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Resumo

Objetivo: Avaliar a incidéncia de reacdes adversas ao medicamento (RAM) e efeitos adversos ao paclitaxel
em pacientes oncoldgicos de um hospital, para comparacdo com a literatura. Materiais e Métodos: Foram
avaliados 123 prontuérios de pacientes atendidos na Unidade Oncoldgica no Hospital das Clinicas Samuel
Libanio (HCSL) de Pouso Alegre — MG, no ano de 2017 e coletadas informacdes sobre o perfil clinico do
paciente e uso do paclitaxel. Resultados: Foi encontrado que o paclitaxel foi utilizado principalmente por
pacientes do sexo feminino e para o tratamento de cancer de mama. Alteracdes hematoldgicas, como anemia
e baixa imunidade, gastricas (enjoo e vomito) e alopecia foram as RAM mais comuns ao paclitaxel, enquanto
que alteracdo do paladar e perda de apetite foram os efeitos adversos ndo relacionados diretamente ao farmaco,
mais comumente observados nos pacientes. A maioria dos pacientes possuia uma ou mais doencas associadas
e por isso faziam uso de varios medicamentos, prevalecendo hipertensdo e diabetes e farmacos utilizados para
0 tratamento dessas. Conclusdo: As RAM ao paclitaxel encontradas no presente estudo foram as esperadas
do tratamento.
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Abstract

Objective: To evaluate the incidence of adverse drug reactions (ADR) and adverse effects to paclitaxel in
cancer patients in a hospital, and comparing to literature. Materials and Methods: Were evaluated 123
medical records of patients of Oncology Unit at Hospital das Clinicas Samuel Lib&nio (HCSL) in Pouso Alegre
- MG in 2017, and information about patient's clinical profile and the use of paclitaxel was collected. Results:
It was found that paclitaxel was used mainly by female patients and for the treatment of breast cancer.
Hematological changes, as anemia and low immunity, gastric (nausea and vomiting), and alopecia, were the
most common ADRs for paclitaxel, while changes in taste and loss of appetite were the adverse effects not
directly related to the drug most commonly seen in patients. Most patients had one or more associated diseases
and, therefore, used various medications, prevailing hypertension and diabetes and drugs used to treat these.
Conclusion: The ADRs to paclitaxel found in the present study were those expected from treatment.

Keywords: Cancer. Antineoplastic. Paclitaxel. Adverse drug reactions.
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Introducéo

O quimioterapico paclitaxel, originalmente
nomeado Taxol, foi descoberto em 1971 e isolado
do extrato da planta Taxus brevifolia; € um
medicamento aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) e amplamente utilizado na
terapia de cancer de ovario!, mama? e pulmao®.
Outros usos do paclitaxel incluem sarcoma de
Kaposi, cancer de pulméo, entre outros®.

O mecanismo de acdo deste taxano deve-se a
unido dos microtubulos a partir dos dimeros de
tubulina, estabilizando-os e evitando sua
despolimerizacdo, o que interfere na reorganizacéo
dindmica fisioldgica da rede de microtlbulos,
primordial para funcBes vitais celulares®. Dessa
maneira, ha inibicdo da mitose e proliferacédo
celular, resultando em morte de células tumorais de
rapida proliferacao®®.

O pactilaxel possui baixa biodisponibilidade
oral devido a amplificacdo de transportadores ABC
nos enterdcitos e a perda por metabolismo de
primeira passagem. Por isso, deve ser administrado
por via néo enteral®.

O uso do paclitaxel, bem como outros
medicamentos, pode levar a reages adversas ao
medicamento (RAM), caracterizada como qualquer
resposta indesejavel e prejudicial que ocorra com
farmacos em doses comumente utilizadas’. Além
de RAM, ao utilizar paclitaxel, o paciente pode ter
também efeitos adversos, conceituado como
resultados prejudiciais ou indesejaveis que ocorrem
durante ou apds uso de medicamento ou
intervencgéo, para o qual existe possibilidade, mas
ndo relacdo causal especifica, de ser devido ao
medicamento®.

Sinais e sintomas caracterizados como RAM
ao paclitaxel incluem: obstrucao nasal, bradicardia,
prurido corporal, hiperemia em térax, fadiga,
agitacdo, dor espinal, nausea e vomito®. Outras
RAM incluem reagdes de hipersensibilidade,
mielodepressdo, alopecia e neuropatia periférica'®,
sendo essa associada ao estresse oxidativo causado
pelo farmaco e consequente lesdo em terminagdes
nervosas'. As ocorréncias de RAM representam
um desafio ao sistema publico de saude, causam
reducdo da qualidade de vida do paciente, aumento
do numero de hospitalizagdes e tempo de
internacdo, e até mesmo Obitos”*?'3, As RAM ao
paclitaxel podem ocorrer independentemente da
dose administrada do farmaco e podem interferir no
modo de tratamento proposto inicialmente®®,

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
incidéncia de RAM ao paclitaxel em pacientes do
setor de oncologia do Hospital das Clinicas Samuel
Libanio de Pouso Alegre - MG, realizar uma
comparacdo dessas reagdes com a literatura, a fim
de verificar se estas estdo descritas e identificar o
perfil dos pacientes que utilizam do paclitaxel
como antineoplésico.

