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O presente estudo é uma pesquisa bibliografica, onde estéao reunidos e organizados conhecimentos atualizados, relativos a quimioterapia antineopla-
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este tratamento.

Palavras-chave: Antineoplasicos/efeitos adversos; Enfermagem Oncolégica; Neoplasias dos Genitais Femininos/quimioterapia

0ssa vivéncia e nossos estudos na area de oncologia

clinica nos tém mostrado que, em virtude das possi-
bilidades diagndsticas e dos tratamentos hoje disponiveis neste
campo, se faz necessaria, também, uma assisténcia de enfer-
magem adequada, especializada, individualizada e holistica,
que possa responder as necessidades dos pacientes em cada
momento especifico do tratamento do cancer.

Nossa atividade profissional esta voltada para a assisténcia
de enfermagem a pacientes submetidas a quimioterapia anti-
neoplasica em ginecologia; e, por querer desenvolver uma
assisténcia adequada, que aborde as pacientes de forma inte-
gral, nos propusemos a desenvolver um estudo a respeito desta
modalidade de tratamento do cancer.

Assim, com a finalidade de conhecer mais a fundo a qui-
mioterapia antineoplasica, bem como seus efeitos colaterais,
com vistas a propor uma assisténcia de enfermagem que res-
ponda adequadamente as necessidades das pacientes subme-
tidas a este tratamento, desenvolvemos um estudo bibliografico
sobre a tematica, a partir do qual elaboramos uma sintese que

apresentamos na forma de revisao de literatura.

Procedimento Metodoldgico

Com o objetivo de encontrar na literatura nacional e interna-
cional informagdes atualizadas sobre quimioterapia antineopla-
sica e seus efeitos colaterais, realizamos um levantamento
bibliografico sobre o referido tratamento e, apds andlise,
mediante a identificagédo e exame dos pontos conflitantes e
convergentes dos textos, desenvolvemos uma sintese sistema-
tizada do material compilado.

1. Identificacdo das fontes bibliogrdficas: a identificagéo das
fontes bibliogréficas, visando a obtencdo de informacdes
sobre guimioterapia antineoplasica e seus efeitos colaterais,
foi feita através da secdo de automacao da Biblioteca
Central — Campus de Ribeirdo Preto, pelo Sistema
Integrado de Bibliotecas da Universidade de S&o Paulo. Os
unitermos  utilizados foram: quimioterapia antineoplasica
(“CHEMOTHERAPY” e “ANTINEOPLASTIC AGENTS”).

As seguintes fontes bibliogréficas foram selecionadas:
- Comprehensive Medline: relne as trés maiores fontes
bibliograficas da area biomédica, ou seja, "Index
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Medicus”, “Index to Dental Literature” e “International
Nursing Index”;

- LILACS: reune a literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude, ou seja, € o Index
Medicus Latino-Americano;

- Dedalus: reline a literatura publicada na forma de livros,
teses e eventos pertinentes ao Banco de Dados
Bibliograficos da Universidade de Sao Paulo.

O levantamento bibliografico a partir das referidas fontes foi
feito sobre o periodo de 1990 a 1998. Algumas das referéncias
bibliograficas citadas no material compilado também foram
revistas para complementacéo da revisao literaria.

2. Localizacao das publicacbes: a partir do levantamento biblio-
gréafico realizado através das fontes consultadas, procede-
mos a localizagao das obras. Isto foi feito pela consulta aos
ficharios da Biblioteca Central — Campus de Ribeirdo Preto —
USP e do Servico de Comutacao Bibliografica (COMUT) da
Biblioteca Central-Campus de Ribeirdo Preto — USP.

A obtencdo do material foi feita através de empréstimo,
consulta privativa e pelo sistema de reproducao de copias.

3. Leitura do material: de posse do material bibliografico, ini-
ciamos uma fase de leitura exploratéria, com a finalidade de
determinar o material que, de fato, interessasse ao estudo.
A leitura foi orientada pelas seguintes diretrizes: identifica-
¢ao das informagdes e dados constantes do material
impresso, estabelecimento de relacdes entre as informa-
¢oes e os dados obtidos com o problema proposto, e ana-
lise da consisténcia das informagdes e dados apresentados
pelos autores.

Em seguida, procedemos a uma leitura analitica dos textos
selecionados com a finalidade de ordenar e sumarizar as informa-
¢oes neles contidas, de forma, que estas possibilitassem a
obtengao de respostas ao estudo. Propusemo-nos, entao, reali-
zar esta leitura com objetividade e imparcialidade, procurando
absorver dos textos as inten¢des dos autores, sem julga-las, ten-
tando desta forma identificar as idéias-chaves através de grifos e
anotacdes nos paragrafos que continham idéias significativas.

Para busca, leitura e tomada de apontamentos do material
bibliografico segundo os passos acima descritos, foram segui-
das as orientagbes que Salvador” faz para o desenvolvimento
de pesquisas bibliograficas.

