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Com o objetivo de avaliar a eficicia da amifostina na reducao dos efeitos colaterais da radioterapia e verificar se existe ou nao
protecao das células tumorais pela droga, realizamos uma revisdo sistematica da literatura com meta-andlise dos 14 estudos
randomizados (RCT) incluidos, envolvendo 1451 pacientes, comparando o uso de radioterapia versus radioterapia associada a
amifostina no tratamento de neoplasias malignas. A revisdo demonstrou que o uso da amifostina reduz significativamente os efeitos
colaterais da radioterapia. A eficacia da radioterapia nao foi afetada pelo uso deste medicamento e os pacientes que receberam a
amifostina obtiveram as maiores taxas de resposta completa.
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Abstract

In order to evaluate the efficacy of amifostine in diminishing radiotherapy side effects and whether or not it protects the tumor, we
performed a systematic review and meta-analysis of 14 included randomized controlled trials, comprising 1451 patients, comparing
the use of radiotherapy vs. radiotherapy plus amifostina for cancer treatment. This review shows that amifostine significantly
reduces the side effects of radiation therapy. The efficacy of radiotherapy was not itself affected by the use of this drug and patients

receiving amifostine were able to achieve higher rates of complete response.
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Um dos principais fundamentos no tratamento do cancer é a
continuidade dos ciclos de quimioterapia e radioterapia.
Interrupcdes ou atrasos no curso do tratamento, ocasionados
principalmente por efeitos colaterais acentuados, podem
reduzir as taxas de resposta tumoral e colocar em risco o su-
cesso do tratamento (1). Desde a década passada houve uma
grande melhora no controle dos efeitos colaterais ocasionados
pelo tratamento do cadncer. Uma das causas para este
progresso foi o emprego de drogas citoprotetoras como a
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amifostina. A amifostina foi desenvolvida como parte do pro-
grama nuclear e é um tiofosfato inorganico que demonstrou
capaz de proteger tecidos normais contra os efeitos téxicos de
alguns quimioterapicos e da radioterapia. Esta droga foi
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA — érgao
Americano responsavel pela aprovacdo de novas drogas) com
a indicacdo de reduzir a nefrotoxicidade secunddria a qui-
mioterapia com cisplatina e também para diminuir a xeros-
tomia causada pela radioterapia (2). Varios estudos prospectivos
randomizados foram publicados nos tltimos anos.

Infelizmente os resultados sao conflitantes. Por exemplo, Leong
nao observou reducao na taxa de esofagite nos pacientes com
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neoplasia de pulméo tipo ndo pequenas células (NSCLC) tratados
com quimioradioterapia e amifostina (3). Entretanto, Antonadou
relatou taxas significativamente menores de esofagite para
pacientes com a mesma patologia submetidos ao mesmo esque-
ma associado a amifostina (38.9% vs. 84.4%, p < 0.001) (4).

O painel de especialistas da American Society of Clinical
Oncology (ASCO — Sociedade Americana de Oncologia Clinica)
recomenda o uso da amifostina para diminuir a incidéncia da
xerostomia associada a radioterapia (5). A xerostomia é o
efeito colateral mais comum associado a radioterapia na regiao
da cabeca e pescoco. Enquanto a xerostomia aguda é causada
por reacao inflamatdria, a xerostomia tardia, instalada até um
ano apos a radioterapia, reflete a fibrose da glandula salivar e
é considerada permanente. Opinides conflitantes sobre a eficdcia
e seguranca da amifostina levaram a um debate interessante
entre dois renomados autores, demonstrando que mesmo apds
20 anos do desenvolvimento clinico e uso deste medicamento
ainda existe uma grande controvérsia sobre sua aplicagao
clinica (2). Apesar de ndo haver até o momento nenhuma
publicacdo que comprove uma evolugdo pior para o paciente
tratado com amifostina associada a quimioterapia ou radio-
terapia, ainda persiste a questdo fundamental se esta droga
protegeria as células tumorais além das células normais.
Algumas revisdes discursivas sugerem que faltam evidéncias
confirmando a prote¢do tumoral e os dados disponiveis na
literatura sugerem que os pacientes recebendo amifostina
obtém um controle igual ou mesmo superior ao grupo que nao
recebe a droga (6, 7). No entanto a confirmagdo estatistica
destes fatos ainda néo foi publicada. Esta revisao sistemdtica
com meta-andlise foi realizada para responder a esta questao
e quantificar o grau de redugao nos efeitos colaterais obtido
pelo uso da amifostina.