Materiais e Métodos
Aspectos Eticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade do Vale do
Sapucai (UNIVAS), sob parecer numero
2.598.079.

Tipo de estudo

Este trabalho refere-se a um estudo
observacional, quantitativo, descritivo,
longitudinal, retrospectivo, utilizando dados dos
prontuarios de pacientes da Unidade Oncoldgica do
Hospital das Clinicas Samuel Libanio (HCSL),
localizado em Pouso Alegre - MG.

Selecéo dos Pacientes

A coleta de dados dos pacientes foi
realizada nos prontuarios armazenados no Servico
de Arquivamento Médico e Estatistico (SAME) do
HCSL. A coleta de dados foi realizada através de
um formulério, em que foram registrados os
seguintes dados: idade, sexo, tipo de tumor,
doencas pré existentes, medicamentos em uso,
posologia utilizada do paclitaxel, sinais e sintomas
da RAM. Os critérios de incluséo foram: pacientes
oncoldgicos de ambos 0s sexos, diferentes idades e
neoplasias e que foram tratados com paclitaxel no
HCSL no periodo de 01/01/2017 a 31/12/2017. Os
critérios de ndo inclusdo foram pacientes nao
tratados com paclitaxel e/ou fora do periodo
relacionado a pesquisa. Os critérios de exclusao
foram os pacientes dos quais os prontuarios foram
avaliados e o questionario preenchido, porém o
HCSL julgou necessario ndo permitir a utilizacao
dos dados.
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Andlise Estatistica

Para analise estatistica, os dados dos
pacientes foram divididos por: sexo, idade, tipo de
tumor, incidéncia de RAM por paclitaxel e
comparacdo com a literatura. A estatistica foi
descritiva com calculo de prevaléncia.

Resultados

No presente estudo foram avaliados 123
prontuarios de pacientes que utilizaram paclitaxel
no HCSL no ano de 2017 e desses, a maioria era do
sexo feminino (73%). Os pacientes que mais
utilizaram paclitaxel pertencem a faixa etaria de 51
a 60 anos (Figura 1).
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Figura 1: Relacdo entre a idade e utilizacdo de
paclitaxel em pacientes oncologicos do Hospital
das Clinicas Samuel Libanio (HCSL) no ano de
2017.
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O tipo de tumor mais encontrado foi o de
mama (57 casos, 60%), sequido de cancer de ovario
em participantes do sexo feminino (13 casos, 14%)
e de es6fago em participantes do sexo masculino (9
casos, 29%). Outros tumores encontrados com
menor frequéncia em participantes do sexo
feminino foram tumores de: cabega e pescogo
(1%), endométrio (2%), amigdalas (1%), apéndice-
cecal (1%), colon e reto (1%), carcinomatose
peritoneal (1%), mieloma mdltiplo (1%). Em
participantes do sexo masculino, os tumores menos
frequentes foram em: regido cervical (6%), regido
gastrica (3%), lingua (3,0%), regido tronco e axilar
(3%), testiculo (3%), intestino (6%), regido glutea
(3%) (Figura 2).

As doencas mais  frequentemente
observadas nos pacientes do estudo foram:
hipertensdo (39% sexo feminino e 18% sexo
masculino) e diabetes (17% sexo feminino e 6%
sexo masculino). Outros problemas de salde
observados em participantes do sexo feminino
foram: artrose  (1%), depressdéo  (3%),
hipertireoidismo (1%), mucosite (1%), cardiopatias
(1%), aumento de triglicérides (1%), asma (1%),
bronquite (1%), fibrose muscular (1%), tabagismo
(3%), ITU (1%), mastite (1%), psoriase (1%),
sindrome do pénico (1%) e hipotireoidismo (1%).
Outras doengas encontradas em participantes do
sexo masculino foram: cardiopatias (6%),
tabagismo (6%), hipotireoidismo (3%) e trombo
(3%).
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Figura 2: Tipos de tumores encontrados em pacientes oncoldgicos do Hospital das Clinicas Samuel Libanio
(HCSL) que utilizaram paclitaxel no ano de 2017. A: Participantes do sexo feminino; B: Participantes do sexo

masculino.
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A posologia de paclitaxel utilizada pelos
pacientes do estudo variou entre 100 e 500 mg/dia.
Verificou-se que a maioria dos pacientes utilizou
doses intermediarias, entre 200 a 300 mg/dia.

