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RESUMO

Introdugao: Os agentes quimioterdpicos para o tratamento do cincer de mama frequentemente provocam toxicidades sistémicas nas
pacientes, incluindo alteragoes gastrointestinais. Objetivo: Identificar toxicidades gastrointestinais em mulheres durante o tratamento
quimioterdpico do cincer de mama. Método: Estudo descritivo-exploratério, quantitativo e transversal, utilizando prontudrios médicos
de pacientes em quimioterapia entre fevereiro de 2014 ¢ fevereiro de 2015 em um servigo de oncologia. Apds rastreamento e selegio,
foram incluidas 194 pacientes. Resultados: De modo geral, foram identificadas 457 manifestagoes clinicas gastrointestinais, das quais
50,5% das participantes apresentaram até duas e 49,5% apresentaram entre trés e cinco. Além disso, 74,2% apresentaram ndusea, 43,3%
dor abdominal, 40,7% diarreia, 39,2% vOmito e 37,6% constipagio. A ocorréncia de trés a cinco toxicidades esteve relacionada com a
ocorréncia de fadiga (p=0,002) e perda de peso (p=0,003), bem como a quantidade de ciclos quimioterdpicos influenciou positivamente
na severidade de ndusea (p=0,041) e vomito (p=0,023). Os agentes quimioterdpicos experimentados nao influenciaram nessas toxicidades.
Por fim, houve ndusea e vomito (p<0,001), bem como dor abdominal e diarreia (p=0,003). Conclusdo: As manifestacdes clinicas de
toxicidade gastrointestinal associadas & quimioterapia foram frequentes em mulheres com cancer de mama. A ocorréncia simultinea
dessas manifestagoes pode estar associada a fadiga e & perda de peso, bem como a severidade pode estar associada a quantidade de ciclos
quimioterdpicos.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Antineopldsicos; Efeitos Colaterais ¢ Reagoes Adversas Relacionados a Medicamentos; Trato

Gastrointestinal.

ABSTRACT

Introduction: Chemotherapeutic agents for breast cancer treatment often
cause systemic toxicities in patients, including gastrointestinal alterations.
Objective: To identify gastrointestinal toxicities in women during breast
cancer chemotherapy. Method: Descriptive-exploratory, quantitative
and cross-sectional study using medical records of patients undergoing
chemotherapy between February 2014 and February 2015 in an oncology
service. After screening and selection, 194 patients were included. Results:
In general, 457 gastrointestinal clinical manifestations were identified, of
which 50.5% of the participants had up to two and 49.5% had between
three and five. In addition, 74.2% had nausea, 43.3% abdominal pain,
40.7% diarrhea, 39.2% vomiting and 37.6% constipation. The occurrence
of three to five toxicities was related to the occurrence of fatigue (p=0.002)
and weight loss (»=0.003), as well as the number of chemotherapy cycles
positively influenced the severity of nausea (p=0.041) and vomiting
(p=0.023). The chemotherapeutic agents taken did not influence the
occurrence of these toxicities. Lastly, nausea and vomiting (p<0.001), as well
as abdominal pain and diarrhea (p=0.003) occurred. Conclusion: Clinical
manifestations of gastrointestinal toxicity associated with chemotherapy
were frequent in women with breast cancer. The simultaneous occurrence
of these manifestations may be associated with fatigue and weight loss, as
well as severity may be associated with the number of chemotherapy cycles.
Key words: Breast Neoplasms; Antineoplastic Agents; Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions; Gastrointestinal Tract.

