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Resumo

Objetivos: Descrever as caracteristicas dos efeitos adversos observados em pacientes em
tratamento quimioterapico no ambulatério de oncologia do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira - IMIP.

Metodos: Estudo observacional de seguimento, cuja coleta de dados foi realizada de
setembro/2012 a fevereiro/2013 com amostra total de 126 pacientes. Apos entrada no
estudo, antes da realizacdo do primeiro ciclo de quimioterapia, os pesquisadores aplicaram
formulério constando perguntas sobre as caracteristicas sociodemograficas e clinicas. Apos
finalizacdo de cada ciclo da quimioterapia, 0s pacientes foram entrevistados novamente
utilizando instrumento para avaliar performance status, peso, exames laboratoriais, efeitos
adversos e suas consequéncias. Foram consultados os prontuarios, quando necesario.
Resultados: Os diagndsticos mais frequentes foram cancer de mama (39%), de pulmao
(13%) e de ovario (9%). Dentre os efeitos adversos, destacaram-se: fadiga (85%), anemia
(80%), alopécia (75%), xerostomia (72%) e nauseas (71%). Em relacdo as consequéncias
dos efeitos adversos por toxicidade durante os trés ciclos, ocorreram 10 suspensdes, 13
internamentos, 32 adiamentos e 4 Obitos. Os esquemas quimioterapicos mais utilizados
foram Adriamicina e Cicloflosfamida (30%), e Carboplatina e Paclitaxel (26%).
Conclusédo: Observou-se uma alta prevaléncia de efeitos adversos decorrentes da quimioterapia,
sendo a avaliagdo dos mesmos um aspecto importante para decisdo do tratamento pelos
profissionais de saude.

Palavras-chave: Quimioterapia, Toxicidade de drogas, Aceitacdo pelo paciente de cuidado
de salde.



Abstract

Objectives: To describe characteristics of the adverse effect observed in patients receiving
chemotherapic treatment at the oncology outpatients department of Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP.

Methods: An Observational Follow-up study with its data collected between
setember/2012 and february/2013 and a total sample of 126 patients. After joinning the
study, before the first cicle of chemotherapy was over, the researchers apllied forms with
socialdemographic and clinic questions. When each cicle of chemotherapy was done,
patients were interviewed once more, this time with a tool to evaluate Perfomance status,
weight, laboratory test results, adverse events and its consequences. Medical records
were reviewed if necessary.

Results: The most common diagnosis was breat cancer (39%), lung cancer (13%) and
ovarian cancer (9%). Among the side effects, the most important were: fatigue (85%),
anemia (80%), alopecia (75%), xerostomia (72%) and nausea (71%). Regarding the
consequences of adverse events due to toxicity during the three cycles, there were 10
suspensions, 13 hospitalizations, 32 postponements and 4 deaths. The chemotherapy
regiment most frequently used was adriamycin and Cicloflosfamida (30%), and Carboplatin
and paclitaxel (26%).

Conclusions: There was a high prevalence of adverse effects of chemotherapy, therefore,
their evaluation is an important aspect in treatment decisions made by health professionals.

Keywords: Chemotherapy, Drug toxicity, Patient acceptance of health care.



Introducéo

Cancer é a segunda causa de morte em todo o mundo, atras apenas das doencas
cardiovasculares. Segundo dados da Agéncia Internacional em Pesquisa do Cancer, cerca
de 12,7 milhdes de novos casos e 7,6 milhGes de mortes relacionados a essa doenca
ocorreram em 2008 no mundo®.

No Brasil, os tumores com maior prevaléncia no sexo masculino sdo os de prostata,
pulméo e estdmago, enquanto no sexo feminino, prevalecem os de mama e colo de Gtero®.

