Ameri d
idades,
iénciase
hus

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

doi.org/10.51891/rease.viri.2183s

CICLOFOSFAMIDA NO TRATAMENTO DA ESCLERODERMIA SISTEMICA:
EFICACIA, SEGURANCA E APLICABILIDADE CLINICA

CYCLOPHOSPHAMIDE IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC SCLERODERMA:
EFFICACY, SAFETY, AND CLINICAL APPLICABILITY
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RESUMO: A esclerodermia sistémica é uma doenca autoimune rara e complexa, caracterizada
por alteracdes vasculares, inflamacdo crénica e fibrose progressiva de multiplos 6rgios. Este
estudo teve como objetivo analisar a aplicabilidade terapéutica da ciclofosfamida no tratamento
da esclerodermia sistémica, explorando suas manifestacdes clinicas, critérios diagndsticos,
mecanismos farmacoldgicos e principais cuidados no manejo do firmaco. Trata-se de uma
revisio integrativa da literatura realizada nas bases BVS, SciELO e PubMed, utilizando
descritores em portugués, inglés e espanhol, com artigos publicados nos tltimos dez anos. Os
resultados evidenciaram que a ciclofosfamida apresenta eficicia na estabiliza¢do da doenga,
especialmente nos casos de comprometimento pulmonar intersticial e formas difusas, embora
esteja associada a efeitos adversos relevantes, como toxicidades renais, cardiacas e urolégicas.
Destaca-se a importincia do monitoramento clinico rigoroso e de protocolos terapéuticos bem
definidos para reduzir riscos e otimizar os beneficios do tratamento. Assim, este estudo
contribui para a prética clinica ao fornecer subsidios tedricos para a tomada de decisdo e para
futuras pesquisas voltadas ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais seguras e
individualizadas.
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ABSTRACT: Systemic scleroderma is a rare and complex autoimmune disease characterized
by vascular alterations, chronic inflammation, and progressive fibrosis of multiple organs. This
study aimed to analyze the therapeutic applicability of cyclophosphamide in the treatment of
systemic scleroderma, exploring its clinical manifestations, diagnostic criteria, pharmacological
mechanisms, and key concerns in drug management. This is an integrative literature review
conducted in the BVS, SciELO, and PubMed databases, using descriptors in Portuguese,
English, and Spanish, with articles published in the last ten years. The results showed that
cyclophosphamide is effective in stabilizing the disease, especially in cases of interstitial lung
involvement and diffuse forms, although it is associated with significant adverse effects, such
as renal, cardiac, and urological toxicities. The importance of strict clinical monitoring and
well-defined therapeutic protocols is emphasized to reduce risks and optimize treatment
benefits. Thus, this study contributes to clinical practice by providing theoretical support for
decision-making and for future research aimed at developing safer and more individualized
therapeutic strategies.
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INTRODUGAO

As articulagBes, componentes do sistema articular, sdo responséiveis por unir dois ou
mais ossos que se encontram. Elas desempenham um papel essencial na mobilidade do corpo,
permitindo desde pequenos ajustes até amplos movimentos. Atuando em conjunto com
musculos e ossos, formam um sistema que funciona como alavanca, tornando possivel a
realizagio dos movimentos corporais. Quanto a capacidade de movimentacio, as articulacdes
se agrupam em trés categorias principais. As sinartroses, ou articulacdes fibrosas, apresentam
pouca ou nenhuma mobilidade, unindo os ossos de forma bastante rigida. J4 as anfiartroses,
também chamadas de cartilaginosas, permitem um grau moderado de movimento, sendo
comuns em regides que exigem certa flexibilidade. Por fim, as diartroses, ou articulagdes
sinoviais, sdo altamente méveis e estio envolvidas nos movimentos mais amplos realizados
pelo corpo (Tergariol, 2024; Montaria, 2016).

O tecido conjuntivo tem esse nome porque atua ligando diferentes partes do corpo,
oferecendo suporte, preenchimento e conexdo entre os tecidos (Ham; Cormack, 1983, apud
Montaria, 2016). A estrutura Ginica de sua matriz extracelular permite que ele suporte impactos,
seja resistente 3 tracdo e apresente elasticidade. Ele também participa de importantes funcdes
do organismo, como a defesa imunolédgica, a coagulagdo do sangue, a regeneragio de tecidos e o
transporte de substidncias como gases, nutrientes e residuos metabélicos (Ovalle; Nahirney,
2008, apud Montaria, 2016).

