 horas e 30 minutos a 9 horas e 20
minutos). De acordo com as andlises realizadas, o etoposida
atingiu um pico plasmatico maximo médio de 2,1 ug/ml, 2 horas
ap6s sua ingestdo, com uma variagdo de 1,3 a 2,5 ug/ml (figura
20). Além do mais, ndo foi observado efeito cumulativo ap6s a
segunda administra¢ao diaria deste agente, sendo as duas curvas
de concentracdes plasmaticas (uma a cada 12 horas) de cada

paciente, superponiveis.
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Figura 20 - Curva da farmacocinética do etoposida VO no plasma.
Pode-se observar gue todos os pacientes atingiram concentrag¢des
plasmaticas superiores a 1 ug/ml apés cada dose, sem que estas,.
no entanto, ultrapassassem 3 pg/ml de etoposida no plasma, os
quais estdo associados a um maior risco de toxicidade

hematolidgica.
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5. DISCUSSAO

Os estudos sobre o emprego das podofilotoxinas no SK-SIDA
sdo limitados e se restringem apenas ao emprego do etoposida. Em
1984, Laubenstein e cols publicaram um estudo com etoposida
usado na dose de 150 mg/mZ/d por 3 dias consecutivos, a cada 4
semanas em 41 pacientes. A maioria dos individuos se encontrava
em estddio inicial do SK-SIDA, sem histéria prévia de I0 ou
sintomas tipo B. Neste estudo, foram observadas 31 (76%)
respostas favoraveis, com 12 (30%) RC e 19 (46%) RP. Em 10
pacientes ndo houve resposta. A duracdo mediana de resposta foi
de 9 meses. Alopécia, nheutropenia e distUrbios gastrintestinais

de leve a moderada intensidade foram frequentes.

Em contraste, outro estudo utilizando o mesmo esquema
anterior de dose, avaliou o etoposida em 14 pacientes em estadios
ITI e 1V, para um numero mediano de 3 ciclos quimioterdapicos
(2-5), os autores ndo obtiveram nenhuma resposta objetiva. Em 9
pacientes, a doenga permaneceu estavel e em 5 casos houve
progressdo da doenga durante o tratamento. A toxicidade
hematolégica foi significativa, sendo que em 9 pacientes
toxicidade graus 3 e 4 foram observadas. Alopécia ocorreu em
todos os pacientes, sendo que 6 deles também apresentaram

disturbios gastrintestinais.
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Quanto ao uso do etoposida por VO em pacientes com SK~SIDA,
ha poucas referéncias na literatura. Em um estudo, o etoposida
VO foi utilizado em casos de SK com envolvimento pulmonar, apés
quimioterapia agressiva com esquema de multiplas drogas, como
terapéutica de manutenc3io em 6 pacientes’. Neste estudo, a dose
utilizada foi de 100 mg/dia por 5 dias a cada ciclo de 3 a 4
semanas, dependendo da toxicidade hematolégica. Segundo os

autores, o etoposida ndo foi capaz de interferir no curso clinico

da doenga.

Na busca de alternativas terapéuticas que explorem o uso
mais racional dos derivados das podofilotoxinas em pacientes com
SK-SIDA, inicialmente foram avaliados o potencial terapéutico
e a toxicidade clinica do andlogo teniposida. Isto foi
fundamentado em observagdes pré-clinicas que demonstram uma maior
retengd3o deste agente em células tumorais, in vitro,
comparativamente ao etoposida. Além disto, o tempo de meia-vida
p]asmatica do teniposida é mais 1longa do que o etoposida em

estudos c1inicos“ﬁ

Considerando que esta familia de fdrmacos apresentam efeitos
antitumorais claramente dependentes do tempo de exposigdo das
células a estes agentes, tanto in vitro, em animais e no homem,
a testagem de um andlogo com as caracteristicgs acima

mencionadas, em pacientes com SK-SIDA, foi uma alternativa

16gica.
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No estudo de fase 11, o teniposida foi testado em 25
pacientes com doenga progressiva. Em 10 pacientes (40%)
obtiveram-se respostas objetivas (todas parciais) e em 15
pacientes (60%) houve progressdo da doenca. 0Os pacientes que
responderam ao tratamento foram aqueles com doenga menos
agressiva do ponto de vista clinico e sem histéria anterior de
I0. Estes resultados, quando comparados aos demais esquemas
terapéuticos disponiveis, poden ser considerados satisfatérics
Analisando-se as caracteristicas da populag¢do estudada (tabela
4,1), nota-se que as respostas ocorreram sbbretudo em pacientes

com SK-SIDA de melhor prognédstico.

