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Apesar de na atualidade existirem varias terapias contra o cancer, a quimioterapia ainda é a conduta de
escolha nos tratamentos, contudo tem o potencial de apresentar reacdes adversas, pois, 0s
medicamentos utilizados ndo tém exclusividade para as células tumorais, possuem atuagéo inespecifica e
por consequéncia atingem estruturas normais que se renovam constantemente. Na quimioterapia ha
diversas classes de agentes, dentre estes, os agentes alquilantes, que séo ciclo-celular ndo especificos e
s80 o0s quimioterapicos mais utilizados além de terem sido a primeira classe de agentes anticancer
descobertos em 1940 durante a Segunda Guerra Mundial. Sua agdo se resume no fato de que estes
medicamentos tém o potencial de formarem ligagdo cruzada com o DNA impedindo sua replicagdo e
conseqlientemente destroem as células em repouso ou em processo de divisdo ativa, resultando em
citotoxicidade. As reacdes adversas mais observadas séo referentes ao tecido hematopoiético, causando
mielodepressdo (leucopenia, trombocitopenia, anemia), além de outras reagdes adversas tais como
nauseas, vomitos, mucosite, neoplasia secundéria a quimioterapia, ulceragao, cistite, citotoxicidade das
células epiteliais e orgdos linfoides, neurotoxicidade. Portanto todos os agentes alquilantes possuem
reacdes adversas, mas as mostardas nitrogenadas destacam-se por sua capacidade em causar varios
disturbios hematoldgicos como leucopenia, trombocitopenia e anemia.
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No tratamento do cancer ha procedimentos como radioterapia, cirurgia e quimioterapia e
a escolha de cada um dependera da individualidade do paciente como seu estado de saude, as
caracteristicas inerentes ao tumor como aspectos patologicos e morfoldgicos, a localizagéo do
mesmo e sua extensdo.! O tratamento para pacientes com cancer frequentemente esta
associado a varias reagdes adversas, pois 0s medicamentos utilizados ndo tém exclusividade
para as células tumorais, atuam de forma inespecifica, atingindo estruturas normais que se
renovam constantemente, como medula 6ssea, pélos e a mucosa do tubo digestivo 2, além de
causarem muitos efeitos toxicos como mielossupressao (depressao da fungao da medula 6ssea),
aplasia medular, nduseas vémitos entre outros. 34

De um modo geral, as reagdes adversas estdo relacionadas com todas as classes de
agentes antineoplasicos, dentre estes, os agentes alquilantes s@o os quimioterapicos mais
antigos e utilizados para o tratamento do cancer desde 1940, fazem uma interagdo com o DNA
inibindo a sintese de novo material genético causando leséo irreparavel do mesmo. 56 Estes
agentes séo considerados ciclo-celular ndo especificos (CCNS), ou seja, tém a capacidade de
exterminarem as células tumorais independentemente de estarem no ciclo celular ou estarem em
repouso causando seus efeitos e encontram-se divididos em mostardas nitrogenadas, alquil
sulfonados, nitrosuréias, triazenos. 5 Portanto essa reviséo de literatura define e descreve os
mecanismos relacionados com o desenvolvimento das neoplasias, bem como as principais
caracteristicas (historico, mecanismo de agéo e reagdes adversas) dos agentes alquilantes, e
sua relagdo com as complicagdes hematoldgicas na quimioterapia antineoplasica.