RESUMEN

Introduccién: Los agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del cincer
de seno a menudo causan toxicidades sistémicas en pacientes, incluidos
alteraciones gastrointestinales. Objetivo: Identificacién de toxicidades
gastrointestinales en mujeres durante la quimioterapia contra el cincer de
mama. Método: Estudio descriptivo-exploratorio, cuantitativo y transversal
utilizando historias clinicas de pacientes sometidos a quimioterapia entre
febrero de 2014 y febrero de 2015 en un servicio de oncologia. Después
del cribado y la seleccién, se incluyeron 194 pacientes. Resultados: En
general, se identificaron 457 manifestaciones clinicas gastrointestinales, de
las cuales el 50,5% de los participantes tenfan hasta dos y el 49,5% tenfan
entre tres y cinco. Ademds, 74,2% tenia nduseas, 43,3% dolor abdominal,
40,7% diarrea, 39,2% vémitos y 37,6% estreiimiento. La aparicién de
tres a cinco toxicidades se relacioné con la aparicién de fatiga (p=0,002) y
pérdida de peso (p=0,003), asi como el numero de ciclos de quimioterapia
influyé positivamente en la gravedad de las nduseas (p=0,041) y los vémitos
(p=0,023). Los agentes quimioterapéuticos cxperimentados no influyeron
en la aparicién de estas toxicidades. Finalmente, la aparicién de nduseas
y vomitos (p<0,001), asi como dolor abdominal y diarrea (p=0,003).
Conclusién: Las manifestaciones clinicas de toxicidad gastrointestinal
asociadas con la quimioterapia fueron frecuentes en mujeres con cdncer de
mama. La aparicién simultdnea de estas manifestaciones puede estar asociada
con fatiga y pérdida de peso, asi como la gravedad puede estar asociada con
el ndmero de ciclos de quimioterapia.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Antineopldsicos; Efectos
Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; Tracto
Gastrointestinal.
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INTRODUCAO

O tratamento do cincer de mama tem sido
extensamente discutido na literatura. Atualmente,
diversas estratégias terapéuticas para tratar neoplasias
estao disponiveis ¢ incluem cirurgia, radiagio ionizante ¢
agentes quimioterdpicos, s¢ja de forma neoadjuvante e/ou
adjuvante. A terapia ideal é aquela que alcanga mdxima
eficicia na redugio dos tumores com a menor quantidade
de efeitos adversos possiveis, preservando a qualidade
de vida durante o tratamento oncolégico e reduzindo a
recorréncia da doenca'.

Nesta perspectiva, a quimioterapia pode proporcionar
redugoes significativas na recorréncia e mortalidade do
cancer de mama ap6s a administragio sistémica de agentes
citotdxicos, especialmente em protocolos combinados®.
Entretanto, apesar dos beneficios, as toxicidades induzidas
por essa modalidade de tratamento oncoldgica ainda sio
desafiadoras para pacientes e profissionais. Entre as vérias
manifestagoes, efeitos adversos provocados pelos agentes
antineopldsicos podem afetar o trato gastrointestinal e
comprometer a terapia do cAncer’.

Os sinais e sintomas dessas toxicidades variam
entre ndusea, vomito, diarreia, constipagao e distensio
abdominal, manifestando-se também como perda de peso
e infecgoes. Espera-se que 40% ou mais dos pacientes
em quimioterapia com dose padrio desenvolvam e
manifestem alguma toxicidade no trato gastrointestinal,
fazendo com que as alteragoes gastrointestinais sejam uma
das mais frequentes e comprometam a sua qualidade de
vida®?,

Os mecanismos pelos quais os agentes quimioterdpicos
provocam danos na mucosa gastrointestinal sdo complexos
e multifatoriais. Classicamente, o turnover celular dos
enterdcitos ¢ alterado e inicia-se o dano. Na mesma
perspectiva, hd alteracdo na fungio de barreira da mucosa
e ocorrem mudangas na permeabilidade intestinal?, além
da produgio de espécies reativas de oxigénio e aumento de
citocinas pré-inflamatérias. Esses eventos podem provocar
alteragbes na microbiota intestinal, uma condic¢do
fortemente associada a distirbios gastrointestinais’.

Diversos agentes quimioterdpicos tém sido utilizados
no tratamento comum do cincer de mama, incluindo
doxorrubicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracil (5-FU) e
taxanos (paclitaxel ou docetaxel)*°. Destes, os protocolos
envolvendo 5-FU tém sido associados a toxicidades
gastrointestinais em mais de 80% dos pacientes,
manifestando-se especialmente como diarreia, embora
todos possam provocar danos ao trato gastrointestinal®”.