Entretanto, o teniposida apresentou toxicidade significativa
em todos os casos (tabela 4.2). Em particular, a mielotoxicidade
foi significativa, sendo que a leucopenia foi universal, com mais
da metade dos pacientes tendo a dose de teniposida reduzida por
leucopenia severa, alguns deles abandonando o estudo. NAuseas e
vémitos e alopécia foram observados isoladamente em cerca de 50%
dos pacientes. Mucosite, parestesias e tonturas também ocorreram,
mas com menor frequéncia.

Apesar dos resultados objetivos alcangﬁos serem comparaveis -
aos do etoposida por infusdo IV, e aos outros esquemas
terapéuticos, a consideravel toxicidade em relagéio ao etoposida
e aos outros quimidterapicos, limita o seu usd em..futuras,
combinagdes com outras drogas potencialmente mielotéxicas, como
a 2DV, por exemplo. Portanto, n3o parece ao autor que o anélogo

teniposida represente um avango terapéutico nd tratamento do SK-
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SIDA.

Posteriormente, na procura de outras alternativas
terapéuticas na avalia¢do dos derivados das podofilotoxinas,
optou-se pela testagem do etoposida, desta feita através de sua
administrag3do VO. Este agente ' possui uma satisfatéria
biodisponibilidade no plasma apdés administracao VO, com cerca de
50% da dose administrada atingindo a circulag@o sistémica. Desta
forma, pode-se antecipar a obtengdo de niveis plasmaticos
adequados do agente e por um tempo superior ao obtido depois da

administracao 1IV.

Deve-se enfatizar que a administragdo VO do etoposida pode
potencialmente minimizar o risco do surgimento de picos de alta
concentragéio plasmatica da droga, os quais estdo associados a uma
maior toxicidade sobre a medula 6ssea. Em estudos experimentais,
sabe-se que as concentragdes minimas necessdrias para atividade
antitumoral, in vitro, ficam acima de 1 ug/ml, enquanto as
concentragdes com maior risco de mielotoxicidade situam-se acima

de 3 a b ug/ml“a.

Portanto, a base racional para esta segunda etapa
experimental envolveu a busca de uma forma de administra¢#do do
etoposida que pudesse manter niveis plasmaticos eficazes e
seguros por um 1nterva10 de tempo mais pro]opgado, 0 gue poderia

elevar o seu indice terapéutico.

Na realidade, em nosso estudo-piloto foi possivel confirmaf
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altos indices de respostas objetivas em pacientes com SK-SIDA,
e mais importante, com uma toxicidade manejavel. Houve 61% de
réespostas objetivas, das quais 11% foram respostas completas.
Sinais de estabilizagso da doenga ocorreram em outros 2 pacientes
(11%). De uma forma geral, estas respostas foram documentadas
mesmo antes do inicio do segundo ciclo de tratamento. Mais
interessante, os 2 pacientes que exibiram resposta completa
permanecem vivos apés 18 meses de seguimento clinico (figuras 16

a 19).

De um modo geral, o etoposida VO foi bem tolerado pelos
pacientes (ver tabela 4.6). NAuseas ocorreram em 5 pacientes, mas
n3o chegaram a interferir em suas atividades didrias. Leucopenia
foi o efeito adverso mais frequente (78%). Alopécia foi observada

em mais da metade dos casos (10 pacientes).

