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RESUMO

OBJETIVO: Verificar a ocorréncia de efeitos adversos causados pelo uso de antineoplasicos e sua
relagio com o género. METODOS: Estudo transversal de analise das evolugdes médicas descritas em
prontuarios de pacientes em uso de antineoplasicos (n=200) na unidade de oncologia de um hospital
da regido sul do pais, no ano de 2015. A analise dos prontuarios foi feita através da utilizacdo do
algoritmo de Naranjo, algoritmo esse que determina a causalidade das Reagdes Adversas a
Medicamentos (RAM). RESULTADOS: No sexo feminino, a maioria das pesquisadas apresentou a
doenca na faixa etaria de 31-60 anos (56,25%), ja no sexo masculino houve predominéncia do
aparecimento na faixa etaria maior do que 60 anos (73,86%). Com relacdo as reacGes adversas
descritas nos prontuérios, o sexo feminino apresentou uma prevaléncia 30% maior (p=0,025). Em
relacdo a frequéncia de RAM, no sexo feminino houve uma maior prevaléncia de reacdes no sistema
gastrointestinal (73,6%), enguanto o sexo masculino apresentou maior prevaléncia no sistema
tegumentar (19,7%). DISCUSSAO: Foram observadas diferencas entre os géneros quanto as reacoes
adversas relacionadas ao uso de antineoplasicos, com maior prevaléncia no sexo feminino e
relacionadas ao sistema gastrointestinal.

Descritores: Antineoplasicos. Medicina de género. Reacdes adversas. Estudo transversal.
ABSTRACT

OBJECTIVE: To verify the occurrence of adverse effects caused by the use of antineoplastic agents
and their relationship with the gender. METHODS: A cross-sectional study of the medical evolution
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described in patient charts (n = 200) of the oncology unit of a hospital in the south region of the
country taking antineoplastics drugs in the year 2015. The analysis of medical records was done
through of the use of the Naranjo algorithm, which determines the causality of Adverse Drug
Reactions (ADRs). RESULTS: In the female sex, the majority of those surveyed presented the disease
in the age group of 31-60 years (56.25%), whereas in the male sex there was a higher frequency in the
age group over 60 years old (73.86%). With regard to the adverse reactions described in the charts, the
female sex presented a 30% higher prevalence (p = 0.025). Regarding to the frequency of ADRs, in
females there was a higher prevalence of reactions in the gastrointestinal system (73.6%), while males
had a higher prevalence in the tegumentary system (19.7%). DISCUSSION: It was observed
differences between genders regarding the adverse reactions related to the antineoplastics use, with
more prevalence in female and related to gastrointestinal system.

Keywords: Antineoplastic agents, gender medicine, adverse reactions.

INTRODUCAO

A medicina é uma area que esta em constante evolucdo. Em funcgdo disso, tornaram-se viaveis
estudos que indiquem diferencas significativas na resposta entre os géneros frente as doencas, aos
efeitos farmacoldgicos, bem como toxicolégicos advindos do tratamento “?. Esta nova area da
medicina que estuda a variacéo de resposta entre 0s sexos denomina-se medicina de géneros.

A medicina de géneros envolve processos como prevencdo, diagndstico, patogénese e
resultado final das doencas, bem como a eficacia e seguranca dos tratamentos. As diferencas de
eficacia dos farmacos, bem como a sensibilidade para os seus efeitos adversos entre 0s géneros
masculino e o feminino, constituem um tema de interesse da comunidade cientifica atual, numa
sociedade em que se pretende que as terapias individualizadas assumam uma importancia crescente
(3,4).

O presente trabalho tem foco nas doengas oncoldgicas. Estas, depois das doencas
cardiovasculares, sdo a principal causa de morte mundial. Segundo dados do ultimo relatério da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2012 foram registrados 14 milhdes de casos de cancer no
mundo e este nimero deve alcancar 22 milhGes por ano nas proximas duas décadas, um aumento
alarmante de 57%®. O nimero de mortes no mesmo periodo deve subir de 8,2 milhdes para 13
milhdes, gerando custos anuais de tratamento da doenca em valores de US$ 1,16 trilhdes.No Brasil,
dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) mostram que a ocorréncia em 2014 foi de 576 mil
novos casos®.