4. Sintese: apos a leitura analitica da literatura, sistematizamos
as informagdes encontradas relativas a quimioterapia anti-
neoplasica e seus efeitos colaterais, apontando os aspec-
tos convergentes e conflitantes das mesmas e, numa Ultima
fase, sintetizamos essas informacgodes.

Outros aspectos encontrados no material bibliografico pes-
quisado e, igualmente relevantes, também foram por nos trazi-

dos a este estudo, uma vez que dentro deste material foi iden-
tificada grande convergéncia entre as idéias dos autores na
descrigao da tematica abordada.

Quimioterapia Antineoplasica

A. Definices: definicdo de quimioterapia apresentada no
Dicionario Médico Blakiston®: “prevencao ou tratamento de
moléstias por meio de agentes quimicos”. Quimioterapia
antineoplasica ou antiblastica € o emprego de quimioterapi-
cos no tratamento do cancer®.

Segundo BONASSAY, a quimioterapia consiste no empre-
go de substancias quimicas, isoladas ou em combinacao, com
0 objetivo de tratar as neoplasias malignas atuando em nivel
celular, interferindo no processo de crescimento e divisao, con-
tudo sem especificidade, n&o destruindo seletiva ou exclusiva-
mente as células tumorais.

B. Histdrico: Calabresi e Chabner® e Bonassa® comentam em
seus trabalhos que na década de 40 aconteceram 0s pri-
meiros estudos significativos a respeito dos quimioterapicos
antineoplasicos, a partir da manipulagdo da mostarda nitro-
genada durante a Il Grande Guerra. Nessa década, a mani-
pulagado dos compostos antagonistas do acido folico tam-
bém deu impulso ao estudo dessas drogas®®.

Os mesmos autores seguem comentando que, NOS anos
50, foram identificados os primeiros antibidticos com atividade
antitumoral e que, a partir dos anos 60, o desenvolvimento e a
descoberta de novas drogas de combate ao cancer comeca-
ram a apresentar resultados paliativos significativos“®.

Na atualidade, os estudos relacionados a quimioterapia anti-
neoplasica tém se dirigido, antes que a descoberta de novas dro-
gas, ao desenvolvimento conceitual da terapéutica como plane-
jamento de esquemas mais eficientes para a administragao con-
comitante de drogas, a aquisicdo de conhecimentos a respeito
do mecanismo de acdo de muitas drogas antitumorais, a maior
compreensao dos mecanismos de resisténcia as drogas antineo-
plésicas, ao maior uso da quimioterapia adjuvante e neoadjuvan-
te e a aquisicao de conhecimentos sobre a biologia tumoral®“,

C. Classificagdo: a classificagcéo dos quimioterapicos pode ser
feita de acordo com sua estrutura quimica e fungéo ou de
acordo com sua especificidade no ciclo celular.*?

De acordo com sua estrutura quimica e fungéao, os quimo-
terapicos classificam-se em agentes alquilantes, antimetabdli-
tos, antibidticos antitumorais, nitrosuréiais, alcaldides da vinca,
miscelania, podendo-se incluir aqui também os medicamentos
hormonais.*?

Agentes alquilantes sao quimioterapicos capazes de causar
alteracdes nas cadeias do DNA celular, impedindo sua replicacao
em qualquer fase do ciclo, isto é, células em repouso ou em pro-
cesso de divisao ativa. Agentes antimetabdlitos sao aqueles que
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estruturalmente se assemelham aos metabolitos naturais, essen-
ciais ao funcionamento celular, incorporando-se a célula e trans-
mitindo mensagens errbneas, bloqueando assim a producao de
enzimas necessarias a sintese de substancias fundamentais ou
interpondo-se as cadeias do DNA e RNA, especificamente na
fase “S” da divisdo celular, quando se da a sintese do DNA.*?

Antibidticos antitumorais sao agentes resultantes da fer-
mentacao de fungos que possuem propriedades citotdxicas,
interferindo na sintese de acidos nucleicos através da intercala-
¢éao, impedindo a duplicagéo e separacao das cadeias de DNA
e RNA nesta fase especifica do ciclo celular.*®

Nitrosuréias sao agentes pertencentes ao grupo de quimio-
terapicos que tém, provavelmente, acao similar a dos agentes
alquilantes, sendo, contudo, lipossoliveis e passando assim
pela barreira hematoliqudrica. Algumas atuam em fases especi-
ficas do ciclo celular, outras néo, sendo capazes de agredir célu-
las tanto em repouso como em processo de divis&o ativa.*?

Alcaldides da vinca s&o inibidores mitdticos que atuam
especificamente sobre células em fase de mitose, impedindo a
formagao dos microtubulos, estruturas responsaveis pela pola-
rizagédo dos cromossomos, indispensavel no processo de divi-
sao celular.“?

Um grupo de agentes antineoplasicos com mecanismos de
acao variados, geralmente desconhecidos, diferentes dos des-
critos anteriormente, com caracteristicas e toxicidades diversas
entre si, compreende o grupo conhecido como miscelania.*?

