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RESUMO

Objetivo: identificar os efeitos adversos locorregionais da administracao da terapéutica
oncolégica endovenosa em mulheres com cancer de mama avancado. Metodo: revisédo
integrativa da literatura, que utilizou as bases de dados PubMed/MEDLINE, CINAHL, LILACS
e EMBASE, sem recorte temporal, além de busca reversa dos artigos selecionados, atualizada até
maio de 2022 A populagdo contemplou mulheres com cancer de mama avangado submetidas
a intervencdo com terapéutica oncoldgica endovenosa com quimioterapia ou hormonioterapia
ou anticorpo monoclonal, e o desfecho avaliou efeitos adversos locorregionais Resultados:
identificaram-se 2.789 estudos, e a amostra final foi composta por 8 ensaios clinicos e 1 estudo
observacional retrospectivo, sendo todos estudos internacionais e publicados no periodo
de 1986 a 2018. Predominantemente, as pacientes tinham cancer de mama em estadio IV,
idade de 50 anos ou mais e multiplas metastases. Os efeitos adversos locorregionais foram:
flebite, ulceracdo e/ou necrose, dor, eritema e reagdo no local da injecdo nado especificada. Os
estudos ndo trazem detalhamento do tipo de cateter venoso, osmolaridade dos farmacos e
cuidados preventivos para diminuicdo desses efeitos adversos. Conclusdo: as evidéncias
desses artigos mostraram que os efeitos adversos locorregionais estdo presentes em estudos
de eficacia dos farmacos oncolégicos em mulheres com cancer de mama avancado. No
entanto, destaca-se que a seguranca da administracdo dos farmacos oncoldgicos ndo se
apresenta elucidada nessa revisdo, indicando necessidade de estudos de acompanhamento dos
efeitos adversos.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Efeitos Colaterais e Reagbes Adversas
Relacionados a Medicamentos; Antineoplasicos; Pratica Clinica Baseada em
Evidéncias; Enfermagem.

ABSTRACT

Objective: to identify the locoregional adverse effects of administering intravenous oncologic therapy
in women with advanced breast cancer. Method: this was an integrative literature review using the
PubMed/MEDLINE, CINAHL, LILACS, and EMBASE databases, without a time cut, in addition to a
reverse search of the selected articles updated until May 2022. The population included women with
advanced breast cancer undergoing intervention with intravenous oncologic therapy with chemotherapy,
hormone therapy, or monoclonal antibody, and the outcome assessed locoregional adverse effects.
Results: 2,789 studies were identified, and the final sample consisted of 8 clinical trials and 1
retrospective observational study, all of which were international studies published from 1986 to
2018. Predominantly, patients with stage IV breast cancer, were aged 50 years or older, and had multiple
metastases. Locoregional adverse effects were phlebitis, ulceration and/or necrosis, pain, erythema, and
unspecified injection site reaction. The studies did not detail the type of venous catheter, the osmolarity
of the drugs, and preventive care to reduce these adverse effects. Conclusion: The evidence from these
articles showed that locoregional adverse effects are present in efficacy research of oncologic drugsin women
with advanced breast cancer. Nonetheless, the safety of administering cancer drugs is not elucidated in this
review, indicating the need for follow-up studies of adverse effects.

Keywords: Breast Neoplasms; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
Antineoplastic Agents; Evidence-Based Practice; Nursing.

RESUMEN

Objetivo: identificacion de los efectos adversos locorregionales de la administracion de la terapia
oncoldgica intravenosa en mujeres con cancer de mama avanzado. Método: revision bibliogréfica
integradora, que utilizé las bases de datos PubMed/MEDLINE, CINAHL, LILACS y EMBASE, sin
corte de tiempo, ademas de una busqueda inversa de los articulos seleccionados, actualizada hasta
mayo de 2022 La poblacion incluyé mujeres con cancer de mama avanzado, sometidas a intervencion
con terapia oncoldgica endovenosa con quimioterapia u hormonoterapia o anticuerpo monoclonal y
el resultado evalud los efectos adversos locorregionales Resultados: se identificaron 2.789 estudios
y la muestra final se compuso de ocho ensayos clinicos, un estudio observacional retrospectivo,
todos estudios internacionales, publicados desde 1986 hasta 2018. Predominantemente, las pacientes
tenian cancer de mama en estadio IV, edad de 50 anos o mas y metastasis multiples. Los efectos
adversos locorregionales fueron flebitis, ulceracion y/o necrosis, dolor, eritema y reaccion en el lugar
de la inyeccién no especificada. Los estudios no detallan el tipo de catéter venoso, la osmolaridad
de los farmacos y los cuidados preventivos para reducir estos efectos adversos. Conclusion: las pruebas
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de estos articulos mostraron que los efectos adversos locorregionales estan
presentes en los estudios de eficacia de los farmacos oncoldgicos en mujeres
con cancer de mama avanzado. Sin embargo, cabe destacar que la seguridad
de la administracion de los farmacos contra el cancer no se dilucida en esta
revision, lo que indica la necesidad de realizar estudios de seguimiento sobre
los efectos adversos.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Efectos Colaterales y Reacciones
Adversas Relacionados con Medicamentos; Antineoplasicos; Practica
Clinica Basada en la Evidencia; Enfermeria.