A maioria dos pacientes apresentou RAM ja
descritas para o paclitaxel, sendo que muitos dos
pacientes apresentaram mais de uma RAM. Além
dos 9 tipos de RAM que ocorreram mais
comumente, foram registradas 38 tipos que
ocorreram em menor frequéncia: dor na coluna e
pernas (9%), dor abdominal (8%), intestino preso
(7%), dor generalizada (7%), tosse seca (7%),
manchas na pele e escurecimento das unhas (7%),
falta de ar (6%), dor no pesco¢o/ ombro (4%), dor
na nuca e costas (3%), coceira pelo corpo e
garganta (3%), intestino ressecado (2%), febre
(2%), dor na cabega (2%), membros inferiores
edemaciados (2%), mucosite (2%), aumento
pressdo arterial (2%), dispneia (2%), pressao baixa
(2%), visdo diminuida/ turva (2%), neutropenia
(2%), dor e formigamento nos membros superiores
(2%), tontura (2%), edema (2%), fraqueza e dor em
MIE (membro inferior esquerdo) (0,8%), confusao
mental (0,8%), audicdo diminuida (0,8%),
dificuldade para ficar em pé (0,8%), edema
periobital (0,8%), dor ao evacuar (0,8%), fisgada
em membros inferiores (0,8%), calafrios (0,8%),
dorméncia médos e sola dos pés (0,8%), flebite
(0,8%), rubor facial (0,8%), exantema grave
(0,8%), anasarca (0,8%), sangramento gengival
(0,8%), desmaio (0,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Reacdes adversas ao medicamento
(RAM) paclitaxel em pacientes oncologicos do
Hospital das Clinicas Samuel Libanio (HCSL) no
ano de 2017.

N° de pacientes

RAM Paclitaxel (%)
Imunidade baixa 68
Anemia 67
Enjoo e/ou vomito 62
Alopecia 55
Dor muscular e/ou articulactes 54
Formigamentos e/ou dorméncia de

membros 21
Neuropatia periférica 20
Ferida na boca 20
Diarréia 16
Outras (38 tipos) 99

Os pacientes também apresentaram Efeitos
Adversos, que podem ou nado ser relacionados ao
Paclitaxel. Além dos cinco Efeitos Adversos mais
frequentes, foram registrados 34 outros tipos que
apareceram em menor frequéncia: ansiedade (9%),
hiperpigmentacdo (7%), sono irregular (7%),
diurese (7%), reducéo de comunicagéo (6%), dor
em regido cervical (3%), dor de estdmago (3%),
queimacdo esofagica (3%), hipocoracdo (3%),
disfonia (2%), menstruacdo irregular (2%), dor ao
urinar (2%), gosto ruim na boca (2%), calor pelo
corpo (2%), dor de garganta (2%), sudorese (2%),
disfagia (2%), glicose alta (2%), azia e ma digestao
(2%), hemiparesia (0,8%), dor nos rins (0,8%),
ardéncia nos olhos (0,8%), ardéncia no peito
(0,8%), secrecdo esverdeada na urina (0,8%),
emagrecimento (0,8%), dor de ouvido (0,8%),
pupilas midticas (0,8%), dessaturacdo (0,8%),
hiperemia em membro superior direito (0,8%),
ins6nia (0,8%), dor Gssea na bacia (0,8%), denticao
prejudicada (0,8%), dor em panturrilha (0,8%),
gases (0,8%) (Tabela 2). Muitos desses pacientes
apresentaram mais de um tipo de efeito adverso,
assim como alguns apresentaram RAM ao
paclitaxel e outro efeito adverso.

Tabela 2 - Efeitos adversos apresentados por
pacientes oncologicos do Hospital das Clinicas
Samuel Libanio (HCSL) no ano de 2017.

N° de pacientes

Efeito Adverso (%)

Alteracdo no paladar 28
Perda de apetite 26
Cansaco / fraqueza / mal estar 21
Urina avermelhada 17
Estomatite 10
Outras (34 tipos) 80

Os medicamentos mais comumente
utilizados pelos pacientes em uso de paclitaxel
foram: carboplatina (42%); losartana (16%) e
hidroclorotiazida  (8%). Dentre todos 0s
medicamentos utilizados, notou-se uma frequéncia
de uso de medicamentos pertencentes as classes
medicamentosas disponiveis na Tabela 3. Além das
sete classes medicamentosas de uso mais frequente
pelos pacientes do estudo, 16 outras foram
registradas: antiulceroso (5%), antimicrobiano
(5%), antiemético (4%), antiinflamatorio esteroidal
(4%), hipoglicemiante (3%), analgésico opioide

37

Revista de Ciéncias da Saude Basica e Aplicada — 2020, 3(1): 33-40



Revista de Ciéncias da Satde Bésica e Aplicada

(3%), antigases (3%), expectorante (3%), anticorpo
monoclonal (2%), estatina (2%), estimulante
cardiaco  (2%), repositor hormonal (2%),
vasopressor (2%), antianginoso (1%), antiséptico
(1%), estimulante peristaltico (1%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Classes medicamentosas utilizadas por
pacientes oncologicos do Hospital das Clinicas
Samuel Libanio (HCSL) no ano de 2017, em uso
de paclitaxel.