METODOS

Estratégia de busca

Através de busca em bases de dados computadorizadas (MEDLINE,
LILACS, EMBASE e CENTRAL — Cochrane Central Register of
Controlled Clinical Trials) foram identificados estudos rando-
mizados com estudo paralelo, publicados entre 1973 e 2004,
comparando o uso de radioterapia versus radioterapia asso-
ciada a amifostina para o tratamento do cancer. Empregando
uma ampla estratégia de busca com palavras ligadas a
amifostina (amifostine* OU ethyo* OU WR-2721 OU wr2721
OU WR-1065 OU wr1065 OU WR-33278 OU wr33278) em
todos os campos, buscamos localizar todos os estudos em que
a amifostina foi utilizada e entdo selecionamos individualmente
aqueles que preencheram nossos critérios de busca. Nao houve
restricoes na busca por caracteristicas metodoldgicas, no
entanto, foram levantados artigos publicados apenas nas lin-
guas ocidentais. Todas as referéncias dos artigos considerados
relevantes foram avaliadas na tentativa de se detectar novos
estudos. Dois dos autores (ES e AS) revisaram a lista de refe-
réncias e selecionaram independentemente os estudos. Todos
o0s artigos originais dos estudos considerados relevantes e com
possibilidade de inclusao foram obtidos na integra para
andlise detalhada.

Avaliacao critica dos estudos incluidos

Trés dos revisores (AS, ES, LC) avaliaram a qualidade meto-
dolégica dos estudos, de acordo com as caracteristicas
descritas por Egger e o quarto autor (OC) revisou os dados (8).
Foi dada atencao especial para a geracao e mascaramento da
seqliéncia de alocagdo, mascaramento do estudo per se,
analise por intenc¢do de tratamento, uso de placebo e financia-
mento dos estudos. Estes dados foram aplicados em avaliagao
de subgrupos e foram realizadas andlises de sensibilidade
para testar a estabilidade de nossas conclusdes.

Extracao dos dados

Os resultados finais de interesse foram: mortalidade, taxa de
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resposta (completa, parcial e global), recaida, incidéncia de
efeitos colaterais da radioterapia (xerostomia aguda e tardia,
mucosite, disfagia, pneumonite, dermatite e cistite) e os efeitos
colaterais secunddrios a administracdo da amifostina (ndusea,
vomitos, hipotensao transitoria e reacoes alérgicas). Dados de
todos os estudos foram extraidos independentemente por dois
autores. No caso de desacordo, um terceiro revisor foi con-
sultado. O nome do primeiro autor e o ano da publicagdo do
estudo foram utilizados para identificagdo. Todos os dados
foram extraidos diretamente do texto ou quando possivel
foram calculados de acordo com as informagdes disponiveis.

Métodos Estatisticos

Foi utilizado o software disponibilizado pela Colaboracdo
Cochrane — RevMan 4.2 para realizar esta meta-andlise. Os
resultados foram calculados como Odds Ratio ou diferenca de
risco (risk difference — RD) e apresentados com o intervalo de
confianca (IC) de 95% correspondente. A heterogeneidade
estatistica dos resultados foi avaliada através do teste de qui-
quadrado (chi) e relatada como descrito por Higgins (9, 10).
Quando detectada heterogeneidade, uma possivel explicacdo
foi intensamente procurada. Se uma explicacdo razodvel foi
identificada, realizamos uma andlise em separado daqueles
dados. Se a causa, no entanto nao estava aparente e a hete-
rogeneidade foi originada por dados divergentes em termos de
direcdo de resultados (isto é, dados favorecendo um e outro
tratamento), optou-se por nao agrupar os dados.