O céancer ¢ uma doenga multifatorial que progride através do acimulo de fatores externos
(exposicdo a agentes cancerigenos, estilo de vida, radiacdo e organismos infecciosos) e internos
(mutagdes hereditarias, hormdnios, distarbios do sistema imunol6gico). Uma busca em bases de dados
com as palavras-chave diferencas de género e mortalidade por cancer demonstra que a disparidade

entre os géneros foi descrita em varios tipos de canceres. Essas diferencas foram constatadas na
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incidéncia e mortalidade e foram descritas ndo s6 em tumores associados com 6rgaos reprodutivos,

mas também nagqueles que, em teoria, ndo deveriam ser ligados & questao de género.

As mulheres podem ser mais suscetiveis a determinados fatores tdxicos para a mesma
exposicao, isto aparentemente devido as diferencas na capacidade para metabolizacdo enzimatica ou
excrecdo de potenciais agentes cancerigenos”.Além disso, as caracteristicas biolégicas da mulher
(peso médio mais baixo, maior percentagem de gordura,menor volume plasmatico,etc.) podem afetar a
farmacocinética de drogas e agentes toxicos. Estudos demonstram que o risco de reagdes adversas a
farmacos, no sexo feminino, pode atingir valores 1,5 a 1,7 vezes superiores quando comparado com o
sexo masculino ®. Em suma, as diferencas de género no metabolismo e farmacocinética de
substancias quimicas poderiam determinar diferenca importante na resposta aos antineoplésicos.

Em vista disso, o presente estudo torna-se relevante, pois o conhecimento sobre as diferengas
de resposta entre os géneros pode ndo sé melhorar significativamente a qualidade de vida de pacientes
portadores de doenga oncoldgica, mas também a sobrevida destes. Atraves do controle dos sintomas,
da diminuicdo da mortalidade e aumento da expectativa de vida, pode-se gerar um melhor prognostico
para esta classe de doencas.

Ademais, o desenvolvimento do conhecimento sobre esta area da medicina implicaria numa
mudanca relevante e positiva para a sociedade em geral, visto que essas reagbes sdo causas
significativas de hospitalizacdo, de aumento do tempo de permanéncia hospitalar e, até mesmo, de
Obito. Além disso, elas afetam negativamente a qualidade de vida do paciente, influenciam na perda de
confianca do paciente para com o médico, podendo também atrasar os tratamentos, uma vez que
podem assemelhar-se as enfermidades ©*°.

Dessa maneira, as pesquisas sobre tal assunto podem servir como parametro para a criagdo de
novas classes de medicamentos que visem um tratamento mais individualizado para cada sexo,
obtendo assim uma resposta farmacoldgica mais efetiva com menos efeitos adversos e toxicoldgicos.
Soma-se ainda, o fato de que os pacientes com uma diminui¢cdo no nimero de reagfes adversas
respondem melhor ao tratamento medicamentoso e necessitam de doses menores de medicacdo

paliativa, o que diminuiria consideravelmente os gastos publicos com a doenga.

METODOS
Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo e descritivo de analise de prontuarios de
pacientes da unidade de oncologia de um hospital do sul do pais. A amostragem foi ndo probabilistica,

por conveniéncia, e foram analisados 200 prontuérios (pacientes).
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Foram incluidos no estudo pacientes em tratamento com antineoplasicos, que atenderam aos

critérios: ser maior de 18 anos; possuir diagnostico de cancer; estar em tratamento oncolégico com
antineoplasicos e ndo ter realizado radioterapia.

A anélise dos prontuédrios foi feita através da utilizacdo de um algoritmo de ReacGes
Adversas a Medicamentos (RAM), o algoritmo de Naranjo™,que avalia a relagdo causal entre a
reacdo adversa e o farmaco, através de um somatério. Foi utilizado também um questionario
desenvolvido pelos pesquisadores que auxiliou na coleta do perfil sociodemogréafico, da ocorréncia e
tipo de sintoma apresentado,da frequéncia e intensidade da ocorréncia da RAM @2

O Algoritmo de Naranjo™ classifica as reacdes em definida, provével, possivel e duvidosa
conforme um somatorio de pontuacBGes. Além disso, utilizou-se em conjunto os critérios de
causalidade definidos por Gomes e Reis " Neste pardmetro as reacdes do sistema gastrointestinal,
neuroldgico, muscular, respiratério, tegumentares e de acometimento sistémico foram categorizadas
como provaveis. Ja as reagOes imunoldgicas (definidas no pronturio como crise alérgica) foram
classificadas como definidas.

Para selecionar os prontuarios estudados os pesquisadores tiveram acesso a um relatério
gerado pelo setor de Tecnologia da informacédo do hospital, do qual possuia 9836 entradas de pacientes
atendidos considerados prontuéarios (totalizando 1530 pacientes) no setor de oncologia no periodo do
ano de 2015.

