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1 INTRODUCAO

Com o0s modernos tratamentos, aproximadamente 70% das criancas e
adolescentes com cancer podem ser curados. As modalidades terapéuticas ou
agentes utilizados para aumentar a sobrevida dos pacientes com neoplasias
malignas, embora altamente eficazes, estdo frequentemente associados com um
alto indice de toxicidades ou efeitos tardios (1-4).

As drogas antineoplasicas utilizadas no tratamento do cancer ndo tém uma
acdo seletiva sobre as células malignas, podendo acarretar danos a células e
tecidos normais do individuo.

A toxicidade pulmonar € uma das complicacdes descritas em pacientes
submetidos a tratamento antineoplasico. Pode manifestar-se sob a forma de
pneumonite intersticial aguda, pneumonite crénica ou fibrose pulmonar e edema
pulmonar ndo cardiogénico. A pneumonite pode ser transitoria ou evoluir para
fibrose pulmonar (2-4). A bleomicina € a droga que esta mais associada a dano
pulmonar (5-8). Agentes como ciclofosfamida e methotrexate também tém sido
associados ao risco de pneumonite e fibrose pulmonar (9-13).

Mais recentemente foram descritas anormalidades da fungdo pulmonar em
pacientes submetidos a doses mieloablativas de quimioterapia, associadas ou nédo a
total body irradiation (TBI). As drogas mais comumente relacionadas com essa
toxicidade sdo: bussulfan, melfalan, ciclofosfamida e BCNU (14-18).

Em adultos, a total body irradiation também tem sido relacionada com fatores
de potencial toxicidade para o pulméo. A sindrome ocorre em 2 fases: na fase aguda
(2 — 6 meses) da-se a pneumonite; e na fase tardia da-se a fibrose pulmonar (19).

Em criancas, os efeitos adversos da radioterapia no sistema cardiopulmonar
podem resultar da combinagé&o de fibrose e diminuicdo do crescimento pulmonar. Foi
observada diminuicdo do crescimento alveolar e do crescimento toracico em
pacientes pediatricos submetidos a radioterapia pulmonar (20,21). A intensidade da
pneumonite e o grau de fibrose pulmonar dependem da dose de radioterapia e do
volume pulmonar irradiado.

A radioterapia tem toxicidade pulmonar sinérgica com certos quimioterapicos
como a bleomicina, a ciclofosfamida e a doxorrubicina, podendo potencializar o dano

pulmonar (22,23).



A toxicidade pulmonar, secundaria aos quimioterapicos descritos acima, a
radioterapia toracica e a total body irradiation manifestam-se em nivel de
parénquima pulmonar, ocasionando alteracdes intersticiais que podem ser
reversiveis ou nao.

A maioria dos pacientes € assintomética ou tem manifestacdes clinicas muito
discretas. Quando presentes, as anormalidades da funcdo pulmonar tendem a ser
de padrao obstrutivo, restritivo ou diminuicdo da capacidade de difusao (20, 24,25).
O padrao obstrutivo é caracterizado pela diminuicdo do volume expiratério forcado
no 1° segundo (VEF;) e pela diminuicdo da relacdo VEF;/CVF. O padréo restritivo é
evidenciado pela diminuicdo da capacidade vital forcada (CVF) e dos volumes
pulmonares (26).

A difusdo do monoxido de carbono € o teste mais sensivel para detectar
alteracdes precoces, mesmo as que ainda nao tém manifestacdes clinicas ou
radiologicas. Alguns estudos, principalmente com a bleomicina, recomendam
suspender o quimioterapico se a difusdo estiver abaixo de 40% do valor inicial
(2,12).

A cintilografia pulmonar também € um exame sensivel para detectar
alteracdes em uma fase bem inicial da doenga (27). Embora a avaliacdo histolégica
do tecido pulmonar permita identificar pacientes com fibrose, ela € utilizada apenas

em casos especiais em virtude de ser um método invasivo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANORMALIDADES CLINICAS INDUZIDAS POR DROGAS ANTINEOPLASICAS

O padrdo da apresentacdo da doenca pulmonar é relativamente homogéneo
entre as drogas que causam essas alteracdes. Estdo descritos trés padrdes tipicos:
doenca pulmonar por hipersensibilidade, pneumonite crénica ou fibrose, edema
pulmonar néo cardiogénico (2-4).

A doenca pulmonar por hipersensibilidade € uma sindrome que se apresenta
com infiltrado pulmonar e eosinofilia, que pode ser periférica e/ou pulmonar. Ela foi
associada a bleomicina e ao methotrexate. Os sintomas geralmente ocorrem
agudamente, durando varias horas ou dias. Sinais e sintomas incluem dispneia,
tosse ndo produtiva e febre. A eosinofilia periférica, quando presente, pode
corresponder a 10-20% dos leucocitos (13). Geralmente apresentam uma boa
evolucdo clinica. O tratamento inclui descontinuacdo da droga e/ou instituicdo de
corticosteroéides (4).

A pneumonite crbénica ou fibrose estd associada com todas as categorias de
drogas citotoxicas passiveis de induzir dano pulmonar. Essa sindrome apresenta-se
com dispneia progressiva ao exercicio, tosse seca, fadiga e mal estar por um
periodo de semanas a meses. Embora se recomendem corticéides como tratamento
para esses pacientes, a sua eficacia parece ser controversa em virtude de ser
sustentada em casos anedoéticos. Até um determinado estagio, as anormalidades
podem ser reversiveis. Um estudo com methotrexate mostra reversao das alteracbes
sem a suspenséao da droga (4).

O edema pulmonar ndo cardiogénico é uma rara complicacdo pulmonar. Ele
pode ocorrer secundario a administracdo de ciclofosfamida oral ou methotrexate oral
ou intravenoso. Os sinais e sintomas nao séo diferentes dos edemas néo

cardiogénicos associados com outras causas. Seu prognaostico € variavel (4).
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2.2 ALTERACOES RADIOLOGICAS NA DOENCA PULMONAR INDUZIDA POR
DROGAS

Na doenca pulmonar por hipersensibilidade, a apresentacdo mais frequente é
o infiltrado bilateral acinar, podendo estar associado a derrame pleural (4). Em
pacientes que desenvolvem fibrose pulmonar progressiva, o padréao radiolégico mais
comum é o reticulonodular difuso. Derrame pleural € incomum, mas pode ocorrer
associado ao bussulfan ou a bleomicina (4).

No edema pulmonar ndo cardiogénico, as anormalidades radiol6gicas sao
similares aos de outros pacientes com edema pulmonar de outra etiologia; os

achados incluem infiltrado difuso acinar e/ou reticulonodular. (4).

2.3 ALTERACOES HISTOLOGICAS DA FIBROSE PULMONAR

A bleomicina, a ciclofosfamida, o methotrexate, o melfalan, o bussulfan e a
carmustina (BCNU) produzem achados semelhantes histologicamente. Em uma fase
mais precoce, ha um edema intersticial fibrinoso e formagdo de membrana hialina,
diminuicdo dos pneumacitos do tipo | e proliferacdo e migracdo dos pneumacitos do
tipo Il. Mais tarde, ocorre espessamento dos septos alveolares, proliferacdo da
doenca fibrosa e diminuicdo dos septos alveolares (3).

Além desses achados, o bussulfan pode apresentar calcificacdo distrofica e
ossificacdo pulmonar (3,13). J& com o methotrexate, pode-se encontrar eosinofilia no
infiltrado intersticial e nédulos agregados com células gigantes multinucleadas (3).

2.4 PROVAS DE FUNCAO PULMONAR

Embora as técnicas para mensuracao da fungdo pulmonar tenham iniciado ha
longa data, foi nas ultimas duas décadas que elas tomaram impulso, tornando-se
muitos Uteis para avaliacdo de patologias pulmonares em criancas. Recentemente,
foram atualizadas as diretrizes para os testes de fungéo pulmonar (26).