Como pode ser observado, a toxicidade deste regime foi leve
e moderada na maioria dos pacientes, especialmente considerando
as caracteristicas da populagdo estudada, a qual incluiu
pacientes com pior prognéstico, em relagdo ao estudo com o
teniposida IV. Além disto, o etoposida VO produziu respostas
objetivas em um maior numero de casos, 0 que sugere potenciais

vantagens guanto ao seu indice terapéutico.

Nos 6 pacientes incluidos no estudo farmacocinético, pode-se
observar niveis plasmdticos do etoposida @cima de 1 pug/ml1 por até
6 horas apdés a sua administrag#o. Estes:picos de concentragio

plasmaticas foram inferiores a 3 upg/ml em todos os casos
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estudados, o0 que poderia Jjustificar a menor ocorréncia de
mielotoxicidade. De fato, foram observados apenas casos de

mielossupressao de graus 1 e 2 nos 6 pacientes estudados.

Os achados acima discutidos sdo de suma importéncia, uma vez
que demonstram ser possivel atingir niveis plasmaticos adequados
do etoposida por vdrias horas depois da sua administragfio VO,
como inicialmente antecipado. Mais 1importante, o padr&o das
curvas de concentragdes plasmaticas sugerem ser esta estratégia
capaz de reduzir significativamente o surgimento de picos de
concentracdes elevados, associados a uma maior toxicidade na

medula O6ssea.

Os resultados obtidos neste estudo diferem daqueles
descritos por Bakker e co1sm2, 0s quais ndo obtiveram henhuma
resposta favoravel em 14 pacientes com SK-SIDA. Entretanto, os
mesmos s#o compardveis aos de Laubenstein e cols%, 08 quais
obtiveram 76% de respostas favordveis em 41 pacientes. No
entanto, nos estudos acima mencionados, o etoposida foi
administrado por infusdo IV, com a produgdo de efeitos colaterais
significativos na maioria dos pacientes. A1ém disto, os pacientes
estudados por Bakker!®? tinham doenga extensa e um prognéstico ae

vida reservado, o que talvez possa explicar a pouca eficécia da

droga e a sua elevada toxicidade.

No estudo-piloto com etoposida VO, o0s pacientes também
apresentavam doenga agressiva, com importante comprometimento

sistémico (tabela 4.4). Aqueles que melhor responderam ao
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tratamento apresentavam uma melhor performance clinica. Os
pacientes que alcangaram RC n@o tinham histéria de IO prévia e
‘estavam em estadio IIIA.

No estudo conduzido por Bakker'®, nao ha informag#3o sobre
tratamento previo, enquanto que os pacientes estudados por
Laubenstein® n#io foram previamente expostos a quimioterapia. No
estudo com etoposida VO, por sua vez, foram incluidos apenas
pacientes sem quimioterapia prévia. Isto pode ter influenciado
favoraveimente, tanto os resultados apresentados nesta

dissertagdo, como aqueles obtidos por Laubernstein®®.

O esquema de adminstracdo VO do etoposida apresentado pelo
autor demonstrou ser factivel. Ainda que a dose empregada possa
ser considerada baixa'®'® esta foi t#o ou mais efetiva que as
doses usualmente empregadas pela via IV. Haja vista, houve ganhos
significativos em seu perfil de toxicidade. No estudo de
farmacocinética evidenciou-se picos plasmaticos de concentrac3o
da droga inferiores aos usualmente observados com o etoposida 1IV.
Nesta forma de administragdo, além de uma menor toxicidade, a
droga foi mantida dentro dos niveis terapéuticos efetivos por um

maior intervalo de tempo.

Via de regra, os agentes antineoplasicos possuem um baixo
indice terapé&utico, apresentando significativa toxiciéade mesmo
nas doses convencionais. Neste sentido, o risco de toxicidade
hematoldgica limita sobremaneira a sua utilizag¢8o em pacientes

com SK-SIDA. Nos estudos publicados em literatura com etoposida
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administrado por via IV, mesmo sem o uso concomitante de drogas
antivirais, a toxicidade sobre a medula éssea tem sido muito
‘frequente. Leucopenia pode ser observada na vasta maioria dos
casos, tendo sido severa em 26% dos pacientes no estudo publicado
por Laubenstein®®. Nesta dissertacdo, mesmo com o uso associado

de medicamentos antivirais, leucopenia severa ocorreu em apenas

1/3 dos casos.