No mundo, o cancer de mama feminino esta entre as
neoplasias malignas mais incidentes, com 2,1 milhdes de
casos, o que corresponde a 11,6% do total de canceres.! No
Brasil, a incidéncia anual de cancer de mama é de 66.280
mil casos.?No periodo de 2005 a 2014, observou-se uma
queda nas estimativas nacionais de sobrevida, de 76,9%
para 75,2%.3* Essa queda se justifica pelo acesso tardio
ao diagnéstico e tratamento, culminando em progndstico
desfavoravel em decorréncia dos estadios avancados.>*

O cancer de mama avang¢ado compreende os esta-
dios lll e IV,* nos quais os tumores primarios sdo maiores
que 5 cm e podem se estender para a parede toracica,
pele, linfonodos e 6rgdos a distancia.® Os tumores sdo
classificados pelo tipo histolégico, grau de diferenciacao,
expressoes de antigenos e receptores hormonais.” Clini-
camente, as massas tumorais sdo visiveis ou palpdveis e
acompanhadas de hiperemias, retracdes da pele, inver-
sdo do mamilo e outras alteracdes que prejudicam a qua-
lidade de vida das mulheres.

O cancer de mama avancado estd presente em diag-
nodsticos tardios, assim como em mulheres com recidi-
vas.®? O tratamento do cancer de mama em estéadios
avancados depende do local onde a doenca se iniciou
e da extensao de sua disseminacédo, devendo se iniciar
logo apds o diagndstico.® Ainda, a existéncia de fatores
relacionados a idade, a comorbidades, ao tipo histoldgico
e a procedimentos cirdrgicos podem orientar o tipo de
tratamento.®®

Existem dois tipos de tratamento: a terapéutica locor-
regional, que pode ser cirdrgica ou radioterapica; e a sis-
témica, realizada por meio de farmacos oncoldgicos que
compreendem quimioterapia antineoplasica, hormo-
nioterapia e anticorpos monoclonais.2® Atualmente, os
farmacos sdo tratamentos eficazes para tumores soli-
dos, incluindo o estadio avancado, sendo que as vias de
administracdo mais comuns sdo oral e endovenosa.®™®
Apesar de sua eficacia e seguranca, os farmacos podem
desencadear efeitos adversos sistémicos e locorregionais,
sendo necessario que o enfermeiro estabeleca cuidados
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de Enfermagem especificos para a manutencao da quali-
dade de vida das mulheres no que concerne a prevencao
ou a minimizacao dos efeitos adversos.®1°

A exposicao das mulheres com cancer em estadio
avancgado aos farmacos oncoldgicos é maior quando com-
parada a pacientes em estadios iniciais da doenca.® Ainda,
muitas mulheres com doenca avangada sao submetidas
a cirurgias com esvaziamento axilar linfonodal.>'° Essas
condi¢des demandam cuidados de Enfermagem para pre-
venir ou minimizar os efeitos adversos."

Os efeitos adversos locorregionais compreendem flebites
mecanicas e quimicas causadas pela inflamacdo do endoté-
lio venoso, caracterizada por dor, edema, eritema e secrecao
purulenta.'” Pode ocorrer também infiltracdo e extravasa-
mento de solucdes vesicantes ou irritantes, causando palidez
cutanea, diminuicdo da temperatura no local, queimacao e
alteracdo da sensibilidade, podendo evoluir para lesdes teci-
duais graves, como a necrose e prejuizo dos membros.? Esses
efeitos adversos propiciam desde desconfortos leves a danos
irreversiveis, assim como a descontinuidade do tratamento,
levando a possivel progressao da doenca.

O uso do cateter venoso periférico (CVP) é ampla-
mente utilizado na prética clinica oncoldgica. No entanto,
o tratamento oncolégico é realizado em ciclos longos, o
que exige a utilizacao de cateteres venosos centrais (CVC).”?
EImportante salientar que as intervencdes de Enferma-
gem direcionadas as mulheres com cancer de mama avan-
cado devem ser pautadas nas melhores evidéncias. Dentre
as intervengdes, destacam-se a administracdo dos farma-
cos oncolégicos e o estabelecimento de medidas preven-
tivas que minimizem os efeitos adversos.>"

A administracao endovenosa dos farmacos oncologi-
cos é privativa do enfermeiro no Brasil, devendo ser feita
por Enfermagem qualificada e capacitada, com interven-
¢coes que previnam a ocorréncia de efeitos adversos locor-
regionais.”” A seguranca na administracao dos farmacos
compreende a verificacdo do protocolo de tratamento, o
preparo do farmaco, o calculo de dosagens e a identifi-
cacdo correta do paciente e de suas condicdes clinicas,
incluindo a rede venosa.*'¢ E imprescindivel a criacdo
de estratégias que reduzam as falhas na administracao
do farmaco oncolégico e minimizem os efeitos adversos
causados pelo tratamento.'*'

Ressalta-se que os efeitos adversos decorrentes do tra-
tamento do cancer avangado trazem prejuizos as mulheres
no ambito fisico e emocional.’ Acredita-se que as evidén-
cias cientificas mostradas neste estudo possam subsidiar
a pratica profissional do enfermeiro no que se refere
a prevencao e ao reconhecimento precoce dos efeitos
locorregionais adversos relacionados a administracao
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de quimioterapicos em mulheres com cancer de mama
avancado.

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo
identificar os efeitos adversos locorregionais da adminis-
tracdo da terapéutica oncoldgica endovenosa em mulhe-
res com cancer de mama avancado.