Considerando o contexto da qualidade de vida
relacionada a satide durante o tratamento quimioterdpico,
sabe-se que fatores sociodemogréficos, localizagdo e extensao
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do cincer e agentes antineopldsicos experimentados
podem influenciar diretamente nesse desfecho, reforcando
que a compreensio desses fatores é essencial®. Sendo
assim, o objetivo deste estudo ¢ identificar toxicidades
gastrointestinais em mulheres durante o tratamento

quimioterdpico do cancer de mama.
METODO

Trata-se de um estudo descritivo-exploratério,
transversal e quantitativo, realizado a partir de prontudrios
médicos de um servico de oncologia. O campo de estudo
foi selecionado com base na disponibilidade do servico em
receber o estudo e no fluxo de pacientes oncolégicos em
tratamento quimioterdpico, fornecendo dados para coleta.
No inicio da coleta, foram identificados 560 prontudrios
médicos disponiveis para andlise.

Foram adotados como critérios de elegibilidade:
mulheres, maiores de 18 anos, diagnosticadas com cincer
de mama por meio de laudo cito/histopatolégico e que
realizaram tratamento quimioterdpico entre fevereiro de
2014 e fevereiro de 2015. Mesmo com a adequagdo aos
critérios de elegibilidade, foram excluidos os prontudrios
médicos que ndo puderam ser localizados nos arquivos
que foram preenchidos de forma incompleta em relagio
as varidveis estudadas ou ilegiveis, considerando que eram
prontudrios tradicionais (nio eletrénicos).

As varidveis sociodemograficas estudadas foram: idade,
raca (1. branca; 2. amarela; 3. parda ou negra); estado
civil (1. solteira; 2. casada; 3. uniio consensual; 4. vitiva;
5. separada; 6. divorciada); situagio conjugal (1. com
companheiro[a]; 2. sem companheirola]); escolaridade
(1. nao escolarizada; 2. ensino fundamental completo; 3.
ensino médio completo; 4. ensino superior completo);
zona de moradia (1. urbana; 2. rural); renda familiar (1.
menos de um saldrio-minimo; 2. entre um e trés saldrios-
-minimos; 3. entre quatro e cinco saldrios-minimos; 4.
entre seis e dez saldrios-minimos; 5. mais de dez saldrios-
-minimos).

As varidveis clinicas estudadas foram: diagnéstico cito/
histopatoldgico do cAncer de mama; tempo diagnéstico
(1. menos de seis meses; 2. entre seis e 12 meses; 3. mais
de 12 meses); extensio da doenca (1. tumor local; 2.
disseminacio local; 3. disseminagio distal); procedimentos
cirtrgicos (1. biépsia; 2. mastectomia parcial; 3.
mastectomia radical); tratamento radioterdpico (1. nao
realizou; 2. até dez sessoes; 3. entre 11 e 20 sessoes; 4. mais
de 20 sessoes); protocolos antineopldsicos experimentados
a0 longo do tratamento oncoldgico (drogas e quantidade
de ciclos quimioterdpicos completos).

As toxicidades gastrointestinais avaliadas foram: ndusea
(auséncia ou grau 1, 2 ou 3); vomito (auséncia ou grau 1



ou 2); diarreia (auséncia ou grau 1 ou 2); dor abdominal
(auséncia ou grau 1, 2 ou 3); constipagio (auséncia ou
grau 1, 2 ou 3). As toxicidades funcionais associadas e
avaliadas foram: fadiga (auséncia ou grau 1, 2 ou 3); ganho
(auséncia ou grau 1, 2 ou 3); perda de peso (auséncia ou
grau 1,2 ou 3). Os escores atribuidos para cada toxicidade
avaliada foram baseados na Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)’ na quarta versao publicada
pelo National Cancer Institute (NCI) em maio de 2009.

Os profissionais do servico de oncologia estudado
registraram qualitativamente a ocorréncia das manifestagoes
gastrointestinais durante o tratamento quimioterdpico das
pacientes que compdem a amostra. Nesta investigagao,
duas pesquisadoras (enfermeiras da drea de oncologia)
realizaram o procedimento de coleta e a atribui¢io do
escore CTCAE para cada evento em dias previamente
acordados com o servigo de oncologia estudado, de acordo
com a sua disponibilidade. Para o registro das informagoes
acessadas, utilizou-se um formuldrio préprio desenvolvido
pelas pesquisadoras, baseado nas varidveis de estudo.

