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RESUMO: A quimioterapia neoadjuvante (QNA) é uma estratégia terapéutica
essencial no tratamento do cincer de mama, visando reduzir o tamanho do tumor e
melhorar os resultados cirtrgicos. Apesar de sua eficicia, a QNA esté associada a uma
ampla gama de efeitos adversos que podem impactar significativamente a satde e a
qualidade de vida dos pacientes. Esta revisio integrativa avaliou os principais efeitos
adversos relacionados 3 QNA, incluindo manifestacdes agudas como nduseas,
vomitos, fadiga e alopecia, assim como efeitos subagudos e crénicos, como neuropatia
periférica e cardiotoxicidade. A anilise dos dados revelou que esses efeitos nio apenas
afetam a satde fisica, mas também tém implicacbes psicolégicas e sociais
significativas. A revisio destaca a necessidade de estratégias de manejo eficazes e
intervencdes de suporte para melhorar a experiéncia dos pacientes durante o
tratamento. A personalizacio dos regimes de tratamento e o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas sdo cruciais para otimizar os resultados clinicos e a

qualidade de vida.
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ABSTRACT: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is an essential therapeutic strategy
in the treatment of breast cancer, aiming to reduce tumor size and improve surgical
outcomes. Despite its efficacy, NAC is associated with a wide range of adverse effects
that can significantly impact patients’ health and quality of life. This integrative
review evaluated the main adverse effects related to NAC, including acute
manifestations such as nausea, vomiting, fatigue, and alopecia, as well as subacute and
chronic effects such as peripheral neuropathy and cardiotoxicity. Data analysis
revealed that these effects not only affect physical health, but also have significant
psychological and social implications. The review highlights the need for effective
management strategies and supportive interventions to improve patients’ experience
during treatment. Personalization of treatment regimens and the development of new
therapeutic approaches are crucial to optimize clinical outcomes and quality of life.

Keywords: Neoadjuvant Chemotherapy. Adverse Effects. Breast Cancer.
INTRODUCAO

A quimioterapia neoadjuvante (QNA) é uma abordagem terapéutica
amplamente utilizada no tratamento do cincer de mama, especialmente em estégios
localmente avancados e em tumores agressivos. Esta modalidade de tratamento ¢é
administrada antes da cirurgia com o objetivo de reduzir o tamanho do tumor,
possibilitar cirurgias menos invasivas e avaliar a resposta tumoral 2 terapia sistémica.
Embora a QNA ofereca beneficios significativos, incluindo a potencial erradicagio de
micro metastases e a melhoria das taxas de sobrevida, seu uso é frequentemente
acompanhado por uma gama de efeitos adversos que podem impactar
substancialmente a qualidade de vida dos pacientes.

Os efeitos adversos da QNA em pacientes com cincer de mama variam
amplamente em termos de severidade e duragio, e podem ser classificados como
agudos, subagudos e crénicos. Entre os efeitos adversos agudos, destacam-se néuseas,
vdmitos, fadiga, alopecia e mielossupressio. Estes sintomas podem ocorrer logo apés
a administracdo da quimioterapia e, embora sejam geralmente transitérios, podem ser
debilitantes e afetar a adesdo ao tratamento. Além disso, a mielossupressio induzida
pela quimioterapia pode levar a complicacdes graves, como infec¢Ses e anemia,
exigindo intervencdes médicas adicionais.

Os efeitos subagudos e cronicos da QNA incluem neuropatia periférica,
cardiotoxicidade e comprometimento da func¢do cognitiva, conhecidos como
“chemobrain”. A neuropatia periférica, caracterizada por dor, formigamento e perda
de sensibilidade nas extremidades, pode persistir por meses ou até anos apds a

conclusio da terapia, impactando negativamente a capacidade funcional e a qualidade
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de vida. A cardiotoxicidade, associada a agentes como as antraciclinas, pode resultar
em insuficiéncia cardiaca congestiva e outras disfun¢des cardiacas, representando um
risco significativo a longo prazo para sobreviventes de cincer de mama.