A matriz extracelular apresenta varia¢des em sua constitui¢io conforme os tipos
celulares existentes no tecido conjuntivo. Normalmente, ela inclui componentes fibrosos, como
fibras coldgenas, eldsticas e reticulares, e uma parte amorfa, conhecida como substincia
fundamental, composta por glicosaminoglicanos, proteoglicanas e glicoproteinas. Essa
composicdo é o que determina as propriedades e fung¢des especificas de cada tecido conjuntivo
(Geneser, 2003; Ross e Pawlina, 2012, apud Montaria, 2016).

A esclerodermia é uma enfermidade autoimune que afeta o tecido conjuntivo e pode
atingir diferentes 6rgios e sistemas do corpo. Seu desenvolvimento estd relacionado a alteracées
nos vasos sanguineos e no endotélio, o que pode levar a redu¢io do fluxo sanguineo, acimulo
de fibrose e prejuizo progressivo das funcées nas dreas comprometidas, como pele, pulmaes,
trato gastrointestinal e coragdo. A manifestagio clinica da doenca varia entre formas cutineas
mais restritas, difusas ou predominantemente viscerais, dependendo da intensidade do
desequilibrio imunolégico, das alteracdes vasculares e da producio excessiva de matriz

extracelular, que favorece o processo de fibrose (Lameira, 2023).
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A esclerodermia pode manifestar-se de diferentes formas clinicas. Na forma difusa, ha
um acometimento mais amplo da pele, com evolucdo acelerada e comprometimento precoce de
érgdos internos, estando associada a anticorpos como anti-topoisomerase I (anti-Scl 70) e anti-
RNA polimerase III. J4 na forma limitada, as alteragcdes cutineas sio mais restritas as
extremidades, com progressio mais lenta e surgimento tardio de complicacées como
telangiectasias e hipertensio arterial pulmonar, frequentemente associada ao anticorpo
anticentrdmero. H4 ainda outras classificages, como a esclerodermia sine escleroderma,
esclerodermia precoce e esclerodermia muito precoce, voltadas ao diagnéstico em fases iniciais
e com poucos sintomas, baseando-se em achados como fenémeno de Raynaud, alteragdes
vasculares na capilaroscopia e presenca de autoanticorpos especificos (Lameira, 2023).

Apesar de nido existir um protocolo fisioterapéutico especifico para o tratamento da
esclerodermia, intervencdes precoces de fisioterapia e terapia ocupacional contribuem para
preservar a independéncia funcional dos pacientes. A pratica regular de exercicios pode ter
efeito anti-inflamatério, reduzindo a necessidade de imunossupressores. A cinesioterapia, ao
estimular movimentos controlados, favorece a forca, flexibilidade, coordenacio e alivio da dor,
sendo uma abordagem eficaz no tratamento (Jorge et al., 2016).

O tratamento da esclerodermia envolve o uso de diversos imunossupressores, como
metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, hidroxicloroquina e micofenolato, sendo
a escolha baseada na experiéncia clinica do profissional, j4 que ainda n3o existem diretrizes
nacionais bem definidas. Em casos de intolerincia, efeitos adversos ou contraindica¢des ao uso
desses medicamentos, metotrexato e azatioprina podem ser considerados como alternativas
(Lameira, 2023). A ciclofosfamida é a medica¢io com maior evidéncia cientifica até o momento,
mas outras abordagens, como micofenolato mofetil, rituximabe, transplante autélogo de
células-tronco hematopoéticas e transplante pulmonar, vém sendo estudadas, com resultados
preliminares promissores (Alvarez-Barreneche; Velasquez-Franco; Mesa-Navas, 2017).