A coleta de dados foi realizada em 200 prontuarios (de 200 pacientes diferentes, sendo
investigada a sua histéria anual). Essa opg¢do de coleta se deve a falta de informacédo especifica sobre
RAM no campo determinado para tal, sendo necessaria a avaliagdo das evolugOes diarias de cada
paciente nos prontuarios.

Para analise dos dados, os mesmos foram digitados em uma planilha no programa Excel.
Posteriormente os dados foram exportados para o software Epi Info 7 (CDC, Atlanta), para analise e
descrigdo sob a forma de frequéncia relativa e absoluta. Utilizou-se estatistica descritiva com medidas
de tendéncia central e dispersdo para varidveis continuas e porcentagens e numeros absolutos para
variaveis categoricas. As variaveis numéricas foram testadas pelo teste t Student e as variaveis

categoricas pelo teste qui quadrado (X?) ou exato de Fisher, quando apropriado.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 200 pacientes, sendo 56% do sexo feminino, 97% da cor branca e
62% com ensino fundamental de escolaridade. As pacientes do sexo feminino tiveram uma
prevaléncia 70% maior de idade inferior aos 60 anos de idade (RP=1,70; 1C95%: 1,33 a 2,18;
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p=0,000015). Nao houve diferencas na distribuicdo de cor e escolaridade de acordo com o sexo.
(Tabela 1)

Tabela 1: Perfil sociodemografico dos pacientes atendidos pelo setor de oncologia de um hospital do

sul catarinense no ano de 2015 de acordo por sexo (n=200).

Caracteristicas Feminino Masculino P
N=112 (%) N=88 (%)

Idade

18-30 anos 0 (0%) 0(0%) 0,000015*

31-60 anos 63 (56,25%) 23 (26,14%)

> 60 anos 49 (43,75%) 65 (73,86%)

Cor

Branco 106 (94,64%) 83 (94,32%) 0,969

Preto 4 (3,57%) 3 (3,4%)

Pardo 2 (1,79%) 2 (2,27%)

Amarelo 0 (0%) 0 (0%)

Escolaridade

Fundamental 77 (68,75%) 47(53,4%) 0,171

Médio 12 (10,72%) 12 (13,64%)

Superior 5 (4,46%) 8 (9,1%)

N&o informado 18 (16,1%) 21 (23,86%)

Fonte: Dados da pesquisa (2016).

Quanto as reagdes adversas, essas estavam descritas na evolugdo de 111 prontudrios (55,5%)
dos 200 pesquisados, sendo 69 pacientes do sexo feminino e 42 de sexo masculino. As pacientes do
sexo feminino tiveram uma prevaléncia 30% maior de reacGes adversas em comparacao aos do sexo
masculino (RP=1,29; 1C95%: 1,01 a 1,68; p=0,025). As reacBes foram categorizadas por sistema
acometido e apresentadas na tabela 2. O tipo de reacdo adversa mais prevalente foi do sistema
gastrointestinal. As pacientes do sexo feminino apresentaram o dobro de reacfes adversas do sistema
gastrointestinal quando comparadas ao sexo masculino (RP: 2,09; 1C95%: 1,56 a 2,81; p<0,00001).
Por outro lado, os pacientes do sexo masculino tiveram maior prevaléncia de reagcGes nos sistemas
tegumentar e neuroldgico. Para o sistema tegumentar, a prevaléncia de reacGes adversas foi 31 vezes
maior no sexo masculino (RP: 31,48; 1C95%: 4,18 a 236,9; p<0,000001) e para o sistema neuroldgico
a prevaléncia foi o dobro (RP: 2,15; 1C95%: 0,98 a 4,73; Prisner=0,049).
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Tabela 2: Caracterizagdo das reacOes adversas encontradas por sexo e segundo o sistema acometido

dos pacientes atendidos pelo setor de oncologia de um hospital do sul catarinense no ano de 2015.

Sistema acometido | Porcentagem total de Feminino Masculino

(N=221) RAM (N=160) (N=161)
Gastrointestinal 67,87% 73,6% 52,46%
Neurolégico 9,95% 8,13% 16,39%
Respiratério 6,33% 8,75% 0%
Tegumentar 5,88% 0,63% 19,7%
Sistémico 3,62% 3,76% 3,27%
Muscular 3,62% 2,5% 4,91%
Imunoldgico 2,71% 2,6% 3,27%

Fonte: Dados da pesquisa (2016).