Em resumo, foi possivel demonstrar que o uso do etoposida
por VO, na dose e regime acima mencionados, trouxe ganhos
signhificativos em termos de seu indice terapéutico, tornando esta

estratégia uma nova alternativa no tratamento do SK-SIDA.
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6. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos no estudo de fase 1I,
o teniposida ndo pode ser enquadrado como opgdo terapéutica de
escolha no tratamento do SK-SIDA. Seu percentual de respostas
objetivas (40%) pode ser considerado aceitavel. entretanto, a
elevada toxicidade apresentada no esquema posolégico proposto no
estudo torna inaceitdvel a indica¢8io do teniposida como droga de
primeira 1linha no tratamento do SK~SIDA de comportamento

agressivo.

Por outro 1lado, os resultados obtidos no estudo-piloto
permitem colocar o etoposida VO como uma alternativa importante
no tratamento do SK-SIDA. O percentual significativo de respostas
objetivas (61%) deste agente pela VO, aliado & baixa toxicidade
apresentada ho estudo, tornam-no uma op¢3o adequada para o

tratamento do SK-SIDA de comportamento agressivo.

Os resultados obtidos com o etoposida VO, administrado na
dose de 25 mg/m’, a cada 12 horas, s#o de grande interesse
clinico, sobretudo por seu uso ambulatorial e resultados obtidos,
os quais s3o compardveis aos outros eéquemas terapéuticos,

associados a uma maior toxicidade.
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Uma vez que a toleradncia ao esquema acima descrito foi
satisfatéria, um novo estudo de fase II serd iniciado no futuro,
no gqual ser3o avaliados os indiceé de respostas, toxicidade e
farmacocinética do etoposida VO, quando administrado na dose de
20 mg/mz, a cada 8 horas, por 7 dias, em semanhas alternadas.
Desta forma, serd produzido um incremento de 20% na dose total
didria deste agente (60 mg/mz/dia vérsus 50 mg/m’/dia do estudo-
piloto). Assim, poder-se-a atingir niveis plasmaticos
satisfatérios (acima de 1 ug/ml) , por um maior intervalo de
tempo, fazendo melhor uso de seu mecanisho de agdo e de seus
principios farmacolégicos. Esta estratégia talvez permita
aumentar ainda mais o seu indice terapéutico no tratamento do SK-

SIDA.
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ANEXO 1

0.M.5. : RECOMENDAGOES PARA GRADUAGAO DE TOXICIDADES AGUDAS E suB-AgupAst
GRAU GRAU GRAU GRAVU GRAU
0 i 2 3 4
HEMATOLOGICA
Hemoglobina (mmol/1) ) 6.8 5.8 - 8,7 4,95 - 5.7 4.0 - 4.9 (4.0
(g/1) y 110 95 - 109 80 - 94 65 - 79 ( 65
Leucéecitos (1000/mm3) > 4.0 3.0 ~ 3.9 2.0 -2.9 1.0 - 1.9 (1.0
Granulécitos(1000/mm3) ) 2.0 1.5 -1.9 1,0 - 1.4 0.5-0.9 (0.5
Plaquetas  (1000/mm3) ) 100 75 - 99 5 -4 2% - 49 25
Hemorragia nenhuma petéquias leve severa repercussio hemodinémica
GASTRINTESTINA]
Bilirrubinas (1.25 x N 1.26-2.5 x N 2,8-5.0 x N 5.1-10 x N Y10 x N
Transaminases (1,25 x N 1.26-2.5 x N 2.6-5.0 x N 5.1-10 x N y 10 x N
Fosfatase alcalina (1.25 x N 1.26-2.5 x N 2,6-5.0 x N 5.1-10 x N Yy 10 x N
Oral/mucosite nenhuma inflamacdo/ eritema/dlcera Ulceras; alimentacéo
eritema dieta séiida dieta lfquida impossibilitada
Ndusea/vomito nenhuma ndusea vomitos exigéncia de vimitos
trangitérios tratamento intratéveis
Diarréia nenhuma transitéria tolerdvel intolerdvel; desidratacdo
( 2 dias ) 2 dias necessita grave
tratamento
RENAI
Uréia (125 0N 1,26-2.5 x N 2.6-5.0 x N 5.1-10x N y 10 x N
Proteiniria sem 1+ /(3 g/l 2-3+4/ 3-109/1 4+ / > 10 g/] sindrome nefrética
Hematiria sem microscopica savera com codgulos uropatia obstrutiva
PULMONAR sem leve dispnéia de dispnéia ao exigéncia de repouso
esforgo repouso ghsoluto
FEBRE COM USO DE sem fabre ¢ 38°C 38 - 40°C ) 40°C febre com hipotensdo
MEDICAMENTOS
ALERGIA sem edema broncoespasmo;  broncoespasmo;  anafilaxis
sem tratamento com tratramento
CUTANEA sem eritema descamacdo; descamacdo; dermatite exfoliativa;
vesfculas; secregdo; necrose, exigéncia de
prurido ulceracio cirurgia
CABELO sem perds minime  alopécia alopécia total  alopécia tota)
parcial reversivel irreversivel
INFECGAO nenhuma lave moderada importante importante com hipotensio