As manobras respiratdrias devem ser orientadas por técnico capacitado, pois
a correta realizacdo dos exames é fundamental na avaliacdo. Criancas a partir de

seis anos costumam ter capacidade de compreensao suficiente para o exame. Os
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exames sdo feitos a partir de manobras respiratérias padronizadas, comparando

com padrdes de referéncia para altura, sexo e idade.

2.4.1 Espirometria

E um exame que mede os volumes (VEF;), capacidades (CVF) e os fluxos
pulmonares: fluxo expiratério forcado 25-75% (FEF 25-75%). Os parametros de
maior interesse, originados da espirometria, sdo: capacidade vital (CV), capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratério no 1° segundo (VEF1) e relagdo VEF1/CVF.

A CVF é o volume maximo de ar exalado com o maior esforco apos uma
inspiracdo maxima. O VEF1 é o volume de ar expirado no 1° segundo da manobra
da CVF. Esse é o principal parametro utilizado na deteccdo da obstrucdo e
classificacdo do seu grau de gravidade. Individuos saudaveis sdo capazes de
eliminar mais de % da sua CVF no 1° segundo. Uma importante aplicacédo do VEF1
€ considerar a sua relacao percentual com a CVF (VEF1/CVF). Este parametro é o
indice de Tiffeneau e também é considerado na deteccdo de obstrucao.

Em criangas e adolescentes, os parametros acima descritos s&o considerados
anormais quando abaixo de 80% do valor previsto para a altura, idade e sexo.

2.4.2 Pletismografia

E considerado o padrdo aureo para a determinagdo dos volumes pulmonares
pela precisdo, rapidez, reprodutibilidade, capacidade de avaliar todo o volume
pulmonar. A determinacdo dos volumes esta indicada para a deteccéo de restricao,
de doencas mistas, de hiperinsulflacdo e para a correcdo da mensuracéo da difusao.

Os volumes variam em fung&o do sexo, idade, altura, peso, postura, atividade
fisica e etnia. A manobra fundamental para a determinacdo do volume é a inspiracéo
contra uma via aérea ocluida. Os parametros de importancia fisiopatologica para a
avaliacao funcional do pulmé&o sao: capacidade pulmonar total (CPT), capacidade
residual funcional (CRF) e volume residual (VR).

A CPT resulta da relacdo entre a forga inspiratoria e a distensibilidade do
sistema respiratério. Nela sdo essenciais a forca muscular, a complacéncia do

parénquima pulmonar e a complacéncia da parede toracica. Se houver fraqueza
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muscular ou diminuicdo da complacéncia pulmonar, haverd diminuicdo da CPT. A
fibrose é um exemplo de diminuicdo da complacéncia pulmonar.

A CPT é o unico volume com significado absoluto para definicdo de padréao
fisiopatolégico. CPT diminuida € sinbnimo de restricdo. Sua acuracia é de 100%. O
padrdo de normalidade é de 80-120% do previsto.

A CRF é determinada pelo equilibrio das retracdes elésticas entre o pulméo e
a parede toracica. E um volume mecanicamente neutro. Na doenca obstrutiva, ela
estd aumentada. Seu padrao de normalidade € de 70-130% do previsto.

O VR é o volume resultante do equilibrio entre a forca muscular expiratoria e
a compressibilidade do sistema. E a parede toracica, mais do que o pulm&o, que
normalmente contribui para as forcas de retracdo elastica do sistema respiratério em
volume residual.

O VR pode estar aumentado em doengas obstrutivas, restritivas, em
cardiopatias e em outras doencas. E menos especifico para expressar doencas das

vias aéreas. Seu padréo de normalidade € de 60-140% do previsto.

2.4.3 Interpretacao da espirometria e da pletismografia

De acordo com os parametros obtidos na espirometria e na pletismografia,
pode-se, de maneira simplificada, classificar os distarbios ventilatérios como
obstrutivos, restritivos ou mistos. O distarbio ventilatorio obstrutivo (DVO) é a
reducdo desproporcional dos fluxos maximos com respeito ao volume méaximo (CVF)
que pode ser eliminado. Ele pode ser definido na presenca de: VEF1 e VEF1/CVF
diminuidos ou VEF1/CVF diminuida em pacientes sintomaticos e com VEF1 normal.

O disturbio ventilatério restritivo (DVR) € caracterizado fisiologicamente pela
diminuicdo da CPT. Quando a CVF esta diminuida na presenca de VEF1/CVF
normal ou aumentada, DVR é inferido.

A restricdo esta presente em situacdes que afetem o parénquima pulmonar ou
a parede toracica. A fibrose pulmonar e as doencas intersticiais sdo as mais comuns.
Entretanto, também pode ocorrer na presenca de tumores que desloquem o
parénquima pulmonar, no derrame pleural, nas resseccdes cirdrgicas, nas doengas
inflamatorias difusas, nas doencgas neuromusculares, na obesidade e na gestacao.

O disturbio ventilatério misto € caracterizado por disturbios obstrutivos com

CV ou CVF reduzida. Essa reducdo € menor do que nos distarbios respiratorios
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restritivos, mas maior do que nos obstrutivos. Ao medir-se a CPT, ela devera estar
abaixo do nivel esperado para obstrucdo e ndo abaixo do limite inferior de

referéncia, ja que as doencas obstrutivas elevam a CPT.

2.4.4 Difusdo do mondxido de carbono (26,28,29)

O principio da difusdo dos gases é o deslocamento de uma éarea de alta
pressdo para uma de baixa pressao. Ao inspirar-se ar, ventila-se com ar fresco os
alvéolos, o oxigénio (O2) dos alvéolos difunde-se para o sangue pulmonar e o CO2
do sangue difunde-se para os alvéolos, sendo eliminado na expiragdo. Nos alvéolos,
da-se a fase gasosa e, no sangue pulmonar, da-se a fase dissolvida. Em uma
ventilacdo alveolar normal, metade do gas é removida em 17 segundos.

As paredes alveolares sédo finas e tém uma rede quase ininterrupta de
capilares entrelagados. Com isso, 0s gases alveolares estdo em intima proximidade
com o sangue dos capilares. A troca gasosa entre o ar alveolar e sangue pulmonar
processa-se atraves das membranas de todas as porcfes terminais dos pulmdes,
chamadas coletivamente de membranas respiratorias.

Os fatores que afetam a velocidade da difusdo do gas através da membrana

respiratOria sao:

e a espessura da membrana: pode ocorrer espessamento por acumulo de
liquido de edema no espaco intersticial da membrana e nos alvéolos por
doencas como a fibrose pulmonar. A velocidade de difusdo e
inversamente proporcional & espessura da membrana;

e a diminuicdo da area de superficie da membrana: na lobectomia por
exemplo;

e coeficiente de difusdo do gas na superficie da membrana: depende da
solubilidade do gas e, inversamente, da raiz quadrada do seu peso
molecular;

e diferenca de pressdo entre os dois lados da membrana: é a diferenca

entre a pressao parcial do gas nos alvéolos e a presséo do gas no sangue.

A capacidade de difusdo (DCO) é definida como a quantidade de gas em

mililitros transferida do alvéolo para o sangue por minuto por milimetro de mercurio
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de gradiente de presséao parcial do gas entre os alvéolos e os capilares ( ml/min/mm
Hg). Os principais determinantes da DCO sdo a capacidade de difusdo das
membranas (DM) e, principalmente, o volume de sangue nos capilares pulmonares
em contato com a membrana alveolar (VC). O DCO ¢ afetado pelo espessamento
das membranas das paredes alveolar e capilar, pelo volume do sangue capilar,
pelas relagbes entre ventilagdo e perfusdo e pelos niveis de hemoglobina.

O DCO estara reduzido quando houver ruptura das relacbes entre as
membranas alveolar e capilares (padrdes obstrutivos, restritivos ou mistos), um
desarranjo da vasculatura pulmonar (embolia pulmonar, hipertensdo arterial
pulmonar primaria ou secundaria, doenca pulmonar veno-oclusiva), ou anemia
grave. Anemia grave intensa reduz a DCO porque o monoxido de carbono é captado
pela hemacia. Quando as hemacias estdo reduzidas, mesmo com vasculatura e
parénguima normais, a quantidade de CO captada € reduzida.