Trata-se de uma revisdo integrativa (RI) da literatura.
Esse tipo de revisdo permite andlise, sintese e atualizacdo
de estudos relevantes sobre uma tematica de interesse. Por
meio desse método de pesquisa, € possivel reunir evidén-
cias cientificas para responder a um problema de pesquisa,
assim como indicar lacunas existentes para a realizacao de
futuros estudos. A presente revisao seguiu seis etapas: 1)
identificacdo do tema e questao de pesquisa; 2) estabele-
cimento de critérios para inclusao e exclusao de estudos/
amostragem e busca na literatura; 3) definicdo das infor-
magcdes a serem extraidas das publicagdes selecionadas/sua
categorizacdo; 4) avaliacdo dos artigos incluidos na RI; 5)
interpretacdo dos resultados; 6) sintese do conhecimento.”

A fim de orientar a formulacdo da questdo de pesquisa,
seguiram-se os componentes do acrénimo “PIO”, no qual cada
letra representa um componente da questao: P - mulher com
cancer de mama avangado/metastatico/paliativo; | - admi-
nistracdo de terapéutica oncolégica endovenosa com qui-
mioterapia ou hormonioterapia ou anticorpo monoclonal; e
O - efeitos adversos locorregionais.®

A pergunta construida para orientar este estudo foi:
Quais os efeitos adversos locorregionais da administracao
de terapéutica oncolégica endovenosa com quimioterapia
ou hormonioterapia ou anticorpo monoclonal em mulhe-
res com cancer de mama avangado? Os seguintes critérios
de inclusao foram adotados: estudos clinicos randomiza-
dos (ECR) e estudos observacionais em portugués, inglés
ou espanhol que incluissem pacientes do sexo feminino
com cancer de mama avancado (estadio Ill e IV), com
idade igual ou superior a 18 anos, submetidas a terapéu-
tica endovenosa com quimioterapia ou hormonioterapia
ou anticorpo monoclonal, sem recorte temporal e que
relatem efeitos adversos locorregionais. Foram excluidos
estudos de revisoes de literatura, estudos de caso, estudo
transversal, estudos qualitativos e aqueles que tiveram
como desfecho apenas os efeitos sistémicos provocados
pela quimioterapia, hormonioterapia e anticorpo mono-
clonal ou que néo diferenciavam os efeitos sistémicos dos
efeitos locorregionais.

O levantamento das publicagdes indexadas foi realizado
em novembro de 2020 e atualizado até maio de 2022. As
bases de dados pesquisadas para a identificacdo de estudos
potencialmente elegiveis foram: CINAHL (Cumulative Index
to Nursing and Allied), MEDLINE/ PubMed (Medical Litera-
ture Analysis and Retrievel System Online); LILACS (Literatura
LatinoAmericana em Ciéncias da Saude) e EMBASE (Excerpta
Medica dataBASE). As estratégias de busca podem ser visua-
lizadas na Figura 1.

Figura 1 - Estratégia de busca em bases de dados. Belo Horizonte, MG, novembro, 2021

PUBMED

(Antineoplastic Agents / adverse effects* OR Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions OR Antineoplastic

Combined Chemotherapy Protocols / adverse effects* OR Phlebitis OR Cellulitis OR Necrosis OR Exanthema OR
Pain OR Pain Management OR Cancer Pain OR Breast Cancer Lymphedema OR Disease Progression OR Vascular
System Injuries) AND (Breast Neoplasms) AND (Palliative Care OR Palliative Medicine OR Hospice and Palliative

Care Nursing OR Neoplasm Metastasis)

EMBASE

((‘breast tumor’ OR ‘inflammatory breast cancer’/exp OR ‘triple negative breast cancer’/exp) AND ‘chemotherapy’/

exp OR ‘palliative therapy’/exp) AND ‘adverse drug reaction’/exp AND ‘breast tumor’/exp AND ([cochrane review]/

lim OR [systematic review]/lim OR meta analysis)/lim OR [controlled clinical

triall/lim OR [randomized controlled

triall/lim)) AND [embasel/lim NOT ([embasel/lim AND [medlinel/lim) AND # ((‘breast tumor’ OR ‘inflammatory
breast cancer’/exp OR ‘triple negative breast cancer’/exp) AND chemotherapy’/exp OR ‘palliative therapy’/exp) AND
‘adverse drug reaction’/exp AND ‘breast tumor/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[meta analysisl/lim OR [controlled clinical triall/lim OR [randomized controlled triall/lim)

CINAHL

(Breast Neoplasms AND Drug Therapy OR Drug Therapy, Combination OR Chemotherapy, Cancer OR Antineoplastic

Agents) AND (Palliative Care OR Hospice and Palliative Nursing OR Neoplasm Metastasis) AND (Medication Side
Effects (Saba CCC) OR Phlebitis OR Cellulitis OR Necrosis OR Exanthema OR Pain OR Disease Exacerbation)

LILACS

“cancer de mama” [palavras] AND “quimioterapia” [palavras] AND ( ( ( ( ( “efeito adverso no local de injecao”

OR “efeito adverso no local de injecao/” OR “efeito adverso no local de injecao/co” OR “efeito adverso no local de
injecao/ve” ) OR “reacao” ) OR “extravasamento” ) OR “flebite” ) OR “edema” ) OR “cuidados de enfermagem”

