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	Capítulo 1


	Compreendendo as causas – sintomas causados pela quimioterapia


	




    A quimioterapia é uma forma de tratamento sistêmico que faz uso de drogas administradas por via oral, como comprimidos, cápsulas e líquidos; intramuscular, por meio de injeções no músculo; intravenosa, através de um cateter inserido na veia; subcutânea, como injeção no tecido gorduroso acima do músculo; tópica, na forma de líquido ou pomada aplicados na pele; e, por fim e menos comum, a intratecal, administrada pela espinha dorsal, no líquor (líquido da espinha), e requer cuidado adicional, devendo ser realizada pelo médico no ambulatório ou em centro cirúrgico (INCA, 2020).




    Independentemente da via para administração, as drogas utilizadas têm como objetivo eliminar as células cancerígenas, porém, não são capazes de diferenciar as células tumorais das células sadias, resultando em efeitos colaterais que podem causar toxicidades importantes, dependendo da dose, tipo de droga utilizada, periodicidade e resposta individual. De fato, dependendo da gravidade desses efeitos, pode-se inclusive reduzir a dose ou até mesmo interromper o tratamento, condutas que inferem insucesso da terapia antineoplásica de escolha.




    Outro ponto de destaque no que concerne à forma de ação dos quimioterápicos é o ciclo celular. De maneira resumida, o ciclo celular é divido em fases: G1, produção de proteínas necessárias para a fase seguinte e pontos de checagem; S, síntese do DNA; G2, intervalo após a síntese de DNA com produção de proteínas; M, fase mitótica, na qual a célula que contém um duplo complemento de DNA divide-se em duas células filhas; e G0, fase de aquiescência, em que as células estão metabolicamente ativas, mas em repouso e se dividem quando estimuladas por sinais extracelulares (CHABNER, 2012).




    Portanto, é importante compreender, gerenciar e manejar os sintomas causados pela quimioterapia. Como nutricionistas, é um diferencial que reconheçamos o impacto do tratamento de escolha, a identificação dos sintomas e maneiras eficientes de aliviá-los, proporcionando melhores desfechos para o paciente com câncer.




    1 Prevalência de sintomas causados pela quimioterapia




    Antes de iniciarmos a temática proposta por este subcapítulo, é importante entendermos sobre os tipos de quimioterápicos, suas indicações e seus principais efeitos colaterais.




    1.1 Tipos de quimioterápicos




    Além do tipo de administração, os quimioterápicos podem ser divididos segundo seu objetivo de ação e momento de indicação (INCA, 2020), a saber:




    

      	Quimioterapia prévia, neoadjuvante ou citorredutora – indicada para a redução de tumores loco e regionalmente avançados; tem a finalidade de tornar os tumores ressecáveis ou de melhorar o prognóstico do paciente.




      	Quimioterapia adjuvante ou profilática – indicada após o tratamento cirúrgico curativo, quando o paciente não apresenta qualquer evidência de neoplasia maligna detectável por exame físico e exames complementares.




      	Quimioterapia curativa – tem a finalidade de curar pacientes com neoplasias malignas para os quais representa o principal tratamento (podendo ou não estar associada à cirurgia e à radioterapia). Alguns tipos de tumores no adulto, assim como vários tipos de tumores que acometem crianças e adolescentes, são curáveis com a quimioterapia.


    




    Dadas tais considerações, é importante conhecer as classes de quimioterápicos, classificados de acordo com a ação celular e a estrutura química. A primeira classe, ciclo celular-específica, irá atuar em uma fase específica da divisão celular, e a segunda, chamada ciclo celular-inespecífica, atua em mais de uma fase da divisão celular ou em todas as fases (MORENO; ROCHA, 2005; BRASIL, 2008). Uma segunda classificação considera a estrutura química e função, como descritos no quadro a seguir.




    

	Quadro 1 – Tipos de quimioterápicos e seus mecanismos de ação

      

        



        

      



      

        

          	

            Tipo de quimioterápico

          



          	

            Mecanismo de ação

          

        


      



      

        

          	

            Agentes alquilantes

          



          	

            Quimioterápicos que agem sobre os tecidos de proliferação rápida e são capazes de causar alterações nas cadeias do DNA celular, impedindo sua replicação em qualquer fase do ciclo.