A capacidade de difusdo € considerada o método mais sensivel entre os
testes de funcdo pulmonar para doenca pulmonar intesticial estabelecida, e deveria
ser um marcador de razoavel sensibilidade para o seguimento de repercusséo
pulmonar em pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia. Entretanto, o uso
de DCO para avaliar a presenca de lesdo pulmonar em tais pacientes permanece
controverso.

A técnica de respiracdo unica de 10 segundos, com respiracao sustentada, é
a mais largamente usada. Os equipamentos variam, mas 0s principios basicos séo
0S mesmos. A corre¢do para hemoglobina é fortemente recomendada pela ATS. Ela
€ importante em situagfes clinicas em que é provavel que a hemoglobina esteja
diminuida (neoplasias ou exposi¢do a drogas citotoxicas) ou que possa vir a mudar
em pacientes seguidos longitudinalmente. Quando os volumes pulmonares estéo
reduzidos, uma DCO diminuida sugere doenca intersticial; se normal, sugere causa
extrapulmonar para restricao.

Em um mesmo individuo, a DCO pode variar até 10% em individuos testados
longitudinalmente. Seu padrdo de normalidade em relac&o ao valor previsto é de 75-
140%. Considera-se reducao leve valores de 61-75%, reducdo moderada de 41-60%

e reducédo grave valores iguais ou inferiores a 40% do previsto.
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2.5 CINTILOGRAFIA PULMONAR

A cintilografia pulmonar com Galio®’ foi considerada um bom método para
detectar inflamacé&o no parénquima, baseando-se na capacidade do Galio acumular-
se em areas do parénquima inflamado. Sugeriu-se que ela poderia aumentar a
deteccdo de danos precoces e determinar o grau de alveolite durante o seguimento

dos pacientes (27).

2.6 DROGAS ASSOCIADAS A DOENCA PULMONAR

2.6.1 Bleomicina

O dano pulmonar é uma toxicidade reconhecidamente associada ao
tratamento com bleomicina. Pneumonite e fibrose pulmonar sdo as anormalidades
mais frequentes em pacientes com cancer submetidos a tratamento com este agente
(02-04). Sua incidéncia varia de 2-40% em diferentes estudos (22), sendo dose
dependente segundo alguns autores (4, 30) e ndo dose relacionada segundo outros
(7).

A Potencializacdo de toxicidade pulmonar induzida pela bleomicina foi
descrita em pacientes expostos concomitantemente a radioterapia e/ ou hiperdxia
(1,8, 20, 30-32) ou quando este agente € usado em combinacdo com outras drogas
téxicas ao pulmdo como doxorubicina, ciclofosfamida, cisplatina e methotrexate (3-
5,20).

A Fibrose pulmonar ocorre em 3-10% dos adultos com dose total até 400-
500mg (3) e a mortalidade € de 1-2% (5). Com doses mais altas, a fibrose € mais
comum (6,33). O grau de toxicidade pulmonar pode ser severo e existe descricao de
casos fatais, mesmo com doses menores do que 180 mg/m? de bleomicina (2,6). Em
idosos, a toxicidade costuma ser mais frequente (3). Em pacientes pediatricos, as
doses limites e as sequelas tardias sédo pouco conhecidas.

A toxicidade pulmonar frequentemente se anuncia com tosse seca, seguida
de dispneia ao exercicio. A progressdo da doenca pode estar associada com
dispneia ao repouso, taquipneia, febre e cianose. Sintomas podem aparecer de um a

trés meses apos a descontinuacao da terapia (3).
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Toxicidade pulmonar secundéaria & bleomicina é caracterizada por defeito
ventilatorio restritivo com diminuigdo dos volumes pulmonares e DCO (5,7). Desses,
a DCO parece ser a técnica mais sensivel para detectar alteracdes precoces (5). Ela
tem sido comumente usada como indicador de dano pulmonar subclinico em
pacientes assintomaticos (33). Quando a DCO diminuiu 40-50% em relac&o ao valor
inicial, a bleomicina deve ser suspensa (5,8). Muitos autores preconizam o uso de
corticoides, embora néo haja certeza sobre sua eficacia (2).

O lavado broncoalveolar (2) e a cintilografia pulmonar (27) sdo métodos que
também podem ser utilizados para identificar pacientes suspeitos de dano pulmonar
pela bleomicina. Estudos em animais demonstraram que o lavado bronco-alveolar
revela aumento dos leucécitos e da porcentagem de polimorfonucleares durante as
quatro primeiras semanas de tratamento com a bleomicina, provavelmente refletindo
a presenca de processo inflamatério precedendo a instalagdo da fibrose pulmonar. A
cintilografia exibe correlacao significativa com os neutréfilos encontrados no lavado
bronco-alveolar (5).

Pacientes adultos e pediatricos demonstraram funcdo pulmonar anormal apos
terapia com bleomicina com ou sem RT (7,8,32). Varios estudos sugerem que estas
alteracdes tendem a ser reversiveis (31,33).

2.6.2 Ciclofosfamida

Alguns autores sugerem que ciclofosfamida pode causar toxicidade
pulmonar (3,18,22), mas muito pouco se conhece sobre isso. Menos de 1% dos
pacientes expostos a ciclofosfamida apresentam sintomas de dano pulmonar (4) em
periodos que variam entre 2 semanas a 13 anos apoés o inicio da terapia (3,4). A
toxicidade parece nado ser dose dependente, pois esta descrita em pacientes que
receberam doses de até 150mg/m? (4).

As anormalidades descritas incluem pneumonite intersticial (10,34), fibrose
pulmonar (2, 9-11) e edema pulmonar ndo cardiogénico (4). As alteracdes clinicas
mais comuns nesses pacientes sao dispneia, tosse seca e febre. Radiologicamente
a apresentacdo mais frequente é de infiltrado intersticial bilateral (3,4). Nas provas
de funcao pulmonar, podem-se encontrar alteracOes restritivas
(2,3,9,22,24,25,35,36) e/ou diminuicdo da DCO (3,9,10,35).
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Histologicamente, os achados sao semelhantes aos descritos em pacientes
gue receberam bleomicina (3,11).

2.6.3 Methotrexate (MTX)

O MTX € outra droga que pode causar dano pulmonar (37). Estdo descritos
casos de pneumonite aguda (12,13,38-40), fibrose pulmonar (12,13,39), edema néo
cardiogénico (39,41), pleurite e derrame pleural (39). Ha evidéncias de doenca
pulmonar associada ao MTX nao relacionada com a dose cumulativa ou com a via
de administracao (3, 13, 40-43).

A patogénese da pneumonite pelo MTX ndo é completamente entendida (43).
A doenca €& usualmente aguda e autolimitada, embora um processo cronico
intersticial e residual tenha sido observado(12,13,38). Em biopsias de pacientes
sintométicos, analises histologicas mostraram danos alveolares tipicos, infiltrados
intersticiais inflamatdrios em espacos alveolares e formagdo de membrana hialina
(2,3). Eosinofilia pode ser vista nos infiltrados intersticiais (3).

Pneumonite grave, caracterizada por febre, tosse, dispneia, cianose e
infiltracdo pulmonar bilateral, foi descrita em pacientes recebendo MTX (12,38). A
doenca inicia 11 a 220 dias apés MTX (13,38,40,44), mas pode se desenvolver até
18 anos depois da exposicdo (4,41). O inicio € insidioso com tosse nao produtiva,
seguida por mal estar geral, febre alta (acima de 39°) e aumento da dispneia
(3,4,38,40). Dor pleural também pode ocorrer (3,4). Os sintomas persistem por 07 a
42 dias com descontinuacéo ou n&do da droga (3,40). Eosinofilia pode estar presente
no sangue periférico em 40-50 % dos casos (3,4,13,38).

O raio-x normalmente tem um padréo intersticial difuso (3,13,40). As vezes,
pode ser normal (13). Derrame pleural é possivel (39). Na maioria dos casos, ap0s a
resolucdo da pneumonite, ha normalizacdo do raio-x. Entretanto, em uma minoria,
ocorre infiltrado intersticial residual (3,39).