------------------------------------------------------
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continuacdo

0.M.5. : RECOMENDAGOES PARA GRADUAGRO DE TOXICIDADES AGUDAS E SUB-AGUDAS
GRAVU GRAY ;GRAU GRAU GRAU
0 1 2 3 4
cARDIACA
Ritmo nenhuma taquicardia ESY unifocal ESV multifocal Taguicardia
sinusal em - arritmia atrial ventricular
repouso
Contratilidade nenhuma diminuida; diminuida; sintomdtica; sintomdtica;
' assintomdtica  sintomitica,  necessidade de  sem resposta ao
sem tratamento tratamento tratamento
Pericardite nenhuma derrame derrame tamponamento:  tamponamento:
assintomético  sintomdtico pericardiocen- necessidade de
tese exigida cirurgia
NEUROTOXICIDADE
Nivel de Consciéncia alerta _ letargia sonoléncia " sonoléncia coma
transitéria (50X das ho- Y50% das ho-
ras acordadas  ras acordadas
Periférica nenhuma parestesia; parestesia se- parestesia in- paralisis
hipo/hiper- vera: com ou tolerdvel; com
reflexia sem fraqueza ou sem perda
notora
Constipagdo nanhuma leve modefada distensdo distensdo abdo-
abdominal minal e vomitos
DOR nenhuma leve moderada severa intratdvel

- e o e 0 O 20 0 @ 2 2 o B e e v O e

abreviaturas utilizadas no anexo 1

ESV = extrassistolia ventricular

N:

) = maior/mais
( = menor/menos
t = cruz/cruzes

valor de limite normal da populacldo em estudo

101



ANEXO II

ESCALA DE PERFORMANCE CLINICA

ASPECTO CLINICO

ASPECTO CLINICO

| xarNOFsKY

OMS

Normal, sem queixas

Capaz de continuar as atividades
normais;poucos sinais ou sintomas da
doenga

Atividade normal com esforgo

Cuida de si mesmo. E incapaz de
continuar com as atividades normais
ou de fazer algum trabalho.

Requere assisténcia ocasionalmente,
mas é capaz de cuidar da maioria de
suas necessidades.

Requere considerdvel assisténcia e
cuidado médico freqiiente.

Requere especial cuidado e assisténcia
médica.

Invalidez severa. Hospitalizagdo
indicada, no entanto a morte nio é
eminente.

Muito doente. Hospitalizagdo
necessdria. Necessdrio tratamento de
suporte constante.

Moribundo.
Morto

100
90

80
70

60

50

40

102

Atividade normal

Sintomaético, mas de cardter
ambulatorial

Algum tempo no leito, mas a
necessidade de ficar no leito é menos
que 50% do perfodo normal do dia.

Necessidade de permanecer no leito
mais de 50% do perfodo normal do
dia.

Incapaz de sair do leito.
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