          

        




        

          	

            Nitrosureias

          



          	

            Possuem ação similar aos agentes alquilantes, porém, como são lipossolúveis, passam pela barreira hematoliquórica e atuam em fases específicas ou não do ciclo celular, sendo capazes de agredir células tanto em repouso como em processo de divisão ativa.

          

        




        

          	

            Agentes antimetabólitos

          



          	

            Uma vez que se assemelham estruturalmente aos metabólicos naturais essenciais ao funcionamento celular, incorporam-se às células neoplásicas, transmitindo mensagens errôneas, bloqueando a produção de enzimas necessárias para a síntese de substâncias fundamentais ou se interpõem as cadeias do DNA e RNA, especificamente na fase da divisão celular, quando se dá a síntese do DNA.

          

        




        

          	

            Antibióticos citotóxicos

          



          	

            Têm função predominante no processo de crescimento e divisão celular, porém, sem especificidade, não destruindo exclusivamente ou de maneira seletiva as células tumorais. Nesta classe, podemos citar os antibióticos antitumorais, que agem impedindo a duplicação e separação das cadeias de DNA e RNA na fase de duplicação dos ácidos nucleicos.

          

        




        

          	

            Derivados de plantas

          



          	

            Dentre eles podemos destacar os alcaloides de vinca, que são inibidores mitóticos, atuam de maneira específica sobre as células em fase de mitose, impedindo a formação dos microtúbulos (estruturas responsáveis pela polarização dos cromossomos, e indispensável no processo de divisão celular).

          

        




        

          	

            Derivados de platina

          



          	

            A entrada dos compostos de platina nas células-alvo é uma etapa decisiva para sua atividade, ocorrendo não apenas por difusão passiva, mas também por meio de mecanismos ativos, como, por exemplo, através da participação de transportadores de cobre. Após a internalização celular dos compostos de platina, a baixa concentração de íons cloreto do meio intracelular favorece a formação da espécie ativada por meio de hidrólises sucessivas. Apesar da diferença entre as estruturas de carboplatina, nedaplatina e cisplatina, os três compostos apresentam o mesmo mecanismo de ação. Já dentro da célula a platina ativada pode realizar três funções: distribuição em vários compartimentos intracelulares, extrusão celular pelo sistema de transportadores que regula a homeostase do cobre ou transporte para dentro do núcleo, onde a platina forma ligações covalentes com o DNA, exercendo a atividade anticâncer.


          

        




        

          	

            Inibidores de aromatase

          



          	

            São substâncias que bloqueiam a conversão de andrógenos a estrógenos. Dessa forma, a via que transforma a testosterona em estradiol, a que transforma androstenediona em estrona e a que transforma androstenediona em estriol, estarão bloqueadas. Vários compostos, com estruturas químicas diversas têm sido identificados como potentes inibidores de aromatase, e podem ser agrupados como: análogos de esteroides, bloqueadores de estrogênio, análogos da aminoglutetimida e compostos azol heterocíclicos, exemplificados pelo hidrocloreto de fadrozole, um potente inibidor não esteroidal.

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de Rego (2017) e Riul e Aguillar (1999).

	


	

	




    O Consenso da Sociedade Brasileira de Nutrição Oncológica, na sua última atualização, destaca os principais sintomas causados pela quimioterapia, sendo eles: perda de apetite, náuseas, vômitos, diarreia, constipação intestinal, disgeusia, mucosite, xerostomia, fadiga; dentre os hematológicos, neutropenia, trombocitopenia e anemia. Também há relatos de efeitos tóxicos tardios, como perda auditiva, insuficiência renal e hepática e toxicidade cardíaca (PINHO, 2021).




    Os sintomas podem ter relação com a condição do paciente no momento que inicia um tratamento ou pelo efeito da droga de escolha, ou do protocolo; que combina algumas drogas de maior ação para aquele tipo específico de tumor.




    Sabendo dos efeitos colaterais causados durante a quimioterapia, gerenciar a prevalência é importante para auxílio no manejo de sintomas. Independentemente da fase do tratamento, neoadjuvante ou adjuvante, as reações adversas estão muito presentes, assim como mostra um estudo multicêntrico que envolveu 65 hospitais e 561 pacientes submetidos à quimioterapia adjuvante, mostrando que 90,7% dos pacientes apresentaram perda de peso e 96% apresentaram outras intercorrências (anorexia: 71%; transtornos gastrointestinais: 32%; disgeusia: 40,5%) (ORTIZ; NOGUEIRA; MATEOS, 2008).