Agentes hormonais, algumas vezes, s&o utilizados na tera-
pia do cancer com o objetivo de deter crescimento tumoral.
Uma vez que, para crescer e funcionar, muitos tumores, a
exemplo de vaérios tecidos, dependem dos niveis hormonais,
principalmente aqueles tumores derivados de mama, prostata,
Utero e tiredide, a manipulagéo de horménios tem a finalidade
de inibir o crescimento desses tumores. Contudo, esta finalida-
de é mais paliativa do que curativa.“®

A terapéutica hormonal ¢ utilizada de trés maneiras: através
da adicdo de horménios, da cirurgia ablativa de uma glandula
cujo hormonio favorece o crescimento do tumor e da adminis-
tracéo de agentes anti-hormonais que inibem a producao ou
efeito de hormdnios naturais. Os principais agentes hormonais
s80 0s estrogénios, antiestrogénios, progestagenos, androgé-
nios, corticosterodides e agentes antiadrenais.“?

Tendo em vista que alguns agentes quimioterapicos atuam
em fases especificas do ciclo celular e outros ndo, uma segun-
da classificacéo destes € a que os agrupa em ciclo celular espe-
cifico e ciclo celular ndo especifico. De ciclo celular especifico
sa0 os quimioterapicos que agridem células em determinada
fase, geralmente de sintese ou mitose, sendo bastante efetivos
no tratamento de tumores com grande nuimero de células em
processo de divisdo ativa e rapida.*

Quimioterapicos de ciclo celular ndo-especificos sao aque-
les que agridem as células, independentemente da fase em que
se encontrem, atuando sobre a fragéo proliferativa e nao-proli-
ferativa do tumor. Por essa razdo, nao € necessaria uma alta
taxa de crescimento tumoral para que a droga seja efetiva, con-
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tudo, é necessario que a célula se divida, pois a atuacdo da
droga se da neste processo.*?

D. Tipos e formas de tratamento quimioterapico: de acordo
com o objetivo do tratamento quimioterapico, sao denomi-
nados diferentes tipos de quimioterapia.“*'”

A quimioterapia € dita “adjuvante” quando indicada apds a
retirada cirdrgica completa do tumor ou apos radioterapia cura-
tiva e na auséncia de metastases detectaveis. “Neoadjuvante”,
prévia ou citorredutora é a quimioterapia indicada antes da
cirurgia ou radioterapia, com a finalidade de reduzir o risco de
metastases ou promover a redugéo de tumores possiveis de
tratamento locorregional.©#619

“Curativa” é a quimioterapia indicada com finalidade de
cura; “paliativa” é dita quando visa o controle de sintomas
(melhoria da qualidade de vida) nao repercutindo na sobrevida
dos pacientes. Pode ser empregada para "controle temporario
da doenca", indicada em casos especificos, como s&o o cancer
de ovario, 0 melanoma multiplo e as leucemias crénicas, que se
mantém sob controle durante até anos, quando tratados,
mesmo que haja recaida posteriormente. 0

Quanto as formas de administracao, estas podem ser “sis-
témica” quando aplicada endovenosamente, ou ‘“regional”,
quando instalada dentro de fluidos organicos especificos
(medula espinhal, peritdnio, pleura), com a finalidade de atingir
espacgos que a quimioterapia sistémica nao consegue atingir
(chamados santuarios), ou por via de cateterizacéo arterial.®'®

Quimioterapia de “altas doses” € o emprego de grandes
doses de uma droga no inicio da doenga, se seu emprego for
efetivo, tendo em vista que, para algumas drogas, 0 nimero de
células tumorais eliminadas esta diretamente relacionado a
dose da droga administrada, e a resisténcia a droga esta rela-
cionada a intensidade da terapia inicial.'®

Para que haja cura do cancer, Calabresi e Chabner® dizem
que é necessario que toda a populacao de células neoplasicas
seja erradicada. Para os autores, o conceito de “morte celular
total” deve aplicar-se a quimioterapia tanto quanto as outras for-
mas de tratamento. Assim, para aumentar a eficacia da quimio-
terapia, uma estratégia que vem sendo adotada no sentido de
se conseguir a erradicacéo de células cancerosas é o uso da
poliquimioterapia4 como forma de tratamento.

Poliquimioterapia é descrita por Bonassa® como a “utiliza-
céo de mais de um agente citostatico em combinacéo”. Essa
combinacao tem sido utilizada com a finalidade de se retardar o
mecanismo de resisténcia tumoral, freqUentemente observado
na aplicacao de quimioterapicos antineoplasicos, uma vez que
se sabe que as células cancerosas sao capazes de sofrer muta-
¢oes, adquirindo resisténcia as drogas.“®

Além de retardar o mecanismo de resisténcia tumoral,
outras vantagens da poliquimioterapia sao o sinergismo ou efei-
to ativo aditivo, correspondente a somatéria dos beneficios obti-
dos com o0 emprego isolado e a possibilidade do uso de doses
menores das drogas empregadas.“®
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A principal desvantagem desta modalidade de emprego dos
quimioterapicos é a sobreposicao de sua toxicidade®. Para con-
trole desta desvantagem busca-se agrupar drogas com toxicida-
des diferentes, na tentativa de nao se sobreporem problemas."