Ciclo Celular

O desenvolvimento da neoplasia estd intimamente relacionado com diversos
mecanismos celulares. Segundo Faria e Rabenhorst (2005)7 a transformagdo neoplasica surge
quando os mecanismos de controle da proliferacdo celular sdo perdidos. O cancer se origina por
uma sucessao de eventos que modificam o DNA celular e que devido a isso escapam do
mecanismo de controle celular. Os oncogenes e os protoncogenes sdo dois tipos de genes
muito estudados quanto ao processo de formagao de um tumor. Os oncogenes s&o responsaveis
pela malignizagdo, pois promovem a multiplicagdo desordenada das células devido a uma
alteragéo dos protoncogenes, que sdo genes supressores tumorais. 8

Quando a célula que sofre mutacdo altera o seu padrdo de ciclo celular inicia um
processo de mitose que transfere a alteragdo genética para suas descendentes até originar a
neoplasia proliferando excessivamente e originando tumores. 9

O entendimento do ciclo celular e suas fases sdo necessarios para aplicagdo dos
antineoplasicos, pois alguns sdo especificos de algumas fases deste ciclo. Os antineoplasicos
sdo classificados como ciclo-celular especificos (CCS) - Cell cycle-Specific, e ciclo-celular ndo
especificos (CCNS) — Cell Cycle-Non Specific (Tabela 1). Os CCNS tém a capacidade de
exterminar as células tumorais independentemente de estarem no ciclo celular ou estarem em
repouso. Ja os CCS (Cell cycle-Specific) atuam apenas nas células que se encontram no ciclo
celular 510, Vale ressaltar que os agentes quimioterapicos atuam nas células normais como nas
células com neoplasia. 2



Tabela 1
Relagéo de classe de agentes antineoplasicos ciclo-celular
especificos e ciclo- celular ndo especificos

Ciclo-celular especificos Ciclo-celular ndo especificos

(CCS) (CCNS)

1.Agentes Antimetabdlitos 4 Agentes alquilantes

2.Agentes hormonais 5.Complexos de coordenacao da
Platina

3.Produtos naturais 6.Produtos naturais

3.1.Alcaldides vegetais 6.1.Antibidticos naturais

3.2.Enzimas 6.2.Alcaléides pirrolizidinicos

Modificado de Almeida et al (2005).

Para que as células possam se dividir, todas apresentam um padréo no ciclo celular que
compreende as fases: G1, S, G2 e M (mitose). Na fase G1 ocorre a preparagao da célula para
multiplicagdo, com a produgdo de constituintes celulares necessarios para a célula, além da
preparacgao para a sintese de DNA.

Na proxima fase, denominada de fase S ocorre a sintese de DNA e mecanismos
reguladores que afetam a multiplicagao celular, que podem ser 0s genes supressores tumorais e
a apoptose, os quais impedem a replicacdo DNA quando ha dano no DNA e morte celular
programada da célula e para que esta ndo se torne alterada levando ao cancer.!A fase G2
ocorre sintese de componentes para mitose como formagéo de fuso mitético e na fase de mitose
(M) ocorre a diviséo celular com citocinese, e tem também a fase Go na qual a célula encontra-se
em repouso (Figura1).

Agentes
alquilantes =~
do DNA

Figura 1. O Ciclo-celular e suas fases e a atuagéo dos agentes alquilantes no ciclo-celular.
Modificado de Almeida et al (2005).



Mesmo, com o seu potencial em causar efeitos colaterais, os medicamentos
quimioterapicos sdo a conduta de escolha nos tratamentos 4 de cancer, pois dentre todas as
modalidades de tratamento é a que possui maior chance de cura, sendo administrados por
varias vias: intravesical, parenteral endovenosa, parenteral intramuscular, parenteral
subcutanea, parenteral intraarterial, parenteral intrapleural, parenteral intratecal e via enteral
oral.2

Devido ao fato de na atualidade os agentes alquilantes serem os quimioterapicos mais
utilizados e por terem sido uma das primeiras classes de agentes antineoplasicos, suas reagdes
adversas e complicagdes hematolégicas sdo amplamente conhecidas. 56

Agentes alquilantes

Os agentes alquilantes foram os primeiros agentes antineoplasicos descobertos 13
(Figura 2a), foram usados na Segunda Guerra Mundial especialmente através das mostardas
nitrogenadas. Esta descoberta ocorreu durante um ataque aéreo alemdo que destruiu um
depdsito de gas mostarda americano na Itélia, este gas provocou mielodepresséo (incapacidade
da medula dssea em repor os elementos sanguineos circulantes) intensa nos individuos
expostos. 561415