A quimioterapia é atualmente, dentre as modalidades de tratamento antineopléasico,
a que possui maior incidéncia de cura e que mais aumenta a sobrevida dos portadores de
cancer®. Entretanto, a administragdo de agentes quimioterapicos, cuja toxicidade depende
da droga utilizada, do tempo de exposi¢do e da concentracdo plasmatica, é responsavel pelo
surgimento de diversos efeitos adversos®. Estes sdo decorrentes da acfo ndo seletiva dos
quimioterapicos, que além de atuarem nas células neoplésicas, atuam em células sadias,
principalmente as que sofrem renovaco constante®.

Entende-se por efeitos adversos “qualquer sinal desfavoravel e nao intencionado
(incluindo achado laboratorial anormal), sintoma ou doenca temporalmente associados com
0 uso de um tratamento medicamentoso ou procedimento” °. Para classificar os efeitos
adversos em diversos graus de intensidade, é utilizado instrumento validado para lingua
portuguesa denominado Critérios Comuns de Toxicidade que varia do grau 0 ao grau 4 .
Os graus de toxicidade > 3 sd@0 os que causam maior preocupagao € os que estdo mais
relacionados as consequéncias como suspensdo do tratamento, internamento, adiamento do

tratamento e 6bito, representando um grande desafio na assisténcia ao paciente oncolégico®.



Em pesquisa realizada no Rio Grande do Sul, em 2006 foi observado que 75% dos
pacientes apresentaram qualquer tipo de efeito adverso, sendo nauseas (60%) o de maior
incidéncia, seguido por alteracdo no apetite (45%), alteracdes intestinais (40%), vomitos
(35%), distensdo e dor abdominal (30%), xerostomia (25%), sialorréia e refluxo (5%)°.

Desse modo, o objetivo deste trabalho foi descrever as caracteristicas dos pacientes
em tratamento quimioterapico ambulatorial e a incidéncia/consequéncias de efeitos
adversos na oncologia do Instituto de Medicina Integral Professos Fernando Figueira —

IMIP.

Método

Estudo observacional de seguimento com 126 pacientes que iniciaram quimioterapia
no ambulatério de oncologia de adulto do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira - IMIP no periodo de setembro/2012 a fevereiro/2013. A amostra foi baseada na
populagéo de casos novos no atendimento e calculada pelo programa EPI-Info 6.0. Foram
incluidos no estudo os pacientes que estavam em acompanhamento ambulatorial no servico
de oncologia do IMIP durante o periodo da coleta de dados, estavam iniciando o tratamento
quimioterapico, tinham idade igual ou superior a 18 anos. Nao foram inclusos os pacientes
com alteracdo da cognicdo ou condicdo que impedisse entender o questionario, diagndstico
concomitante de mais de um tipo de cancer, quimioterapia prévia hd menos de um ano,
radioterapia concomitante, doenca sintomatica no sistema nervoso e performance status
maior ou igual a trés .

O seguimento foi iniciado apds os pacientes aceitarem participar do estudo,

assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE e antes do primeiro ciclo



da quimioterapia. O primeiro questionario foi utilizado para definir o perfil clinico
(diagnostico, estadiamento, Performance status basal, esquema quimioterapico e sintomas
relacionados a doenca de base) e epidemioldgico (idade, sexo, peso/altura).

A Avaliacdo do grau de disseminacdo do cancer foi baseada nos critérios da Union
for International Cancer Control (UICC), em estadio I, 11, 11 e IV. °

O Performance status foi avaliado através da aplicacdo de escala referente aos
escores de ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) que varia de 0 a 5, onde 0
(totalmente ativo), 1 (restrito em atividade fisica vigorosa, mas pode realizar trabalho leve),
2 (ndo consegue realizar atividades de trabalho, é capaz de cuidar de si mesmo, ativo em
mais de 50% das horas em que esta acordado), 3 (capaz de cuidar de si mesmo de forma
limitada, confinado a cama ou cadeira em mais de 50% das horas em que esta acordado), 4
(totalmente incapacitado, ndo consegue cuidar de si mesmo) e 5 (morte) .