Trés critérios devem ser observados na administracao de
poliquimioterapia: que as drogas empregadas possuam diferen-
tes mecanismos de acao, que possuam diferentes toxicidades
e que sejam efetivas quando empregadas isoladamente.® Para
a composigao de esquemas ou protocolos de poliquimiotera-
pia, baseando-se nestes critérios, sdo associados dois ou mais
agentes, administrados em intervalos regulares.”

E. Resposta ao tratamento quimioterapico: com relagao a res-
posta tumoral observada quando se emprega quimioterapia
no combate ao cancer, Bonassa” comenta que as respos-
tas tumorais podem ser a “remissdao completa”, quando “o
tumor e todos os sinais e sintomas da doenca desapare-
cem durante pelo menos quatro semanas e o status de fun-
cionamento do organismo volta ao normal”. Na “remissao
parcial ocorre reducéo de 50% ou mais do volume tumoral,
e o status funcional do paciente melhora”. A “melhora”
ocorre quando ha “reducéo de 25 a 50% do volume tumo-
ral e alguma melhora funcional, mesmo que subjetiva”.
“Sem resposta” é o “tumor que ndo mostra evidéncias de
resposta e nao ocorre melhora funcional”. Quando “apare-
ce um novo tumor, nova metastase ou ocorre recidiva
local”, diz-se que ha “progressao” do tumor.

Uma avaliagao da resposta tumoral requer a utilizacao de
marcadores tumorais mensuraveis. Esses marcadores podem
ser a medida de massas palpaveis, radiografias, tomografias,
mapeamento com radioisétopos, ressonancia magnética ou
reoperacao (second loock) para tumores soélidos. Para neopla-
sias hematoldgicas, utilizam-se as contagens sanguineas e a
maturidade das células como critérios.®

Contudo, ndo s6 o padrao de resposta tumoral € levado em
consideragéo quando da administragao de quimioterapicos no
tratamento do cancer. A literatura pesquisada aponta para a
relevancia de uma série de fatores que devem ser levados em
conta no planejamento da quimioterapia, como a idade do
paciente, seu estado nutricional, funcao renal, hepatica e pul-
monar, presenca de infec¢des, o tipo e localizagéo do tumor, a
existéncia de metastases e a extensao das mesmas.®*'"”

F.  Requisitos para quimioterapia: as orientagdes do Pro-
Onco®'” para uma avaliagao prévia do paciente, no sentido
de assegurar condicbes para superar os efeitos toxicos dos
quimioterapicos, apontam como requisitos os seguintes itens:

e menos de 10% de perda do peso corporal anterior ao do
inicio da doenca;

e auséncia de contra-indicacéo clinica para as drogas sele-
cionadas;

e auséncia de infeccao, ou infeccao presente, mas sob controle;

e capacidade funcional correspondente aos trés primeiros
niveis, segundo os indices propostos por Zubrod e
Karnofsky;

e contagem de células do sangue e dosagem de hemoglobi-
na sérica (os valores exigidos para aplicagéo de quimiotera-
pia em criangas sao menores):

e leucocitos > 3.000 a 4.000/mm?
e neutrdfilos > 1.500 a 2.000/mm?®
e plaguetas > 150.000/mm?

e hemoglobina > 10 g/dl

e dosagens séricas:
e uréia < 50 mg/dl
e creatinina < 1,5 mg/dl
e bilirrubina total < 3 mg/dl
e acido urico < 5 mg/dl
e transferases (transaminases) < 50 Ul/I.

A capacidade funcional do paciente deve ser avaliada para
uma segura administracao de quimioterapicos e esta avaliagao
é realizada de acordo com indices preestabelecidos denomina-
dos de “Zubrod e Karnofsky”, que levam em conta critérios
associados a apresentacao de sintomas.®

Contra-indicagbes absolutas para o emprego da quimiote-
rapia como forma de tratamento do céancer, segundo o Pro-
Onco"?, sao sua aplicacdo em portadores de doenca maligna
em fase terminal, gravidas do primeiro trimestre, portadores de
infeccoes graves e pacientes comatosos. Ja as contra-indica-
coes relativas, segundo a mesma referéncia, séo a idade do
paciente (menor de trés meses e maior de 80 anos), mau esta-
do geral, acometimento de érgaos como coragéo, puimao, rim,
figado e medula 6ssea nos casos muito graves € mesmo que
produzidos pelo cancer, existéncia de metastases cerebrais ino-
peraveis ou irrespondiveis a radioterapia, impossibilidade do
paciente de manter-se sob o tratamento ou sua falta de coope-
racao e, por ultimo, a falta da esperada resposta do tumor aos
quimioterapicos utilizados.