Testes de funcéo pulmonar feitos em pacientes durante episodios agudos de
pneumonite associada ao MTX mostraram defeito restritivo, baixa DCO e varios
graus de hipoxemia e hipercapnia (3,13). Em outros, ndo houve disturbio restritivo
(42,45), nem alteracdo significativa na DCO (45). No seguimento da funcao
pulmonar apds pneumonite aguda, houve resolucédo gradual das anormalidades ao

longo de até 18 meses (2,43). Em outros, ndo houve recuperacgéo (3,13).
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A maioria dos autores recomenda suspensao da droga e uso de corticoide.
Alguns pacientes melhoram com a associagédo das duas medidas (13); em outros a

suspensao do MTX ou o uso de corticoides é suficiente (39).

2.7 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA (TMO)

Complicacdes pulmonares representam uma das mais importantes causas de
morbidade e mortalidade pos-transplante (46). As principais causas de dano
pulmonar incluem infec¢Bes, doenca enxerto versus hospedeiro, além da toxicidade
pulmonar dos regimes de condicionamento (46,47).

Entre as drogas comumente usadas no condicionamento para TMO, estao
relacionadas com dano pulmonar o bussulfan (13,48), o melfalan (13,49), o BCNU
(13,14,48) e a ciclofosfamida (1,13). As alteracbes podem ser mais intensas em
pacientes previamente submetidos a tratamento com quimioterapia e/ ou
radioterapia (16, 17,23,46,50).

Mais recentemente, inumeros estudos foram publicados descrevendo
toxicidade pulmonar em pacientes submetidos a TMO; entretanto, a maioria deles foi
realizada em pacientes adultos (46). Existe um crescente interesse em conhecer
melhor a toxicidade pulmonar das principais drogas usadas no tratamento do cancer
infantil, pois a maioria dos pacientes tem sobrevida prolongada e as medidas de
prevencdo desta toxicidade podem ter impacto significativo na qualidade de vida
(15,23).

Os estudos em criancas consistem de andlises retrospectivas de funcdes
pulmonares seriadas (15,50-52) e estudos longitudinais prospectivos (16,18,23,46-
48). Existe uma grande variabilidade nos achados e na evolucdo da funcéo
pulmonar de pacientes pos-TMO. H& descricdo de alteragbes restritivas
(15,16,23,48,53), obstrutivas (51) e de diminuicdo da DLCO (15,16,53). Estas
anormalidades podem ser reversiveis ou nao (15,16,48,50,52).

A avaliacdo da funcdo pulmonar em séries de pacientes transplantados
permite identificar alteragdes da fungdo pulmonar mesmo em pacientes
assintomaticos (15,17). Por esta razdo, recomenda-se monitorizar regularmente a

funcdo pulmonar em todos os pacientes (16,17,48,54,55).
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2.8 RADIOTERAPIA

A radioterapia toracica (10,19,21,24) e a radioterapia de corpo inteiro
(19,37,48) sao reconhecidamente capazes de produzir toxicidade para o pulméo. Em
criangas, a radioterapia cranio-espinhal também oferece riscos de toxicidade ja que
0s campos pulmonares tendem a ficar incluidos na area de espalhamento
radioterapico (25,36).

A toxicidade manifesta-se na fase aguda (2-12 semanas) como pneumonite
(19,48) e fase tardia (6-12 meses) como fibrose pulmonar (19) e diminuicdo do
crescimento alveolar. A radioterapia pulmonar (20,21) também pode afetar o
desenvolvimento toracico. Seus efeitos sobre o pulmdo podem ser acentuados
guando héa associacao de bleomicina e/ ou doxorrubicina no tratamento.

Na funcdo pulmonar, o dano manifesta-se através de alteragdes restritivas
(20,24,35,56) e diminuicdo da capacidade de difusdo (35,56). A DCO é o mais

sensivel marcador de injuria por radioterapia (19).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

¢ Avaliar a funcédo pulmonar de criancas e adolescentes em tratamento para

cancer.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a funcdo pulmonar de pacientes em tratamento com bleomicina,
ciclofosfamida e methotrexate;
e Avaliar a fungcdo pulmonar em pacientes submetidos a transplante de

medula dssea.
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ABSTRACT

Purpose: To assess abnormalities of pulmonary function in children and
adolescents in treatment for cancer with drugs previously associated with lung
damage in adult cancer patients.

Patients and Methods: Nineteen patients were prospectively assessed for
pulmonary function between September 1999 and April 2001. The pulmonary
function tests included spirometry, lung capacity and carbon monoxide diffusing
capacity (DLCO); they were performed at baseline, 3, 6 and 12 months after
diagnosis. Total lung capacity (TLC), forced expiratory volume in one second (FEV)
and the forced vital capacity (FVC) were calculated.

Results: Fifteen patients carried out all 4 pulmonary function tests, including TLC,
FEV:and FVC showed no decline when compared with baseline values and
measurements at 3, 6 and 12 months after diagnosis. The mean DLCO, however,
was significantly reduced when comparing the baseline values to the measurements
at twelve months after the diagnosis (p=0,02). We compared the results of patients
with progressive decrease of DLCO along the study period with those with no
progressive decrease of DLCO to see whether there was any association with their
primary disease, age, sex and drugs exposure. The patients who received
cyclophosphamide were less likely to have reduced DLCO than the patients who did
receive other agents (p=0,07).

Conclusion: The abnormalities of pulmonary function observed in our study tend to
have no clinical expression and may suggest that children have less lung damage
than adult patients when exposed to the same drugs. However these findings
require confirmation in a larger cohort of patients.

Key words: late effects, children cancer, pulmonary function, pulmonary toxicity,
decreased DLCO, restrictive disease.
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INTRODUCTION

As the continuing success of modern cancer treatment has significantly raised
survival for childhood cancer the consequences of therapy on the quality of life of
survivors become more important (1-3). Although there are several studies in adult
cancer patients (3,4), there is little information on respiratory complications and
pulmonary function changes in survivors of childhood cancer. Bone marrow
transplantation (BMT) conditioning regimes and chemotherapeutic agents such as
bleomycin, cyclophosphamide and methotrexate are known to cause lung damage.
The toxicities include acute respiratory disease, such as pneumonitis and chronic
respiratory damage as lung fibrosis, obstructive lung disease, restrictive lung
disease and abnormalities in diffusing capacity (4-10).

Most patients are asymptomatic and pulmonary function tests have proved to
be worth in the detection of sub clinical lung diseases (9,11-13). The diffusing
capacity of de lung for carbon monoxide (DLCO) indirectly measures the ability of
the oxygen to diffuse across the alveolar capillary membrane. This is the most
sensitive test to detect early alteration at the alveolar capillary membrane (14-16).

As the extend of lung damage in children and adolescents in treatment for
malignant diseases is little known, we undertook this study to assess abnormalities
of pulmonary function in children receiving drugs associated with lung damage in

adult patients.

PATIENTS AND METHODS

Patients

Nineteen patients from Hospital de Clinicas de Porto Alegre were included in
the cohort study. Of these, fifteen survived until the last evaluation and performed
the pulmonary function tests (PFTs). Eleven were males. The median age at
diagnosis was 10.9 years (Table 01). Between September 1999 and April 2001 all
patients aged between 6 and 18 years of age subject to a treatment with bleomycin,
cyclophosphamide, high dose methotrexate or patients treated with myeloablative
chemotherapy were included (Table 2). Children less than six years old were not

included because of their inability to execute the required manoeuvre. Patients with
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moderate or severe lung disease, and patients previously treated with chest
irradiation, chest surgery or with the agents of study were not eligible.

TABLE 01. Baseline characteristics (n=15)

Characteristic Summary
Male:female ratio 11:4
Age of diagnosis, years 10.9 (6 - 18)
Diagnosis

Ewing Sarcoma 5 (33.3)
Acute lymphoblastic leukaemia 4 (26.7)
Non-Hodgkin’s Linfoma 3 (20.0)
Hodgkin’s Linfoma 1 (6.7)
Embryonal carcinoma 1 (6.7)
Osteosarcoma 1 (6.7)

Date are presented as gender ratio M:F, mean (range), counts
(percentages).