Pesquisas antes e durante o periodo da Segunda Guerra levaram a importantes
pesquisas sobre efeitos bioldgicos das mostardas nitrogenadas e em 1946 determinaram que os
efeitos eram devidos a alquilagao. Os tecidos com alta taxa de proliferacdo eram mais
suscetiveis aos agentes alquilantes e céanceres como leucemias e linfomas que também
apresentavam alta taxa de proliferagdo eram muito suscetiveis a estes agentes.

Estes medicamentos tém como principal alvo o ciclo celular, em que interrompem ou
conturbam etapas importantes da proliferacdo celular e por consequéncia levam as células em
duplicagdo a morte.'8 Segundo Aimeida et al (2005)%, os agentes alquilantes formam ligacoes
cruzadas com os filamentos de DNA impedindo sua replicacdo e com isso destroem as células
em repouso ou em processo de divisdo ativa, e por conseqiéncia ha a formagdo de
citotoxicidade pela reagédo cruzada com a outra fita de DNA 17 (Figura 2b;2c).

Estes agentes, segundo Goodman & Gilman (2006)'0 s&o divididos em classes de
acordo com o tipo de agente (Tabela 2).

Tabela 2
Agentes alquilantes Uteis em doengas neoplasicas
Classe Tipo de Agente Nomes Genéricos
Agentes Mostardas Nitrogenadas Mecloretamina
Alquilantes Ciclofosfamida, ifosfamida
Melfalana
Clorambucila

Etileneiminas e metilmelaminas  Alretamina, Tiotepa
Derivados da metilidrazina Procarbazina

Alquil sulfonato Bussulfano




Nitrosuréias Carmustina, Estreptozocina

Triazenos Dacarbazina, Temozolomida
Modificado de Goodman; Gilman (2006).

Devido ao fato de os agentes antineoplasicos serem toxicos para qualquer tecido de
rapida proliferacdo, que tenha como caracteristicas um elevado indice mitético e ciclo celular
curto, € evidente que ocorra o desenvolvimento de reagdes adversas, em especial os efeitos
hematoldgicos que englobam leucopenia, trombocitopenia e anemia. 18
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Figura 2.a. Linha do tempo mostrando o surgimento dos agentes alquilantes e o inicio da terapia
anticancer. b. Tipo de interagdo dos agentes alquilantes no DNA. c. Mostra o detalhe da
interacdo dos agentes alquilantes no DNA. Modificado de Hurley (2002)

Reagoes adversas e toxicidade dos agentes alquilantes

A OMS (Organizagdo Mundial de Saude) define reagao adversa como: “qualquer efeito
prejudicial ou indesejavel, ndo-intencional, que aparece apds a administracdo de um
medicamento, em doses normalmente utilizadas no homem para a profilaxia, o diagnostico e o
tratamento de determinada enfermidade”.'® Dentre as reagdes adversas mais comumente
relatadas em pacientes que fazem uso de quimioterapicos a toxicidade hematolégica € a mais
importante devido ao fato de que o tecido hematopoiético apresenta elevada taxa de proliferagdo
celular. Devido a este efeito, os pacientes devem ser monitorados constantemente para se
determinar a duragéo da mielodepresséo e o tempo de recuperagéo.