Ha que se considerar, contudo, na avaliacdo dos critérios
apresentados para administragdo de quimioterapicos, que
esses mesmos critérios nao sao rigidos, “mas devem ser adap-
tados as caracteristicas individuais do paciente e do tumor que
0 acomete”.®

G. Toxicidade dos quimioterdpicos: Com relagao a toxicidade
apresentada pelos quimioterapicos, a literatura consultada
converge em acusar efeitos colaterais surgidos quando do
uso dessas drogas e os motivos pelos quais eles se mani-
festam.

Por nao possuirem especificidade, os quimioterapicos ndo
agridem seletiva ou exclusivamente as células tumorais. Essas
drogas agridem também células normais que possuem carac-
teristicas comuns as células tumorais, ou seja, rapida prolifera-
¢cao, caracterizada por alta atividade mitética e ciclo celular
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curto. Em funcdo desta agresséo as células normais se da a
toxicidade ou efeitos colaterais dos quimioterapicos.“®

A agressividade as células normais incide, particularmente,
sobre o tecido hematopoiético (medula 6ssea), germinativo, foli-
culo piloso e aparelho gastrintestinal, uma vez que estes tecidos
apresentam como caracteristica uma alta atividade mitética.
Outras manifestacdes toxicas sdo aquelas associadas a irrita-
¢ao do sistema nervoso central, que provocam o desencadea-
mento de nauseas e vomitos, e ainda aquelas associadas a irri-
tacao de tecidos por contato durante a administracédo dos qui-
mioterapicos.*“¢'%

Além dos efeitos colaterais genéricos apresentados pelo
paciente, quando se empregam quimioterapicos para o trata-
mento do cancer, algumas das drogas usadas, podem apresen-
tar toxicidade especifica, como a cistite hemorragica associada
ao uso de ciclofosfamida, ileo paralitico associado ao uso dos
alcaléides da vinca, lesdo do miocardio associada ao uso da
doxorrubicina.“®™

A toxicidade inespecifica pode apresentar-se dentro de
poucas horas ou, em meses e anos apods a administragao de
quimioterapicos, podendo, assim, ser classificada em imediata,
precoce, retardada e tardia.

A toxicidade dos quimioterapicos com freqUéncia é consi-
derada o fator limitante para dosagem e fracionamento das dro-
gas, uma vez que seu agravo pode significar prejuizos irreversi-
veis e mesmo letais para o paciente. No entanto, a quimotera-
pia € viavel, apesar de sua toxicidade, uma vez que os tecidos
normais alcangarao uma total recuperacao antes que as células
tumorais se multipliquem.

Sendo assim, enquanto as células tumorais néo se refize-
ram, nem adquiriram resisténcia, as células normais ja se recu-
peraram totalmente, possibilitando a administracdo de uma
nova dose da droga.“&"

Os principais efeitos colaterais da quimioterapia séo a toxi-
cidade hematologica, gastrintestinal, a cardiotoxicidade, hepa-
totoxicidade, toxicidade pulmonar, neurotoxicidade, a disfuncédo
reprodutiva, toxicidade vesical e renal, alteracbes metabdlicas,
toxicidade dermatoldgica, reacdes alérgicas e anafilaxia.”

A toxicidade hematoldgica dos quimioterapicos relaciona-
se ao fato de ser a hematopoiese um processo caracterizado
por alta atividade mitotica e rapida proliferacéo celular produzin-
do células de curto ciclo. Esta caracteristica, comum a do cres-
cimento, tumoral, faz com que a medula dssea seja extrema-
mente susceptivel aos efeitos dessas drogas. A toxicidade
hematolégica é um fator dose limitante de quimioterapia, res-
ponsavel pela necessidade de aprazamento entre aplicagdes
programadas.“¢'9

Quase todos os quimioterapicos exercem toxicidade sobre
a formagéo do tecido hematopoiético, sendo assim chamados
de mielossupressores ou mielotoxicos e sendo esta a toxicida-
de mais importante relacionada ao uso dessas drogas. Sua
conseqUéncia imediata é a incapacidade da medula ¢ssea de
repor os elementos figurados do sangue circulante, aparecen-
do, assim, a leucopenia, a trombocitopenia e a anemia.“%°
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Para monitorizar a mielodepressao apresentada pelo
paciente durante a quimioterapia os autores vém utilizando o
conceito de “nadir’, o qual se refere ao periodo de “tempo
transcorrido entre a aplicacdo da droga e a ocorréncia do
menor valor de contagem hematolégica”, ocorrendo entre sete
e catorze dias para a maioria das drogas®. Ao periodo de nadir
segue-se um periodo de recuperacao medular que leva o san-
gue periférico a atingir, valores proximos aos normais.*