TABLE 02. Doses of Chemotherapy (n=15)

Chemotherapy Exposed"”’ Cumulative dose'
Cyclophosphamide i.v. g/m” 13 5.2 (2.4 —10.8)
Methotrexate i.v. g/m” 07 17.1 (13.8 — 20.0)
Bleomycin i.v. mg/m? 02 74 (40 - 108)
Busulfan i.v. mg/m® 01 600
Melphalan i.v. mg/m” 01 180

Date are presented as absolute numbers, mean (range). (1) A given patient may have used
more than one drug. (2) Chemotherapy doses are given cumulated per m? of body surface

area. i.v.: Intravenous.
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Pulmonary clinical and radiologic follow-up

Each patient was examined prior to therapy and monthly thereafter for one
year. Respiratory symptoms present at the follow-up consults were recorded, as well
as any significant respiratory problems occurring between consults.

Chest X-ray and pulmonary function tests were performed before starting

therapy and subsequently at three, six and twelve months in all patients.

Pulmonary function tests

Pulmonary function tests were performed in the same laboratory in
accordance to the American Thoracic Society (ATS) recommendations (16,17) using
Jaeger equipments (Germany). The forced expiratory volume in one second (FEV1)
and the forced vital capacity (FVC) were obtained by flow-volume curve pre and pos-
bronchodilator in a flow spirometer. Each measurement consisted of the at least
three maximal expiratory manoeuvres; the highest FEV1 and FVC values were
used, irrespective of the manoeuvre from which they derived. The total lung capacity
(TLC) was measured by the whole-body plethysmography technique. Carbon
monoxide diffusing capacity by single breath diffusion technique was measured
following standard techniques and corrected for hemoglobin (DLCO) by Cotes
method (17). All results were expressed as percentage of predicted values. The
values were corrected to BTPS. All exams were performed by two trained
technicians, and the equipments were calibrated daily according to the guidelines of
the manufacturer.

Pulmonary function tests results were compared with pediatric reference
values (18,19). Values of FEV1, FVC, TLC lesser than 80% from predicted, and
DLCO lesser than 75% from predicted were considered abnormal. Restrictive
ventilatory defects were characterized by decreased TLC and might be
accompanied by decreased FVC. Obstructive ventilatory defects were characterized
by a decreased in FEV1 and FEV1/FVC. Spirometry and lung volumes were
performed in all 15 patients and DLCO in 14.
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Statistical Analysis

Repeated measure analysis of variance (ANOVA) was used to analyze
changes in pulmonary function tests over time comparing date obtained at
baseline,3,6 e 12 months after diagnosis. A p-value of less than 0,05 was
considered significant. The statistical analysis was carried out using SPSS program,

version 11.0.

Ethics
Written informed consent was obtained from parents of the patients before
the study beginning. The study was in accordance with the Helsinki Il declaration

and was approved by the local medical ethics committee.

RESULTS

Nineteen patients were included in the study. Four patients were excluded
from analysis as they did not performed all 4 tests along the study: 3 of them died
from disease and one patient changed chemotherapy due to disease progression.
The most frequent respiratory symptom was cough, which was present in 16% of
consults performed along the study period and there was no correlation with the
abnormalities of PFTs. Transient dyspnea was detected in only one patient but this
was related to the intravenous administration of chemotherapy.

Three patients developed pneumonia during the study with complete clinical
and radiological response following antibiotics therapy. The other 12 patients of the
study had normal chest x-rays throughout the study.

Pulmonary function tests (Figures 01-03), including TLC, FEVl1land FVC
showed no decline when compared with baseline values and measurements at
three, six and twelve months after the diagnosis. The mean DLCO (Figure 04),
however, was significantly reduced when comparing the baseline values to the
measurements at twelve months after the diagnosis (p=0,02).

We compared the results of patients with progressive decrease of DLCO
along the study period with those with no progressive decrease of DLCO (Table 3) to

see whether there was any association with their primary disease, age, sex and
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drugs exposure. Although not statistically significant, the factor that was less likely to

be associated with the development of impaired DLCO was exposure to

cyclophosphamide (p=0,07).
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140 +
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Mean 101 102 105 100

s.d 10 14 11 10

Figure 1- TLC in patients before and after diagnosis. The
horizontal line shows the lower limit of normal.sd.

standard deviation.
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Figure 2- FEV, in patients before and after diagnosis. The
horizontal line shows the lower limit of normal. Sp:
standard deviation.

TABLE 3. Comparison of patients with progressive decrease DLCO and without

progressive decrease DLCO

decrease DLCO without decrease
Characteristic DLCO p
n=4 n=10
Age of diagnosis, years 12.5+4.4 10.7+£3.5 0.43
Male:Female ratio 31 6:4 0.99
Chemotherapy scheme
Cyclophosphamide 2/4 10/10 0.07
Other 2/4 0/10
Diagnosis
ALL 0/4 3/10 0.51
Solid tumors 4/4 7/10

Data are presented are mean+SD, male:female ratio, and proportions. ALL: Acute
lymphoblastic leukemia
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DISCUSSION

The administration of several drugs has been associated with acute
hypersensitivity lung disease, chronic pneumonitis/fibrosis and non-cardiogenic
pulmonary edema (4-6). Although the majority of the patients present no clinical
evidence of lung damage, some of them may show abnormalities of pulmonary
function tests in the absence of symptoms.

In our study we elected to assess prospectively the development of
abnormalities of lung function in children and adolescents receiving treatment with
drugs previously associated with lung damage. Most of what is known is related to
the lung toxicity of bleomycin (11,20-23) and more recently from the myeloablative
conditioning regimens used in bone marrow/peripheral stem cell transplantation
patients (3,7,10,24-29). Patients receiving other less known lung toxic drugs such as
cyclophosphamide and methotrexate (30-32) were also studied.

Neither restrictive nor obstructive defects were found in any of our patients.
However a statistically significant decrease in the DLCO was observed twelve
months after diagnosis when compared with the basal value (p=0,02).

The majority of the studies published in the literature were carried out in adult
cancer patients (10,24). We reviewed the literature reporting studies carried out in
children and adolescents and there seems to have no definitive pattern of lung
damage from chemotherapy. There is not a gold standard method to identify patients
with lung damage from chemotherapy either. Diffusing capacity is the most sensitive
pulmonary function test for established lung disease and reduced DLCO is often one
of the earliest, although nonspecific, manifestation of the interstitial lung disease.
The use of DLCO would therefore seems to be a reasonable choice as a marker of
lung injury for studies in patients exposed to chemotherapy and or radiotherapy (14).

Marina and cols (11) reported a decrease of DLCO in Hodgkin's disease
patients treated with a bleomycin based chemotherapy regime associated with
radiotherapy during the first 6 months of therapy with a nadir about a month after
radiotherapy and a gradual improvement over time; in some patients the DLCO,
however, remained decreased at 2 years post diagnosis.

Hudson et al (22) studied 77 children and adolescents with Hodgkin’s disease
treated with bleomycin with/without radiotherapy; they found abnormalities of DLCO

in 19(25%) patients one year or more off therapy; they also tested lung volumes in



36

these 19 patients and found restrictive defects in 10 (52%) of them. The only
symptomatic patient in their study had pulmonary fibrosis after bleomycin (20
mg/m2) and mantle (20Gy)/lung (13Gy) irradiation; he developed multiple
spontaneous pneumothoraces that required cortical stripping.

Bossi et al (23) also examined the association of bleomycin and radiotherapy
and DLCO abnormalities in 27 patients aged 9-23 years with Hodgkin’s disease;
they found isolated diffusing impairment in 8/25 (32%) patients and restrictive
defects in 5/27(18%). There was a significant association between the occurrence of
DLCO impairment and treatment intensity as measured by mediastinal irradiation
dose (p=0,054) and amount of chemotherapy (p=0,003). The impairment of both
FVC and DLCO was associated with heavier chemotherapy (P=0,003) only.