A terapia antineoplasica tem como conseqUéncia reagdes adversas como
mielossupresséo (leucopenia, trombocitopenia e anemia), ndusea e vomitos, os quais limitam o
uso do quimioterapico. A leucopenia é uma forma severa de mielossupresséo e representa risco
grave, pois pode predispor o paciente a infecgdes dependendo de seu grau 20, podendo diminuir
a imunidade celular e humoral, tornando o paciente suscetivel a infecgdes graves. Os farmacos
antineoplasicos alquilantes que provocam neutropenia, trombocitopenia e anemia estao
relacionados na tabela 3. 20






Tabela 3

Complicagbes Hematologicas relacionadas com os agentes alquilantes

Classe Antineoplasico Complicagbes Hematoldgicas
Mostardas Ciclofosfamida  Leucopenia  Trombocitopenia ~ Anemia
Nitrogenadas Clorambucila Leucopenia  Trombocitopenia  Anemia
Mecloretamina Leucopenia ~ Trombocitopenia ~ Anemia
Melfalana Leucopenia  Trombocitopenia  Anemia
Ifosfamida Leucopenia  Trombocitopenia ~ Anemia
[fosfamida Leucopenia  Trombocitopenia  Anemia
Alquil sulfonatos  Bussulfano Leucopenia  Trombocitopenia  Ausente
Etileneiminas e  Alretamina Leucopenia  Trombocitopenia  Anemia
metilmelaminas ~ Tiotepa Leucopenia  Trombocitopenia  Anemia
Derivados da Procarbazina  Leucopenia  Trombocitopenia ~ Anemia
metilidrazina
Nitrosuréias Carmustina Neutropenia  Trombocitopenia  Ausente
Estreptozocina Leucopenia  Trombocitopenia ~ Anemia
Triazenos Dacarbazina Leucopenia  Trombocitopenia  Anemia
Temozolomida Neutropenia  Trombocitopenia ~ Ausente

Fonte: (Bonassa; Santana, 2005)

A neutropenia é a primeira alteragdo importante a ser observada devido a curta meia
vida dos neutrdfilos, pois apresentam curta meia-vida de 6 a 10 horas. A trombocitopenia é a
alterag@o seguinte, pois as plaquetas apresentam meia-vida de aproximadamente de 7 a 10 dias
e a Ultima alteragao que é evidente € a anemia devido ao fato de os eritrocitos possuirem meia-
vida de 120 dias. ®

A anemia é basicamente uma redugdo dos glébulos vermelhos (eritrocitos), contribui
para mortalidade dos pacientes e aproximadamente 50% destes, que possuem cancer
desenvolvem anemia. Esta pode ser causada pela mielossupresséo, a qual reduz a eritropoiese
na medula dssea. 2!

Os agentes antineoplésicos tém papel importante como causadores de hipoplasias e
aplasias medulares e a toxicidade da medula dssea é verificada através de hemograma e célculo
dos indices hematimétricos (VCM, CHCM) além contagem de plaquetas. 4

Os agentes alquilantes produzem efeitos tdxicos marcantes por atuarem tanto nas
celulas neoplasicas como nas células normais em divisdo. Estes agentes possuem dentre suas
reacdes adversas mucosite e estomatite causando dor e ulceragdes,!® sendo observadas
quando ha administracdo de melfalana e tiotepa que fazem parte das mostardas nitrogenadas e
etileneiminas e metiimelaminas respectivamente. H& também a possibilidade de erupgao
cutdnea pelo herpes- zoster levando a dor neuropatica, que € resultante deste processo
infeccioso através da administracdo de medicamentos como clorambucila e ciclofosfamida
pertencente as mostradas nitrogenadas devido a mielossupressédo induzida. A dor neuropatica
tem como caracteristicas parestesia, hiporreflexia, podendo ocorrer com menos freqliéncia perda
sensitiva ou motora e disfungéo neurovegetativa. 22



As reacOes adversas das mostardas nitrogenadas sdo as mais conhecidas e
amplamente estudadas. Dentro desta classe encontram-se a ciclofosfamida, clorambucila,
ifosfamida, mecloretamina e melfalana. Estes medicamentos produzem reagdes adversas como
nauseas, vomitos (relacionada com o potencial emético da droga) e mielossupressao 6. Estes
efeitos sdo influenciados pela dose do medicamento, via de administragdo e combinagao de
drogas. 20

As neoplasias secundarias sdo também reagdes adversas mais graves no tratamento
intensivo antineoplasico 23. Segundo Silva et al (2006)2* relataram que o tratamento com agentes
alquilantes, inibidores de topoisomerase Il e compostos da platina podem induzir a neoplasia
secundaria como as Leucemias agudas. As leucemias secundarias aos agentes alquilantes
possuem um periodo de laténcia de 5 a 7 anos e sdo precedidas de fase mielodisplasica e
apresentam anormalidades nos cromossomos 5 e 7.