A mielodepressao nao ocorre de maneira uniforme na qui-
mioterapia antineoplasica, variando de individuo para individuo
e de droga para droga. O nadir das drogas tem periodos e
intensidade variados, e o organismo do paciente apresenta
manifestagcdes também variadas, inclusive, no periodo de recu-
peragao hematoldgica. Em fungéo destas variagoes, a mielode-
pressdo pode ser considerada leve, moderada ou severa,
impondo-se a necessidade de uma avaliacdao hematoldgica
antes da administracao de um novo ciclo do tratamento.“51%™

A toxicidade gastrintestinal dos quimioterapicos manifesta-
se como nauseas e vOmitos, mucosite, anorexia, diarréia e
constipacgao intestinal. Estas variam de intensidade entre leve,
moderada e severa, podendo ainda sobrepor-se ou seguir-se
umas as outras. 6101

As nauseas e vomitos, freqlientemente, constituem o efeito
colateral mais incomodo e estressante referido pelos pacientes
submetidos a quimioterapia antineoplasica. Sua ocorréncia é
atribuida a estimulagéo do centro controlador do vémito (centro
emético) localizado no sistema nervoso central e sua intensida-
de guarda relacdo com o potencial emético da droga utilizada,
bem como, com fatores adicionais como dose, via de adminis-
traca@o, velocidade de aplicagao, combinacao de drogas e ainda
por reflexo condicionado. ¢

A mucosite pés-quimioterapia deve-se a destruicao das
células de revestimento de todo o trato gastrintestinal pela agéo
dos quimioterapicos, uma vez que, essas células também apre-
sentam um ciclo de vida curto e rapida proliferagdo com alta
taxa de atividade mitética. Esta agresséo pode manifestar-se
como ulceragbes da mucosa oral, retal e anal, podendo ser
leve, moderada ou severa; aparece entre dois a dez dias apds
a aplicacao do quimioterapico e torna o paciente susceptivel a
infeccoes, necrose e sangramento.“&101

A anorexia apresentada pelos pacientes submetidos a qui-
mioterapia deve-se a varios fatores associados a esta € entre si.
Mudancas na musculatura e mucosa do estdbmago e intestino
delgado retardam o processo digestivo, promovendo uma sen-
sagao de plenitude géastrica que interfere no apetite. Somados a
este fato, estdo a presenga de nauseas e vomitos, freqUente-
mente de mucosite oral, alteragbes do paladar relacionadas a
alguns quimioterapicos especificos, e ainda alteragbes psicolo-
gicas como medo, ansiedade, depressao e estresse.“&01

Todas estas alteragdes, presentes em maior ou menor grau,
levam o paciente a anorexia que, quando ndo bem avaliada e tra-
tada, € responsavel pela debilitacéo nutricional chegando a caque-
xia. Quadros assim predispdem o paciente a diversas complica-
¢oes, reduzindo a qualidade de vida e mesmo a sobrevida.*'0"
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A diarréia freqlentemente aparece como manifestacéo de
toxicidade gastrintestinal, porque a acdo dos quimioterapicos
sobre as células deste trato provoca uma descamagdo da
mucosa sem reposicao adequada, fazendo com que a irritagao,
inflamagao e alteragbes funcionais levem a diarréia. %"

Quando intensa e associada aos demais efeitos colaterais
dos quimioterapicos sobre o trato gastrintestinal, a diarréia
pode agravar de forma significativa o estado geral do paciente
predispondo-o0 a complicagbes como desidratacdo, desequili-
brio hidro-eletrélico, diminuicéo da absorgao caldrica, perda de
peso e fraqueza.*0

Ainda a constipacao intestinal pode manifestar-se como
toxicidade gastro-intestinal dos quimioterapicos. Normalmente
nao ¢ ligada apenas ao uso dessas drogas, mas sim a associa-
cao de todas as manifestagdes relacionadas. Especificamente
relacionada a quimioterapia, a constipagéo intestinal é antes
uma neurotoxicidade, em que ha diminuigao da motilidade gas-
trintestinal devida a acao das drogas sobre o sistema nervoso
do aparelho digestivo, levando mesmo a quadros de ileo parali-
tico. Os alcaldides da vinca sdo os quimioterapicos envolvidos
nesta manifestagao. &1

A constipagao intestinal freqUentemente provoca anorexia,
desconforto, dor e distensdo abdominal. Quando prolongado,
este quadro pode ainda provocar nauseas, vomitos e desequi-
librio eletrolitico. 60

A toxicidade cardiaca associada ao uso de quimioterapicos
€ uma ocorréncia infreqliente e relacionada a algumas drogas
especificas, como a doxorrubicina e daunorrubicina. Nestes
casos, esta relacionada, ainda, a dose total cumulativa adminis-
trada, ao intervalo de tempo aprazado entre as drogas e a idade
do paciente (acima de 70 anos).*¢10™

Esta manifestagdo pode ser aguda, ocorrendo logo apds as
primeiras aplicagdes sendo, contudo, rara. Evidencia-se por
alteracoes eletrocardiograficas transitorias faciimente trataveis e
sem complicagdes. Quando cronica, esta associada a dose
cumulativa da droga e entdo é irreversivel. Caracteriza-se por
insuficiéncia cardiaca congestiva e faléncia cardiaca.®¢"