A ciclofosfamida (CFM) é um agente antineoplasico da classe dos alquilantes, derivado
das mostardas nitrogenadas e pertencente ao grupo das oxazafosforinas. Trata-se de um
firmaco nio especifico de ciclo celular, introduzido no final da década de 1950, utilizado no
tratamento de diversas neoplasias, incluindo desordens mieloproliferativas e
linfoproliferativas, tumores malignos, além de enfermidades do sistema imunolégico. E

empregada em diferentes protocolos terapéuticos, tanto em adultos quanto em criangas (Caldas,

2024).
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Sabe-se que sua administragdo pode ser oral (dose didria a cada 24h) ou intravenosa (em
pulsos semanais ou mensais), sendo esta tltima mais comum em reumatologia por apresentar
eficicia semelhante, porém com menor toxicidade, como menor risco de faléncia ovariana
prematura, menos infeccGes graves e menor exposicdo a acroleina, metabdlito téxico. A dose
intravenosa é ajustada conforme a toxicidade hematolégica e renal, respeitando o nadir
hematolégico. Dessa forma, entre os efeitos adversos, destacam-se supressio da medula 6éssea,
maior risco de infeccdes, esterilidade, amenorreia, nefrotoxicidade, cistite, toxicidades cardiacas
e teratogenicidade. A longo prazo, aumenta-se o risco de neoplasias, especialmente cincer de
bexiga, eséfago e pulmio, geralmente apés dois anos de uso (Teles et al., 2017).

Dessa forma, torna-se essencial estabelecer diretrizes bem definidas para o uso da
ciclofosfamida, sobretudo no tratamento da esclerodermia sistémica, de modo a otimizar os
resultados terapéuticos e reduzir os riscos ao paciente. Este trabalho tem como objetivo
investigar, por meio da literatura cientifica, a aplicabilidade terapéutica da ciclofosfamida,
considerando as manifestagdes clinicas da doenga, os critérios diagnédsticos e os cuidados
farmacolégicos envolvidos. Especificamente, busca-se: (i) analisar as manifestacdes clinicas
predominantes da esclerodermia sistémica, correlacionando-as com seus diferentes subtipos;
(ii) avaliar os critérios de classificagdo e diagnéstico, com énfase no escore ACR/EULAR; (iii)
explorar os aspectos farmacolégicos da ciclofosfamida, incluindo mecanismo de acdo,
metabolismo, vias de administragdo e perfil de toxicidade; e (iv) identificar as principais reacdes
adversas associadas ao firmaco, bem como as estratégias de preven¢io e manejo empregadas

em pacientes com esclerodermia.

METODOS

Trata-se de um estudo de cariter qualitativo, descritivo e exploratério, desenvolvido por
meio de uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de reunir e analisar publicaces
cientificas que abordam a aplicabilidade da ciclofosfamida no tratamento da esclerodermia. Para
o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed.
Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores e suas combinac¢Ges nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola: “Esclerodermia”, “Esclerose Sistémica”,
“Ciclofosfamida” e “Efeito Adverso”. Os critérios de inclusdo definidos para a sele¢do dos
artigos foram: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol; artigos na integra que

retratassem a temdtica referente a revisio integrativa e artigos publicados e indexados nos
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referidos bancos de dados nos tiltimos dez anos. A anilise dos estudos selecionados, em relacio
ao delineamento de pesquisa, pautou-se em Lameira, Caldas e Tales, sendo que tanto a anilise
quanto a sintese dos dados extraidos dos artigos foram realizadas de forma descritiva,
possibilitando observar, contar, descrever e classificar os dados, com o intuito de reunir o

conhecimento produzido sobre o tema explorado na revisio.

Fluxograma o1: Selegdo de Artigos para Revisdo Integrada
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2025).

RESULTADOS

A esclerodermia (ES) é uma enfermidade autoimune que compromete o tecido
conjuntivo e pode atingir multiplos érgios e sistemas. A severidade da condico esta relacionada
a intensidade das alteracSes vasculares e endoteliais, que provocam isquemia, acimulo de
fibrose e faléncia funcional dos tecidos acometidos, como pele, pulmdes, coragio e trato
gastrointestinal (Shinjo et al., 2021).

A doenga pode se manifestar sob diferentes formas clinicas. Na forma difusa, ha
envolvimento cutineo extenso, com rdpida progressio para o tronco, membros e face. Esse
subtipo tende a apresentar complicagdes viscerais precoces e estd comumente associado 2
presenca dos autoanticorpos anti-topoisomerase I (anti-Scl 70) e anti-RNA polimerase III. J4
na forma limitada, o acometimento da pele é mais restrito, geralmente as extremidades, e evolui
de forma lenta, com complica¢des surgindo tardiamente, como telangiectasias e hipertensio
pulmonar. Esse padrido costuma estar relacionado ao anticorpo anticentrémero (Masi, 1980,
apud Lameira, 2023).

