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RESUMO

7

O cancer de mama € o tipo mais incidente entre as mulheres. Apesar dos grandes avangos no
tratamento quimioterdpico, as reacdes adversas ainda sdo um grande desafio para os membros da
equipe de saude. Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar estudo retrospectivo dos efeitos adversos
do tratamento quimioterapia em pacientes com cancer de mama atendidas em um Centro de Oncologia.
Foi realizado um estudo retrospectivo com analise de prontuéarios clinicos de pacientes portadoras de
cancer de mama, que receberam terapia antineoplasica em um Centro de Oncologia de Rio Preto no
periodo de Dezembro de 2010 a Dezembro de 2013. Os efeitos adversos encontrados nas pacientes
com cancer de mama submetidas aos esquemas terapéuticos com FAC; TAC; ATC- (Paclitaxel); AC-T
(Docetaxel) e Herceptin foram: nauseas, vbmitos, mucosite, diarreia, astenia, mal estar geral,
constipacdo, alteracédo do paladar e mialgia. Os efeitos adversos mais comuns em pacientes com cancer
de mama que realizam quimioterapia sdo nauseas, vomitos, mucosite, diarreia, astenia, mal estar geral,
constipacio, alteracéo do paladar e mialgia E de fundamental importancia que a equipe multidisciplinar
conheca os efeitos adversos desses esquemas terapéuticos para que possa orientar as pacientes e seus
cuidadores com intuito de garantir a aderéncia ao tratamento, evitando assim a desisténcia e garantido
uma sobrevida melhor ao paciente portadora de cancer de mama.
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1.1 INTRODUCAO

O cancer é considerado como a doenca do século XXI e, de acordo com Instituto Nacional do Cancer
(INCA), estima-se cerca de 576 mil novos casos de céncer para 2014, sendo que aproximadamente 57 mil
serdo diagnosticados como cancer de mama. (INCA., 2017)

O céancer de mama € o tipo mais incidente entre as mulheres do mundo. No Brasil, € mais prevalente
no sexo feminino, entre a faixa etaria de 40 a 69 anos, sendo a maior causa de morte por cancer entre as
mulheres. (INCA., 2017) A taxa de mortalidade relacionada a essa doenca corresponde a 15% e esse indice
cresce gradativamente, devido ao diagnéstico em estagios avancados. (TRUFELLI et al., 2008).

A histéria natural do cancer de mama indica que o curso clinico da doenca e a sobrevida variam de
paciente para paciente. Esta modificacdo é determinada por uma série complexa de fatores, tais como a
velocidade de proliferacéo celular no tumor, o potencial de metastatizagdo do cancer e outros mecanismos que
ainda ndo sdo completamente compreendidos relacionados com a condigdo imunoldgica, hormonal e
nutricional do paciente.® (SILVA, 2012). O conhecimento dos fatores prognosticos, de acordo com INCA é de
fundamental importancia na determinacdo do protocolo terapéutico porque é com base no tipo histolégico que a
conduta médica é definida. (INCA, 2017).

A utilizacdo de marcadores tumorais, que sdo substancias presentes no cancer, na avaliacdo do
prognostico do cancer de mama tem crescido muito e esses marcadores podem ser localizados através do
tecido por imuno-histoquimica ou por hibridizacdo in situ. (EISENBERG et al., 2001). O HER-2 - Human
Epidermal growth factor receptor type 2 (Receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano) é
considerado um marcador tumoral para o cancer de mama e a avaliacao de alteragcdes no gene que expressa
esse receptor € de extrema importancia para o diagnéstico desse tipo tumoral. (LEITE, 2004).

Atualmente, existem véarias op¢Bes de tratamento para o cancer de mama, e a sobrevida dessas
mulheres tem aumentado devido ao avancgo tecnoldgico para o diagnostico e o tratamento. (ENGEL et al.,
2004). As modalidades de tratamento do cancer de mama podem ser divididas em tratamento local (cirurgia e
radioterapia) e tratamento sistémico (quimioterapia, hormonioterapia e terapia biolégica). (INCA, 2017).

A quimioterapia se constitui de medicamentos que controlam ou curam essa patologia, atuando na
destruicdo de células malignas, impedindo a formacdo de um novo DNA (&cido desoxirribonucleico),
bloqueando fun¢Bes essenciais da célula ou induzindo a apoptose. Por ser um tratamento sistémico, todos os
tecidos podem ser afetados, em graus diferentes (TARTARI et al., 2010).