[palavras]

Fonte: elaborada pelos pesquisadores (autoria prépria).
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A selecdo e a inclusdo dos estudos foram realizadas por
dois avaliadores, de maneira independente. Os artigos em
duplicata nas diferentes bases de dados foram identificados
por meio do programa Excel. Na sequéncia, foi realizada lei-
tura dos estudos em duas fases (fase 1: titulo/resumo. e fase
2: artigo na integra). As discordancias para atendimento do
objetivo foram avaliadas por um terceiro revisor. Foi realizada
uma busca reversa a partir dos artigos selecionados. A aquisi-
¢do dos artigos na integra foi realizada no Portal Capes, servico
de Comutacao Bibliografica entre Bibliotecas (COMUT) (http://
comut.ibict.br) e solicitacdo direta aos autores via Research-
Gate (https://www.researchgate.net) e e-mail. Salienta-se que
alguns estudos nao foram encontrados, apesar dos esforcos
mencionados.

A extracdo dos dados foi realizada por dois pesquisado-
res de forma independente, e as inconsisténcias foram rea-
valiadas por um terceiro pesquisador. Utilizou-se um for-
muldrio préprio construido pelas pesquisadoras, contendo
as seguintes informacoes: 1) caracterizacdo dos estudos
quanto a autoria, ao desenho metodoldgico, ao idioma, a
abrangéncia do estudo, ao tamanho da amostra, ao farma-
cos utilizados, a via de administracao, ao nivel de evidéncia
e ao grau de recomendacao; 2) caracterizacao dos partici-
pantes do estudo quanto a idade, ao estadio, a capacidade
funcional, aos tratamentos, a presenca de metastase e ao
instrumento utilizado para avaliacdo dos efeitos adversos;
3) desfechos primarios: dor, flebite, celulite, descamacao,
necrose, exantema, linfedema ou outro sinal e sintoma
advindo da administracdo da terapéutica oncoldgica.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foi
realizada por trés autoras, tendo sido utilizados instrumen-
tos de avaliacao critica do Instituto Joanna Briggs (1JB) para
ECR™ e estudos observacionais®. A avaliacao para ECR
inclui 13 componentes;”° a avaliacdo para estudos observa-
cionais compreende checklist com 10 componentes.?

Determinou-se o risco de viés da seguinte maneira:
a) baixo risco de viés, se os estudos alcancassem mais de
70% de classificacdo “sim”; b) risco moderado de viés,
se 0s escores “sim” estivessem entre 50 e 69%; e ¢) alto
risco de viés, se a pontuacao “sim” fosse inferior a 49%.'

Para a avaliacdo da evidéncia advinda do estudo e
o grau de recomendacao, foi utilizado um guideline da
Johns Hopkins University/School of Nursing.?

Na busca eletrénica, foram identificados 2.789 artigos,
dos quais 9 foram selecionados?*?' para a amostra final. O
fluxograma completo, desde a busca até a selecao final dos
estudos, pode ser visualizado na Figura 2.

DOI: 10.35699/2316-9389.2022.40564

Na amostra, identificaram-se 8 ensaios clinicos rando-
mizados (ECR)?%3' em diferentes fases (88,9%%) e 1 estudo
observacional (11,1%)*°, sendo que todos foram publicados
no periodo de 1986 a 2018, totalizando 1.390 mulheres com
cancer de mama avancado submetidas a tratamento com
terapéutica oncolégica endovenosa, nos nove estudos da
amostra final. Em sua maioria, esses estudos foram desen-
volvidos por autores médicos e outros pesquisadores da area
da saude, com objetivo primario de avaliar a eficacia da tera-
péutica oncoldgica administrada na sobrevida e tempo livre
de progressao da doenca e, assim como identificar os efeitos
adversos do tratamento. Nao foram encontrados estudos
realizados por enfermeiros abordando o cuidado de Enfer-
magem na administracao dos farmacos. O idioma utilizado
foi 0 inglés e a Europa sediou a maioria dos estudos. Diver-
sos farmacos foram utilizados nas participantes dos estudos,
sendo a via intravenosa a mais utilizada. Salienta-se que um
estudo utilizou os mesmos farmacos com bracos de interven-
¢bes com doses diferentes. O detalhamento das caracteristi-
cas dos estudos pode ser visualizado na Figura 3.

Na Figura 4, sdo apresentados dados referentes as carac-
teristicas das mulheres do estudo, havendo predominancia
de mulheres com 50 anos de idade ou mais, baixa capaci-
dade funcional, utilizacdo de tratamento prévio por farma-
cos oncolégicos e tratamento concomitante, sendo todas
elas classificadas no estadio IV, com diversos sitios de metas-
tase. A capacidade funcional das mulheres foi avaliada por
meio das escalas Zubrod*?73! e ECOG 2#%62°3%¢ pelo indice
de Karnofsky.?>?® Os instrumentos utilizados para mensurar
os efeitos adversos foram Critérios de Terminologia Comum
para Eventos Adversos (CTCAE)®?' e a escala Toxicity gra-
ding scale (TGS).»%

Os efeitos adversos presentes nos estudos incluidos
foram: reacdo no local da injecdo ndo especificada, fle-
bite, ulceracado e/ou necrose, dor no local e eritema, sendo
atribuidos aos diversos farmacos e suas associagdes.”'