Além dessas classificagdes cldssicas, hd subdivisGes mais recentes que incluem:
esclerodermia sine escleroderma (sem envolvimento cutineo), precoce e muito precoce. Essas
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formas sio voltadas para o diagnéstico em fases iniciais e podem apresentar manifestacdes
brandas, como fendémeno de Raynaud (FRy), alteragdes microvasculares detectadas na
capilaroscopia ou presenca de autoanticorpos especificos. Dados apontam uma prevaléncia de
36,9% para a forma difusa, 57,5% para a limitada e 5,69% para casos associados a outras doengas
do tecido conjuntivo (Lameira, 2023; Varga, 2020).

Uma variante clinica conhecida é a sindrome CREST, descrita nos anos 1960. Essa sigla
representa um conjunto de manifestagdes: calcinose, fendmeno de Raynaud, dismotilidade
esofdgica, esclerodactilia e telangiectasias, sendo frequentemente relacionada ao anticorpo
anticentrdmero. Embora essa sindrome se encaixe dentro da forma limitada da doenga, ela
também pode apresentar manifestacdes sistémicas importantes, como fibrose pulmonar,
hipertensdo arterial pulmonar e comprometimento cardiaco (Lameira, 2023).

As manifestacdes clinicas variam de alteragdes cutineas, como microstomia, rigidez da
pele e ficies caracteristica, a comprometimentos viscerais severos. O fendmeno de Raynaud,
por exemplo, pode ser o primeiro sinal da doenga e permanecer isolado por longos periodos. Nos
rins, o processo isquémico pode desencadear insuficiéncia renal aguda. No coragio, a fibrose
pode comprometer o miocirdio e as cidmaras direitas, enquanto nos pulmées é comum a
ocorréncia de fibrose intersticial e hipertensio pulmonar. No sistema digestivo, observa-se

desde dismotilidade esofégica até quadros de m4 absor¢io (Lameira, 2023).
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Figura 1 - Radiografias de térax, abdome, pelve e mios com presenga de rarefacdo éssea e multiplas calcificagdes
em partes moles.

1464

Fonte: Lameira (2023).

A Figura 1 ilustra achados radiograficos caracteristicos da doenga, incluindo rarefacdo
4ssea e multiplas calcificagdes em partes moles, observadas no térax, abdome, pelve e mios.
Esses achados sdo consequéncia direta do processo cronico de fibrose e inflamacdo, comuns nas
formas mais avangadas da enfermidade. As calcifica¢Ses distréficas nos tecidos moles, por
exemplo, sio mais frequentes em pacientes com a variante CREST (Calcinose, Raynaud,
dismotilidade esofdgica, esclerodactilia e telangiectasias), frequentemente associada a forma
limitada da doenca.

Para o diagndstico da esclerodermia, utilizam-se tanto critérios clinicos cldssicos quanto
sistemas de classificagdo mais modernos, que buscam aumentar a sensibilidade e facilitar o
reconhecimento precoce da doenga. Um dos métodos tradicionais considera o diagnéstico
confirmado na presenca de espessamento cutineo simétrico da pele proximal as articula¢des

metacarpofalangeanas ou metatarsofalangeanas (critério maior), ou na combinagdo de ao menos
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dois critérios menores, como esclerodactilia, lesGes de polpas digitais ou fibrose pulmonar nas
bases (Walker, 2007, apud Lameira, 2023).