Apos finalizacdo de cada ciclo da quimioterapia (primeiro, segundo e terceiro), 0s
pacientes foram entrevistados novamente para avaliar o Performance Status, o peso, 0S
exames laboratoriais, os efeitos adversos, suas consequéncias e toxicidade. Quando
necessario, fazia-se consulta ao prontuario.

Para avaliar a toxicidade do efeito adverso foi utilizada a escala para Critérios
Comuns de Toxicidade que variou do grau 0 ao grau 4 ’, sendo considerada a toxidade por
efeitos adversos o grau > 3.

Os dados foram analisados no Stata 12.1. Para cada variavel foi obtida a

correspondente distribuicao de frequéncia.



O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) pelo parecer n° 2983-12

em reunido realizada na data 15 de agosto de 2012.

Resultados

A coleta de dados foi realizada no periodo de julho de 2012 a janeiro de 2013.
Durante esse periodo, 321 pacientes iniciaram quimioterapia no servico de oncologia do
IMIP. Desses, 70 foram excluidos por terem feito a quimioterapia internados, 55 por
realizarem radioterapia concomitante, 20 por pertencerem ao servico de hematologia, 11
pacientes por terem sido submetidos a um esquema de quimioterapia onde os trés ciclos
possuiam duracdo de seis meses (critério de exclusdo estabelecido pelos autores no decorrer
do estudo), 5 pacientes por terem feito outra quimioterapia no Gltimo ano, 2 por terem
doenca ativa no sistema nervoso central e 32 por ndo terem sido captados antes do primeiro
ciclo de quimioterapia. Desta forma, um total de 126 pacientes foram recrutados. Dentre 0s
126 pacientes, 113 realizaram quimioterapia até o 2° ciclo e 104 realizaram até o 3° ciclo.

Na tabela 1, observam-se as caracteristicas sociodemograficas e clinicas. Houve
predominio do sexo feminino (71,4%), idade entre 18 e 59 anos (64,3%) e cor parda
(52,8%). A maioria concluiu apenas o ensino fundamental (46,7%), residia na Regido
Metropolitana de Recife (68,3%) e possuia renda per capita inferior a um saléario minimo
(64,4%). Em relacdo aos aspectos clinicos, prevaleceram os pacientes classificados no

Performance Status 1 (57,9%) e nos estadiamentos 11 ou 1V (69,9%).



Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes em
tratamento quimioterapico ambulatorial no Servigo de Oncologia do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP. Recife, PE, 2012.

Caracteristicas N %
Epidemioldgicas

Sexo

Masculino 36 28,6

Feminino 90 71,4

Idade (em anos)

18 a 39 23 18,3

40a59 58 46,0

> 60 anos 45 35,7

Raca®

Branca 46 36,8

Preta 13 10,4

Parda 66 52,8

Escolaridade®

Analfabeto 10 8,2

Ensino fundamental 57 46,7

Ensino médio 35 28,7

Ensino superior 20 16,4

Procedéncia

Regido Metropolitana 86 68,3

Interior 40 31,7

Renda per capita (SM)°

<1 76 64,4

>1 42 35,6

Clinicas

Performance Status

0 29 23,0

1 73 57,9

2 24 19,1

Estadiamento

I 7 5,6

] 31 24.6

1 48 38,1

AV 40 31,8

a) uma sem informagcao; b) quatro sem informacéo; c) oito sem informacéo, SM = salario minimo
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O diagnostico mais frequente foi o cancer de mama (39,0%) seguido do de pulmao

(13,0%) e ovario (9,0%) (Grafico 1).

13%

39%

B Mama
m Pulmao
m Ovario
® Linfoma de Hodgkin
M Primario oculto
Estomago
mColon
Endomeétrio
# Linfoma Nao Hodgkin
® Vias biliares
o QOutros

Gréfico 1. Diagndsticos dos pacientes em tratamento quimioterapico ambulatorial no

Servigo de Oncologia do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP.

Recife, PE, 2013.