A reacao no local da injecao nao especificada foi relatada
em decorréncia do uso dos farmacos docetaxel, mitomicina
+ vimblastina, trastuzumabe + paclitaxel com ou sem eve-
rolimus, vinflunine, ciclofosfamida, melfalano, mitomicina
¢, tiotepa, cisplatina e carboplatina no total de 75 mulheres
(4,4%).5%31 As flebites foram associadas aos farmacos bisan-
treno, docetaxel, mitomicina + vimblastina, vinorelbina + cis-
platina, gencitabina + cisplatina e identificadas em 22 mulhe-
res (2,7%) do numero total de mulheres.?*#%* A ulceracdo e/
ou necrose esteve presente em 16 mulheres (1,2%)>%% e foi
relacionada ao uso de medicamentos como docetaxel, a mito-
micina + vimblastina, a doxorrubicina + ciclofosfamida, epir-
rubcina e ciclofosfamida, epirrubicina, vinorelbina + epirrubi-
cina, doxurrubicina, bertozemibe e piridoxina. A dor no local
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Figura 2 - Fluxograma dos estudos incluidos. Belo Horizonte, MG, Maio, 2022

dainjecéo foi verificada quando se utilizou os farmacos fluou-
racil + doxorrubicina + ciclofosfamida + dexrazoxano e ocor-
reu em cinco mulheres (0,9%).2* O eritema estava associado aos
farmacos doxorrubicina lipossomal, bortezomibe e piridoxina,
ocorrendo em uma mulher (7,7%).2

A avaliacao critica da qualidade metodolégica dos
estudos selecionados evidenciou que dos ECR, a maioria
apresentou risco de viés moderado, 24262731 dois apresen-
taram risco baixo?? e um apresentou risco alto.?® A fra-
gilidade metodoldgica se apresentou principalmente para
os itens de mascaramento dos participantes, investigado-
res e avaliadores dos resultados. O estudo observacional
foi avaliado como baixo risco de viés,*° e sua fragilidade
metodoldgica esta presente nos itens de identificacao dos
fatores de confusao e estratégias para diminui-los, assim
como na descricao da combinagao de casos e controles. O
detalhamento da avaliacdo esta apresentado na Tabela 4.
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Esta revisdo possibilitou a identificagao dos efeitos adver-
sos locorregionais em mulheres com cancer de mamaavan-
¢ado e a utilizacdo de instrumentos para a avaliagdo desses
efeitos. Além disso, foi evidenciada a associacao dos efeitos
adversos aos farmacos utilizados na terapéutica oncolégica.
A avaliacdo da capacidade funcional das mulheres também
foi foco de estudo nos artigos da amostra. Os artigos incluidos
nesta revisdo foram avaliados em relagao a qualidade meto-
doldgica. Ressalta-se o ineditismo desta revisao da literatura
voltada a identificagcdo dos efeitos adversos locorregionais
em mulheres com cancer de mama em estadios avancados.

Sédo poucos os estudos de revisao de literatura que tra-
zem dados referentes aos efeitos adversos locorregionais con-
sequentes da administracao de quimioterapicos em mulheres
com cancer de mama avangado. Um estudo que abordou a
eficécia e a toxicidade da doxorrubicina em mulheres com
cancer de mama avancado?® apenas cita a necessidade da
descontinuagao do tratamento de um paciente por reacdo a
infusdo e do aumento da ocorréncia de extravasamento em
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Figura 3 - Caracterizacdo dos estudos segundo autoria, ano de publicacdo, desenho metodoldgico, idioma, origem geogréfica, abrangéncia
institucional, amostra, farmacos estudados, via de administragao, nivel de evidéncia e grau de recomendacéo. Belo Horizonte, MG, novembro de 2021
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a) 300 mg / m2 de Bisantreno em
1000 ml de D5W.
b) 80 mg / m2 de Bisantreno em 500
ml D5W.

1. a) Fluorouracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida + Dexrazoxano
b) Fluorouracil, doxorrubicina e

ciclofosfamida + Placebo

2. a) Fluorouracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida + Dexrazoxano
b) Fluorouracil, doxorrubicina e

ciclofosfamida + Placebo

a) Docetaxel (n=203)
b) Mitomicina e vimblastina (n=189)

a) Doxorrubicina (Myocet) e e ciclo-
fosfamida (n=80)
b) epirrubicina e ciclofosfamida
(n=80)

a) Epirubicina (n = 194)
b) Vinorelbina e epirubicina (n=193)

a) Doxorrubicina lipossomal, borte-

. L IVEVO 2B B
zomibe e piridoxina

a) Everolimus, trastuzumab e pacli-

taxel n=46 a)VoelV 18 A
b) Placebo, trastuzumab e paclitaxel b)VOelV
n=27
a) Vinorelbina e cisplatina (n=22) v B A
b) Gencitabina e cisplatina (n=26)
a) Vinflunine (n=298)

b) Agente alquilante (ciclofosfami- a)lv

da oral ou iv, melfalana oral ou iv, b) IV ou 1B A
mitomicin C, tiotepa, cisplatina ou VO

carboplatina) (n=296).