Além disso, a classificagio proposta pelo American College of Rheumatology /
European League Against Rheumatism (ACR/EULAR), em 2013, passou a ser amplamente
utilizada por sua capacidade de integrar achados clinicos, laboratoriais e capilaroscépicos. Esse
sistema atribui uma pontuacdo a diferentes manifestacées da esclerodermia, considerando
aspectos cutineos, vasculares, imunoldégicos e viscerais. Para confirmar o diagnéstico, é

necessario alcangar um escore total de nove pontos ou mais, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Critérios de classificagdo para ES proposto pelo ACR/EULAR, 2013

ltem Subitem Valor
Espessamento cutdneo dos dedos das maos, 9
proximal &s articulagbes metacarpofalangicas

Espessamento cutdneo dos dedos (s Distal as 4
computar o maior escore) articulacbes

metacarpofaldngicas
Edema de maos

Lesdes de polpa digital (s6 computar o maior Ulceras digitais
escore) Microcicatrizes

Fendmeno de Raynaud

Ll W L RJ

Autoanticorpos especificos para ES
{anticentrémera, anti-RNA polimerase |,
antitopoisomerase | [anti-Scl70])

Telangiectasias 2
Capilaroscopia periungueal alterada 2

Hipertensao arterial pulmonar ou doenca 2
intersticial pulmonar

Os critérios de classificagao do ACR/EULAR 2013 foram desenvolvidos para
aumentar a sensibilidade e conseguentemente ¢ diagndstico precoce,
incluindo, além das manifestacdes clinicas, os achados da capilaroscopia
periungueal e a presenca de autoanticorpos, classificando como portador de
ES se nove ou mais pontos forem encontrados entre oito itens listados.

ACR/EULAR: American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism; ES: esclerose sistémica.

Fonte: Livro da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2021), 2ed.

O manejo terapéutico da esclerodermia é individualizado conforme as manifestacdes
clinicas predominantes e requer uma abordagem multidisciplinar. Como ilustrado na Tabela 2,
o tratamento envolve desde medidas farmacolégicas especificas para cada complicag¢do, como o

uso de ciclofosfamida em casos de fibrose cutinea e doenca pulmonar intersticial, até estratégias
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de suporte que visam melhorar a qualidade de vida. Entre essas, destacam-se o estimulo 2
vacinagio (influenza e pneumococo), a reabilitagdo fisica, o cuidado com a nutricdo, e a adogio
de medidas comportamentais, como evitar exposi¢do ao frio, ao 4lcool e ao tabaco. Ainda assim,
iniciar o tratamento pode ser um desafio, principalmente pela dificuldade diagnéstica inicial, j4
que a esclerodermia compartilha sinais clinicos com outras doengas do tecido conjuntivo e até
mesmo com comorbidades n3o autoimunes. A variante CREST, por exemplo, apresenta
incidéncia populacional extremamente baixa e associagio rara com outras condigdes
reumatoldgicas, como a dermatomiosite, cuja frequéncia, por sua vez, é significativamente

inferior 4 do ldpus eritematoso sistémico e da prépria esclerose sistémica (Lameira, 2023).

Tabela 2 - Tratamento para cada manifestacdo clinica da esclerodermia.

BCC (nfedipna, anlodipina)
Inibidores da 5-PDE
Fendmeno de Raynaud r > Fluoxetina
Losartana |
Prostanoides venosos (loproste)* |
Inibidores da 5-PDE (sildenafila, tadalafila)

> Prostanoides venosos (loproste)**
Ulceras digitais  EE— Bosentana (prevengdo)

Tratamento de infecgdo secundaria

Tratamento inicial escalonado ou combinado
ERA (bosentana, ambrisentana, macitentana)
Inibidores de 5-PDE (sildenafila, tadalafila)
Agonista receptor de prostaciclina (selexipag)
Estimulador da guanilato ciclase (Riociguat)
S —— Prostanoides (epoprostenol®, treprostinil®, doproste)

Evitar uso de corticoide
IECA em altas doses
Outros antr-hipertensivos (BRA, BCC, beta-
bloqueadores)
Terapia renal substitutiva
Transplante renal

Crise renal esclerodérmica  + >

Metotrexato
Ciclofosfamida oral ou venosa
Micofenolato de mofetila
Rituamabes
Transplante de células-tronco
Tocilzumabe?

Fibrose cutanea I >

Ciclofosfamida oral ou venosa
Micofenolato de mofetila
Rituximabe |
Transplante de células-tronco |
Nintedanibe
Pirfenidona**
Transplante pulmonar
Tocilizumabe?