Resultados

Trinta e trés estudos publicados entre 1973 e 2004 foram
identificados como potencialmente elegiveis. Destes, dezoito
foram excluidos: quatro ndo eram realmente randomizados
(11-14), um tinha amifostina em ambos os bragos (15), trés
avaliavam quimioterapia e nao radioterapia (3, 16, 17) e dez
eram publicacées duplicadas (4, 18-26). Quatorze estudos,
envolvendo 1451 pacientes preencheram nossos critérios de
inclusdo e foram incluidos nesta meta-andlise (27-40). Os
sitios tumorais primdrios avaliados foram: cabeca e pescoco
em seis estudos (27, 29-33), pelve em quatro artigos (33-36) e
térax em seis publicagdes (28, 33, 37-40). Seis estudos
avaliaram pacientes recebendo radioterapia associada a
quimioterapia (27-29, 32, 38, 39) e oito radioterapia apenas
(30, 31, 33-37, 40). A amifostina foi administrada por via
endovenosa em doze estudos (29-32, 34-40), por via sub-
cutdnea em dois (27, 33), antes da radioterapia didria em onze
(27, 29-31, 33-38, 40) e duas vezes por semana antes da
quimioirradiacdo em dois estudos (32, 39). A dose de amifos-
tina utilizada variou entre 150 mg/m* (milligramas por metro
quadrado) e 340 mg/m®. Dos quatorze estudos incluidos, dois
foram financiados exclusivamente pela industria farmacéutica
e cinco tiveram financiamento misto (pelo fabricante e pela
instituicdo académica). Em sete estudos ndo houve mencédo a
fonte de financiamento.

Mucosite/esofagite/proctite

Foram agrupados dados de doze estudos comparando amifos-
tina ao placebo ou observacao (29-33, 35-40). Cinco destes
avaliavam pacientes com tumores de cabeca e pescoco (29-33),
seis avaliaram esofagite em pacientes com tumores toracicos
(28, 33, 37-40) e trés avaliaram proctite em pacientes com
tumores pélvicos (33, 35, 36). Koukorakis avaliou mucosite
para todos estes sitios (33). A meta-analise demonstrou que
a amifostina reduziu em 63% as chances de desenvolver mu-
cosite grau 3-4 quando comparada ao placebo ou observagao
(OR, 0.37; 95% IC, 0.29-0.48; p=0.00001) (Figura 1). Os resul-
tados foram estatisticamente significativos para radioterapia
de cabeca e pescogo, com redugdo de 56% nas taxas de mucosite
grau 3-4 (OR 0.44; 95% IC 0.30 a 0.65; p<0.0001). No sitio
tordcico a reducdo das taxas de esofagite foi de 62%, (OR 0.38;
95% IC, 0.26-0.54; p=0.00001). Nos tumores pélvicos a redugao
da proctite foi da ordem de 83% (OR 0.17; 95% IC 0.07 a 0.43;
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p=0.0002), no entanto encontramos extrema heterogeneidade
estatistica neste quesito (X*= 54.06, df=13, p=0.00001;
12=76.0%). Como planejado, as possiveis causas desta hetero-
geneidade foram exploradas para se determinar se a avaliacdo
conjunta destes dados era apropriada. Foram realizadas analises
em separado, de acordo com as doses de amifostina utilizadas.
Na avaliacdo de mucosite, quando foram excluidos os estudos
que utilizaram amifostina em menos que 50% das sessdes de
radioterapia (28, 32, 39) e aqueles que utilizaram doses mais
baixas de amifostina (150mg/m* a 200 mg/m?) (30, 31, 40), as
analises demonstraram redugao substancial da heterogeneidade
estatistica (X*=10.08, df=7, p= 0.18; 12=30.5%), e a signi-
ficancia do efeito foi mantida (OR 0.11; 95% IC, 0.06-0.18;
p=0.00001). Considerando que todos os estudos tinham um
ponto estimado que favorecia o uso da amifostina e cinco
destes estudos alcangaram significancia estatistica, nossa
interpretagdo é que a amifostina quando utilizada em doses
mais altas (> 300 mg/m?) reduz consistentemente a mucosite
causada pela radioterapia.

Xerostomia aguda

As taxas de xerostomia aguda foram relatadas em quatro (29,
31-33) dos seis estudos incluidos nesta meta-andlise.
Comparada ao placebo ou observacdo, a amifostina reduz as
chances de desenvolver xerostomia aguda grau 2-3 em 76%
(OR 0.24; 95% IC 0.15 a 0.36; p<0.00001). NOs encontramos
alguma heterogeneidade estatistica nestes estudos (X*=7.86,
df=3, P=0.05; 12=61.8%), porém todos os quatro estudos tiveram
seu ponto estimado favorecendo a amifostina e trés deles
alcangaram significancia estatistica. N6s concluimos que a ami-
fostina é efetiva na prevengdo da xerostomia aguda nos pa-
cientes com tumores de cabeca e pescoco recebendo radioterapia.