Legenda ID: identificacdo do estudo, ECR: ensaio clinico randomizado, ECA: ensaio clinico aberto, MC: multicéntrico; n: tamanho da amostra,
NR: néo relatado, adm: administracdo; Via: via de administracdo; IV: intravenoso, NE: nivel de evidéncia, D5W: soro glicosado, VO: via oral;

GR: Grau de recomendacao

*Africa, Asia, América do Norte, América do Sul e Europa. Fonte: elaborada pelos pesquisadores (autoria prépria).

Fonte: elaborada pelos pesquisadores (autoria prépria)

decorréncia do tamanho dos lipossomos da doxorrubicina.
Outro estudo analisa dois ECRs multicéntricos realizados com
349 mulheres com cancer metastatico de mama, relatando
gue uma das toxicidades relacionadas ao tratamento foi a dor
no local da injecao; porém, ndo traz os dados quantitativos.®3*

Nesta revisao, todas as pesquisas?3! continham pro-
tocolos quimioterapicos em poliquimioterapia, retratando
a pratica clinica. Os protocolos com multiplos farmacos
tém o objetivo de provocar morte celular das neoplasias
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malignas por diferentes mecanismos de acdo, assim como
combater o crescimento desordenado das células.®'° Em
contrapartida, a poliquimioterapia também amplia a
diversidade e a intensidade dos efeitos adversos, incluindo
os locorregionais. Em funcgao disso, as terapéuticas onco-
I6gicas sao associadas para melhora da eficicia dos tra-
tamentos e para atenderem a seguranca do paciente.®"°
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Figura 4 - Dados sociodemograficos e clinicos. Belo Horizonte, MG, novembro, 2021

Sim.
Zubrod OIa 3 -Quimioterapia a) Visceral (n=67), osso
23 a) 50 Expectativa ] ) _ . _
1 v - -Hormonioterapia NR (n=22) e tecidos moles (n=11).
b) 51 devidade8 . . X
semanas: - Cirurgia NR b) Visceral (n=54), osso
! (n=31) e tecidos moles (n=20)
Sim.
1.a) Visceral (n=126), osso
(n=31) e tecidos moles (n=10).
1.a)58 . . X
b) 56 -Hormonioterapia b) Visceral (n=138), osso
2% 2.2)56 B ou IV ECOGOa2 -Radioterapia NR (n=28) e tecidos moles (n=15).
b') 505 - Cirurgia NR 2.a) Visceral (n=52), osso
! (n=22) e tecidos moles (n=7).
b) Visceral (n=67), osso
(n=27) e tecidos moles (n=9)
Sim.
a) Tecidos moles (h=17), osso
5 a) 51 Indice de Kar- —Qulmlo.terapla. -dexametasona, (n=116,), visceras (n=153) e
3 b) 52 \Y, nofsky > 60 -Hormonioterapia ~antiemético figado (n=102).
Y2 -Cirurgia NR b) Tecidos moles (n=18), osso
(n=122), visceras (n=138) e
figado (n=88)
ECOGO0a2; -Quimioterapia Sim, NR.
. . K a) NOE 1-2 (n=58);
- a) 54 Expectativa de -Hormonioterapia < R
4 [\ X X X Nao >_3(n=22).
b) 54 vidade>_3 -Radioterapia
meses - Cirurgia NR 55 0L 12 (a7
: 9 >_3 (n=23)
-Quimioterapia sim, NR.
a) 55 -Hormonioterz ia a)NOE 1 (n=84); 2 (n=72)
87 b) 55 \% ECOGO0a2 —Radiotera i: NR >_3(n=38).
AR b) NOE 1 (n=79); 2 (n=68)
9 >_3(n=46)
-Anticonceptivo
Indice de Kar- -023;?52:?;;na' Sim.
- nofsky >_60; o ! Figado (n=11); pulmao (n=10);
6 13 [\ . NR -Ranitidina; K
Expectativa de i 0sso (n=9); linfonodos (n=3);
vida = 3 meses Lo ey outros (pele, periténio) (n=2)
- -Difenidramina; !
-Outros antieméticos
Sim
a) Visceral (n=338), figado
. (n=177), pulméo (n=217), figado
7% z))gg \Y, ECOgl:g1uaI 0 -Hormonioterapia NR e pulmao (n=72) e osso (n=210).
b) Visceral (n=169), figado
(n=110), pulméo (n=103), figado
e pulmao (n=51) e osso (n=117)
Sim.
a) Linfonodos ou tecidos moles
-Acido zoledrénico IV (n=8), parede toracica (n=3);
ECOG:0a?2. . . g - = .
: -Mastectomia radi- -Quimioterapia pulmao (n=12); figado (n=5);
o a) 48 Sobrevida pre- = . e _ a _
8 \% . - cal ou modificada -Terapia antiemética 0sso (n=8) e cérebro (n=1).
b) 49 vista de mais de L R . .
- Quimioterapia com receptor 5-HT3 b) Linfonodos ou tecidos moles
3 meses . .
antagonistas (n=10), parede toracica (n=4);
pulmao (n=13); figado (n=7) e
osso (n=11)
-Radioterapia -Antiemético; Sim.
2)58 -Anticorpo mono- -Laxantes; a) Visceral (h=248),figado (n=171),
93 b) 57 W ECOG:0a2 clonal -Quimiote- -Fatores estimula- pulméo (n=106) e 0ss0 (n=208).
rapia dores de colbnias e b) Visceral (n=244), figado (n=169),
-Hormonioterapia eritropoietina pulméo (n=121) e 0sso (n=214)

Legenda: ECOG: escala de desempenho Eastern Cooperative Oncologic Group, RT: radioterapia, 5-HT3: serotonina, IV: endovenoso, FEVE: fra-
¢ao de ejecdo ventricular esquerda em repouso, NOE: nimero de érgaos envolvidos; OMS: Organizagdo Mundial da Saude. Fonte: elaborada
pelos pesquisadores (autoria prépria).
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Figura 5 - Avaliagéo critica metodoldgica dos estudos, de acordo com o instrumento de avaliagéo do Instituto Joanna Briggs. Belo Horizonte, Minas

Gerais, Brasil, 2022
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Legenda: NA: Néo se aplica, NC: Nao estd claro; A: Risco Alto; M: Risco Moderado; B: Risco Baixo; CaeCO: Caso e Controle.