Doenga pulmonar intersticial >

Corticosteroide
Metotrexato
Azatioprina, micofenolato
Hidroxicloroquina, leflunomida
Imunoglobulina humana
Biolégicos (ntuximabe, tocilizumabe)

Musculoesquelético I >

DRGE e disfagia
IBP e antagonistas receptor H2
Procinéticos
Gastrintestinal I > Cirurgia nos casos refratarios
Supercrescimento bactenano
Antibiéticos orais
Suporte nutricional (nutrigdo parenteral)

Fonte: Livro da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2021), 2ed.
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A ciclofosfamida é um quimioterdpico da classe dos alquilantes, originado das mostardas
nitrogenadas e classificado entre as oxazafosforinas. Seu mecanismo de acdo independe da fase
do ciclo celular, pois atua diretamente sobre o DNA, provocando liga¢Ges cruzadas entre suas
cadeias. Essa interferéncia impede a separagio das fitas da dupla hélice, bloqueando processos
essenciais como a replicagdo e a transcri¢do do material genético. A eficicia farmacolégica da
substincia estd relacionada a presenca de um anel oxazafosforina, conforme apresentado na
Figura 2. Essa estrutura é determinante para sua atividade, uma vez que alteraces quimicas
nesse anel comprometem sua a¢io. Além disso, a molécula apresenta um centro quiral no 4tomo
de fésforo e dois grupos cloroetila ligados a um nitrogénio externo ao anel, que s3o cruciais para
sua capacidade de danificar o DNA de células com alta taxa de proliferagio (Mills et al., 2019;

Singh et al., 2018; Dos Santos, 2018; Shivakumar, Dwivedi, 2015).

Figura 2 - Estrutura do anel oxazafosforina

R N — (H

Fonte: Caldas (2024).

A ciclofosfamida (Figura 3) é administrada como pré-firmaco e necessita de
biotransformacdo hepdatica para se tornar ativa. Esse processo ocorre predominantemente no
figado, por meio da agdo de enzimas do citocromo P450, que convertem a substincia em 4-
hidroxiciclofosfamida, uma forma instdvel que se equilibra com a aldofosfamida. A partir dela,
originam-se compostos biologicamente ativos, como a mostarda fosforamida, responsével pelo

efeito alquilante, e a acroleina, subproduto téxico associado a rea¢des adversas uroteliais

(Caldas, 2024).
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Figura 3 - Estrutura quimica da ciclofosfamida.
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Fonte: Caldas (2024).

A absorc¢io do firmaco depende da via utilizada: por via oral, sua forma monoidratada é
bem soldvel e apresenta elevada biodisponibilidade (entre 85 e 100%), apesar de sofrer
metabolismo de primeira passagem. Por via intravenosa, a distribui¢do ocorre de forma répida,
com concentra¢do plasmitica maxima alcancada em cerca de uma hora. O volume de
distribuicdo situa-se entre 0,5 e 0,8 L/kg e tende a aumentar em individuos com maior peso
corporal. A ligacdo da droga original s proteinas plasméticas é moderada (cerca de 20%), porém
seus metabdlitos ativos demonstram maior afinidade, ultrapassando s0%, o que limita a
penetragio dos metabdlitos a barreira hematoencefilica e bicamada lipidica das células, devido
i sua natureza altamente hidrofilica (Caldas, 2024).

No Brasil, a ciclofosfamida est4 registrada com o nome comercial Genuxal®, sendo
classificada como medicamento similar e contendo como principio ativo a ciclofosfamida
monoidratada. A detentora do registro é a empresa Baxter Hospitalar LTDA, conforme
demonstrado no Quadro 1. Essa formulagio é disponibilizada em comprimidos de liberagio
prolongada e também em pé estéril para reconstituicdo injetivel, sendo ambas destinadas

exclusivamente ao uso hospitalar (Genuxal, z015).

Quadro 1 - Inddstria detentora de registro ativo da ciclofosfamida no Brasil.

Nome do Principio Empresa detentora do
Tipo Registro
produto ativo registro - CNPJ
ciclofosfamida Baxter Hospitalar LTDA-
GENUXAL | Similar 106830168
monoidratada 49 351 .786/0002-61;

Fonte: ANVISA, 2022. Disponivel em:https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/.
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O armazenamento do medicamento exige cuidados especificos, devendo ser mantido
entre 2 °C e 8 °C, protegido da luz e da umidade, conforme as recomendacdes do fabricante. A
administragio oral costuma seguir um regime didrio, enquanto a via intravenosa é aplicada em
pulsos, com frequéncia semanal ou mensal, geralmente em associagio a corticosteroides ou
outros imunossupressores. A dose é ajustada com base em parimetros clinicos, especialmente a
funcdo renal e a contagem minima de células sanguineas (nadir hematolégico), para garantir
seguranga ao paciente (Genuxal, 2015; Tales et al., 2017).