A toxicidade hepatica esta associada a utilizacdo de varios
quimioterapicos, contudo em graus variados, desde elevagbes
transitérias de enzimas hepaticas até cirrose e fibrose hepati-
cas. As alteragdes leves e moderadas revertem-se com a inter-
rupcao temporaria do uso da droga; as graves, porém, podem
ser irreversiveis, 0 que obriga a monitorizagao das alteragbes
enzimaticas durante a quimioterapia, principalmente quando
sao utilizados 0 methotrexato ou a mercaptopurina, principais
drogas hepatotoxicas. e

A toxicidade pulmonar relacionada ao uso de quimioterapi-
cos é de fisiopatologia desconhecida. As lesoes (fibrose pulmo-
nar intersticial, inflamagao nodular, hialinizagao) sao infrequentes
e, quando presentes, também sao normalmente associadas a
fatores como radioterapia toracica, doenga pulmonar anterior,
idade, tabagismo, metéstase pulmonar, insuficiéncia renal e/ou
hepatica.“e1

Esta manifestacdo pode ser aguda ou cronica e em ambos
0S casos aparecem tosse ndo produtiva, dispnéia, cianose, fadi-
ga, confusao mental. E ocorréncia potencialmente fatal.“601

A toxicidade neuroldgica associada a quimioterapia é
observada apés o uso de varias drogas; contudo, sua maior fre-
quéncia esta associada ao uso de asparaginase e alcaldides da
vinca. As alteragdes podem ocorrer em nivel central e periférico
e séo especificas para determinadas drogas.“®'01"

As alteragdes centrais decorrentes da quimioterapia sao
alteracdes mentais, ataxia cerebelar e convulsées; as periféricas
s8o neuropatias periféricas e cranianas, aracnoidite e irritacédo
meningea.“&01

As disfuncbes reprodutivas consequentes a quimioterapia sao
aquelas relacionadas a fertilidade e a fungao sexual e podem apre-
sentar-se em graus diferentes dependendo das drogas utilizadas,
dose, duragdo do tratamento, sexo, idade. Os danos decorrentes
podem ainda ser temporarios ou permanentes e, mesmo quando
temporarios, levam anos para se reverterem. 0.1

Estas disfungbes manifestam-se através da supressao
gonadal e dos efeitos teratogénicos das drogas envolvidas. A
supressao gonadal, que pode ser temporaria ou permanente,
traduz-se por oligoespermia ou azoospermia, dimunigao da libi-
do e impoténcia sexual, irregularidades do ciclo menstrual e
amenorréia.“610m

Com relacao aos efeitos teratogénicos dos quimioterapicos,
sabe-se que o0 uso dos mesmos durante a gravidez traz o risco
real de abortos e malformagdes fetais, principalmente quando
usados no primeiro trimestre de gestacdo. Devido a este risco,
a gravidez deve ser evitada durante o tratamento quimioterapi-
co, havendo que se considerar ainda a dificuldade de continui-
dade do tratamento oncoldgico em presenca de gravidez, para
a propria gestante. Mesmo apds o término do tratamento qui-
mioterapico, a possibilidade de gestacéo € questao delicada,
havendo que se considerar o caso individualmente. 6101

A toxicidade renal e vesical séo freqUentes consequéncias
da quimioterapia, podendo ser agudas, graves e irreversiveis.
As lesdes renais sao particularmente importantes, uma vez que,
0s metabdlitos das drogas, bem como os restos tumorais, séo
eliminados via aparelho urolégico. Nao havendo eliminacao efe-
tiva destes restos e metabdlitos, a toxicidade quimioterapica
fica aumentada. 60"

As lesbes renais mais importantes sao a necrose tubular, a
pielonefrite e a disfuncao glomerular, que podem levar a quadros
potencialmente fatais de insuficiéncia renal aguda, caracterizada
por todos 0s sinais e sintomas proprios desta condigao. o0

Uma segunda manifestacdo da toxicidade dos quimiotera-
picos sobre o aparelho uroldgico é a irritacdo e descamacao do
tecido de revestimento da bexiga urinaria. Esta manifestagcao
pode levar o paciente a quadros de cistite hemorréagica
aguda.“eom

Em funcao destas manifestacdes, o paciente submetido a
quimioterapia antineoplasica deve ser rigorosamente monitori-
zado com relacéo a fungéo renal e eliminagao urinéria, além de
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receber hiperidratagéo preventiva e, algumas vezes, medicagéo
uroprotetora.“&101

Os quimoterapicos provocam alteracées metabdlicas, que
sao também, muitas vezes, associadas a outros fatores inter-
correntes como vomitos, diarréia, disfuncéo renal e hepatica ou
outras situagdes clinicas. Essas alteragcdes sao variadas, mais
ou menos especificas para 0 uso de determinadas drogas e
com sintomatologia propria. S&o freqlentes a hipomagnesemia,
hiponatremia, hipercalcemia, hiperuricemia.®¢"