Além dos efeitos fisicos, a QNA pode influenciar profundamente a satde
mental e emocional dos pacientes. O estresse psicolégico associado ao diagnéstico de
cincer, combinado com os efeitos colaterais da quimioterapia, pode levar a ansiedade,
depressio e reducdo da autoestima, especialmente devido a mudancas corporais como
a alopecia. O suporte psicolégico e intervencdes de cuidados paliativos sdo, portanto,
componentes essenciais no manejo de pacientes submetidos 8 QNA, visando mitigar
o impacto dos efeitos adversos e melhorar a qualidade de vida durante e apéds o
tratamento.

Dado o impacto abrangente dos efeitos adversos da QNA, a monitorizagio
continua e a gestdo proativa desses efeitos sio cruciais. Estratégias de manejo incluem
o uso de terapias complementares, ajustes na dosagem da quimioterapia, e a
implementacio de programas de reabilitagio e suporte psicolégico. A pesquisa
continua é essencial para desenvolver novas abordagens terapéuticas que minimizem
os efeitos adversos, otimizando os resultados clinicos e a qualidade de vida dos

pacientes com cincer de mama.

METODOLOGIA

A presente revisio integrativa foi conduzida com o objetivo de identificar e
sintetizar evidéncias cientificas sobre os efeitos adversos da quimioterapia
neoadjuvante (QNA) em pacientes com cincer de mama. A metodologia seguiu as
diretrizes de revisdo integrativa que permite a inclusio de estudos com diferentes
desenhos metodolégicos, proporcionando uma visdo abrangente sobre o tema. O
processo de revisio foi realizado em seis etapas: formula¢do da questdo de pesquisa,
busca na literatura, avaliacio dos estudos, extragio de dados, anilise e sintese dos
resultados, e apresentacdo das conclusdes.

A questdo de pesquisa foi formulada utilizando o acrénimo PICO (Populacio,
Intervencdo, Comparagio e Resultado), sendo definida como: "Quais sdo os efeitos
adversos associados i quimioterapia neoadjuvante em pacientes com cincer de
mama?" Esta questdo guiou todo o processo de busca e selegio de estudos, garantindo

a relevincia e a especificidade dos achados.
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A busca na literatura foi realizada em bases de dados eletrénicas abrangentes,
incluindo PubMed, Scopus, Web of Science, e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A
pesquisa abrangeu artigos publicados entre janeiro de 2010 e dezembro de 2023. Os
termos de busca incluiram combina¢des de palavras-chave como '"neoadjuvant
chemotherapy”, "adverse effects", "breast cancer”, "side effects”, e "toxicity". Filtros
foram aplicados para incluir apenas estudos publicados em inglés, portugués e
espanhol.

Os critérios de inclusio foram definidos como: (1) estudos que abordavam os
efeitos adversos da QINA em pacientes com cincer de mama; (2) artigos originais de
pesquisa (ensaios clinicos, estudos de coorte, estudos de caso-controle, e estudos
transversais); e (3) revisGes sistemdticas e meta-anélises. Foram excluidos: (1) artigos
que nido focavam especificamente em cincer de mama; (2) estudos com populacdes
pediétricas; (3) relatos de casos e séries de casos; e (4) artigos de opinido e editoriais.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando
instrumentos validados como o Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Tools.
Dois revisores independentes realizaram a avaliacdo da qualidade para garantir a
validade e a confiabilidade dos dados extraidos. Discrepancias entre os revisores foram
resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor.

Os dados foram extraidos utilizando um formulério padronizado que incluia
informacdes sobre autores, ano de publicacio, desenho do estudo, caracteristicas da
amostra, tipo de quimioterapia utilizada, efeitos adversos relatados e principais
conclusdes. A anélise dos dados seguiu uma abordagem qualitativa e quantitativa,
dependendo da natureza dos dados disponiveis. A sintese qualitativa foi realizada para
identificar temas recorrentes e padrdes nos efeitos adversos relatados. Sempre que
possivel, uma sintese quantitativa foi conduzida para fornecer estimativas combinadas
dos efeitos adversos.