Acomposicao quimica dos famacos oncoldgicos pode ser pre-
judicialarede venosa, principalmente aos tecidos adjacentes quando
os farmacos sdo extravasados°" O prejuizo pode ocorrer em fun-
¢dodo extravasamento, no qual os farmacos vesicantes téma capa-
cidade de provocarlesdes ulcerativas, necrosantes e que podemlevar
aincapacidades fisicas®'®™ Os farmacos initantes podem causar eri-
tema, dor,edema e alteragdes da coloracao da pele. Essas condigoes
podem interferir na qualidade de vida das mulheres e até interrom-
per o tratamento°B

Os instrumentos®*3¢ utilizados nos artigos para avalia-
¢ao dos efeitos locorregionais da infusdo foram Critérios
de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE)
212931 @ Toxicity grading scale (TGS)?#, ambos adequados
para a avaliagdo dos efeitos adversos. O CTCAE foi desenvol-
vido pelo Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos e
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vdrias vezes revisado, sendo amplamente utilizado na lite-
ratura para avaliagao dos efeitos adversos relacionados aos
tratamentos para todos os sistemas organicos, incluindo a
pele e tecidos adjacentes (gradua os efeitos de 1a 5). O TGS
foi construido pela Organizacdo Mundial da Satide em 1979
com o objetivo de padronizar as reacdes relacionadas ao tra-
tamento oncoldgico. A TGS classificou os efeitos adversos no
tecido cutaneo entre o grau 0 — em que nenhuma alteragao
cutanea ocorre no local de infusao do quimioterapico — e o
grau 4 — quando acontece necrose tecidual.

Em trés ECRs, %3 as rea¢des no local da injecéo foram
ndo especificadas quanto as suas caracteristicas, apenas rela-
tadas como reagbes locais presentes. A associacao dessas rea-
¢Oes ocorreu em protocolos com farmacos irritantes perten-
centes as classes dos alquilantes, derivados da mecloretamina
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e de farmacos vesicantes pertencentes as classes farmacolo-
gicas dos alcaldides da vinca e taxanos.?>*2' Nos protocolos
também estdo associados farmacos classificados como nao
irritantes e ndo vesicantes pertencentes a classe dos anticor-
pos monoclonais.?>3!

As flebites foram relatadas em estudos com farmacos
vesicantes pertencentes a classe dos alcaléides da vinca,
antraciclinas e antibidticos antitumorais, e farmacos irri-
tantes pertencentes a classe farmacolégica dos alcaléides
e alquilantes.2#3 Dois estudos®*° atribuiram a flebite ao
uso do CVP sem detalhamentos do tipo de cateter perifé-
rico, condi¢bes da rede venosa, osmolaridade e velocidade
de infusao dos farmacos. As flebites sao caracterizadas
por processos inflamatérios e dolorosos da rede venosa,
propiciados por microextravasamentos, osmolaridade do
farmaco e velocidade de infuséo.>”

O CVP nao é recomendado para a infusdo continua
de medicamentos vesicantes, pois a flebite, as infiltracoes
e os extravasamentos sdo os principais efeitos adversos
relacionados a infusdao dos medicamentos oncoldgicos
endovenosos.?* A Oncology Nursing Society (EUA) e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria recomendam o
CVC para administracdo de farmacos vesicantes.’”* O
manuseio do CVC requer conhecimento e monitorizacao
constante pela equipe de Enfermagem para que seja pos-
sivel evitar os efeitos adversos.>

Nota-se que a dor no local da injecéo foi relatada em ape-
nas um estudo, que utilizou os farmacos pertencentes a classe
dos antimetabdlitos, alquilantes e antibiético antitumoral com
propriedades vesicantes.?* O eritema foi relatado também em
apenas um estudo, que utilizou os farmacos irritantes das clas-
ses alcaldide da vinca e inibidores de proteossoma.

Ja as ulceracdes e necroses foram relatadas em
ensaios clinicos com protocolos vesicantes®2%2 em farma-
cos pertencentes as classes dos taxanos, antibiéticos anti-
tumorais, alquilantes, inibidor de proteassoma, alcaloide
da vinca associados a farmacos irritantes da classe dos
alquilantes. A ulceracao e/ou necrose é um efeito adverso
locorregional grave, impactante e que impede que o tra-
tamento imunossupressor prossiga até que a lesdo esteja
cicatrizada. Essas lesdes podem causar dor, infeccdes e
sangramentos, assim como a progressao da doenca."*’

A dor e eritema foram os efeitos adversos com meno-
res frequéncias nos estudos.?*?® Verifica-se uma falta de
similaridade entre as avaliagdes dos efeitos adversos entre
os estudos, uma vez que flebites, ulceracdes e necroses
sdo efeitos adversos, acompanhados clinicamente pelo
relato de dor e eritema nas mulheres.