Quanto a frequéncia das RAM apresentadas, estas foram separadas por sexo e sistema

acometido (Tabela 3). As pacientes do sexo feminino apresentaram maior prevaléncia das RAM mais

de uma vez ao dia para os sistemas gastrointestinal, neurol6gico e muscular (p<0,05). J& 0s do sexo

masculino apresentaram maior prevaléncia no sistema tegumentar.

Tabela 3: Caracterizacdo da frequéncia das RAM apresentadas por sexo e sistema acometido dos

pacientes atendidos pelo setor de oncologia de um hospital do sul catarinense no ano de 2015.

Frequéncia Sistema acometido Sexo Feminino | Sexo Masculino
de RAM
Gastrointestinal 42% 23%
Neuroldgico 45% 13%
> de 1vez ao dia
Muscular 25% 0%
Tegumentar 0% 25%
Respiratorio 0% 0%
Imunolégico 0% 0%
Acometimento 0% 0%
sistémico
Gastrointestinal 34% 37%
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Neuroldgico 28% 58%
1vez ao dia Muscular 25% 34%
Tegumentar 0% 33%
Respiratério 0% 0%
Imunolédgico 0% 0%
Acometimento 0% 0%
sistémico
Gastrointestinal 21% 11%
Neuroldgico 12% 12%
1 vez na semana Muscular 25% 0%
Tegumentar 0% 42%
Respiratério 7% 0%
Imunolégico 0% 0%
Acometimento 0% 0%
sistémico
Gastrointestinal 3% 29%
Neuroldgico 15% 17%
Eventualmente Muscular 25% 66%
Tegumentar 100% 0%
Respiratério 93% 0%
Imunolégico 100% 100%
Acometimento 100% 100%
sistémico

Fonte: Dados da pesquisa (2016).

DISCUSSAO

No presente estudo foram observadas diferencas nas reacfes adversas relacionadas ao uso de
antineoplésicos, em associa¢do com o género e o sistema afetado.

A andlise do perfil sociodemografico dos pacientes participantes da pesquisa mostrou que
houve um predominio do sexo feminino, da raga branca e de escolaridade ensino fundamental
incompleto. Quanto ao tipo de reacdo, as do sistema digestivo foram mais comuns em mulheres

enguanto nos homens foram as reacdes ligadas aos sistemas tegumentar e neurolégico. Em relacdo a
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frequéncia das RAM, as mulheres tiveram uma maior frequéncia nas reagdes gastrointestinais e

neuroldgicas, enquanto os homens apresentaram frequéncia superior no sistema tegumentar.

Segundo o INCA, a estimativa para 0 ano de 2016 para 0 nUmero de novos casos de cancer
indicava que o sexo feminino teria um nimero maior de novos casos de cancer em relacdo ao sexo
masculino (300.870 versus 295.200), corroborando dados obtidos nesta pesquisa™®®.

Em relacdo a idade dos pacientes participantes verificou-se neste estudo que 100% deles
apresentavam mais de 30 anos, havendo uma discrepancia entre 0s sexos quanto a idade de
apresentacdo da doenca. No sexo feminino, a maioria das pesquisadas apresentou a doenga mais cedo,
na faixa etaria de 31-60 anos (56,25%), ja no sexo masculino, houve predominancia do aparecimento
na faixa etaria maior de 60 anos (73,86%).

Este dado se deve talvez ao fato dos homens serem geralmente diagnosticados mais
tardiamente do que as mulheres por negligenciarem sua salde demorando mais para procurar ajuda
especializada. Segundo um estudo realizado em Sao Paulo essa negligéncia masculina com a prépria
salide tem raizes culturais e a relutdncia muitas vezes estd associada a ideia de que admitir a
possibilidade de doengca é uma "fraqueza", isso faz com que as doencas nos homens sejam
diagnosticadas mais tardiamente, acarretando pior prognéstico e encurtando a expectativa de vida™.
Além disso, outro fator contributivo para esta apresentacao é o perfil de acometimento dos diversos
tipos de cancer nos géneros masculino e feminino.

Corroborando este dado, um levantamento realizado pelo Instituto do Cancer do Estado de Séo
Paulo mostrou que 60% das mulheres atendidas com cancer de mama chegavam ao hospital com a
doenca diagnosticada ainda no estagio inicial, mostrando sua maior preocupagdo com a saude.Além
disso, na analise exclusiva dos operados com até 49 anos, o publico feminino também foi maioria e
representou 64% dos casos ™.