A ciclofosfamida é amplamente utilizada tanto por suas propriedades antineoplasicas
quanto imunossupressoras, sendo indicada em diferentes protocolos terapéuticos para adultos e
criancas. Seu uso abrange desde neoplasias sélidas com maior sensibilidade, como
neuroblastoma, retinoblastoma e adenocarcinoma de ovério, até doengas hematolégicas, como
leucemias, mielomas multiplos e linfomas, incluindo o Linfoma de Hodgkin. Também
desempenha papel importante no manejo de doencas autoimunes, como ldpus eritematoso
sistémico, granulomatose de Wegener, artrite reumatoide e esclerodermia, além de atuar na
prevengio de rejeicdo em transplantes e em casos resistentes de sindrome nefrética (Genuxal,
2015; Tabchi et al., 2019; Ahlmann, Hempel, 2016; Lameira, 2023).

Na prética clinica reumatolégica, a via intravenosa tem sido preferida por apresentar
eficicia semelhante 2 oral, porém com menor incidéncia de efeitos adversos, como faléncia
ovariana precoce, infec¢des graves e toxicidade urindria decorrente da exposi¢do i acroleina,
metabdlito téxico da droga (Cox, 1979 apud., Tales et al., 2017).

Reacdes adversas medicamentosas sdo respostas indesejadas que ocorrem mesmo em
doses terapéuticas e podem variar de leves a graves. Sio consideradas severas quando
representam riscos a vida, exigem internacio ou provocam danos permanentes, como
malformagdes congénitas. Além disso, erros na administragio dos medicamentos
comprometem a eficicia terapéutica e aumentam tanto os riscos clinicos quanto os custos
hospitalares. Um estudo retrospectivo realizado na Espanha apontou que 6,8% dos pacientes
internados apresentaram eventos adversos, gerando um aumento de 16,200 nos gastos com
internacdes (Allué et al., 2014 apud, Tales et al., 2017).

A ciclofosfamida, amplamente utilizada em diversos regimes terapéuticos, estd
associada a uma variedade de efeitos colaterais. Entre os mais frequentes estio nduseas,
vdmitos, alopecia, amenorreia e menopausa precoce. J4 as reacbes mais graves incluem
hepatotoxicidade, hiponatremia severa, insuficiéncia renal, cistite hemorrdgica e complicagdes

cardiacas como miocardite e faléncia cardiaca. H4 ainda risco aumentado para neoplasias
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tardias, como cincer de bexiga, pulmio e es6fago. Criangas expostas a altas doses da droga
podem apresentar distirbios dentérios e redugio do fluxo salivar. Como a via intravenosa da
ciclofosfamida possui alta biodisponibilidade, seus efeitos costumam ser mais intensos, o que

demanda vigilincia rigorosa.

Quadro 2 - Orientagdes ao paciente sobre o uso da ciclofosfamida.

Ingestio de dgua - o prescritor deve orientar o paciente a beber pelo menos dois Firos de Agua por dia a menos que
o mesmao tenha problema renal e desta forma a quantidade de dgua a ser ingenda deve ser individualizada. Imprensa

eletrdlitos no sangue®

Orientacio para prevenir mucosite - a cickoiosfamida pode causar mucosite & avisar alguns cuidsdos que devemn sar
tomados pelo paciente para minimizar os riscos incluindo escovar bemn os dentes apds a refegdo, usar escovas macias e
pasta de dente nao abrasiva (crianga), evitar bebidas alcodlicas e cigarmos, evitar muito sal, preferir alimentos pastosos,
dar preferéncia para alimentos na forma de pudins, mingaus, vitaminas, gelatina, sopas com carne, frango ou peixe con-
lendo muitas calorias e ricas em proteinas”*