    No quadro a seguir é possível conhecer alguns dos principais quimioterápicos, suas indicações e seus principais efeitos colaterais.




    

	Quadro 2 – Principais quimioterápicos, indicações de tratamento e efeitos colaterais esperados

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Fármaco

          



          	

            Indicações segundo tumor

          



          	

            Possíveis efeitos colaterais

          

        


      



      

        

          	

            Carboplatina

          



          	

            Carcinoma avançado de ovário, carcinoma de pequenas células de pulmão, câncer de cabeça e pescoço, bexiga, cérebro, mama e testículo

          



          	

            Náuseas, vômitos, diarreia, cistite hemorrágica, alopecia, neutropenia, mucosite

          

        




        

          	

            Oxaliplatina

          



          	

            Câncer de cólon intestinal e reto metastático

          



          	

            Náuseas, vômitos, diarreia, mucosite, gastrite e hemorragia intestinal

          

        




        

          	

            Bussulfano

          



          	

            Leucemia mieloide crônica, linfomas e tratamentos e condicionamento para transplante de medula óssea

          



          	

            Náuseas, vômitos, diarreia, cistite hemorrágica, alopecia, mucosite, diarreia e constipação, neutropenia

          

        




        

          	

            Cisplatina

          



          	

            Tumores de testículo, ovário, endométrio, bexiga, adrenal, pulmão, osteossarcoma, carcinoma de cabeça e pescoço, esôfago, linfomas e mieloma múltiplo

          



          	

            Náuseas, vômitos graves, risco de nefrotoxicidade

          

        




        

          	

            Carmustina

          



          	

            Tumores cerebrais, mieloma múltiplo, linfoma de Hodgkin e não Hodgkin, melanoma, adenocarcinoma gástrico, colorretal, câncer de pulmão, carcinoma hepatocelular

          



          	

            Náuseas, vômitos, estomatite, nefrotoxicidade

          

        




        

          	

            Vincristina

          



          	

            Tumor de Wilms, sarcoma de Ewirg, Kaposi e tecidos moles, osteossarcoma, pulmão, neuroblastoma, câncer de mama, ovário, cabeça e pescoço, colorretal, linfomas, cérebro, tireoide, mieloma, melanoma e leucemia

          



          	

            Constipação, náuseas e vômitos, mucosite

          

        




        

          	

            Melfalano

          



          	

            Mieloma múltiplo, câncer de mama e ovário localmente avançado

          



          	

            Náuseas, vômitos, mucosite e diarreia

          

        




        

          	

            Paclitaxel

          



          	

            Câncer de mama, ovário, bexiga, útero, cabeça e pescoço e pulmão de pequenas células

          



          	

            Náuseas, vômitos, diarreia, mucosite e dores abdominais, neutropenia


          

        




        

          	

            Tamoxifeno

          



          	

            Câncer de mama

          



          	

            Fadiga, ganho de peso, constipação, diarreia e cólicas abdominais

          

        




        

          	

            Docetaxel

          



          	

            Câncer de mama, câncer de pulmão de não-pequenas células, câncer de próstata (refratário a hormônios, metastático), adenocarcinoma gástrico avançado, câncer de células escamosas de cabeça e pescoço

          



          	

            Retenção hídrica, alopecia, estomatite, diarreia, mucosite, neutropenia, náuseas e vômitos

          

        




        

          	

            Letrozol

          



          	

            Câncer de mama (em mulheres pós-menopausa); tumor positivo para receptor hormonal

          



          	

            Edema, náuseas, constipação e ganho de peso

          

        




        

          	

            Ciclofosfamida

          



          	

            Linfoma de Hodgkin e não-Hodgkin, leucemia linfocítica crônica, leucemia mielógena crônica, mieloma múltiplo, câncer de mama, testículo, endométrio, ovário e pulmão. Também é utilizado para condicionamento de transplante de medula óssea

          



          	

            Alopecia, náuseas, vômitos, diarreia, estomatite, mucosite e anorexia

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de American Society of Clinical Oncology (2013) e Neto et al. (2013).