Xerostomia tardia

Para os pacientes com tumores de cabeca e pescogo as taxas de
xerostomia tardia foram relatadas em apenas dois estudos (29,
31). A andlise demonstrou que a amifostina quando comparada

Rev. Bras. Oncologia Clinica 2006 . Vol. 3 . N.° 7 (Jan/Abr) 39-45 | 41

ao placebo ou observacao reduz significativamente a chance de
desenvolver xerostomia tardia grau 2-3 em 67% (OR 0.33; 95%
IC0.21 a 0.51; p<0.00001) nos pacientes recebendo radioterapia.
Encontramos evidéncias de heterogeneidade estatistica entre
os estudos (X°=4.06, df=1, P=0.04; 12=75.4%), mas como
ambos tiveram o ponto estimado favorecendo a amifostina, nossa
interpretacdo é que este medicamento é efetivo na prevengao
da xerostomia tardia em pacientes com neoplasia de cabeca e
pescoco recebendo radioterapia.

Disfagia

Dados sobre disfagia foram extraidos de trés estudos (29, 30,
32) dos seis incluidos. Comparada ao placebo ou observagao,
a amifostina reduziu a chance de desenvolver disfagia grau 3-
4 em 74% (OR 0.26; 95% IC 0.07 a 0.92; p=0.04). (Figura 2).
Como havia homogeneidade estatistica entre os estudos
(X*=0.78, df=2, P=0.68; 12=0%), nés concluimos que a
amifostina é efetiva na prevencdo de disfagia em pacientes em
tratamento com radioterapia.

Pneumonite

Para aqueles pacientes recebendo radioterapia tordcica, dados
sobre pneumonite estavam disponiveis em trés (37-39) dos
cinco estudos avaliados. Comparada ao placebo ou observacao,
a amifostina reduziu em 85% as chances de desenvolver
pneumonite aguda (OR 0.15; 95% IC 0.07 a 0.31; p<0.00001).
Mais uma vez, na presenga da homogeneidade estatistica
(X*=0.43, df=2, P=0.81; 12=0%), concluimos que a amifostina
é efetiva na prevencdo da pneumonite em pacientes recebendo
radioterapia (Figura 3).

Cistite

Dados extraidos de quatro artigos (33-36) incluindo pacientes
recebendo radioterapia pélvica demonstraram que a amifostina
reduz significativamente as chances de cistite em 83% (OR
0.17; 95% IC 0.09 a 0.32; p<0.00001) (Figura 4). Em face da
homogeneidade entre os estudos (X*=3.94, df=3, P=0.27;

Study Amifostine Control OR (fixed) Wieight OR (fixed)

or sub-category il N 85% Cl % 95% Cl

01 Head and neck

Bintzel 0/14 12714 +—= 7.28 0.01 [0.00, 0.16]
Bourhis a/lz 11/12 —_— 2.21 0.18 [0.02, 1.95]
Brizel 527152 60/150 - 24.11 0.77 [D.48, 1.23)
Koukorakis o/1s &6/20 3.73 0.06 [0.00, 1.10]
Artonadou ss22 lg/23 —- 8.20 0.08 [0.02, 0.33)
Subtotal (95% CI) z2z0 219 L 3 45.52 0.44 [0.30, 0.65]
Total events: 65 (Amifostine), 107 (Control)

Test for heterogeneity: Chi® = 20,24, df = 4 (P = 0.0004), F = 80.2%

Test for overall effect Z=4.11 (P = 0.0001)

02 thoracic cancer - esophagitis =3

Koukorakis 1/28 6730 —_— 3.16 0.17 [0.0Z, 1.49]
Artonadou (2) 3/73 31/73 —— 17.91 0.06 [0.02, 0.20)
Senzer 4/47 5753 — 2.59 0.89 [0.23, 3.54]
Artonadou (3) 14736 27/32 —t— 10.53 0.12 [0.04, 0.38)
Komaki 5/31 11/31 — 5.56 0.35 [0.10, 1.17]
Subtotal (95% CI) 212 219 & 39.75 0.18 [0.10, 0.21)
Total events: 27 (Amifostine), 80 (Controfl)