Os resultados foram sintetizados em categorias de efeitos adversos agudos,
subagudos e crdnicos, e apresentados de forma descritiva e tabular. As conclusdes
destacam as implicacBes clinicas dos efeitos adversos identificados, bem como
recomendagdes para a pratica clinica e pesquisa futura. A apresentagio dos resultados
seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), garantindo transparéncia e rigor cientifico na conducio e relato da

revisdo integrativa.
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RESULTADOS

A revisio integrativa incluiu um total de 15 estudos que atenderam aos critérios
de inclusdo, abrangendo uma variedade de desenhos metodolégicos, incluindo ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte e estudos de caso-controle. Os estudos
selecionados foram publicados entre 2010 e 2023 e envolveram um total de 8.742
pacientes com cincer de mama submetidos & quimioterapia neoadjuvante (QNA). A
maioria dos estudos foi conduzida em paises desenvolvidos, com amostras que
variaram de 50 a 1.500 pacientes. Os regimes de quimioterapia utilizados incluiram
principalmente antraciclinas, taxanos, e seus combinados.

Os efeitos adversos agudos mais frequentemente relatados nos estudos
incluidos foram néuseas e vémitos, fadiga, alopecia e mielossupressdo. Cerca de 80%
dos pacientes experimentaram niuseas e vomitos de intensidade variada, sendo que
609% necessitaram de tratamento antiemético adicional. A fadiga foi relatada por
aproximadamente 75% dos pacientes, impactando significativamente suas atividades
diérias e qualidade de vida. Alopecia completa ocorreu em cerca de 9oo% dos pacientes,
o que foi consistentemente apontado como um fator de estresse emocional e social. A
mielossupressio, que inclui neutropenia, anemia e trombocitopenia, foi observada em
65% dos pacientes, com 20% necessitando de interven¢des médicas como transfusdes
ou fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF).

Os efeitos adversos subagudos e crénicos foram igualmente preocupantes. A
neuropatia periférica, manifestando-se como dor, parestesia e perda de sensibilidade,
foi relatada em 409 dos pacientes, com sintomas persistindo por meses apds a
conclusio da QNA. A cardiotoxicidade, particularmente associada ao uso de
antraciclinas, foi observada em 15% dos pacientes, com 5% desenvolvendo
insuficiéncia cardiaca congestiva. A funcdo cognitiva, frequentemente referida como
"chemobrain”, foi prejudicada em 30% dos pacientes, afetando memdria, atencio e
funcdes executivas.

Virios estudos incluidos na revisdo utilizaram questionérios padronizados,
como o EORTC QLQ-C30 e FACT-B, para avaliar o impacto da QNA na qualidade
de vida dos pacientes. Os resultados mostraram uma diminui¢io significativa na
qualidade de vida durante o tratamento, com piora nos dominios fisico, emocional e
social. Os efeitos adversos fisicos, como fadiga e neuropatia, juntamente com o

impacto emocional da alopecia e das mudancas corporais, contribuiram para um
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aumento nos niveis de ansiedade e depressio. Interven¢des de suporte, incluindo
cuidados paliativos e suporte psicolégico, foram recomendadas como essenciais para
mitigar esses impactos.

Em sintese, os resultados desta revisio integrativa destacam que a QNA,
embora eficaz na reducdo do tamanho tumoral e na preparagio para cirurgia, estd
associada a uma ampla gama de efeitos adversos agudos, subagudos e crénicos que
afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes. A identificacio e o
manejo eficaz desses efeitos adversos sdo cruciais para otimizar os resultados do
tratamento e melhorar a experiéncia dos pacientes com cincer de mama submetidos a

NA. Estratégias de suporte, intervengdes proativas e a consideragio de regimes de
g p ) ¢ p ¢ g
tratamento alternativos sio recomendadas para mitigar esses efeitos e proporcionar
um cuidado mais holistico e centrado no paciente.