Uma planilha de resultados foi construida com base
nos dados coletados de cada paciente, gerando o banco de
informagoes na plataforma/ferramenta Google Planilhas. Os
procedimentos estatisticos foram conduzidos para estudar a
relacdo entre as varidveis, adotando abordagens descritivas
para verificar as frequéncias e abordagens inferenciais para
compard-las. O software PAST: Paleontological Statistics
Software Package for Education and Data Analysis'® foi
escolhido para essas operagoes.

A normalidade dos conjuntos de dados foi verificada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov com a corre¢io
de significancia de Lilliefors (teste de Lilliefors). A
comparagio entre escores médios foi realizada pelo teste
H de Kruskal-Wallis com a correcio de Bonferroni. A
distribuicao dos dados categéricos foi realizada pelo
teste de qui-quadrado de Pearson ou teste exato de
Fisher (valores esperados menores que cinco na tabela
de contingéncia), considerando odds ratio e intervalo de
confianca (95%). Correlacoes entre as varidveis foram
verificadas pelo coeficiente de correlagio de Spearman.
Os resultados significativos foram aqueles em que o valor
de p foi menor do que 0,05.

Os procedimentos realizados para alcangar os
resultados ocorreram apds a aprovagao da pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, sob o parecer
ntimero 531.146 (CAAE: 20834513.0.0000.5393).
Foram seguidas as Diretrizes da pesquisa com seres
humanos propostas na Resolugio 466/2012" do Conselho
Nacional de Sadde, resguardando a fidedignidade
e confidencialidade dos dados coletados. O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) nio
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foi requerido, pois nio houve contato direto com as
participantes do estudo.

RESULTADOS

Foram identificados 194 prontudrios médicos de
pacientes com cincer de mama que se adequaram aos
critérios de elegibilidade propostos para alcangar o objetivo
(n=194). As pacientes possufam entre 26 ¢ 83 anos, com
idade média de 53 anos (DP:£11,3). A maioria era parda
ou preta (70,1%), casada (46,4%), com companheiro
(54,6%), sem ensino superior (83,5%), moradora da zona
urbana (82,5%) e renda familiar igual ou inferior a trés
saldrios-minimos (84,5%).

Além disso, a maior parte foi diagnosticada com
carcinoma ductal invasivo em uma das mamas (83,5%)
e apresentava disseminacao regional da doenga (75,3%).
Receberam o diagnéstico de cancer de mama hd mais
de um ano 59,3% das pacientes, 64,4% se submeteram
A mastectomia radical e 29,9% a mais de 20 sessdes de
radioterapia, bem como 90,7% apresentaram fadiga,
36,1% ganharam 5% ou mais do peso inicial ¢ 18,6%
perderam 5% ou mais do peso inicial. Considerando todas
as participantes, 457 manifestacoes clinicas de toxicidades
gastrointestinais foram identificadas e estio descritas na
Tabela 1.

Considerando apenas as mulheres afetadas pelas
toxicidades gastrointestinais investigadas (n=172), os
escores médios de cada toxicidade foram comparados
pelo teste H de Kruskal-Wallis para verificar se as
participantes experimentaram algum desses sinais ou
sintomas gastrointestinais de forma mais severa do que
outro. Considerando a correcio de Bonferroni, niao
houve diferenca entre as amostras (p=0,144), indicando
que os escores médios ndo diferiram entre si de forma
significativa. A Tabela 2 descreve a ocorréncia das
toxicidades gastrointestinais de acordo com os dados
sociodemogrificos e clinicos coletados.

No que se refere aos agentes antineopldsicos utilizados
pelas participantes, 23 (11,9%) experimentaram
o protocolo AC (doxorrubicina e ciclofosfamida);
91 (46,9%) o protocolo AC-T (doxorrubicina e
ciclofosfamida com taxano subsequente); 45 (23,2%)
os protocolos envolvendo 5-FU; e 35 (18%) outros
protocolos. A Tabela 3 descreve a ocorréncia de
toxicidades gastrointestinais de acordo com os protocolos
quimioterdpicos experimentados.