Também aqui se faz necessaria a monitorizagao do pacien-
te durante o tratamento com relacéo a dosagens séricas de ele-
trolitos, reposicao dos mesmos quando necessario ou ainda
adiamento de novos ciclos de quimioterapicos. 0

A toxicidade dermatolégica causada pela quimioterapia
pode ser local ou sistémica. O efeito sistémico deve-se ao fato
de o tecido envolvido ter como caracteristica a rapida prolifera-
céao celular, com atividade mitética intensa.“¢01

A toxicidade dermatolégica sistémica pode manifestar-se
por formacao eritomatosa e urticaria, hiperpigmentacao dérmi-
ca e de leitos ungueais, fotossensibilidade, recidiva de reagao
cutanea pos-radioterapia, e alopecia. Estas manifestacoes sao
de baixa gravidade e reversiveis, embora sejam um fator estres-
sante para o paciente, devendo ser abordadas adequadamen-
te durante o tratamento. ¢

A toxicidade dermatoldgica local relaciona-se a agéo irritante
ou vesicante dos quimioterapicos no vaso e tecidos vizinhos ao
local de sua aplicagcéo. Em funcédo desta toxicidade, os quimiote-
rapicos podem ser classificados em irritantes ou vesicantes. 101

Irritantes s&o as drogas que provocam uma reacao cutanea
local, quando extravasadas, caracterizada por dor, queimagao e
reacao inflamatdria. Mesmo quando ndo extravasadas, o conta-
to destas drogas com a parede dos vasos sanguineos utilizados
para infuséo pode provocar dor e reacgéo inflamatéria no local da
puncao e ao longo do vaso.“&o

Drogas vesicantes sdo aquelas que quando extravasadas
provocam, nos tecidos com que entram em contato, irritagao
severa com formacao de vesiculas, destruicdo e necrose tissu-
lar, muitas vezes com comprometimento irreversivel de nervos e
tendoes. o101

Outras reagdes locais imediatas ou tardias, que podem sur-
gir mesmo quando os quimioterapicos sdo adequadamente
infundidos, sé&o dor, queimagao, eritema, urticaria, trombose
venosa, fibrose venosa. ¢

Reacdes alérgicas e anafilaxia também podem ocorrer
durante o tratamento quimioterapico e sdo desagradaveis para
0 paciente, quando ndo sao graves, comportando mesmo risco
de vida. Devem-se, classicamente, a combinagao do antigeno
(alérgeno) com um anticorpo citofilico. Em geral, ndo se mani-
festam apds a primeira aplicagdo do quimioterapico, mas sim
nas subsequentes, quando houve hipersensibilidade. 0

As reacdes alérgicas podem ser locais ou sistémicas.
Quando locais caracterizam-se por eritema, urticaria, queima-
¢ao e prurido no local da pungéo e ao longo do trajeto venoso.
Quando sistémicas, caracterizam-se por urticaria, agitagao,
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nausea, hipotensao, desconforto respiratorio, edema facial, coli-
ca abdominal, prurido, eritema cutaneo, tontura, tremores,
constriccao do térax e/ou laringe, e cianose.*"0"
Consideragoes Finais

Considerando-se a abrangéncia, profundidade e importan-
cia da tematica em estudo, procuramos trazer a esta sintese as
descri¢des e definicbes daqueles autores que mais consistente-
mente tém estudado a questédo. Assim, a presente sintese con-
siste na exposicao das idéias destes autores publicadas em
livros, ratificadas por idéias de outros autores publicadas em
periédicos, em estudos mais restritos.

A partir deste estudo continuamos buscando informacgdes
relativas a tematica, assim como, estamos desenvolvendo um
estudo de campo, através do acompanhamento de pacientes
submetidas a quimioterapia para tratamento de cancer gineco-
l6gico, com a finalidade de complementar os subsidios e
melhorar a assisténcia de enfermagem direcionada a essas
pacientes.

Com este estudo, esperamos contribuir com aqueles pro-
fissionais que atuam nesta area, aprofundando e dando consis-
téncia a pratica de enfermagem em oncologia clinica.

Summary

The present study is a bibliographical research that organizes
updated knowledge on antineoplastics chemotherapy and their
effects in order to provide elements for nursing professionals that

give care to patients submit to this treatment.

Key-words: Antineoplastic Agents/adverse effects; Genital

Neoplasms Female/drug therapy; Oncologic Nursing
Resumen

El presente estudio trata de una pesquisa bibliogrdfica,
donde estdn reunidos y organizados conocimientos
actualizados, relativos a la quiomioterapia antineoplisica y
sus efectos colaterales, con vistas a proveer subsidios a los
profesionales de enfermeria que actuan en la asistencia a
pacientes submetidos a esto tratamiento.

Unitermos: Agentes Antineoplasicos/efectos adversos;
Neoplasmas de los Genitales Femininos/quimioterapia;
Enfermeria Oncologica
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