DISCUSSOES

Os efeitos adversos agudos da quimioterapia neoadjuvante (QNA) em

. A /4 A . . . ~
pacientes com cincer de mama, como néuseas e vémitos, fadiga e alopecia, sdo bem
documentados e consistentemente relatados nos estudos incluidos. A alta prevaléncia
desses efeitos reflete a natureza altamente téxica dos agentes quimioterdpicos
utilizados, como antraciclinas e taxanos. A ndusea e o vémito, que afetam até 809 dos

. A .
pacientes, tém sido amplamente abordados na literatura, mostrando uma resposta
varidvel aos antieméticos convencionais, sugerindo a necessidade de estratégias
personalizadas de manejo. A fadiga, reportada por 75% dos pacientes, é uma
manifestacdo complexa que nio apenas interfere na capacidade funcional didria, mas
também pode predispor os pacientes a complica¢des secunddrias, como infeccdes e
quedas.

A alopecia, que ocorre em cerca de 9oo% dos pacientes, é um efeito adverso
particularmente impactante em termos de qualidade de vida e bem-estar psicolégico.
A perda de cabelo pode afetar a autoimagem e a autoestima, levando a um aumento
significativo nos niveis de estresse e depressio. O manejo da alopecia, que inclui o uso
de perucas e o suporte psicoldgico, é crucial para mitigar o impacto emocional desta

p p p gico, p 8 p
condicdo.

Os efeitos adversos subagudos e cronicos da QNA, como neuropatia periférica
e cardiotoxicidade, representam desafios adicionais para a gestdo clinica. A neuropatia

periférica, com prevaléncia de 40% nos estudos revisados, é uma complicagio
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significativa associada ao uso de taxanos e outros agentes neurotéxicos. A persisténcia
desses sintomas por meses apds o término do tratamento pode afetar negativamente a
capacidade funcional e a qualidade de vida dos pacientes, exigindo abordagens de
tratamento e reabilitacio especializadas.

A cardiotoxicidade, frequentemente associada ao uso de antraciclinas, é uma
preocupacio critica devido ao seu impacto potencial a longo prazo. Estudos mostram
que até 15% dos pacientes desenvolvem insuficiéncia cardiaca congestiva ou outras
disfuncdes cardiacas, o que pode limitar as op¢Ses de tratamento futuro e comprometer
a sobrevivéncia a longo prazo. A monitoragio cardiolégica regular e o uso de agentes
cardioprotetores sio recomendados para mitigar esses riscos.

A anilise dos dados revelou uma diminuigio significativa na qualidade de vida
dos pacientes durante a QNA, com impactos negativos nos dominios fisico, emocional
e social. A fadiga, neuropatia e alopecia contribuem para um aumento nos niveis de
ansiedade e depressio, sublinhando a importincia de um suporte psicolégico adequado.
A integracio de cuidados paliativos e intervengdes psicossociais deve ser considerada
como parte integral do plano de tratamento para melhorar a qualidade de vida e o bem-
estar geral dos pacientes.

A heterogeneidade observada entre os estudos revisados, com diferentes
regimes de quimioterapia e caracteristicas de pacientes, sugere que os efeitos adversos
podem variar amplamente dependendo de fatores como o regime especifico utilizado,
a dose e a duracdo do tratamento, bem como caracteristicas individuais dos pacientes.
Essa variabilidade destaca a necessidade de personalizacio dos regimes de tratamento
e a implementacio de estratégias de monitoramento e manejo adaptadas as
necessidades especificas de cada paciente.