Um exemplo de neoplasia secundaria é Sindrome Mielodisplasica Secundaria a
Quimioterapia (SMD-t) que apresenta alta incidéncia para desenvolvimento de leucemia miel6ide
aguda, que tem seu desenvolvimento geralmente de quatro a cinco anos ap6s a exposi¢ao a
quimioterapia ou radioterapia. Acomete pacientes jovens, é caracterizada por citopenias e
displasia de medula grave, a celularidade da medula se torna reduzida e ha alteragdes
citogenéticas complexas ou duplas. 25

Os agentes alquilantes melfalana e cicolfosfamida ambos pertencentes as mostardas
nitrogenadas estdo relacionados com o risco de SMD-t em um efeito dose dependente. Pinheiro
e Chauffaile (2006)%° relataram que uma paciente, do sexo feminino, com diagnéstico de
neoplasia de laringe recebeu como tratamento agentes alquilantes e radioterapia e depois dos
exames realizados foi detectado SMD-t. e com progndstico desfavoravel..

Apesar da agdo da ciclofosfamida apresentar-se semelhante a outros agentes
alquilantes, elevadas doses de ciclofosfamida ocasionam ulceragao e cistite. Em relacdo a
clorambucila, as reag¢des adversas mais marcantes estdo relacionados a medula 6ssea com
hipoplasia da mesma com doses excessivas do medicamento, além de proporcionar citoxicidade
nas células epiteliais e 6rgaos linfoides. As mecloretaminas também apresentam suas atividades
toxicas e estdo relacionadas a mielossupressdo, nauseas e vomitos, além de leucopenia e
trombocitopenia. 10

A ifosfamida é considerada um analogo da ciclofosfamida, porém a toxicidade envolve
varios 6rgdos tais como rins, sistema nervoso central, sistema gastrointestinal e medula 6ssea.?*
Praccchia et. al. (2007)26 constataram toxicidades relativas ao sistema hematopoiético e hepatico
e neutropenia nos graus 3 ou 4 apds tratarem pacientes portadores de linfoma de Hodgkin com
Ifosfamida e Gemcitabina.

Ainda dentro da classe das mostradas nitrogenadas, tem-se a mecloretamina, que
apresenta toxicidade aguda como nauseas, vomitos, lacrimejamento e mielossupressdo. As
reagdes adversas hematologicas compreendem linfopenia com imunossupressao, leucopenia e
trombocitopenia. 0

A melfalana possui um elevado espectro de toxicidade hematoldgica e € um agente
alquilante bi funcional. O alquilante bi-funcional produz ligagdes cruzadas interfilamentares no
DNA ao exercer sua agao, conferindo ao medicamento muito mais citotoxicidade., pois essas
ligagdes cruzadas exigem mecanismos de reparo muito mais eficientes e por consequéncia
inibem a replicagdo celular.® A reagdo adversa mais comum é depressdo medular com



leucopenia e trombocitopenia ou até mesmo leséo medular irreversivel, em alguns casos em
pacientes que fazem o uso altas doses deste medicamento, a incidéncia de vémitos, diarréia e
estomatites € maior. 27.28

Outra classe de medicamento dentro dos agentes alquilantes sao os alquilsulfonatos que
compreendem os medicamentos bussulfanos e formam ligagbes cruzadas interfilamentares no
DNA. A toxicidade esta relacionada a mielossupressao bem como trombocitopenia, além das
nauseas, vémitos e diarréias. 510