Apesar dos grandes avang¢os no tratamento quimioterapico, as reagbes adversas as drogas
quimioterapicas ainda sdo um grande desafio para os membros da equipe de salde. Se por um lado o paciente
encontra, no tratamento, uma chance cada vez maior de curar ou estabilizar a doenca, os efeitos adversos das
drogas utilizadas em protocolos cada vez mais agressivos, podem dificultar substancialmente a aderéncia ao
tratamento. (SHIMADA, 2009). Por essa razéo é de extrema importancia o conhecimento dos efeitos adversos
mais comuns em pacientes com cancer de mama submetidos ao tratamento quimioterapico.

O cancer de mama € o tipo mais comum sendo considerada a segunda causa de morte por cancer
entre mulheres ocidentais. A incidéncia de desenvolver a doenga durante a vida para uma mulher no mundo
ocidental € de uma para oito. As opcdes de tratamento para este tipo de doenca podem ser cirurgia,
radioterapia e quimioterapia ou combinacbes de tratamento. A quimioterapia, apesar de apresentar bons
resultados, leva a diversos efeitos adversos, o que pode dificultar o seguimento ou ocasionar a desisténcia do

tratamento. E de fundamental importancia que a equipe multidisciplinar conheca os efeitos adversos para poder



orientar as pacientes e seus cuidadores com intuito de garantir a aderéncia ao tratamento, evitar a desisténcia
e aumentar a qualidade da sobrevida dessas pacientes.

Com base nos dados descritos anteriormente, o objetivo deste trabalho foi realizar estudo retrospectivo
dos efeitos adversos do tratamento quimioterapia em pacientes com cancer de mama atendidas no Centro de
Oncologia Rio Preto - CORP no periodo de dezembro de 2010 a dezembro de 2013.

2. METODOLOGIA

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica da Instituicio Unido das Faculdades
dos Grandes Lagos sob o numero 03/14. O estudo retrospectivo foi realizado com analise de 378 prontuarios
clinicos no Centro de Oncologia Rio Preto — CORP, em S&o José do Rio Preto — Sdo Paulo, em sistema
proprio (Natimedical) da clinica concedente. Os critérios de inclusdo foram pacientes maiores de 18 anos, do
sexo feminino, portadoras de cancer de mama, em tratamento quimioterapico de dezembro de 2010 a
dezembro de 2013. Os critérios de exclusdo foram pacientes que receberam tratamento com hormonioterapia
e/ou radioterapia, pacientes que ndo deram seguimento ao tratamento, pacientes que procuraram o servico de
saude publica, pacientes que realizaram tratamento quimioterapico fora do intervalo e pacientes que ainda
estdo em tratamento.

As varidveis avaliadas foram: idade, menarca, superexpressdo da proteina HER2, protocolo de
tratamento utilizado, quantidade de ciclos do esquema terapéutico, intervalo de dias entre os ciclos, e os
principais efeitos adversos: ndusea, vémito, mucosite, diarreia, astenia, mal estar geral, alteracdo do paladar,
constipacao, mialgia.

Os efeitos adversos foram avaliados de acordo com o esquema terapéutico utilizado pelos pacientes.
No Quadro | encontram-se 0s principais esquemas terapéuticos utilizados no Centro de Oncologia Rio Preto —
CORP para tratamento do cancer de mama.® (CAPONERO, 2003).

Os resultados foram analisados por estatistica descritiva usando o software Excel (versdo 2007) e os
dados foram apresentados em porcentagem.

Quadro 1. Esquemas terapéuticos utilizados no cancer de mama.

Esquema
5 Quimioterapicos Quantidade de ciclos
Terapéutico
FAC Fluorouracil + Doxorrubicina +

) ) 6 ciclos com intervalo de 21 dias
Ciclofosfamida

TAC Docetaxel + Doxorrubicina +
: 6 ciclos com intervalo de 21 dias
Ciclofosfamida

| 4 ciclos com intervalo de 21 dias;

AC-T Doxorrubicina  +  Ciclofosfamida  + ; ) 2
- - a seguir + 4 ciclos de Paclitaxel
(Paclitaxel) Paclitaxel : .
com intervalo de 21 dias.
N ) _ | 4 ciclos com intervalo de 21 dias;
AC-T Doxorrubicina +  Ciclofosfamida + ) ) )
a seguir + 4 ciclos de Paclitaxel
(Docetaxel) Docetaxel ; .
com intervalo de 21 dias
17 ciclos com intervalo de 21
Herceptin Trastuzumabe dias

Quadro 1. Esquemas terapéuticos utilizados no cancer de mama.
Fonte: CAPONERO, 2003.