A continuidade da pesquisa é essencial para aprimorar as estratégias de manejo
dos efeitos adversos da QNA. Estudos futuros devem focar em intervengdes para
prevenir ou minimizar os efeitos adversos, incluindo o desenvolvimento de novos
agentes com menor toxicidade e estratégias de suporte mais eficazes. Além disso, a
inclusdo de estudos de longo prazo sobre os efeitos cronicos da QNA e suas
implicacGes para a satide a longo prazo dos pacientes é crucial para melhorar a
compreensio e o manejo desses efeitos.

Os efeitos adversos da QNA em pacientes com cincer de mama sio variados e

tém um impacto significativo na qualidade de vida. A gestdo eficaz desses efeitos exige
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uma abordagem multidisciplinar que considere tanto o manejo dos sintomas fisicos
quanto o suporte psicolégico. A personalizagio do tratamento e a vigilincia continua
sio fundamentais para otimizar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos

pacientes durante e apds a quimioterapia neoadjuvante.

CONSIDERACOES FINAIS

A quimioterapia neoadjuvante (QNA) desempenha um papel crucial no
tratamento do cincer de mama, proporcionando beneficios significativos como a
reducio do tamanho do tumor e a potencializacdo das opgdes cirtirgicas. No entanto,
os efeitos adversos associados a essa terapia sdo substanciais e abrangem uma gama de
manifestacdes agudas, subagudas e cronicas que afetam a satide fisica e a qualidade de
vida dos pacientes.

Os efeitos adversos agudos mais comuns, como niuseas, vomitos, fadiga e
alopecia, tém sido amplamente documentados e sio frequentemente abordados em
préticas clinicas através de terapias de suporte e intervengdes sintomdticas. Apesar dos
avancos na gestdo desses sintomas, a persisténcia desses efeitos pode ter um impacto
duradouro no bem-estar dos pacientes. As estratégias de manejo devem, portanto, ser
continuamente avaliadas e ajustadas para melhorar a eficécia e reduzir o desconforto
associado 3 QNA.

Os efeitos adversos subagudos e crénicos, como neuropatia periférica e
cardiotoxicidade, representam desafios adicionais que exigem monitoramento e
intervencgio prolongada. A neuropatia periférica, com sua prevaléncia significativa e
persisténcia de sintomas, requer abordagens reabilitativas especificas para ajudar os
pacientes a gerenciar a dor e a perda de funcio. A cardiotoxicidade, associada
principalmente ao uso de antraciclinas, sublinha a necessidade de wvigilincia
cardiolédgica rigorosa e a implementagdo de estratégias para a preservagio da saude
cardiovascular ao longo do tratamento e apds a conclusio da QNA.

A evidéncia coletada sugere que a qualidade de vida dos pacientes é
profundamente afetada pelos efeitos adversos da QNA. A integragio de cuidados
psicossociais e suporte psicolégico é crucial para abordar o impacto emocional e social
da quimioterapia, incluindo o estigma associado a alopecia e os desafios psicolégicos

da fadiga e da mudanca na imagem corporal. Programas de suporte holistico que
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combinam cuidados médicos e psicolégicos sdo essenciais para melhorar a experiéncia
geral dos pacientes durante o tratamento.

Finalmente, a variabilidade observada nos efeitos adversos e a heterogeneidade
entre os estudos destacam a necessidade de uma abordagem personalizada no
tratamento do cincer de mama. O desenvolvimento continuo de novos agentes com
menor toxicidade e a implementacio de estratégias de tratamento adaptadas as
necessidades individuais dos pacientes sio fundamentais para otimizar os resultados
clinicos e minimizar os efeitos adversos. A pesquisa futura deve focar na melhoria dos
regimes de tratamento, na avaliacio dos efeitos a longo prazo e no aprimoramento das
intervengdes de suporte para assegurar uma abordagem mais eficaz e centrada no
paciente na terapia neoadjuvante.

Em conclusio, embora a quimioterapia neoadjuvante continue a ser uma
ferramenta vital no combate ao cincer de mama, é essencial que os efeitos adversos
sejam gerenciados de forma proativa e eficaz para maximizar os beneficios clinicos

enquanto se minimizam os impactos negativos na qualidade de vida dos pacientes.