	


	

	




    Diante dos sintomas que podem surgir durante o tratamento antineoplásico, devemos entender o quanto destas intercorrências podem acometer o paciente com câncer. Portanto, nos tópicos seguintes iremos discorrer sobre os principais sintomas que têm relação com a atuação e as condutas nutricionais, a saber: sintomas gastrointestinais gerais, neutropenia, mucosite, diarreia, náuseas e vômitos, perda de peso e constipação.




    1.2 Sintomas gastrointestinais




    Segundo Marín et al. (2007), 68% dos pacientes de nível ambulatorial recebendo quimioterapia apresentaram sintomas relacionados à dificuldade para se alimentar, com consequente mudança do estado nutricional.




    A Sociedade Brasileira de Nutrição Parenteral e Enteral (Braspen) divulgou um estudo que avaliou a relação do estado nutricional com os sintomas gastrointestinais em pacientes com câncer de mama recebendo quimioterapia em nível ambulatorial. Os quimioterápicos utilizados foram paclitaxel e adriamicina, e a prevalência de sintomas gastrointestinais nestas pacientes chegou a 60%. Estratificando por tipo de toxicidade gastrointestinal, os autores chegaram a índices de 33,3% de náuseas e vômitos, 58,3% constipação/diarreia e 8,3% mucosite (SANTOS et al., 2018).




    1.3 Neutropenia




    A presença de neutropenia está relacionada a vários esquemas quimioterápicos, padrão ou de altas doses, e deve ser manejada, pois o risco de evoluir para complicações mais sérias, como hipotensão, insuficiência renal aguda, respiratória e cardíaca, é alto. A American Society of Clinical Oncology (Asco) indica que aproximadamente 25% a 30% dos pacientes com câncer apresentam, em algum momento, neutropenia, e ainda destaca que essa condição pode elevar os riscos para infecções, conforme a duração da neutropenia. Assim, pacientes com neutropenia grave e prolongada terão mais chances de desenvolver infecções após quimioterapia. Pacientes que tratam leucemia aguda, por exemplo, e candidatos a transplante de células hematopoiéticas possuem maior probabilidade de cursarem com neutropenia febril grave, que pode ocorrer antes, durante e depois do condicionamento pré-transplante (PETERSON et al., 2015). Em estudo de coorte realizado no Hospital das Clínica da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, avaliando 72 mulheres em quimioterapia neoadjuvante ambulatorial para câncer de mama, que recebiam docetaxel e epirrubicina, além de ciclofosfamida para tratamento adjuvante, encontrou que 43% das participantes apresentaram, no mínimo, um episódio de neutropenia, independente do esquema quimioterápico (GOZZO et al., 2011).




    1.4 Mucosite




    A mucosite oral e gastrointestinal pode ser causada por altas doses de quimioterapia, e segue sendo um importante problema clínico. A incidência pode chegar a 18%, por exemplo, em pacientes que fazem uso de carboplatina e paclitaxel. Esquemas quimioterápicos para condicionamento de transplantes de células hematopoiéticas podem fazer a prevalência aumentar consideravelmente, chegando a 75% (PETERSON et al., 2015). 




    O Consenso Brasileiro de Nutrição em Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas chama a atenção para a prevalência de mucosite em pacientes em condicionamento mieloablativo, que pode chegar a até 80%. Além da relação com o condicionamento mieloablativo, a mucosite também pode ser causada devido a altas doses de melfalano e bussulfano, e pela utilização de metotrexato na profilaxia para doença do enxerto contra hospedeiro (DECH) (NABARRETE et al., 2021).




    1.5 Diarreia




    A diarreia causada pelos quimioterápicos é recorrente e pode ser causada por diversos esquemas de drogas (quadro 3) e, indiretamente, pela localização do tumor. Em pacientes com câncer colorretal, gástrico, neuroendócrino e pancreáticos, a diarreia tende a ser mais frequente, chegando a 20% dos casos (BOSSI et al., 2018).