A quantidade de ciclos quimioterdpicos nio foi
correlacionada significativamente com a quantidade de
toxicidades gastrointestinais cumulativas pelo teste de
correlagio de Spearman (p=0,07). Por outro lado, foi
observada uma correlacio significativa, positiva e fraca
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Tabela 1. Ocorréncia geral estratificada em escores e escore médio das toxicidades gastrointestinais identificadas

Toxicidades a . a . . Escore
i Frequéncia absoluta Frequéncia relativa médiot

0a2 98 50,5% 2,7+1,0tt
3a5 96 49,5%

Dor abdominal 84 43,3% 1,8+0,8
Grau 1 35 18%

Grau 2 31 16%

Grau 3 18 9,3%

Constipacdo 73 37,6% 1,6+0,6
Grau 1 36 18,6%

Grau 2 33 17%

Grau 3 4 2,1%

Diarreia 79 40,7% 1,6+0,5
Grau 1 35 18%

Grau 2 44 22,7%

Néusea 144 74,2% 1,6+0,5
Grau 1 67 34,5%

Grau 2 75 38,7%

Grau 3 2 1%

Vémito 76 39,2% 1,6+0,5
Grau 1 27 13,9%

Grau 2 49 25,3%

(+) mulheres que apresentaram ao menos uma toxicidade gastrointestinal (n=172).
(1) média de toxicidades gastrointestinais nas mulheres afetadas (n=172).

Tabela 2. Ocorréncia das toxicidades gastrointestinais de acordo com os dados sociodemogrdficos e clinicos coletados

Varidveis G1(0a2) G2 (3 a5) Valordep Odds Intervalo de
n % n % (x2) ratio confianca (95%)

Participantes 96 49,5 98 50,5

Idade 0,414 0,779  [0,427; 1,420]
< 49 anos 67 34,5 63 32,5

> 49 anos 29 14,9 35 18

Raca 0,245 0,693 [0,373; 1,288]
Parda ou negra 71 36,6 65 33,5

Branca 25 12,9 33 17

Estado civil 0,465 1,234 [0,701; 2,172]
Casadas 42 21,6 48 24,7

Outros 54 27,8 50 25,8

Situagéo conjugal 0,479 1,226 [0,696; 2,161]
Com companheiro(a) 50 25,8 56 28,9

Sem companheiro(a) 46 23,7 42 21,6

Escolaridade 0,746 1,133 [0,530; 2,422]
Com ensino superior 15 7,7 17 8,8

Sem ensino superior 81 41,8 81 41,8

continua
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Tabela 2. continuacédo

Toxicidades Gastrointestinais e Quimioterapia

Varidveis G1(0a2) G2 (3 a5) Valordep Odds Intervalo de
n % n % (x?) ratio confianca (95%)

Moradia 0,490 1,298 [0,616; 2,734]
Zona rural 15 7,7 19 9,8

Zona urbana 81 41,8 79 40,7

Renda familiar 0,887 0,944 [0,428; 2,081]
< 3 saldrios-minimos 82 42,3 83 42,8

> 3 saldrios-minimos 14 7,2 15 7,7

Tempo diagnéstico 0,978 1,008 [0,568; 1,787]
< 12 meses 39 20,1 40 20,6

> 12 meses 57 29,4 58 29,9

Extensd@o da doenga 0,157 1,605 [0,830; 3,106]
Disseminagéo regional 68 35,1 78 40,2

Outros 28 14,4 20 10,3

Cirurgia 0,731 0,902 [0,500; 1,625]
Mastectomia radical 63 32,5 62 32

Outras 33 17 36 18,6

Radioterapia 0,593 1,182 [0,638; 2,189]
< 20 sessodes 27 13,9 31 16

> 20 sessdes 69 35,6 67 34,6

Fadiga 0,002*f 5,864 [1,639;20,98]
Sim 81 41,8 95 49

Néo 15 7,7 3 1,5

Ganho de peso (= 5%) 0,161 1,527 [0,842; 2,767]
Sim 29 15 39 20,1

Néo 67 34,6 59 30,4

Perda de peso (= 5%) 0,003* 3,105 [1,404; 6,868]
Sim 10 5,2 26 13,4

Néo 86 44,3 72 37,2

Legendas: G1: mulheres que apresentaram entre zero e duas toxicidades gastrointestinais; G2: mulheres que apresentaram entre trés e cinco toxicidades gastrointestinais.

(N) frequéncia absoluta.

(%) frequéncia relativa.

(x?) teste de qui-quadrado de Pearson.
(*) valor de p menor que 0,05.