Os esquemas quimioterdpicos que se sobressairam foram Adriamicina +

Cicloflosfamida (30%) e Carboplatina + Paclitaxel (26%).

Todos os pacientes apresentaram algum efeito adverso de qualquer grau. Dentre 0s

apresentados, o0 mais comum foi fadiga (85%), seguido por anemia (80%), alopécia (75%),

xerostomia (72%), nauseas (71%), anorexia (57%), constipacdo (52%), mucosite (47%),

ansiedade (44%), diarréia (43%), neutropenia (41%) e vomito (40%) (Gréfico 2).
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Gréfico 2. Efeitos adversos clinicos e laboratoriais dos pacientes em tratamento
quimioterapico ambulatorial no Servigo de Oncologia do Instituto de Medicina Integral

Prof. Fernando Figueira — IMIP. Recife, PE, 2013.

Nos gréaficos 3 e 4 estdo apresentados os efeitos adversos clinicos e laboratoriais,

respectivamente, de acordo com cada ciclo.
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Grafico 3. Efeitos adversos clinicos dos pacientes em tratamento quimioterapico
ambulatorial de acordo com os ciclos 1, 2 e 3, no Servico de Oncologia do Instituto de

Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP. Recife, PE, 2013.
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Gréfico 4. Efeitos adversos laboratoriais dos pacientes em tratamento quimioterapico
ambulatorial de acordo com os ciclos 1, 2 e 3, no Servico de Oncologia do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP. Recife, PE, 2013.

Na Tabela 2 estdo apresentadas as consequéncias dos efeitos adversos por
toxicidade de acordo com cada ciclo.
Tabela 2. Consequéncias dos efeitos adversos (suspensdo do tratamento, internamento e
adiamento do tratamento por toxicidade ao quimioterapico), de acordo com o primeiro,
segundo e terceiro ciclos dos pacientes em tratamento quimioterapico ambulatorial no

Servico de Oncologia do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP.
Recife, PE, 2012.

Consequéncias Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Suspensdo do tratamento  6/125(4,8%)  4/113(3,5%)  0/104(0,0%)
Internamento 6/125(4,8%) 4/113(3,5%) 3/104(2,9%)
Adiamento do tratamento  8/125(6,4%) 15/113(13,3%) 9/104(8,7%)
Obito 4/126(3,2%)  0/113(0,0%)  0/104(0,0%)

A amostra variou em decorréncia de alguns sujeitos ndo completarem todos os ciclos
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Durante todo o estudo, ocorreram oito obitos (quatro por toxicidade), 14 suspensdes
de tratamento (10 por toxicidade), 37 adiamentos (32 por toxicidade) e 26 internamentos

(13 por toxicidade).

Discussao

No Brasil, as neoplasias com maiores taxas de incidéncia e mortalidade sdo
diferenciadas na ordem de frequéncia pelo género: cancer de pulmao, estdmago e prostata
para 0 sexo masculino, e 0 cancer de mama, cérvico-uterino e estdmago para 0 Sexo
feminino. ° Em Pernambuco essas taxas sio semelhantes no sexo masculino, enquanto no

sexo feminino, o cancer de mama, colo uterino e colorretal sdo os principais. **

No estudo atual, o diagnostico mais frequente foi o cancer de mama (39,0%)
seguido do de pulméo (13,0%) e ovario (9,0%), o que pode ter influenciado na prevaléncia
do sexo feminino na amostra estudada, sendo diferente de estudo realizado por Sawada et
al. onde a amostra foi homogénea para 0 sexo, ja a faixa etaria e escolaridade ndo foi
diferente do que se encontra na literatura. ** E importante registrar que, a maioria dos
sujeitos com cancer de colo uterino e retal foram excluidos do estudo por fazerem um
esquema quimioterapico com radioterapia concomitante, e os de cancer de célon por
fazerem um esquema quimioterapico com periodo de duracdo de cada ciclo muito
prolongado, sendo critérios de exclusdo para esta pesquisa, 0 que pode ser considerada uma

limitacdo para esses resultados.