Manejo clinico para os sintomas de enjoo - comer antes de sentir fome, devagar, com peguenas e frequentes
refeigtes, de 2 em 2 h porque a fome pode aumentar o enjoo. Evitar alimentos muito picantes, gordurcsos e doces,
ewitar alimentos & bebidas quentes, evitar beber liguidos durante as refeigbes, ficar longe da cozinha durante o preparo
de alimentos, comer em ambiants ventilado & agradédvel ®

Orientacao para o2 pacientas anémicos - consumir alimantos de origem animal, coma franga, peixe & principalments
carne vemelha, consumir legumes e wverduras de cor verde escura como couve, brocolis e espinafre, feijao ervilha e
outros graos, combinar os vegetais com fontes de vitamina C,laranja. tangerina (mexerica), imao, acerola, evitar tomar
leite, quedio, requeijan. iogurtes e outros derivados junto ou perto do hordrio de almogo ou jantar.®®

Orientacao quanto a eliminagao de urina & fezes - quando wsar o vaso sankéno dar descarga trés vees com a fampa
fechada no dia que tomar a ciclofosfamida e dois dias depois, caso outra pessoa seja responsdwvel por limpar os excretas
da outra, utilizar luvas e material descartével, A limpeza deve ser feita de fora para dentro, jogar tudo em dois sacos
plésticos bemn fechados e finalizar a limpeza com dgua sanitéria."®

Orientacao para o banho - lavar primeiro as maos, depois o rosto e a cabega. Em seguida, a barriga, costas, bragos e

cateter (se tiver].

Fonte: Tales et al. (2017).

Para mitigar os efeitos adversos, orientac¢des especificas ao paciente sio fundamentais.
Como demonstrado no Quadro 2, é necessério garantir ingestido adequada de 4gua (pelo menos
dois litros por dia), principalmente se nio houver restri¢des renais. A prevencio de mucosite

p » P P ¢ p ¢
exige cuidados com higiene bucal e a escolha de alimentos macios, evitando-se 4lcool, cigarro e
comidas muito salgadas. Nduseas devem ser controladas com refei¢des pequenas e frequentes,
priorizando ambientes ventilados e evitando alimentos quentes ou condimentados. Pacientes
A . o o , ~

anémicos devem consumir carnes, vegetais ricos em ferro e vitamina C. Também sio
importantes cuidados com a eliminacdo de urina e fezes, devido ao risco de contaminagio, e

com a higiene corporal, especialmente das mios, rosto e regides mais expostas. Além disso, para
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prevenir cistite hemorragica, recomenda-se hidratagio intensa, uso de mesna e, em casos de
insuficiéncia renal grave, a substituicdo da hidratacio pelo mesna. O ajuste de dose deve ser
considerado em pacientes com fungio renal comprometida, especialmente quando o clearance
de creatinina est abaixo de 10 ml/min (Tales et al., 2017).

O monitoramento cardiovascular deve ser continuo por meio de exames como
ecocardiograma, ECG Holter e, se necessdrio, métodos mais invasivos. Em pacientes
reumatoldgicos, a ndusea induzida pela ciclofosfamida costuma ser tardia, o que pode dispensar
o uso prévio de ondansetrona. A combina¢io dessas estratégias é essencial para garantir maior
seguranca no uso do medicamento e promover qualidade de vida durante o tratamento (Tales

et al., 2017)

CONSIDERACOES FINAIS

A revisio realizada evidenciou que a ciclofosfamida apresenta aplicabilidade terapéutica
relevante no tratamento da esclerodermia sistémica, atuando de forma eficaz na reducio da
fibrose e na melhora da fun¢io pulmonar, embora seu uso exija acompanhamento rigoroso
devido aos efeitos adversos, como toxicidade hematolédgica, uriniria e cardiolégica. A anilise
dos estudos destacou ainda a importincia do diagndstico preciso com base no escore
ACR/EULAR e da abordagem multiprofissional no manejo da doenga. Nesse contexto, a
atuacdo do farmacéutico hospitalar mostra-se essencial para o monitoramento do tratamento,
prevencio de reacdes adversas e promogio da seguranca terapéutica. Apesar das limitacdes
encontradas na busca de artigos recentes e disponiveis na integra, o trabalho contribui para o
fortalecimento da préitica farmacéutica e abre perspectivas para futuras publicacdes e

aprofundamento académico, especialmente voltados a drea de farmécia hospitalar oncolégica.
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