() teste exato de Fisher.

entre a severidade do vomito (p de Spearman = 0,164 ¢
2=0,023) e da ndusea (p de Spearman = 0,146 e p=0,041)
com a quantidade de ciclos quimioterdpicos. Nesta
mesma perspectiva, nio foram observadas correlacoes
significativas para diarreia (p=0,243), constipacio
(p=0,090) e dor abdominal (p=0,225).

Entre as toxicidades gastrointestinais, houve correlagao
significativa, positiva e moderada entre vomito e ndusea
(p de Spearman = 0,486 e p<0,001), bem como houve
correlacio significativa, positiva e fraca entre diarreia e dor
abdominal (p de Spearman = 0,213 ¢ =0,003). Por outro

lado, nio foram observadas correlagdes significativas entre
as demais combinagées de toxicidades gastrointestinais
possiveis (p>0,05).

Além disso, houve correlagio significativa, positiva e
moderada entre fadiga ¢ ndusea (p de Spearman = 0,416
e <0,001), bem como correlacio significativa, positiva e
fraca entre fadiga e constipagio (p de Spearman = 0,265 ¢
£<0,001), fadiga e dor abdominal (p de Spearman = 0,230
e p=0,001) e fadiga e vomito (p de Spearman = 0,181 ¢
=0,011). Nao foram observadas correlagées entre fadiga
e diarreia (p>0,05).
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Tabela 3. Ocorréncia de toxicidades gastrointestinais de acordo com os protocolos quimioterdpicos experimentados.

Toxicidades G3 (5-FU) G4 (outros) Valordep Odds Intervalo de
gastrointestinais n % n % (x?) ratio confianca (95%)
Participantes 45 23,2 149 76,8
0a2 25 12,9 73 37,6

0,440 0,768 [0,393; 1,502]
3a5 20 10,3 76 39,2
Dor abdominal
Presente 20 10,3 64 33 0,859 0,941 [0,480; 1,842]
Ausente 25 12,9 85 48,8
Constipagéo
Presente 18 9,3 55 28,3 0,707 0,877 [0,443; 1,738]
Ausente 27 13,9 94 48,5
Diarreia
Presente 19 9,8 60 31 0,815 0,922 [0,469; 1,814]
Ausente 26 13,4 89 45,9
Ndusea
Presente 30 15,5 114 58,8 0,185 1,628 [0,787; 3,367]
Ausente 15 7,7 35 18
Vémito
Presente 14 7,2 62 32 0,206 1,578 [0,775; 3,210]
Ausente 31 16 87 44,8

Legendas: 5-FU: 5-fluorouracil; G3: mulheres que experimentaram protocolos contendo 5-fluorouracil; G4: mulheres que nio experimentaram protocolos contendo

5-fuorouracil.

(N) frequéncia absoluta.

(%) frequéncia relativa.

(x?) teste de qui-quadrado de Pearson.

Do mesmo modo, houve correlagao significativa,
positiva e fraca entre perda de peso e vomito (p de
Spearman = 0,150 ¢ p=0,035), perda de peso e ndusea
(p de Spearman = 0,156 ¢ p=0,03) e perda de peso e
constipagio (p de Spearman = 0,166 ¢ p=0,018). Por
outro lado, nio foram observadas correlagoes entre
perda de peso e diarreia (p=0,282) e perda de peso e dor
abdominal (p=0,140).

Considerando as 45 pacientes que se submeteram
aos protocolos com 5-FU, a quantidade de ciclos
quimioterdpicos nio foi correlacionada significativamente
com a quantidade de toxicidades gastrointestinais
cumulativas pelo teste de correlagao de Spearman
(p=0,135). Por outro lado, nio foram observadas
correlagoes significativas entre nenhuma das toxicidades
gastrointestinais e a quantidade de ciclos quimioterdpicos
(»>0,05 para todas).

DISCUSSAO
A diarreia provocada por agentes quimioterdpicos

¢ uma toxicidade frequentemente pouco reconhecida,
embora seja capaz de influenciar a morbimortalidade
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associada ao cincer. E um distirbio que depende dos
agentes e regimes quimioterdpicos e estd comumente
associado a administragio de 5-FU?, também incidindo
em 28% a 54% dos pacientes que recebem capecitabina,
precursor farmacoldgico desse agente quimioterdpico'?. A
incidéncia dessa toxicidade nesta amostra foi de 40,7%, no
entanto, os achados nao apontaram essa associagio com
5-FU quando comparado a outros regimes (Tabela 3).