Os esquemas quimioterapicos que se sobressairam foram Adriamicina +

Cicloflosfamida (30%) e Carboplatina + Paclitaxel (26%). Tais dados sdo esperados ja que
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a maioria dos pacientes tinha diagnostico de cancer de mama e pulméo, e 0s esquemas
acima sdo comumente usados para esses diagnésticos. 4

Todos os pacientes tiveram algum efeito adverso. Tal fato diverge da literatura. ®*°
No estudo de Schein et al. ®, a proporcdo de pacientes que desencadearam tais efeitos
durante a quimioterapia foi de 75%, enquanto que Almeida et al *° evidenciaram que a
82,4% apresentaram pelo menos um dos sinais e sintomas estudados. Isto pode ser
explicado em razdo de ter sido analisado, no estudo atual, uma grande variedade de efeitos
adversos tanto clinicos como laboratoriais.

Dentre os efeitos adversos apresentados, alguns foram semelhantes e outros diferentes

aos encontrados na literatura. A semelhanca ocorreu na frequéncia de nauseas *°, vomitos,

15,17 18,19

anorexia, dispepsia, ansiedade ®, mucosite , extravasamento e neutropenia®. Dentre

os efeitos que foram diferentes: fadiga, constipacdo™, diarréia *°, xerostomia®!, anemia e

plaguetopenia % e neutropenia febril %,

Sobre a menor prevaléncia em relacdo a diarréia, quando comparada a pesquisa de
Almeida et al. *® pode ser explicada pelo fato de que os pesquisadores avaliaram um
esquema quimioterapico (5-fluouracil + leucovorin) que estd muito associado a diarréia, ao
contrario do atual estudo que avaliou uma série de regimes. Em relacéo a pouca frequéncia
de neutropenia febril comparada com a literatura, esta diferenca se explica pelo fato de

Neto et al. 2

terem utilizado sujeitos onde se fazia uso concomitante da radioterapia e ainda
o critério adicional de estudar mulheres cujo tratamento quimioterapico iniciou-se 24h ap6s

mastectomia, sendo estes dois fatores de risco para o desenvolvimento da neutropenia febril

23
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Em relacéo & xerostomia, a sua menor prevaléncia na literatura ** comparada a este
estudo pode ser explicada pelo fato de o estudo utilizado para comparacéo ser retrospectivo,
onde a coleta de dados foi feita por pesquisa de prontuarios, o que pode ter subestimado a

prevaléncia do sintoma.

Sobre a menor prevaléncia em relagdo a anemia e plaquetopenia, quando comparada
a pesquisa de Roque et al. % pode ser explicada pelo fato de que os pesquisadores
avaliaram um esquema quimioterapico (5-fluouracil + leucovorin) com pouco potencial de
toxicidade medular, ao contrario do atual estudo que avaliou varios esquemas.

Dados referentes a alopécia, neuropatia, sindrome mao-pé, alterac@es de creatinina e
reacdo alérgica, ndo foram encontrados na literatura a fins de comparacao.

Em relacdo as consequéncias dos efeitos adversos, a taxa de ocorréncia de 6bito foi
semelhante & encontrada na literatura 2*, diferente da taxa de adiamentos, onde foi menor.
Entretanto, Santos et al 2, realizaram o estudo baseados em quimioterapia e radioterapia
concomitantes, o que confere maior toxicidade ao tratamento e consequentemente mais

adiamentos.

Conhecer, entdo, os principais efeitos adversos e suas consequéncias podem ser
considerados uma ferramenta Util para os profissionais de salde que acompanham a
evolucgéo do sujeito, permitindo uma maior capacidade para atuar, visando o bem-estar do
paciente. Este, por sua vez, quando melhor assistido, provavelmente ird aderir ao

tratamento, aumentando suas chances de recuperagéo.
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