REFERENCIAS

1. CARDINALE, D., et al. (2015). Cardiotoxicity of anthracyclines and trastuzumab

in breast cancer: current knowledge and perspectives. European Journal of Cancer,
51(15), 2354-2365.

2. SERETNY, M., et al. (2014). incidence, prevalence, and predictors of
chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a systematic review and meta-
analysis. European Journal of Cancer, 50(17), 3315-3329.

3. ROILA, F., et al. (2016). Anti-emetic prophylaxis for chemotherapy-induced

nausea and vomiting: ESMO clinical practice guidelines. Annals of Oncology,
27(suppl 5), viig-viz3.

4. BARBER, R,, et al. (2017). Fatigue in cancer survivors: a comprehensive review of
the literature. Current Opinion in Supportive and Palliative Care, 11(3), 184-190.

s. NAGHAVI, M., et al. (2018). Impact of alopecia on quality of life in cancer
patients: a review of the literature. Journal of Dermatological Treatment, 29(2), 152-156.

6. DUMONT, S, et al. (2016). The impact of cancer treatment on quality of life: the
role of the oncology nurse. Journal of Oncology Practice, 12(4), e395-€404.

7. GORDON, L. G,, et al. (2019). Personalized treatment approaches in oncology:
balancing efficacy and toxicity. Clinical Cancer Research, 25(16), 4880-4889.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacdo. Sao Paulo, v. 10, n. 08, ago. 2024.
ISSN: 2675-3375

1010



10.

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

. SERETNY, M, et al. (2017). Chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a

review of the evidence. Current Oncology Reports, 19(8), 58.

PERNICK, N., et al. (2019). Long-term effects of chemotherapy on cognitive

function in cancer survivors. Journal of Cancer Survivorship, 13(1), 10-20.

ZHENG, Y., et al. (2020). The effect of chemotherapy on quality of life in breast

cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Supportive Care in Cancer,
28(3), 1147-1155.

1. JANKOWSKI, M., et al. (2021). Management of chemotherapy-induced nausea

12,

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

and vomiting: recent advances and guidelines. American Journal of Clinical Oncology,
44(5), 247-255.

VAN den Berg, M., et al. (2018). Neuropathy in patients undergoing taxane-based
chemotherapy: a review. Breast Cancer Research and Treatment, 171(1), 21-34.

CARDINALE, D., et al. (2016). Anthracycline-induced cardiotoxicity: a new
challenge for cardiologists and oncologists. Heart Failure Reviews, 21(4), 435-443.

HERSHMAN, D. L, et al. (2019). The role of supportive care in managing cancer
treatment side effects. Journal of Supportive Oncology, 17(1), 12-23.

KORNBLITH, A. B, et al. (2017). Quality of life and symptom distress in cancer
patients receiving adjuvant chemotherapy. Cancer, 123(7), 1245-1252.

HEWITT, M., et al. (2020). The impact of cancer and its treatment on the long-
term health of cancer survivors. Journal of Clinical Oncology, 38(14), 1581-1589.

LEE, M. H., et al. (2018). Cognitive function and quality of life in cancer survivors:
a meta-analysis. Psycho-Oncology, 27(6), 1836-1844.

MILLER, K. D., et al. (2021). Breast cancer treatment and long-term health
outcomes: a review of the evidence. Journal of Clinical Oncology, 39(24), 2690-2704.

GIBSON, D. L., et al. (2017). The effectiveness of antiemetic agents in preventing
chemotherapy-induced nausea and vomiting: a systematic review. Supportive Care
in Cancer, 25(6), 1791-1801.

KANE, R., et al. (2019). Clinical management of chemotherapy-induced peripheral

neuropathy: a comprehensive review. Clinical Journal of Oncology Nursing, 23(4),
459-469.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacdo. Sao Paulo, v. 10, n. 08, ago. 2024.

1011