    

	Quadro 3 – Prevalência da diarreia relacionada à droga utilizada

      

        



        

      



      

        

          	

            Quimioterápico

          



          	

            Prevalência da diarreia (%)

          

        


      



      

        

          	

            Docetaxel

          



          	

            47%

          

        




        

          	

            Paclitaxel

          



          	

            39%

          

        




        

          	

            Cabazitaxel

          



          	

            47%

          

        




        

          	

            Capecitabina

          



          	

            30% – 40%

          

        




        

          	

            Doxorrubicina

          



          	

            45%

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de Bossi et al. (2018).

	


	

	




    Em pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), observa-se maior recorrência em transplantes alogênicos, porém, também pode ocorrer em todos os outros tipos de transplantes. Os agentes alquilantes e bussulfano são as drogas que mais causam diarreia devido à inflamação da mucosa, além destes esquemas serem os mais utilizados para estes tratamentos (TUNCER et al., 2012).




    1.6 Náuseas e vômitos




    Náuseas e vômitos causados pela quimioterapia são sintomas muito frequentes, chegando a acometer até 90% dos pacientes em tratamento. O potencial emético vai depender de cada droga ou esquema quimioterápico adotado. Aproximadamente 30% dos quimioterápicos são indutores de náuseas e vômitos.




    A cisplatina e a combinação de antraciclina-ciclofosfamida, que são consideradas drogas de alto potencial emético, estão correlacionados com um risco de 30% a 90% de presença de náusea e vômitos (AAPRO et al., 2021).




    A oxaliplatina e o irinotecano, drogas muito utilizadas para o tratamento de tumores gástricos, apresentam um potencial emético moderado. A prevalência de náuseas e vômitos em pacientes que receberam FOLFOX ou FOLFIRI como terapia de primeira linha chegou a 40% em ambos os tratamentos (WANG et al., 2021).




    O Inquérito Brasileiro de Nutrição Oncológica (2013) mostra que até 68% dos pacientes adultos e idosos em tratamento quimioterápico apresentam estes sintomas, e em cuidados paliativos esse número pode chegar a 80% (INCA, 2013).




    Em estudo retrospectivo realizado em um hospital de Juiz de Fora e que avaliou 35 pacientes submetidos ao TCTH, autólogo e alogênico, em condicionamentos com drogas como melfalano, ciclofosfamida e bussulfano, a prevalência de náuseas e vômitos chegou a 91,4%, sendo 88% em transplante autólogo e 100% em alogênico (SILVEIRA et al., 2018).




    Estudo similar realizado em um centro de referência em TCTH no estado do Rio de Janeiro que avaliou 64 pacientes adultos e idosos internados para transplante alogênico, recebendo bussulfano, melfalano e ciclofosfamida como condicionamento, identificou um índice de 100% dos pacientes apresentando náuseas e 96%, vômitos (ELIAS et al., 2014).




    1.7 Perda de peso




    Outro dado que chama atenção é a perda de peso durante o tratamento. Essa perda de peso, quando relacionada à redução do apetite, pode chegar a 26% em pacientes ambulatoriais adultos e 35% em idosos. Já em pacientes internados, este número chega a 48% (46% e 52%, em adultos e idosos, respectivamente).




    É evidente que se deve considerar a localização do tumor e a idade do paciente para se concluir a respeito da prevalência deste efeito colateral. O IBNO mostrou que 61,2% dos pacientes adultos com tumores de cabeça e pescoço (laringe, hipofaringe, glote e cavidade nasal) apresentaram redução do peso associada à redução da aceitação alimentar. Este número sobe para 65% em pacientes idosos com os mesmos tumores.




    Em tratamento de câncer gástrico, 73,7% dos pacientes adultos apresentaram redução do peso; em idosos na mesma condição, o número chegou a 86,3% (INCA, 2013). Na figura 1 a seguir pode-se observar o comportamento da perda de peso por tipo de tumor.




    

	Figura 1 – Percentual de perda de peso durante a quimioterapia, por tipo de tumor


	[image: ]

	Fonte: adaptado de Bozzetti (2013).


	




    1.8 Constipação




    A constipação é dos principais efeitos colaterais gastrointestinais e que causa muito desconforto aos pacientes, levando até à descontinuidade de opioides, classe de medicamentos utilizada para controle de dor relacionada ao tratamento. A prevalência deste sintoma pode chegar a 16,3% em pacientes adultos e 19,7% em idosos. Pacientes com câncer de mama são as que mais apresentam este sintoma, cerca de 17%, seguido dos tumores ginecológicos (útero, vulva e vagina), que acometem 12,9% desta população. Em pacientes idosos que tratam câncer de próstata a taxa é de 17,8% (INCA, 2013).