Test for heterogenetty: Chi* =10.06, df =4 (P = 0.04), F =60.2%

Test for overall effect: Z = 6.00 (P < 0.00001)

03 pelvic tumors

Liu 4/48 8/50 — 4.33 0.48 [0.13, 1.70]
Koukorakis 0/l 3720 —_— 1.83 0.15 [0.01, 3.18]
Kouvaris 2/18 le/18 —_— g.57 0.02 (0.00, 0.12]
Subtotal (95% CI) 8z 88 - 14.73 0.17 [0.07, 0.43]
Total events: 6 (Amifosting), 27 (Cortrol)

Test for heterogeneity: Chi* = 760, df =2 (P =0.02), F=73.7%

Test for overall effect. Z=3.75 (P =0.0002)

Total (95% CI) 514 526 & 100.00 0.29 [0.22, 0.40)
Total events: 98 (Amifostine), 214 (Control)

Test for heterogeneity. Chi*=46.51, df =12 (P < 0.00001), P = 74.2%

Test for overall effect: Z = 8.00 (P < 0.00001)
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Figura 1 . Meta-andlise de estudos avaliando o efeito da ami-fostina em mucosite graus III e IV relacionada a radioterapia.
n: nimero de eventos; N: ntimero total de pacientes; OR: Odds Ratio; Cl: intervalo de confianga; df: graus de liberdade; 12: indice

de heterogeneidade
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Total events: 14 (Amifostine), 22 (Control)
Test for heterogenelty: ChP = 0.78, df =2 (P = 0.68), P = 0%
Test for overall effect: Z=2.09 (P =0.04)
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Figura 2 . Meta-analise de estudos avaliando o efeito da amifostina em disfagia relacionada a radioterapia em neoplasias de cabeca

€ pescogco.

12=23.8%), concluimos que a amifostina é efetiva em prevenir
cistite nos pacientes recebendo radioterapia pélvica.

Dermatite

Somente um dos estudos encontrou diferenca significativa nas
taxas de dermatite em pacientes com tumores pélvicos tratados
com radioterapia e radioterapia mais amifostina (33). Trés
outros artigos nao encontraram qualquer diferenca, um em
tumores pélvicos (36) e dois (30, 32) em tumores de cabeca e
pescoco. Devido a excessiva heterogeneidade estatistica entre
os estudos, nao foi possivel realizar a meta-analise.

Resposta clinica

Dados para resposta clinica ao tratamento foram relatados em
nove (29, 31-33, 35-39) dos quatorze estudos avaliados. As
taxas de resposta parcial foram similares entre os grupos (OR
0.93; 95% IC 0.65 a 1.33; p=0.69). No entanto, as taxas de
resposta completa foram superiores nos pacientes utilizando
amifostina (OR 1.81; 95% IC 1.10 a 2.96; p=0.02), sem
nenhuma evidéncia de heterogeneidade entre os estudos
(X*=4.28, df=7, P=0.75; 12=0%) (Figura 5). As taxas de
resposta global ndo mostraram diferenca estatistica nos dois
grupos (OR 1.31; 95%IC 0.90 a 1.89; p=0.16). Cinco estudos
(29, 31, 32, 35, 38) apresentaram dados em taxas de recaida e
nao foi encontrada qualquer relacdo entre o uso de amifostina
e recidivas tumorais (RD 0.00; 95% IC -0.08 a 0.07; p=0.92),
sem evidéncia de heterogeneidade estatistica entre os
resultados (X*=1.74, df=4, P=0.78; 12=0%). Deste modo,
concluimos com suficiente evidéncias que o uso da amifostina
ndo protege as células tumorais.