Em referéncia a escolaridade a grande maioria (62%) tinha ensino fundamental incompleto e
guando comparado somente ao sexo feminino esta porcentagem ainda aumentou para 68,75% em
comparagédo a 53,4% do sexo masculino, mostrando que a baixa escolaridade pode ser um fator
associado na histéria natural do desenvolvimento um cancer.

Reforcando esta ideia, um estudo feito na Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
apontou que caracteristicas sociais, como escolaridade e cor racial, tém influéncia no tempo de
sobrevida de mulheres diagnosticadas com cancer de mama ©.

A sobrevida estratificada por escolaridade indicou que mulheres com nivel superior
apresentaram melhor sobrevida (92,2%) nos cinco anos analisados pelo estudo, quando comparadas as

mulheres com 2° grau (84%), 1° grau (73,6%) e analfabetas (56%). Da mesma forma, a variavel "raca
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e cor" foi significativa: a cor branca apresentou melhor sobrevida (76,9%) do que as cores negra,

parda, amarela e indigena agrupadas (62,2%) *©.

Com referéncia as reagdes adversas encontradas nos prontuérios, o sexo feminino apresentou
maior prevaléncia de RAM, corroborando estudos prévios ¢ sobre suscetibilidade das mulheres ao
desenvolvimento das RAM.

Confirmando este achado, um estudo verificou que as RAM foram muito mais frequentes nas
mulheres (88,8%). Um segundo estudo, realizado no Canada entre abril de 1986 e maio de 1996 com
cerca de 2367 participantes, o0 sexo feminino apresentou cerca de 73% mais notificagbes de efeitos
adversos do que os homens, para maioria dos farmacos™"*®.Confirmando este dado temos a pesquisa
que diz que o género feminino é afetado por respostas imunes mais intensas aos farmacos, pois produz
mais anticorpos e auto-anticorpos®*?.

Em relacdo a caracterizagdo das reagdes adversas encontradas segundo o sistema acometido a
predominancia foi do sistema gastrointestinal (67,87%). Ratificando esses dados, uma pesquisa
observou que as reagdes do trato gastrointestinal (TGI) estiveram em propor¢do superior a 70% em
todos os ciclosda terapia antineoplasica®?".

Ainda com relacdo a esse tema, podemos verificar com o presente estudo as diferencas
apresentadas entre 0s géneros no que diz respeito ao sistema acometido com maior frequéncia. No
sexo feminino, houve uma maior predominéncia de rea¢fes no sistema gastrointestinal, bem como no
sistema respiratorio e imunoldgico. Enquanto o sexo masculino apresentou maior prevaléncia nos
sistemas neuroldgico, tegumentar e muscular.

A andlise da intensidade das reacfes adversas apresentadas ndo pode ser realizada devido a
falta de informacg0es necessarias para sua definicdo nos prontudrios em questdo. A busca destes dados
padronizados prospectivamente poderiam ajudar na melhor identificacdo e classificacdo de acordo
com critérios validados, e melhorar a qualidade dos dados coletados.

O tipo de neoplasia e o tipo de tratamento antineoplasico ndo foram objetos de estudo na
presente pesquisa e ndo foi possivel avaliar o risco de RAM estratificado pelo tipo de neoplasia, tipo
de tratamento e idade. Estudos posteriores podem utilizar estas variaveis a fim de se testar a influéncia

das mesmas nas RAM com analise estatistica multivariada.

CONCLUSOES
De acordo com o estudo verificou-se diferengas entre 0s géneros quanto as reacdes adversas
apresentadas ap6s o uso de antineoplasicos, essas diferencas (na farmacocinética e farmacodinamica)

tem sido identificadas para outras classes de medicamentos, nos mais variados estudos. Para alguns
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farmacos, estas diferengas resultam em respostas farmacolégicas e reacdes adversas completamente
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distintas, devendo servir de alerta para a importancia das mesmas no ato da prescrigéo.

Atualmente, a pratica clinica € marcada por ajustes apenas relativos ao peso, principalmente
porque os dados especificos de cada género ainda ndo sdo completamente estudados nem conclusivos.
Todavia, prevé-se que a continuidade das investigactes leve a uma mudanca de mentalidade no
sentido da avaliacdo e consideracdo das alteracBes relativas a cada sexo e consequentemente a
individualizacéo cada vez maior do tratamento.

Em vista disso, é necessario o fomento para a realizagdo de outros estudos a respeito do
assunto, para que sejam elucidadas as especificidades de ambos 0s sexos nas mais variadas classes de

medicamentos, gerando incremento na sadde e na qualidade de vida da populagdo em geral.
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