    O Ministério da Saúde, junto ao Inca, publicou orientações com o intuito de uniformizar condutas quanto a constipação intestinal em pacientes com câncer em cuidados paliativos que recebem quimioterapia, já que 50% a 90% dos pacientes apresentam esse sintoma. As instituições reforçam que este número é maior em pacientes que utilizam opioides (INCA, 2009).




    [image: Ícone] Para saber mais




    Outros sintomas, como insônia, depressão e ansiedade, podem ser comuns nos pacientes que recebem quimioterapia. Estudo transversal descritivo, realizado em um hospital oncológico de grande porte na cidade de São Paulo, mostrou que 107 pacientes atendidos ambulatorialmente em fase de quimioterapia apresentaram sintomas psicológicos. Eles foram avaliados com a escala de qualidade de vida EORTC-QLQ-C30.




    Tem interesse em saber mais? Vale a pena a litura do artigo “Prevalence of symptoms and quality of life of cancer patients”, de Marina Góes Salvetti et al. (2020).




      




      


    







    2 Classificação de gravidade




    Após a apresentação de dados de prevalência e dos principais sintomas que acometem pacientes durante a quimioterapia, classificar a gravidade destes efeitos é importante para a definição de esquemas de tratamentos, continuidade da terapia e padronização de manejos para controlá-los, seja de maneira profilática ou terapêutica. A incidência e a gravidade podem diminuir a resposta ao tratamento oncológico e a qualidade de vida, além de aumento da morbimortalidade, do tempo de internação e dos custos hospitalares (REIDUNSDATTER et al., 2019; PINHO, 2021).




    Existem ferramentas que são utilizadas para a classificação da gravidade de sintomas e uma das mais utilizadas, devido à padronização apresentada e ao nível de confiança, é a de Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE), que foi desenvolvida pelo Instituto Nacional Americano do Câncer (NCI) para mapear eventos adversos relacionados a medicamentos contra o câncer (KOWALCHUK et al., 2021).




    2.1 Náuseas e vômitos




    A gravidade desses sintomas é influenciada pelo potencial emetogênico dos quimioterápicos. Mais recentemente, uma classificação dos agentes quimioterápicos intravenosos foi aceita pelas autoridades e grupos que produzem recomendações sobre antieméticos, agrupada em 4 níveis: alto risco emético (>90%), moderado (30%-90%), baixo (10%-30%) e mínimo risco emético (<10%). Porém, essa classificação ainda é muito controversa, devido ao desafio de realizar recomendações apropriadas em cada nível (quadro 4) (ROILA et al., 2016).




    

	Quadro 4 – Potencial emético de agentes quimioterápicos intravenosos

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Risco

          



          	

            Quimioterápico

          

        


      



      

        

          	

            Alto

          



          	

            Combinação de antraciclina/ciclofosfamidab Carmustina Cisplatina Ciclofosfamida ≥1500 mg/m2 Estreptozocina Dacarbazina Mecloretamina

          

        




        

          	

            Moderado

          



          	

            Alemtuzumabe


 Azacitidina


 Bendamustina


 Carboplatina


 Clofarabina


 Ciclofosfamida <1500 mg/m2


 Citarabina >1000 mg/m2


 Daunorrubicina


 Doxorrubicina


          



          	

            Epirrubicina


 Idarrubicina


 Ifosfamida


 Irinotecano


 Oxaliplatina


 Romidepsina


 Temozolomidac


 Tiotepad


 Trabectedina




          

        




        

          	

            Baixo

          



          	

            Aflibercept


 Belinostate


 Blinatumomab


 Bortezomib


 Brentuximab


 Cabazitaxel


 Carfilzomib


 Catumaxumab


 Cetuximab


 Citarabina ≤1000 mg/m2


 Docetaxel


 Eribulina


 Etoposido


 5-Fluorouracil


 Gemcitabina


          



          	