Apenas dois estudos detalharam que as mulheres que
apresentaram reacao no local da injecdo nao especificada®®™'
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e ulceracao e/ou necrose?® foram submetidas a mastecto-
mia e ao esvaziamento da cadeia linfonodal. Essa cirurgia
impede a utilizacdo de um ou ambos membros superiores
para a administracdo periférica de farmacos oncolégicos, o
que torna a paciente ainda mais vulneravel a efeitos adver-
sos, em decorréncia da sobrecarga da rede venosa.*

Para andlise da capacidade funcional das mulheres,
utilizou-se a escala ECOG (Zubrod), validada pela Orga-
nizacdo Mundial da Saude. A Escala de Karnofsky utiliza
parametros compardveis a ECOG (Zubrod).** As mulheres
avaliadas em cinco estudos?26#:3%31 pbtiveram capacidade
funcional avaliada pela escala de desempenho de Zubrod,
que variava de 0 a 2. Essa mesma escala foi utilizada por
um estudo® cujo desempenho das mulheres variava de 0
a 1, e por outro estudo que variava de 0 a 3.2 As mulhe-
res que recebem Zubrod 0 ndo tém evidéncias de sinais
e sintomas relacionadas a doenca; Zubrod 1 tem sinais e
sintomas, mas consegue realizar atividades de vida diaria
preservadas; Zubrod 2 fica fora do leito mais do que 50%
do tempo; e Zubrod 3 ficavam mais de 50% do tempo no
leito e necessitavam de cuidados mais intensivos. As esca-
las de capacidade funcional podem ser utilizadas desde o
diagnostico das neoplasias. Reconhece-se que a doenca
avangada evidencia a necessidade de cuidados paliativos
nos diversos cendrios da vida do paciente, seja no hospital,
em casa ou no consultorio. A avaliacdo da capacidade fun-
cional auxilia a equipe na tomada de decisdes clinicas. Dois
estudos utilizaram a escala de Karnofsky, e as pacientes
tiveram escores maiores ou igual a 60%, sendo que, nesse
nivel, as pacientes podem precisar de cuidados basicos,
mas conseguem desempenhar as atividades de vida diaria.

Em todos os estudos analisados, 3! verificou-se que
as avaliagdes da capacidade funcional permitiram visua-
lizar que as mulheres tinham estado de satde alterado,
com capacidades funcionais que limitavam as atividades
de vida didria e requerendo auxilio constante, com expec-
tativa de vida menor que oito meses. Dessa forma, fica
evidente que as terapéuticas oncolégicas deveriam pro-
mover intervencgdes para melhora da qualidade de vida,
incluindo a reducao dos efeitos adversos locorregionais*®
Porém, os estudos objetivaram analisar a sobrevida e o
tempo livre de progressao da doenca.

Considera-se que os efeitos adversos das mulheres em
cuidados paliativos em fase final da vida devem ser aborda-
dos pelos enfermeiros, pois os sintomas decorrentes des-
ses efeitos causam dor, desconforto e tém impacto negativo
na qualidade de vida das pacientes.?**' Por conseguinte,
o cuidado de Enfermagem deve ser planejado sob uma

REME - Rev Min Enferm. 2022;26:e-1470



Efeitos adversos locorregionais da terapéutica oncolégica em mulheres com cancer de mama avancado: revisao integrativa

perspectiva paliativa, preventiva e de reabilitacao para a admi-
nistracdo segura de farmacos oncoldgicos.*

No que tange a prética clinica dos enfermeiros, este estudo
evidencia a necessidade de que sejam estabelecidas préticas e
realizados estudos para prevencao dos efeitos adversos refe-
rentes a administracdo segura dos farmacos oncolégicos. Para
tal, fomenta-se a importancia do conhecimento baseado em
evidéncias cientificas das propriedades farmacocinética e far-
macodinamica dos farmacos, bem como dos seus efeitos para
o estabelecimento de medidas preventivas em tratamentos
endovenosos.

E importante salientar que ha lacuna de estudos rea-
lizados por enfermeiros que objetivam a prevencdo dos
efeitos adversos locorregionais. Sendo assim, enfatiza-a
necessidade de que enfermeiros desenvolvam novos estu-
dos abordando os efeitos locorregionais das terapéuticas
oncolégicas em mulheres com cancer de mama avangado,
uma vez que a maioria dos estudos da amostra foram rea-
lizados por outros profissionais da saude.**!

As limitagdes no desenvolvimento deste estudo podem
ter sido a busca de estudos em apenas quatro bases de
dados, o que pode ter comprometido a elegibilidade de
outras pesquisas. As bases foram escolhidas pelo acesso ao
Portal Capes e pela abrangéncia internacional e nacional
de indexagdes de estudos na area da satide e Enfermagem.

Foram identificados, na literatura, efeitos adversos locor-
regionais em mulheres com cancer de mama avangado, como
flebite, ulceracao e/ou necrose, dor, eritema e reacdo no local
da injecao nao especificada em estudos que objetivaram ava-
liar a eficacia comparada de protocolos terapéuticos com foco
na sobrevida e na progressao da doenca.
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