Fanfula e cols(26) and Nyson e cols (3) evaluating the lung function of
patients in treatment for leukemia and lymphomas, subjected to BMT, found
decrease of DLCO and restrictive changes after approximately 18 months and eight
years pos TMO.

Makiperna and cols (33), evaluating the lung function of 40 patients treated
for solid tumors with cyclophosphamide, surgery or associated chest irradiation,
found 41% of restrictive changes, 23% of obstructive changes and 8% of diffusing
impairment. By contrast Henk Van Berg and cols (34), analyzing, prospectively, the
DLCO of 16 children treated with bleomycin for Hodgkin's disease were unable to
identify significant changes in any of them.

The lung function abnormalities observed in our study do add to our
understanding of lung toxicity from chemotherapy, but how relevant is this
information clinically? We were unable to identify any clinical or radiological
abnormalities that could be clearly associated with lung damage. Three patients had
pneumonia that was more likely to be related to opportunist infection than to lung
damage caused by drugs.

Our sample of patients was too small to allow identification of differences
among the patients. When analyzing the reduction of DLCO measurements we
identify 4 of 14 patients who did have a decline of their baseline values which was
more prominent 12 months after diagnosis of cancer. The patients who received
cyclophosphamide were the ones less likely to develop lung damage in comparison

with the other patients. The analysis of the influence of cumulative dose of
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cyclophosphamyde or others drugs on lung damage was limited by the small
number of patients.

Where do these findings fit in our day-to-day management of pediatric
patients receiving chemotherapy, or in the year-to-year follow-up of survivors from
childhood cancer? Although at the present our understanding is limited and perhaps
it would not influence into modification of our treatment strategies, it is important to
further study lung toxicity in children and adolescent receiving potentially lung
damaging chemotherapy agents and try to identify less toxic drugs or measures to

prevent our patients to have significant reduction of their lung function reserve.
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RESUMO

Objetivo: O estudo foi desenvolvido em criancas e adolescentes com tumores
sélidos e leucemias em tratamento para conhecer os efeitos da quimioterapia na
funcdo pulmonar.

Pacientes e Métodos: Analisamos prospectivamente a funcdo pulmonar em 15
pacientes em tratamento com bleomicina, ciclofosfamida, methotrexate ou
quimioterapia mieloablativa entre setembro de 1999 e abril 2001. Exames
radiologicos de torax e testes de fungdo pulmonar foram feitos antes do inicio do
tratamento, e, sequencialmente, no 3° 6° e 12° més. Espirometria e volumes
pulmonares foram feitos em 15 pacientes e capacidade de difusdo do mond6xido de
carbono (DLCO) em 14. Os resultados dos testes de funcdo pulmonar foram
comparados com valores de referéncia do nosso laboratério. Capacidade pulmonar
total (CPT), volume expiratério no 1°. segundo (VEF;) e capacidade vital forcada
(CVF) foram analisados.

Resultados: Trés pacientes desenvolveram pneumonia com boa evolucdo apos
antibioticoterapia. Na média da CPT, VEF; e CVF aos 12 meses ndo houve reducao
em relacdo aos valores basais. Na DLCO, entretanto, observou-se uma diminuicéo
estatisticamente significativa 12 meses apos o diagnéstico (p=0,02).

Conclusao: Nossos dados evidenciam uma diminuicdo da difusdo 12 meses apods o
diagnostico em pacientes sem evidéncias clinicas e radiolégicas de doenca
pulmonar; entretanto, ha necessidade de uma coorte maior de pacientes para a
confirmagédo desses dados.
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INTRODUCAO

Com a evolucdo dos tratamentos para o cancer infantil, houve aumento na
sobrevida dos pacientes e uma preocupag¢do com as consequéncias a longo prazo
desses tratamentos e seu impacto na qualidade de vida dos sobreviventes (1-3). Ha
pouco conhecimento sobre as complicagBes respiratorias e alteracdes da funcao
pulmonar nos sobreviventes do cancer infantil; entretanto, ha varios estudos em
adultos (3,4). Transplante de medula 6ssea (TMO) e drogas como bleomicina,
ciclofosfamida e methotrexate sdo conhecidos como agentes passiveis de causar
dano pulmonar. As toxicidades incluem doencgas respiratérias agudas, tais como
pneumonias, pneumonites e doencas respiratérias crénicas como a fibrose
pulmonar. Na func&o pulmonar, podem apresentar alteracdes obstrutivas, restritivas
e anormalidades na capacidade de difusao (4-10).

A maioria dos pacientes é assintomética e testes de funcdo pulmonar tém
sido Uteis para detectar doenca pulmonar subclinica (9,1-13). A capacidade de
difusdo do monoxido de carbono mede indiretamente a habilidade do oxigénio de
difundir-se através da membrana capilar alveolar. Esse é o teste mais sensivel para
detectar alteracdes da membrana alvéolo capilar precocemente (14-16).

Como a extenséo do dano pulmonar em criangas e adolescentes recebendo
tratamento para cancer ndo € bem conhecida, desenvolvemos este estudo para
avaliar a funcdo pulmonar desses pacientes que iriam submeter-se a agentes

previamente associados com dano pulmonar em adultos.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Dezenove pacientes tratados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram
incluidos no estudo de coorte. Desses, 15 sobreviveram até a avaliacao final do
estudo e realizaram os testes de funcdo pulmonar. Onze eram do sexo masculino. A
meédia de idade ao diagnadstico foi 10,9 anos (tabela 01).

Entre setembro de 1999 e abril de 2001 foram incluidos pacientes

consecutivos submetidos a tratamento com bleomicina, ciclofosfamida, methotrexate
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em altas doses ou pacientes que receberam quimioterapia mieloablativa (tabela 02).
Criangas com menos de 06 anos ndo foram incluidas por ndo terem habilidde
necessaria para execucao dos testes de funcédo pulmonar. Pacientes com doencas
pulmonares moderadas ou graves e pacientes previamente tratados com
radioterapia toracica, cirurgia toracica ou com o0s agentes do estudo ndo foram

considerados elegiveis.

TABELA 01. Caracteristicas dos pacientes (n=15)

Caracteristicas Dados

M:F, frequiéncia 11:4
Idade do diagndstico, anos 10.9 (6 - 18)
Diagnostico

Sarcoma Ewing 5(33.3)

Leucemia linfocitica aguda 4 (26.7)

Linfoma N&o Hodgkin 3 (20.0)

Linfoma Hodgkin 1(6.7)

Carcinoma Embrionario 1(6.7)

Osteossarcoma 1(6.7)

Dados séo descritos como género M:F, média (variacao),
quantidades (percentuais).

TABELA 02. Doses da quimioterapia (n=15)

Quimioterapia Expostos™) Dose cumulativa
Ciclofosfamida e.v. g/m? 13 5.2 (2.4 — 10.8)
Methotrexate e.v. g/m? 07 17.1 (13.8 — 20.0)
Bleomicina e.v. mg/m? 02 74 (40 - 108)
Bussulfan e.v. mg/m? 01 600
Melfalan e.v. mg/m? 01 180

Dados séo apresentados como numeros absolutos, média (variagédo). (1) O
mesmo paciente pode ter usado mais do que uma droga. (2) Doses de
quimioterapia sdo cumulativas e por m? de superficie corporal.
e.v..endovenoso.

Avaliagao clinica e radiol6gica

Cada paciente foi avaliado antes de iniciar o tratamento quimioterapico e
mensalmente apds por um periodo de 12 meses. Foram registrados os sintomas
respiratorios presentes nas consultas, assim como qualquer sintoma que ocorresse

entre as consultas.
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Exame radioldgico de torax e testes de fungdo pulmonar foram feitos antes do
inicio do tratamento, e, sequencialmente, no terceiro, sexto e décimo segundo més

em todos os pacientes apoés o inicio do tratamento.