A classe etileneiminas e metilmelaminas compreende os medicamentos alretamina e
tiotepa. A alretamina possui como toxicidade mielossupressdo, neurotoxicidade acompanhada
de ataxia, depressao, confuséo, sonoléncia, alucinagdes, tontura, vertigens, nduseas e vémitos
sao efeitos adversos comuns desse medicamento. A tiotepa possui efeitos adversos como
mielossupressao e mucosite. 10

Foi constatado, segundo Goodman e Gilman (2006)'© que compostos da classe dos
derivados da metilidrazina possuem atividade antineoplasica, porém somente a procarbazina se
tornou Util na quimioterapia se tornando o representante dessa classe. A procarbazina possuli
como efeitos toxicos leucopenia e trombocitopenia que aparecem na segunda semana de
tratamento e regridem apds duas semanas, bem como nauseas e vomitos.

A atividade citotdxica da nitrosuréias € devido a ligagao cruzada interfilamentar, portanto
tem a propriedade de alquilar 0 RNA inibindo a auto- reparagdo do DNA.> Em relagdo a
toxicidade, Goodman e Gilman (2006)'0 relataram que as mesmas causam mielossupressao
profunda. Na clinica médica seus representantes sdo a Carmustina (BCNU) e Estreptozocina.

Os triazenos funcionam como agente alquilante do DNA e apresentam toxicidade
referentes a nduseas, vomitos e mielossupressdo com leucopenias e trombocitopenias de grau
moderado. O farmaco envolvido é Dacarbazina e Temozolomida. 510

Consideragoes finais

O tratamento quimioterapico se apresenta como a conduta de escolha para a maioria
das terapias antineoplasicas, sendo, os agentes alquilantes os medicamentos mais antigos e
utilizados para este fim. Suas reacOes adversas s@o bem conhecidas, e estdo relacionados
diretamente ao seu mecanismo de agéo (ciclo-celular ndo especificos e atuando diretamente na
replicacao celular).

Todos os agentes alquilantes possuem reagdes adversas, porém as mostardas
nitrogenadas destacam-se por serem as mais utilizadas nos tratamentos como também por sua
capacidade em causar varios disturbios hematoldgicos.

As alteragbes hematoldgicas decorrentes do uso de agentes alquilantes s&o leucopenia,
trombocitopenia, anemia. Além dessas alteragdes, tém-se as reagbes adversas como mucosite,
estomatite, nauseas, vOmitos, neoplasia secundéria a quimioterapia, ulceragdo, cistite,
citotoxicidade das células epiteliais e 6rgdos linféides e neurotoxicidade.Portanto estes agentes
possuem capacidade de causar reagdes adversas e complicagdes hematolégicas



Abstract

Although in the present time exists several therapies against cancer, the drug therapy is the procedure in
treatments yet, although it has the potential of to show adverse effects, because, the medicaments utilized
have not tumoral cells exclusiveness, these medicaments have inespecific function and for consequence
reach normal structures that regenerate constantly. On chemotherapy there are several classes of agents,
between them, the alkylating agents, that are cell-cicle non specific and are the drug therapy more
utilized besides it had been the first class of agents anticancer discovered in 1940 during the Second
World War.

Its action abridged in the fact that these medicaments have the potential to form crosslink with DNA
checking its replication and consequently the cells in repouse or in division process are damaged. The
addverse effects more observed are that relating to hematopoietic system causing mielodepression
(leukopenia, thrombocytopenia , anemia), besides another adverse effects such as nauseas, vomiting,
mucositis, secondary neoplasia after chemotherapy, ulceration, cystitis, epithelial cells citoxicity and
lymphoid tissue citoxicity, neurotoxicity. Thus, all of the alkylants agents have adverse effects, but the
nitrogen mustards be destached for its capacity in to cause several hematological disorders as
leukopenia, thrombocytopenia and anemia.

Key words: Drug Therapy; alkylating agents; adverse effects.
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