            Ipilimumabe


 Ixabepilona


 Metotrexato


 Mitomicina


 Mitoxantrona


 Nab-paclitaxel


 Paclitaxel


 Panitumumabe


 Pemetrexedo


 Doxorrubicina lipossomal peguilada


 Pertuzumabe


 Temsirolimus


 Topotecano


 Trastuzumabe-emtansina


 Vinflunina


          

        




        

          	

            Mínimo

          



          	

            Bevacizumab


 Bleomicina


 Bussulfan


 2-Clorodesoxiadenosina


 Cladribina


 Fludarabina


 Nivolumab


 Ofatumumab


          



          	

            Pembrolizumabe


 Pixantrona


 Pralatrexato


 Rituximabe


 Trastuzumabe


 Vinblastina


 Vincristina


 Vinorelbina


          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de Roila et al. (2016).

	


	

	




    Uma forma de classificar a gravidade dos sintomas é a utilização da escala Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), conforme representada no quadro a seguir.




    

	Quadro 5 – Classificação para náuseas e vômitos segundo o CTCAE

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Náuseas

          



          	

            Vômitos

          

        


      



      

        

          	

            Grau

          



          	

            Características

          



          	

            Grau

          



          	

            Característica

          

        




        

          	

            1

          



          	

            Perda de apetite sem alteração nos hábitos alimentares

          



          	

            1

          



          	

            Não é necessário manejo para controlar o sintoma


          

        




        

          	

            2

          



          	

            Ingestão oral diminuída, sem perda de peso significativa, desidratação ou desnutrição

          



          	

            2

          



          	

            É recomendada hidratação intravenosa ambulatorial para manejo do sintoma

          

        




        

          	

            3

          



          	

            Ingestão oral calórica e/ou de fluídos inadequados ou; indica-se alimentação via enteral, parenteral, ou hospitalização

          



          	

            3

          



          	

            Indica-se alimentação via enteral, parenteral ou até mesmo hospitalização

          

        




        

          	

            4

          



          	

            -

          



          	

            4

          



          	

            Risco de vida

          

        




        

          	

            5

          



          	

            -

          



          	

            5

          



          	

            -

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de NCI (2017).

	


	

	




    2.2 Neutropenia




    Após muitos avanços para tratamento e manejo desta intercorrência, ela ainda é responsável por alta morbidade entre pacientes com câncer. Cerca de 20% a 30% dos pacientes apresentam complicações que demandam hospitalização, e a mortalidade hospitalar geral é de aproximadamente 10%, gerando também aumento dos custos hospitalares. Além disso, a evolução para sepse grave ou choque séptico e mortalidade hospitalar pode chegar a 50% (KLASTERSKY et al., 2016; RANDY et al., 2018).




    Alguns fatores podem aumentar o risco de neutropenia e suas complicações. Pacientes mais velhos apresentam maior risco durante e após o tratamento, com piores taxas de mortalidade. Além disso, a doença avançada, histórico de neutropenia anterior, falta do uso de profilaxia antibiótica ou fator estimulador de colônia de granulócitos (G-CSF), mucosite, performance ruim e ou doenças cardiovasculares são fatores agravantes (KLASTERSKY et al., 2016).




    A condição do paciente com neutropenia que também desenvolve febre é chamada de neutropenia febril, aumentando as chances de desenvolver infecções devido à baixa produção de glóbulos brancos (DONOWITZ et al., 2001; NCCN, 2021).




    A CTCAE também apresenta classificação de gravidade para esse sintoma (quadro 6).




    

	Quadro 6 – Classificação para neutropenia febril segundo o CTCAE 

      

        



        

      



        


          	

            Grau

          



          	

            Características

          

        






      

        

          	

            1

          



          	

            —

          

        




        

          	

            2

          



          	

            —

          

        




        

          	

            3

          



          	

            Neutrófilos <1000/mm3, 1 pico de temperatura > 38,3 °C ou temperatura sustentada de > = 38 °C por mais de uma hora

          

        




        

          	

            4

          



          	

            Risco de vida; intervenção urgente é indicada

          

        




        

          	

            5

          



          	

            —

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de NCI (2017).