Efeitos colaterais
Foi possivel extrair dados sobre toxicidade secunddria ao uso da
amifostina em dez dos quatorze artigos. Nausea e vomitos sao

descritos como efeitos colaterais comuns com o uso da amifostina,
porém, somente um estudo (27) encontrou um aumento
significativo na incidéncia de ndusea grau 3-4 e outro (31) em
vomitos grau 3-4. Na meta-andlise, a incidéncia geral de nausea
grau 3-4 foi maior para os pacientes utilizando amifostina (OR
2.47; 95% 1C 1.38-4.40; p=0.002), sem evidéncia de heteroge-
neidade estatistica entre os estudos (X*=5.69, df=6, p= 0.46;
12=0%). A incidéncia de vomitos grau 3-4 também foi superior
nos pacientes usando amifostina (OR 2.23; 95% IC 1.09-4.56;
p=0.03), com homogeneidade entre os estudos (X*=3.78, df=4,
p=0.44; 12=0%). Estes efeitos colaterais foram controlados
com o regime de antieméticos padrao em sete estudos (29, 30,
32, 34, 35, 38, 39). O uso de amifostina aumenta significati-
vamente o risco de hipotensdo transitéria grau 3-4 nos
estudos que utilizaram a aplicagdo endovenosa lenta (RD 0.03;
95% IC 0.01 a 0.05; p=0.001), entretanto, este efeito colateral
foi satisfatoriamente controlado com as precaucdes usuais
recomendadas pelo fabricante.

Nos estudos utilizando a via subcutanea de administracao,
nao houve aumento da hipotensao transitéria grau 3-4 (27,
33). Reacdes alérgicas foram consideradas efeitos colaterais
menores e foram encontradas em menos de 3% de todos os
pacientes recebendo amifostina

DISCUSSAO

Esta meta-analise demonstrou tanto a eficdcia quanto a tole-
rabilidade da amifostina. A amifostina (previamente identi-
ficada como WR-2721), foi um produto do programa nuclear
que age como protetor do tecido normal, mas teoricamente ndo
do tecido tumoral contra as agressoes da quimio e radioterapia.
Este medicamento é eficiente e facilmente manejavel, e é

Study Amifostine Control OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category i N 95% Cl % 95% Cl
01 thoracic cancer
Antonadou (2) 4/44 23/53 —a— 47.74 0.13 [0.04, 0.42)
Artonacou (3) 7/36 le/32 —a— 38.64 0.1% [0.06, O.55]
Komaki 0/31 £/31 — 13.63 0.08 [0.00, 1.45]
Subtotal (95% CI) HER S 116 sl 100.00 0.15 [0.07, 0.31]
Total events: 11 (Amifostine), 46 (Control)
Test for heterogeneity: Chi* =043, df=2(P=081),F=0%
Test for overall effect: Z = 4.97 (P < 0.00001)
Total (35% CI) 111 116 e 100.00 0.15 [0.07, 0.31]
Total events: 11 (Amifostine), 46 (Control)
Test for heterogenefty: ChP =043, df =2 (P=081),F=0%
Test for overall effect: Z = 4.97 (P < 0.00001)
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Figura 3 . Meta-analise de estudos avaliando o efeito da amifostina em pneumonite relacionada a radioterapia em neoplasias

tordcicas.
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Study Amifostine Cortrol OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category ni niN 95% Cl % 95% Cl

01 pelvic tumors

Liu 1748 2/50 s 3.51 0.51 [0.04, 5.82)
Koukorakis 0/7 7 —— 12.86 0.00 [0.00, 0.25]
Athanassiou 127110 38/95 B = 66.44 0.12 [0.02, 0.38]
Houvaris z/49 10/51 —a 17.18 0.17 [0.04, 0.84]
Subtotal (95% CI) 214 203 ‘ 100.00 0.17 [0.02, 0.32]
Total events: 15 (Amifostine), 57 (Control)

Test for heterogeneity: Chi* = 3.94, df =3 (P=0.27), P = 23.8%

Test for overall effect: I = 565 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 214 203 3 100.00 0.17 [0.09, 0.32]
Total events: 15 (Amifostine), 57 (Control)

Test for heterogeneity: Chi* =394, df =3 (P=0.27), F=23.8%

Test for overall effect: Z =565 (P = 0.00001)

0o oM 01 1 10

100 1000

Favours amifostine  Favours control

Figura 4 . Meta-anadlise de estudos avaliando o efeito da amifostina em cistite relacionada a radioterapia em neoplasias pélvicas.

utilizado como quimio e radioprotetor. Pode ser aplicado no
tratamento de diferentes tipos de tumor (cabega e pescogo,
pulmoes, pelve, etc) concomitantemente com quimioradiacao
ou radioterapia isolada.