Testes de funcéo pulmonar

Todos os testes foram feitos no Laboratério da Unidade de Fisiologia
Pulmonar do Servico de Pneumologia do HCPA, de acordo com as recomendacdes
da American Thoracic Society (ATS) em equipamentos Jaeger(Germany). O volume
expiratério no 1°. segundo (VEF;) e a capacidade vital forcada (CVF) foram obtidos
através da curva fluxo-volume pré e pos broncodilatador em um espirémetro a fluxo.
Cada medida consistiu de trés manobras expiratorias, onde se escolheu o maior
valor de VEF; e CVF. Esses valores ndo eram necessariamente da mesma
manobra.

A mensuracdo dos volumes pulmonares, de onde se obtém a capacidade
pulmonar total (CPT), foi realizada pela técnica de pletismografia de corpo inteiro. A
capacidade de difusdo do monoéxido de carbono (DLCO) foi medida através do
método de respiracdo Unica e corrigida para a hemoglobina do paciente pelo método
de Cotes (17). Todos os resultados foram expressos como percentual do previsto.
Os valores foram corrigidos para BTPS. Todos os exames foram feitos por um dos
dois técnicos treinados e os equipamentos eram calibrados diariamente de acordo
com as recomendacodes do fabricante.

Os resultados dos testes foram comparados com valores de referéncia para
pacientes pediatricos (18,19). Valores de VEF;, CVF,CPT inferiores a 80% do
previsto e de difusdo inferiores a 75% do previsto eram considerados anormais.
Doenca ventilatéria restritiva foi caracterizada por diminuicdo da CPT e poderia estar
acompanhada de diminuicdo da CVF. Doenca ventilatoria obstrutiva foi caracterizada
por diminuicdo no VEF; e na VEF,/CVF. A espirometria e os volumes pulmonares

foram feitos nos 15 pacientes e a DLCO em 14.
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Anélise estatistica

A avaliacao das provas de funcdo pulmonar ao longo do periodo do estudo foi
realizada pela analise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas, comparando os
dados do diagndstico com os obtidos 03,06 e 12 meses apos.

A nivel de significancia adotado foi de p menor do que 0,05. Os dados foram

analisados pelo programa SPSS versédo 11.0.

Etica

Consentimento informado foi obtido dos pais de todos os pacientes antes do
inicio do estudo. O estudo foi realizado de acordo com a Declaracéo de Helsink e foi

aprovado pelo Comité de Etica local.

RESULTADOS

Dezenove pacientes foram incluidos no estudo. Quatro foram excluidos por
terem executado todos os 04 testes ao longo do estudo: trés morreram devido a
doenca de base e um modificou o tratamento por progressdo de doenca. O sintoma
respiratorio mais frequente foi tosse, presente em 16% das avaliacdes feitas ao
longo do estudo. Essa tosse ndo apresentou correlacdo com as anormalidades da
funcdo pulmonar. Dispneia transitoria foi detectada em um paciente, mas nao foi
relacionada com a administracdo intravenosa das drogas antineoplasicas.

Trés pacientes desenvolveram pneumonia, que apresentaram boa evolucdo
clinica e radiolégica apos antibioticoterapia. Os outros 12 mantiveram 0s exames
radiologicos dentro da normalidade.

Nos testes de funcdo pulmonar (figuras 01-03), a TLC, a CVF e o VEF; aos
trés, seis e doze meses nao apresentaram declinio ao serem comparados com 0sS
valores basais. Na DLCO (figura 04), entretanto, observou-se uma diminui¢ao
estatisticamente significativa ao compararem-se os achados dos 12 meses com 0s
valores iniciais (p=0,02).

Os resultados dos testes dos pacientes com diminuicdo progressiva da DLCO

no periodo do estudo foram comparados com agqueles que nao apresentaram
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diminuicdo progressiva da DLCO (Table 03) como objetivo de verificar se havia
alguma associacdo com a doenga primaria, idade, sexo ou tipo de droga. Embora
sem significancia estatistica, o fator que menos provavelmente estd associado a

diminuicdo da DLCO é a exposicao a ciclofosfamida (p=0,07).

CPT
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Figura 1- CPT em pacientes antes e depois do
diagnéstico. A linha horizontal mostra o limite inferior da

normalidade.d.p: desvio padrao.
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Figura 4- Difusdo do monoxido de carbono em pacientes
antes e depois do diagnéstico. A linha horizontal mostra o

limite inferior da normalidade. d.p: desvio padréo.

TABELA 03. Comparagédo dos pacientes com diminuicdo progressiva da difusdo e sem
diminuicéo progressiva da difusédo

Com diminuig&o Sem diminuicdo
Caracteristicas progressiva progressiva p
n=4 n=10
Idade do diagndstico, anos 12.5+4.4 10.7+3.5 0.43
M:F, freqiéncia 31 6:4 0.99
Esquema de quimioterapia
Ciclofosfamida 2/4 10/10 0.07
Outros 2/4 0/10
Diagnostico
LLA 0/4 3/10 0.51
Tumores Solidos 4/4 7/10

Dados sdo apresentados como médiatDP, masculino:feminino frequéncia, e
proporcdes. LLA:Leucemia linfocitica aguda
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DISCUSSAO

A administracdo de varios agentes citotoxicos foi associada com
hipersensibilidade pulmonar aguda, pneumonite cronica ou fibrose e edema
pulmonar n&o cardiogénico (4-6). Embora a maioria dos pacientes ndao apresente
evidéncias clinicas de dano pulmonar, alguns podem ter anormalidades nos testes
de funcdo pulmonar na auséncia de sintomas.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar prospectivamente o desenvolvimento
de alteragcbes na funcéo pulmonar de criancas e adolescentes em tratamento com
agentes previamente associados a dano pulmonar. A maioria dos estudos
relacionados com esse tipo de toxicidade esta associada a bleomicina (11,20-23) e,
mais recentemente, com 0s regimes de condicionamento usados em pacientes
submetidos a TMO (3,7,10,24-29). Pacientes recebendo outras drogas
potencialmente danosas ao pulmao, como a ciclofosfamida e o methotrexate (30-32),
também foram estudados.

Nenhum dos nossos pacientes evidenciou alteracées de padrao restritivo, ou
obstrutivo; entretanto, a DLCO mostrou-se significativamente menor aos 12 meses
quando comparada com o valor basal ( p= 0,02).

A maioria dos estudos que avaliam a toxicidade pulmonar da quimioterapia é
em adultos (10,24). Revisamos na literatura os estudos relacionados a criancas e
adolescentes e vimos que ndo ha um padrdao bem definido de dano pulmonar
secundério a quimioterapia. Também ndo hd um método que seja padréo aureo para
identificar pacientes com dano pulmonar secundario a quimioterapia. A capacidade
de difusdo é o teste de funcdo pulmonar mais sensivel para doenca pulmonar
estabelecida. Diminuicdo da DLCO é frequentemente o mais precoce, embora
inespecifica, manifestagdo de doenca pulmonar interstitial. A DLCO poderia ser uma
razoavel escolha como marcador de injaria pulmonar em pacientes com cancer
tratados com quimioterapia e/ ou radioterapia (14).

Marina e cols (11) encontraram diminuicdo da DLCO em pacientes com
doenca de Hodgkin tratados com bleomicina e radioterapia. Houve diminuicdo nos
primeiros seis meses apos radioterapia e um aumento gradual apds; entretanto, em
alguns pacientes a DLCO permaneceu diminuida dois anos apoés o diagndstico.

Hudson e cols (22) estudaram 77 criancas e adolescentes com doenca de

Hodgkin tratados com bleomicina, associado ou ndo a radioterapia; eles
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encontraram alteragfes na DLCO em 19 (25%) dos pacientes, no minimo, um ano
apOs término do tratamento. Nesses 19 pacientes, 0os volumes também foram
testados e se encontrou alteracdes restritivas em 10 (52%). O Unico paciente
sintomatico do estudo teve fibrose pulmonar apds bleomicina (20 mg/m2) e
radioterapia; ele desenvolveu multiplos pneumotdrax espontaneos que requereram
intervencao na cortical.