Classe medicamentosa N° de pacientes (%)

Psicotropico 58
Anti-hipertensivo 41
Quimioterapico 16
Analgésico 10
Vitamina

AINE

Bifosfonado

Outras (16 tipos) 42
Discussao

O paclitaxel é um dos quimioterapicos mais
utilizados em terapia adjuvante e neoadjuvante
para varios tipos de tumores, principalmente em
combinacdo com outras drogasl®. Além de
interromper o ciclo celular e com isso inibir o
desenvolvimento de tumor, estudo recente
demonstra sua capacidade em ativar a resposta
imune®®,

Ha décadas o paclitaxel se consagra como
uma das terapias mais empregadas no tratamento
de cancer de mama?. De fato, no presente estudo foi
observada maior utilizacdo do paclitaxel em cancer
de mama, seguida por cancer de ovario, 0 que
também justifica seu maior uso em participantes do
sexo feminino e corrobora com estudos
anteriores'®!®, A frequéncia de utilizacdo de
paclitaxel encontrada em pacientes do sexo
masculino corrobora com dados de estudos em que
mostra utilizacdo desse medicamento em cancer de
esofago’® e pulméo®. A faixa etaria em que mais se
utilizou paclitaxel (51-60 anos) é a mais comum de
ser acometida por doencas em que se utiliza desse
farmaco para tratamento?.

Carboplatina foi o antineoplasico mais
utilizado em associacédo ao paclitaxel nos pacientes
do presente estudo, assim como ja demonstrando
em estudo anterior?’. Garces et al. (2013)?%, em um

estudo com 153 pacientes, avaliou a taxa de
resposta, sobrevida livre de progressdo, sobrevida
global e toxicidade da combinacéo de carboplatina
e paclitaxel em pacientes com cancer de colo
uterino: os resultados demonstraram que a
combinacéo paclitaxel e carboplatina & um regime
aparentemente menos toxico e praticavel para o
tratamento em primeira linha paliativa em
pacientes com cancer de colo uterino avancado.

O uso do paclitaxel, bem como outros
antineoplasicos, pode levar ao aparecimento de
RAM e eventos adversos nao esperados. 1sso
ocorre, devido a inespecificidade do paclitaxel que
atinge ndo somente as células cancerigenas, mas
sim, todas as células do nosso organismo?,

Alteracdo da imunidade e anemia, seguidas
por enjoo/vomito, alopecia e dor muscular e/ou
articulacbes, foram as principais RAM que
acometeram 0s pacientes submetidos a esta
pesquisa. De fato, supressdo da medula 6ssea, e
consequente alteracdo hematoldgica como reducgéo
da imunidade e anemia, sdo as principais RAM ao
paclitaxel verificada em outros estudos®*®. As
outras RAM ao paclitaxel observadas nesse estudo
sdo também comuns, como registrado por outros
autores?®. A alopecia representa uma das principais
RAM ao paclitaxel e contribui para reducdo de
qualidade de vida dos pacientes submetidos a esse
tratamento?’.

Os efeitos adversos ao paclilaxel obervados
nos participantes do presente estudo foram também
apresentados em revisdo sistematica, mostrando a
possibilidade de serem considerados como RAM
ao paclitaxel®®. Outro fator desencadeante de RAM
e efeitos adversos podem ser as doencas ja
apresentadas pelos pacientes antes da submissao ao
tratamento com paclitaxel e os farmacos utilizados
para as tratarem. No presente estudo, as principais
delas foram diabetes e hipertenséo e os principais
farmacos  utilizados  foram  losartana e
hidroclorotiazida. Ambas as doengas séo
encontradas frequentemente na populacdo, o que
reflete os resultados aqui encontrados e também a
alta taxa de utilizacghio de losartana e
hidroclorotiazida?®. Além disso, a associagdo com
outros antineoplasicos pode também, favorecer o
aparecimento de RAM?%30,
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Concluséao

Com base nos resultados do presente
estudo, conclui-se que as RAM ao paclitaxel em
pacientes oncologicos do Hospital das Clinicas
Samuel Libéanio foram as descritas em literatura, o
que é o esperado no tratamento com esse farmaco e
inerentes ao tratamento com antineoplasicos.
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