Nao se sabe, entretanto, qual o exato mecanismo pelo qual
esta droga exerce seu papel radioprotetor. Como havia
controvérsia sobre o seu potencial pleno para aliviar os efeitos
colaterais do tratamento, buscou-se realizar esta revisao
sistemdtica para responder a esta questao.

Apesar dos recentes avangos tecnoldgicos na radioterapia, como
o uso de radioterapia conformal tridimensional e com intensidade
modulada para otimizar o tratamento, enquanto poupa os tecidos
normais, os pacientes ainda sofrem com os efeitos colaterais
agudos e tardios do tratamento.

Efeitos colaterais agudos como a mucosite e esofagite, apesar
de nao serem diretamente fatais, tém um efeito debilitante muito
acentuado por causa da dor e do impacto na alimentagao, muitas
vezes com perda de peso de dificil controle. Estes sintomas podem
ser severos o suficiente para que o médico adie a continuagao
do tratamento, 0 que muitas vezes é um ponto negativo no

resultado final da terapéutica ou mesmo para que o paciente
abandone o tratamento completamente.

Alguns efeitos colaterais, como a xerostomia, aparecem mais
tardiamente no decorrer do tratamento ou mesmo apds o seu
término e tém um impacto negativo na qualidade de vida do
paciente.

A satde oral e dental tem um papel importante na qualidade
de vida dos pacientes durante a evolucdo da radioterapia (41)
e a xerostomia interfere diretamente com atividades basicas
do dia-a-dia com a alimentacdo e a fala.

O objetivo desta revisdo sistemdtica foi compilar partes de
evidéncias derivadas exclusivamente de estudos randomizados
sobre amifostina como radioprotetor, de modo a estabelecer
sua eficacia clinica real. Varios aspectos técnicos devem ser
mencionados em relacdo a esta meta-analise. Todas as nossas
andlises foram baseadas em dados publicados e ndo em dados
individuais dos pacientes. Os resultados, portanto, devem ser
interpretados com precaugao. O viés de publicacdo pode ser uma
ameaca a validacao desta meta-andlise. Apesar de ndo termos
encontrado nenhuma evidéncia de viés em relacdo aos

Study amifostine Control OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category ni T 95% Cl % 95% Cl
01 head and neck
Blintzel 3/14 5/14 _— 16.47 0.49 [0.09, 2.64]
Koukorakis 7/12 7/13 —_—— 11.74 1.20 [0.25, 5.84]
Artonadou 20/22 18/23 — - 6.71 2.78 [0.48, 16.13)
Subtotal (95% CI) 48 50 B 34.92 1.17 [0.46, 2.95]
Total events: 30 (amifostine), 30 (Control)
Test for heterogeneity: Chi* =195, df = 2 (P =0.38), F= 0%
Test for oversll effect Z=033(P=074)
02 thoracic cancer
Koukorakis 2/30 1/30 —_—— 3.91 2.07 [0.18, 24.15]
Antonadou (2) 11/44 9753 —1— 25.67 1.63 [D.61, 4.38]
Artonadou (3) 12/36 5/32 +—— 14.80 2.70 [0.83, 8.78)
Komaki /27 z/26 —— 6.33 4.20 [0.78, 22.53]
Subtotal (95% CN) 137 141 il 50.71 2.30 [1.19, 4.43]
Total events: 32 (amifostine), 17 (Control)
Test for heterogenetty: ChP =104, df =3 (P=0.79),F=0%
Test for overall effect £ =248 (P=0101)
03 pelvic tumors
Liu 6/48 4/50 — 14.37 1.64 [0.43, 6.23]
Subtotal (95% CI) 48 50 oo 14.37 1.64 [0.43, 6.23]
Total events: 6 (amifostine), 4 (Controf)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect Z=073(P=047)
Total (95% CI) 233 241 <@ 100.00 1.81 [1l.l0, 2.96]
Total events: 68 (amifostine), 51 (Control)
Test for heterogeneity: Chi* = 4.28, df =7 (P =0.75), F= 0%
Test for overall effect Z=235(P=002)

0.0 01 1 10 100
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Figura 5 . Meta-analise de estudos avaliando o efeito da amifostina na taxa de respostas completas nos pacientes tratados com
radioterapia em neoplasias de cabeca e pescoco, tordcicas e pélvicas.