Outrossim, a ocorréncia da diarreia durante o
tratamento quimioterdpico, seja de baixa ou alta
severidade, pode levar & reducdo da dose terapéutica
em até 45% dos pacientes, bem como provocar atrasos
das dosagens terapéuticas em até 71% ou interromper a
quimioterapia em até 15%. Além disso, a diarreia pode
se relacionar com quadros clinicos de desidratacio e
desnutri¢io, embora permanegam lacunas na compreensio
dos seus mecanismos e gerenciamento'?.

Em uma revisio sistemdtica de estudos envolvendo
a capecitabina como agente tnico fase I e dois estudos
fase II de capecitabina combinada com bevacizumabe
e lapatinibe, respectivamente, foi observada diminuic¢io
significativa da toxicidade gastrointestinal com a
modificacdo do esquema de tratamento da capecitabina



de 14/7 para a programacio 7/7, bem como nio foram
observadas toxicidades grau 4 e raras ocorréncias de diarreia
e constipagdo grau 3. Além disso, foram observadas taxas
minimas < 2, com apenas diarreia apresentando mais de
5% de incidéncia'?. Nos achados do presente estudo, a
diarreia foi observada apenas nos graus 1 e 2.

Estudos envolvendo pacientes com ciAncer de mama
metastdtico observaram que o agente antineopldsico
pertuzumabe, um anticorpo monoclonal, quando
combinado a outras drogas citotdxicas, também pode
estar associado & ocorréncia de diarreia em pacientes com
cancer, acometendo até 72% destes. Por fim, as estratégias
para contornar essa toxicidade gastrointestinal envolvem
o ajuste das doses, medicamentos antidiarreicos e suporte
nutricional para prevenir desidratacao'.

Além da diarreia, a constipacio pode acometer até
41% dos pacientes em tratamento quimioterdpico, com
incidéncia 37,6% na amostra deste estudo. Fatores de
risco descritos pela literatura indicam que alteragoes na
motilidade gastrointestinal e idade avancada podem estar
associadas com a ocorréncia dessa toxicidade'. Alguns
agentes quimioterdpicos especificos apresentam altas taxas
de incidéncia desse efeito colateral com a talidomida,
alcaloides de cisplatina e vinca, como vincristina,
vinblastina e vinorelbina, induzindo-o em até 80% a 90%
dos pacientes®.

A constipagio pode acarretar danos fisicos e reduzir
a qualidade de vida dos pacientes, pois a diminuigio do
trinsito intestinal provoca o endurecimento das fezes,
resultando em distensao e dor abdominal, hemorroidas
e fissuras retais. Além disso, os pacientes podem evoluir
com complicacoes graves associadas & impactacio fecal e
a obstrugio intestinal potencialmente fatal®.

O manejo farmacolégico da constipagio pode ser feito
com o uso de emolientes, lubrificantes, laxativos orais,
formadores de massa retais e laxantes osméticos ou salinos®.
No entanto, de forma preventiva, a implementagio de
intervengdes dietéticas e de educagio nutricional podem
resultar na diminuicio dos efeitos gastrointestinais de
forma geral, impactando positivamente na adesio ao
tratamento quimioterdpico ao diminuir a evasdo por
efeitos colaterais intolerdveis'®.

Por outro lado, liderando as preocupagdes dos
pacientes com cincer em tratamento quimioterdpico,
ndusea e vomito sdo as toxicidades gastrointestinais mais
temidas"”. E importante pontuar que a ocorréncia de
ndusea e vomito, induzida por agentes quimioterdpicos,
estd relacionada com a reducio significativa da qualidade
de vida durante a terapia oncoldgica'®, sendo consideradas
toxicidades comuns e esperadas em até 70% a 80% dos
pacientes que nio recebem profilaxia antiemética. Essas
duas toxicidades ainda permanecem como um problema
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para muitos pacientes com cincer e frequentemente
ocorrem de forma simultinea. Sem manejo adequado, a
ocorréncia de ndusea e vomito pode levar a baixa adesio
e & interrupgio da quimioterapia'”?’.