Bossi et al (23) também avaliaram associacdo de bleomicina, radioterapia e
anormalidades na DLCO em 27 pacientes com idade entre 9-23 anos com doenca
de Hodgkin; eles encontraram diminuicdo isolada da DLCO em 8/25 (32%) dos
pacientes e defeitos restritivos em 5/27(18%). Houve uma associagdo significante
entre a ocorréncia de diminuicdo da DLCO e a intensidade da dose de radioterapia
aplicada na regido mediastinal (p=0,054), bem como da quantidade de quimioterapia
(p=0,003). O prejuizo da CVF e da DLCO foi associada somente com quimioterapia
mais intensa (p=0,003).

Fanfula e cols (26) e Nyson e cols (3), ao avaliarem a funcdo pulmonar de
pacientes em tratamento para leucemias e linfomas, submetidos a TMO,
encontraram diminuicdo da DLCO e alteragfes restritivas apds, aproximadamente,
18 meses e 8 anos do TMO.

Makiperna e cols( 33), ao avaliarem a funcdo pulmonar de 40 pacientes
tratados para tumores solidos com ciclofosfamida, cirurgia e/ou radioterapia toracica
associada, encontraram 41% de alteracOes restritivas, 23% de alteracdes obstrutivas
e 8% de diminuicdo da difuséo.

Em contraste Henk Van Berg e cols (34), ao analisarem, prospectivamente, a
DLCO de 16 pacientes tratados com bleomicina para doenca de Hodgkin, néo
encontraram alteragdes.

As anormalidades na funcdo pulmonar acrescentaram para 0O NOSSO
conhecimento da toxicidade pulmonar decorrente da quimioterapia; porém, o quanto
essa informacdo € relevante do ponto de vista clinico? NOs nado identificamos
anormalidades clinicas e radiolégicas que pudessem estar associadas a dano
pulmonar. Trés pacientes desenvolveram pneumonia, que mais provavelmente
estava associada com infeccdo oportunista em agente imunocomprometido de que
com dano causado por agentes quimioterapicos.

Nossa amostra foi pequena para identificar diferencas nos cinco grupos de

pacientes. Quando analisamos a reducédo da DLCO, identificamos quatro dos 14



53

pacientes que haviam apresentado declinio progressivo e mais proeminente 12
meses apos o diagndstico. Os pacientes que receberam ciclofosfamida foram os que
provavelmente tinham menos risco de desenvolver dano pulmonar. Esse achado é
importante, pois se refere a uma droga largamente usada na oncologia pediatrica.
Esse achado, entretanto, requer confirmacdo em uma coorte maior de pacientes.

O guanto esses achados podem nos ajudar no manejo diario dos pacientes
que recebem quimioterapia, bem como no segmento dos sobreviventes tratados no
passado? Embora, no momento, nosso conhecimento seja limitado e talvez nao
possa influenciar na modificacdo das nossas estratégias de tratamento, € importante
fazer estudos adicionais para conhecer a implicacdo desse dano, identificar drogas

menos téxicas ou medidas de prevencao da reducéo da funcéo pulmonar.
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ANEXOS

1. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Estamos realizando um estudo onde avaliaremos os efeitos colaterais que podem
ocorrer em alguns tratamentos para cancer infantil.

O objetivo desse estudo é avaliar os efeitos que o tratamento com quimioterapia
ou radioterapia podera causar para o pulméao .

Os pacientes que participardo desse estudo serdo aqueles tratados pelo nosso
servico e que tenham indicacao de receber quimioterapia ou radioterapia devido ao
seu tipo de tumor. Os pacientes serdo acompanhados no ambulatorio ou na
internacgao conforme a etapa do seu tratamento.

Os exames que fazem parte desse estudo serdo realizados previamente ao
tratamento, 3, 6 e 12 meses apoés o inicio do tratamento. Eles constardo de RX de
toérax, espirometria, pletismografia e mensuracdo da difusdo do monoxido de
carbono.

O RX de térax, a espirometria, a pletismografia e a difusdo ndo ocasionam
nenhum maleficio para o paciente .

A espirometria é executada da seguinte maneira: o paciente inspira lentamente,
expira lentamente; depois inspira hovamente, faz uma expiragéo forcada e inspira
novamente.

A pletismografia € feita dentro de uma cabine de vidro fechada. O paciente fica
respirando o volume corrente, depois ocorre oclusdo da valvula do aparelho e o
paciente, nesse momento, inspira e faz uma expiragéo forgcada.

Na difusdo do monédxido de carbono, o paciente faz o volume corrente, expira
todo o ar e faz uma inspiracéo forgcada. Fica sem respirar por 10 segundos e faz uma
expiracao rapida.

A participacdo nesse estudo é voluntaria e poderd nos auxiliar a detectar
alteracdes no pulmao precocemente caso essas ocorram, permitindo-nos tomar as
medidas necessarias para interferir nesse processo. A nao aceitacdo para a
participacdo no estudo ndo trard qualquer prejuizo ao tratamento do paciente.

Os pesquisadores responsaveis por esse projeto sdo a Dra. Vera Sabarros, o
Prof. Algemir Bruneto e o Prof. Sérgio Menna Barreto, aos quais poderei recorrer
caso haja alguma duvida . (Fone: 3316-8241/ 3316-8247).

Eu, : responsavel pelo paciente
, fui informado dos objetivos especificados acima
e da justificativa deste trabalho, de forma clara e detalhada. Recebi informacdes
especificas sobre cada procedimento no qual ele estara envolvido. Todas as minhas
davidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Sei que minha participacao € voluntaria, que
terei liberdade de retirar meu consentimento de participacdo sem prejuizo ao
tratamento instituido e que as divulgacdes resultantes deste projeto serdo mantidas
andnimas.

De acordo,

assinatura do paciente.
assinatura do responsavel
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2. FICHA CLINICA

1. Dados do paciente

L. NOME e

1.2 ENAEIEGO ..ot
0] [T (O F= o [

1.3 Data do NasCIMENTO .......cccevveviiieeieeeiee e

R o (o N o] £0] o1 (U= g o

2. Dados da doenca e do tratamento
2.1 Tipo de tumor e estadiamento
2.2 Tratamento prévio
2.2.1 Radioterapia () sim () Nao
Local da radioterapia: .......ccccoeeeeeeeeeeeeiieeeiiieiee e
Dose recebida e periodo: ........ccccvvvriiiiiiiiiiiiieee e
2.2.2 Quimioterapia () sim () Nao
Agentes reCcebidos: .......oooiiiiiiiiii e

2.3 Tratamento atual

2.3.1 Radioterapia () sim () Nao

Local:

Dose recebida e periodo: ...........euuuvvviiiiiiiiiiee e
2.3.2 Quimioterapia ( Tabela 03)

2.4 Sintomas prévios ao tratamento
2.4.1.Tosse: () sim () Nao

Se sim, caracterizar:

2.4.2 Dispnéia: () sim () Nao

Se sim, caracterizar:

2.5 Intercorréncias respiratérias durante o tratamento que possam alterar a fungéo
pulmonar

[2d=Y g To o [0 J TP
DOBNGA ..t
P I OO e

2.6 Sintomas durante o tratamento ( tabela 01)

2.7. Exames prévios ao tratamento e ap0ds o inicio do tratamento ( tabela 02)



Tabela 01- Sintomas durante o tratamento
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Meses
Sintomas 5 6 7 8 10 | 11 | 12

Tosse
Dispnéia
Intolerancia
ao exercicio
N — Nao S — Sim. Nesse caso, especificar o sintoma.

Se tosse: seca, com secrecao, noturna, matinal...

Se dispnéia: ao repouso, aos pequenos e médios esfor¢os, ao
exercicio.

Tabela 02- Exames prévios ao tratamento e apds o inicio do tratamento

0

3m

6m

12 m

Rx de térax

Espirometria

Volumes
pulmonares

Capacidade de
difuséo




Tabela 3: Dados das drogas usadas no tratamento
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Doenca:

Estadiamento:
Data do Diagnaéstico:

Ciclo

Agente

Peso

SC

Dose diaria
e total

Data de
Inicio

Data do
Término
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