44 Rev. Bras. Oncologia Clinica 2006 . Vol. 3 . N.° 7 (Jan/Abr) 39-45
9

métodos graficos e estatisticos, é dificil excluir completamente
estas possibilidades nos estudos incluidos. A heterogeneidade
entre os estudos também é outra limitagdo em nossa meta-
andlise. Nés identificamos o uso de amifostina em menos de
50% do tratamento da radioterapia e o emprego de doses mais
baixas da droga como fontes de heterogeneidade em alguns
pontos como mucosite e Xerostomia. Com o planejado, analises
em separado foram realizadas de acordo com as diferentes
situagdes. Quando néds excluimos os estudos com doses mais
baixas de amifostina ou com seu emprego em menos que 50%
do curso da radioterapia, as andlises resultaram em resolugao
(no caso da mucosite) ou reducao substancial (no caso da
xerostomia) da heterogeneidade estatistica e a significancia do
resultado em si foi mantida.

Considerando que todos os estudos tinham um ponto estimado
que favorecia o uso da amifostina e alguns destes estudos
atingiram significancia estatistica, nossa interpretagéo ¢ de que
a amifostina reduz significativamente as chances de mucosite
e xerostomia secunddrias a radioterapia. Outra possibilidade
de viés nesta revisao foi a fonte de financiamento dos estudos
incluidos (42). A maior parte dos estudos incluidos nesta
revisdo foi financiada pelo fabricante da amifostina. Nao
encontramos nenhum estudo com financiamento particular
independente. Nossa andlise foi restrita a estudos publicados
e como ndo hd maneira de se detectar se uma revisdo sofreu
este tipo de viés, deve-se ficar cauteloso com meta-andlises
baseadas na literatura publicada apenas (43-45).

Esta revisao sistemdtica confirma que o uso da amifostina reduz
significativamente o risco de mucosite, xerostomia aguda e
tardia, disfagia, pneumonite e cistite nos pacientes recebendo
tratamento com radioterapia. Efeitos colaterais ligados ao uso
deste medicamento foram frequentemente leves e transitérios.
As maiores preocupagdes foram com ndusea, vOmitos e
hipotensao transitéria. Entretanto, estes efeitos colaterais foram
satisfatoriamente controlados com o uso regular de antieméticos
e precaucoes usuais recomendadas pelo fabricante. O principal
ponto de questionamento entre os radioterapeutas e onco-
logistas era a possibilidade da amifostina proteger também
células tumorais, apesar disto nunca ter sido confirmado em
estudos clinicos randomizados. Entretanto, como é comum,
um Unico estudo randomizado poderia ndo ter o poder
estatistico de responder a esta questdo. Apesar da falta de
evidéncias sugerindo protecdo tumoral, vdrios médicos se
recusam a usar a amifostina por medo de reduzir a efetividade
do tratamento. Discussdes globais sobre esse topico foram
engendradas. As opinides contrdrias em um artigo em particular
(2), apesar de muito interessantes e bem colocadas, nao foram
capazes de resolver a questdo. Nds concordamos com um dos
autores que, realmente, “auséncia de evidéncia nao significa
evidéncia de auséncia” (absence of evidence is not evidence of
absence). Como resultado desta revisao sistemadtica, vemos
que a eficicia da radioterapia ndo foi afetada pelo uso da
amifostina. Esta meta-andlise confirma ndo apenas a auséncia
de protecdo tumoral por parte deste medicamento, mas também
comprova que pacientes recebendo amifostina conseguiram
atingir niveis superiores de resposta completa. Uma possivel
explicacao para este sucesso talvez seja a menor taxa de
interrupcdes no curso do tratamento planejado e a reducdo dos
efeitos colaterais, levando a maior aderéncia do paciente ao
tratamento. O uso da amifostina causa por vezes hipotensao
transitdria e ndusea, porém estes efeitos colaterais sdo menos
intensos com a via de aplicacdo subcutanea e raramente sao
severos ao ponto de levar a interrupcao do tratamento, desde
que sejam seguidas as orientagdes do fabricante.

SASSE ET AL
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