Nesta perspectiva, a compreensio dos mecanismos
fisiopatoldgicos, incluindo o estudo de neurotransmissores
e receptores relacionados, permitiu avangos no
entendimento da ndusea e voémito induzidos por
quimioterapia e no desenvolvimento de novos firmacos
antieméticos. Entretanto, embora firmacos antieméticos
e protocolos clinicos para controle dessas toxicidades
sejam difundidos na literatura, espera-se que até 40%
dos pacientes ndo experimentem um controle integral de
ndusea e vomito™?!,

Os fatores de risco para o desenvolvimento de ndusea
e vdmitos induzidos por quimioterapia envolvem, além
do potencial emetogénico dos agentes quimioterdpicos,
pacientes jovens, do sexo feminino, com histérico de
ndusea e vomito durante gravidez. Por outro lado,
distarbios eletroliticos e lesoes estruturais no eséfago ou
estdmago também se relacionam com a ocorréncia dessas
toxicidades gastrointestinais®. Além desses fatores de risco,
um estudo com mulheres em tratamento do cincer de
mama identificou que 42% das participantes nao aderiram
aos protocolos antieméticos, bem como a escolaridade, o
consumo de dlcool e experiéncias anteriores com agentes
quimioterdpicos influenciaram nessa nio adesao®.

Uysal et al.** investigaram sintomas relacionados ao
tratamento oncoldgico de mulheres com cincer de mama.
Os autores verificaram que os sintomas gastrointestinais
sdo frequentes nessas pacientes, incluindo ndusea, vomito,
constipagdo, diarreia e perda de peso, corroborando
os achados deste estudo. Do mesmo modo, os autores
identificaram que as pacientes reportam fragilidades
nas informagdes sobre o tratamento oncolégico, no que
se refere aos sintomas provocados pelas modalidades
terapéuticas®.

Considerando as toxicidades funcionais associadas
em nesta investigagdo, as pacientes que apresentaram
uma perda de peso superior a 5% possuiam uma
probabilidade trés vezes maior de manifestar uma
toxicidade gastrointestinal, além de uma correlagio
positiva e fraca com os sintomas constipagio, nduseas e
vomitos. Esses dados corroboram resultados encontrados
em um estudo prospectivo por Rocha et al.” de que
a caquexia (sindrome complexa e multifatorial que
envolvem alteragoes significativas na composigio corporal)
¢ um bom preditor, considerando a anilise de regressao
de Cox para o surgimento de toxicidade gastrointestinal
provocada pelo tratamento quimioterdpico.

Com relacdo a fadiga, encontrou-se uma chance quase
seis vezes maior de apresentar toxicidades gastrointestinais
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do que os pacientes que nao relataram fadiga, sugerindo
importante associagdo entre esse sintoma e as toxicidades
gastrointestinais. Além disso, embora nao tenha sido
observada nestes resultados, um estudo longitudinal
verificou uma correlagio moderada entre diarreia e fadiga,
sugerindo que pacientes que sofrem com a diarreia sio mais
propensos a sentir fadiga, além de se associarem em termos
de intensidade, gravidade e impacto na qualidade de vida®.

E importante evidenciar que os resultados verificados
nesta investigagdo sdo de natureza associativa e nio
permitem estabelecer relacio de causa e efeito entre as
varidveis. Como limitagoes, a auséncia de uma andlise
temporal da manifesta¢io e duragio dos sinais e sintomas
gastrointestinais bem como a auséncia de treinamento dos
profissionais do servico de oncologia sobre o registro de
toxicidades devem ser reportadas previamente a aplicacao
desses resultados, embora este Gltimo ponto seja inerente
a natureza do estudo.

CONCLUSAO

As manifestagoes clinicas de toxicidades gastrointestinais
associadas & quimioterapia foram frequentes em mulheres
com cincer de mama, manifestando-se em diversas
severidades. A ocorréncia simultinea dessas manifestacoes
pode estar associada a fadiga e & perda de peso, bem como
a severidade pode estar associada a quantidade de ciclos
quimioterdpicos. Varidveis sociodemogrificas nio se
correlacionaram com esse desfecho. Estudos prospectivos
podem estabelecer uma relagio de causa e efeito, assim como
realizar uma andlise temporal entre o inicio da quimioterapia
e a manifestagio de toxicidades gastrointestinais.
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