3. RESULTADOS

Dos 378 prontudrios clinicos avaliados, apenas 108 (28 %) foram incluidos neste estudo por serem
pacientes portadoras de cancer de mama que receberam tratamento quimioterapico e que foram elegiveis ao
objetivo deste estudo.

Os resultados das variaveis analisadas (idade, menarca, superexpressdo para a proteina HER2,
protocolo de tratamento utilizado, quantidade de ciclos do tratamento, intervalo de dias entre os ciclos, e 0s

principais efeitos adversos) estéo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuigdo percentual do esquema terapéutico utilizados nas pacientes
com cancer de mama avaliadas no estudo.

ESQUEMA TERAPEUTICO
AC-T AC-T
Variaveis FAC TAC Herceptin
(Paclitaxel) | (Docetaxel)
Numeros de
: 40 16 20
pacientes 17 (15,74%) | 15 (13,88%)
(37%) | (14,81%) (18,51%)
(n=108)
Idade (média) | 51 48,5 63 54,5 47
Menarca 12 13 12 11,5 13
HER2 0 0 0 0 20
Ciclos 6 6 4-4 4-4 17
Intervalo dos | 21 dias | 21 dias 21 dias 21 dias 21 dias
ciclos
Nausea 30 12 (75%) | 12(70,5%) |0 3 (15%)
(75%)
Vomito 22 5 12(70,5%) |0 0
(55%) | (31,25%)
Mucosite 20 8 (50%) |8 (47%) 0 0
(50%)
Diarreia 11 2 2(11,75%) |0 0
(27,5%) | (12,5%)
Astenia 12 8 (50%) |5 (29%) 5(33,3%) 3 (15%)
(30%)
Mal estar | 6 (15%) |5 3 (18%) 0 2 (10%)
geral (31,25%)
Alteragdo do |9 3 0 5 (33,3%) 0
paladar (22,5%) | (18,75%)
Constipagdo |3 8 (50%) |5 (29%) 3 (20%) 0
(57,5%)
Mialgia 6 (15%) |6 5 (29%) 0 0
(37,5%)




4. DISCUSSAO

O estudo foi composto 108 (28%) pacientes realizaram tratamento com quimioterapia. A idade média
das pacientes incluidas nesse estudo foi 53 anos, conforme estimativa do INCA, 2014 que aponta maior
incidéncia entre a faixa etaria de 40 a 69 anos.(INCA., 2017) A média de idade em que elas entraram na
menarca é de 12 anos. De acordo com estudo de MATOS et al. (2010) a menarca precoce € definida quando
ocorre com a idade inferior a 12 anos, essa variavel é classificada como fator de risco para cancer de mama
devido a exposi¢cdo ao estrogénio, a mulher que inicia um ciclo regular rapidamente, aumenta o indice de
exposicao acumulativo ao estrogénio, pois os niveis desse hormdnio sdo maiores durante a fase litea normal.

Em relacdo ao marcador tumoral HER-2, os resultados do presente estudo demonstraram que 18,51%
das pacientes apresentaram superexpressao desse marcador, estando um pouco abaixo do valor encontrado
na literatura, que afirma que cerca de 20% a 25% dos canceres de mama superexpressam a proteina
transmembrana HER-2 ou fator de crescimento epitelial (CANTINELLI et al, 2006). A proteina HER-2 em
guantidades normais exerce um importante papel no crescimento e desenvolvimento de uma ampla categoria
de células, designadas por células epiteliais, responsaveis por constituir o revestimento interno e externo do
organismo, bem como o tecido glandular. O gene HER-2 responsavel pela proteina HER-2, tem um papel
regulador nas células com funcionamento normal; no entanto, um erro aleatério nesse gene pode levar ao
desenvolvimento do cancer. (LEITE, 2004).