	


	

	




    Há uma forte relação entre a gravidade da neutropenia febril e as doses da quimioterapia. Os esquemas são classificados como de alto risco (>20%), risco intermediário (10% a 20%) e baixo risco (<10%). O risco está relacionado a outros fatores, como idade, tipo de doença, uso de antibióticos, mucosite, performance, doenças cardiovasculares e, conforme estas variáveis vão sendo somadas, o risco para o desenvolvimento da neutropenia aumenta. Outro fator a ser considerado é a confirmação de bacteremia. O risco para neutropenia febril aumenta e a taxa de mortalidade é de 18% para bactérias gram-negativas e 5% para gram-positivas. O índice de mortalidade varia de acordo com o prognóstico da Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), sendo inferior a 5% se o escore MASCC for ≥21, e de 40% se o escore for <15 (quadro 7).




    

	Quadro 7 – Tabela de pontuação para classificação de risco para neutropenia febril segundo características da doença e do paciente

      

        



        

      



        


          	

            Características

          



          	

            Pontuação

          

        






      

        

          	

            Carga da doença: nenhum ou sintomas leves

          



          	

            5

          

        




        

          	

            Carga da doença: sintomas moderados

          



          	

            3

          

        




        

          	

            Carga da doença: sintomas graves

          



          	

            0

          

        




        

          	

            Sem hipotensão (PA sistólica >90 mmHg)

          



          	

            5

          

        




        

          	

            Sem doença pulmonar obstrutiva crônica

          



          	

            4

          

        




        

          	

            Tumor sólido/linfoma sem infecção fúngica prévia

          



          	

            4

          

        




        

          	

            Sem desidratação

          



          	

            3

          

        




        

          	

            Estado ambulatorial (no início da febre)

          



          	

            3

          

        




        

          	

            Idade <60 anos

          



          	

            2

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de MASCC (2008).

	


	

	




    2.3 Diarreia




    Esta intercorrência deve ser sempre questionada aos pacientes para registros e um melhor acompanhamento. Mais do que questionar sobre a diarreia em si, é importante investigar o hábito intestinal quanto a frequência e outras características das fezes para que haja uma classificação pois, de maneira geral, é uma informação difícil de ser obtida de forma adequada. As notificações deste efeito colateral possuem baixa concordância entre pacientes e médicos. Há subestimação dos profissionais quanto à gravidade do sintoma relatado pelo paciente, mas considerar as informações relatadas pelo paciente é essencial, e a implementação de recursos como o CTCAE também pode ser válida (quadro 8). A maioria dos quimioterápicos causadores da diarreia não costumam resultar em eventos graves, porém, em alguns casos, é necessário ajustar as doses das drogas para que não haja risco à vida do paciente (BOSSI et al., 2018). Drogas da classe do 5-FU, por exemplo, levam a maior chance de diarreia grau 3 e 4, aumentando o risco de hospitalização em 25% e em 5% o risco de mortalidade. A classe dos taxanos está relacionada a 10% das internações por diarreia grau 3 e 4. Já a classe de sais de platina possui gravidade baixa para diarreia quando administrada por via intravenosa (BOSSI et al., 2018).




    

	Quadro 8 – Classificação para diarreia segundo o CTCAE

      

        



        

      



        


          	

            Grau

          



          	

            Características

          

        






      

        

          	

            1

          



          	

            <4 evacuações por dia e aumento do volume habitual; leve aumento do débito pela ostomia em comparação com o habitual.

          

        




        

          	

            2

          



          	

            De 4 a 6 evacuações por dia e aumento do volume habitual; moderado aumento do débito da ostomia em comparação com o habitual; limitando atividades diárias.

          

        




        

          	

            3

          



          	

            >7 evacuações por dia e aumento do volume habitual; indica-se hospitalização; aumento severo do débito via ostomia em comparação com o habitual; limita o autocuidado e as atividades diárias.

          

        




        

          	

            4

          



          	

            Risco de vida; intervenção urgente é indicada.

          

        




        

          	

            5

          



          	

            Morte.

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de NCI (2017).

	


	

	




    2.4 Mucosite




    Para classificação da gravidade da mucosite podemos usar a proposta da Organização Mundial da Saúde (OMS), baseada na aparência das lesões e na preservação da capacidade funcional do trato gastrointestinal. Além desta escala, a CTCAE também é consensualmente utilizada com a mesma finalidade. O quadro 9 apresenta um comparativo das duas escalas citadas anteriormente.




    

	Quadro 9 – Classificação da mucosite segundo CTCAE e OMS
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