De acordo com acompanhamento realizado com as pacientes do presente estudo em tratamento
guimioterapico em diferentes esquemas terapéuticos, nosso resultados mostraram um grande indice de nausea
e vomitos. 75% das pacientes que realizaram os esquemas terapéuticos FAC e TAC apresentaram nausea, em
relacdo ao vémito foi o protocolo AC-T (paclitaxel) que teve mais incidéncia representando 70,5% das
pacientes. J& no protocolo Herceptin, apenas 15% apresentaram nauseas. Os efeitos adversos causados pela
guimioterapia associam-se ao fato da sua inespecificidade pelas células cancerosas e os efeitos citotéxicos nas
células normais, esses efeitos sdo predominante nas células que estdo em constante divisdo celular como, por
exemplo, as do tecido hematopoiético, do tecido germinativo e do revestimento gastrointestinal. Dentre os
efeitos adversos gastrintestinais podemos citar a nausea, vomitos, mucosite e diarreia. Os efeitos mais
estressantes e incdmodos sdo as nauseas e os vbmitos, embora ocorram juntos devem ser avaliados
separadamente (GOZZO et al., 2013). Ainda de acordo com o estudo de GOZZO et al. (2013), a incidéncia de
nduseas e vOmitos estid relacionado diretamente com potencial emético das drogas que variam de
potencialmente alto quando provocam esses efeitos em mais de 90% dos pacientes, até potencialmente baixo
guando provocam esses efeitos em menos de 10% dos pacientes. Nossos dados mostraram o potencial
emético dos esquemas terapéuticos, classificando o FAC, TAC com maior incidéncia (75%) em nauseas € 0
Herceptin com o menor indice desse efeito com (15%). Em relagdo ao vomito os resultados apontam o AC-T
(paclitaxel) com maior incidéncia (70,5%) e o TAC, como o menos incidente (31,25%).

O tratamento quimioterapico de acordo com SANDOVAL et al.,(2003),'® aponta a mucosite oral como
complicacdo aguda desse modalidade terapéutica, impactando na qualidade de vida do paciente durante o
tratamento, o que pode levar a interrupgcfes do tratamento, ocasionando graves consequéncias em termos de
resposta do cancer. Conforme o estudo de VOLPATO et al. (2007) estima-se que a mucosite quimioinduzida
pode variar de 40% a 76% para pacientes tratados com quimioterapia padréo e de altas doses. Dados que séo
confirmados com o presente estudo, no qual nos esquemas terapéuticos avaliados, a mucosite foi mais
incidente no esquema FAC e TAC sendo apresentada por 50% das pacientes seguido do AC-T (Paclitaxel) que

foi apresentada por 47%.



De acordo com DIAS et al. (2006), a maioria dos agentes quimioterapicos causam diarreia que é
classificado como sintomas gastrintestinais, favorecendo o comprometimento do estado nutricional do paciente.
Os resultados deste estudo mostram que este efeito adverso foi mais incidente no esquema terapéutico FAC,
correspondendo a 27,5 % das pacientes.

Dos efeitos adversos encontrados no presente estudo, somente a astenia foi apresentada em todos os
esquemas terapéuticos. Tendo maior indice no TAC com 50%, e o menor indice no esquema que utilizou o
Herceptin 15%. A astenia estd associada neurotoxicidade e as modificagdes metabdlicas, induzidas por alguns
quimioterapicos, esse efeito adverso também esta associado a4 depressdo psicologica e a diminuicdo do
apetite, levando os pacientes a perderem massa muscular e diminuicdo do dos niveis de atividades fisica,
resultando em um estado de fraqueza (GONCALVES et al., 2009).

O esquema terapéutico com Herceptin é efetivo apenas contra canceres que mostram expressao do

receptor HER-2 na superficie celular, sendo importante a identificacdo de pacientes que possa se beneficiar
desta modalidade terapéutica (OLIVEIRA et al., 2003).Y” O estudo de UGGERI et al., (2013), relaciona como
efeitos adversos mais frequentes do Herceptin a ndusea, vomito e hipersensibilidade relativa a infuséo. De
acordo com o nosso estudo apenas a nausea foi apresentada nas pacientes que fizeram uso desse esquema
terapéutico.
As reacdes adversas as drogas quimioterapicas sempre foram um grande desafio para os membros da equipe
de saude. E indispenséavel que a equipe da salde conhecga detalhadamente os efeitos adversos que cada
droga, individualmente ou associada, pode desencadear, objetivando atender, com seguranga ao paciente,
orientando-0, bem como a seus cuidadores, de modo a permitir que participem ativamente na terapia.
(SHIMADA, 2009).

5. CONCLUSAO

Em conclusdo os efeitos adversos encontrados nas pacientes com cancer de mama submetidas aos
esquemas terapéuticos com FAC; TAC; ATC- (Paclitaxel); AC-T (Docetaxel) e Herceptin foram: nauseas,
vomitos, mucosite, diarreia, astenia, mal estar geral, constipacdo, alteracdo do paladar e mialgia. E de
fundamental importancia que a equipe multidisciplinar conheca os efeitos adversos desses esquemas
terapéuticos para que possa orientar as pacientes e seus cuidadores com intuito de garantir a aderéncia ao
tratamento, evitando assim a desisténcia e garantido uma sobrevida melhor ao paciente portadora de cancer

de mama
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