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RESUMO

Sindrome mao-pé e alteracoes ungueais secundarias ao tratamento com paclitaxel:

existe relacdo com presenca de fungos?

Introducio: O cancer ¢ um problema de saude publica mundial que causa milhares de
mortes por ano. Dentre os diferentes tipos de cancer, o de mama ¢ o mais frequente entre
as mulheres. A quimioterapia com uso de paclitaxel induz diversas reagdes adversas como
a sindrome mao-pé. Essa ¢ uma reacao toxica cutadnea que atinge principalmente maos,
pés e unhas. As altera¢des ungueais quando manifestadas, podem levar a predisposi¢ao
para infecgdes, como a onicomicose. Objetivo: Neste estudo foi pesquisada a frequéncia
de alteragdes ungueais e a presenca de fungos em unhas de maos e/ou pés de pacientes
com sindrome mao-pé em decorréncia ao tratamento com paclitaxel. Materiais e
Métodos: Estudo prospectivo, realizado no periodo de outubro de 2018 a dezembro de
2019, que incluiu 81 pacientes em tratamento para cancer de mama, em uso de paclitaxel
e que, apresentaram sinais ¢/ ou sintomas da sindrome mao-pé com ou sem alteracdes
ungueais. Os dados foram coletados por meio de entrevistas guiadas por questionario
estruturado, informagdes de prontudrio e resultados de exames micologicos. Resultados:
A idade média das mulheres foi de 54,7 = 7.4 anos. Alteragdes ungueais ocorreram em 69
pacientes (85,2%), e destas, 43(62,3%) apresentaram pesquisa positiva para fungos.
Foram identificados fungos dermatoéfitos (n=15; 27,2%), filamentosos ndo dermatoéfitos
(n=8; 14,5%) e leveduras (n=38; 69,0 %). Conclusao: As altera¢des ungueais foram as
manifestagdes mais frequentes nas pacientes com sindrome mao-pé em tratamento com
paclitaxel e ocorreram em 85,2%. Foi evidenciado que fungos estdo presentes nas unhas,
em até 65,28%, dessas pacientes, sendo os mais frequentes o género Candida e
Trichophyton. Os resultados do estudo apontam para a necessidade da selecdo de
alternativas de manejo seguro para as pacientes, de forma que possa prevenir as lesdes
ungueais e evitar a proliferacdo de fungos e assim reduzir os impactos negativos na

qualidade de vida.

Palavras-chave: onicomicose; neoplasias da mama; paclitaxel; dermatofitose; sindro1___

mao-pé.



ABSTRACT

Hand-foot syndrome and nail disorders secondary to paclitaxeltreatment: is there

a relationship with the presence of fungi?

Introduction: Cancer is a worldwide public health problem that causes thousands of
deaths each year. Instead of different types of cancer, the breast cancer is the most frequent
among women. Paclitaxel chemotherapy induces several adverse reactions including
hand-foot syndrome. This syndrome is a toxic skin reaction that mainly affects hands, feet
and nails. Nail changes can lead to predisposition to infections, such as onychomycosis.
Aims: Toinvestigate the frequency of nail changes and the presence of fungi on the on
fingernails and toenailsof the patients with hand-foot syndrome due to of treatment with
paclitaxel. Materials and Methods: Prospective study, carried out from October 2018 to
December 2019, which included 81 patients undergoing treatment for breast cancer, using
paclitaxel and who presented signs and / or symptoms of hand-foot syndrome with or
without nail changes. Data were collectedthrough interviews guided by a structured
questionnaire and information was taken from medical records and results of mycological
tests. Results: The average age of women was 54.7+ 7.4 years. Nail changes occurred in
69 patients (85.2%), and of these, 43 (62.3%) presented positive test for fungi.
Dermatophyte fungi (n = 15; 27.2%), non-dermatophyte filamentous fungi (n = 8; 14.5%)
and yeasts (n = 38; 69.0%) were identified. Conclusion: Nail changes were the most
frequent manifestations in patients with hand-foot syndrome treated with paclitaxel. It
was evidenced that fungi are present in the nails of the most of the patients, and the most
frequent are Candida and Trichophyton species. The results pointed to the need to select
safe management alternatives for patients, so that they can prevent nail lesions, prevent

fungi proliferation and reducenegative impacts on quality of life.

Keywords: onychomycosis; breast neoplasms; paclitaxel; dermatophytosis; hand-foot

syndrome.
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APRESENTACAO

Esta dissertagdo esté estruturada no formato alternativo aprovado pelo Colegiado
do Programa de Pos-graduacdao em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Uberlandia, o qual permite que os resultados do estudo sejam apresentados em formato
de artigo cientifico.

A formatacdo e a estruturagdo do texto foram feitas de acordo com as
recomendacdes do Programa de Pos-Graduagao e a Normalizagdo de Trabalhos
Académicos, disponiveis em www.bibliotecas.ufu.br/treinamentos (acesso em
22/05/2020).

O trabalho estd organizado, portanto, nas seguintes se¢des: (1) Introducao; (2)
Fundamentagdo teodrica, que aborda o referencial tedrico que norteou as hipdteses do
presente trabalho; (3) Objetivos, em que sdo expostos os propositos do estudo; (4)
Metodologia; (5) Manuscrito, com os resultados da pesquisa; (6) Consideragdes finais,

que discorre sobre a sintese dos principais resultados do estudo.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ um problema de satde publica mundial, com estimativa de que até
2025 seja a causa de 6 milhdes de mortes por ano (INCA, 2020). No Brasil, a estimativa
para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerdo 625 mil casos novos; 450 mil,
excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma (INCA 2020). Entre os diferentes
tipos, o cancer de mama ¢ o mais prevalente entre as mulheres em todo o mundo
(CRONIN et al., 2018). Os fatores que tém favorecido o aparecimento do cancer de mama
sdo o processo de industrializacdo, menarca precoce, menopausa tardia, obesidade,
consumo de alcool e baixa paridade (INCA, 2020; ARAUJO NETO; TEIXEIRA, 2017 ).

O cancer ¢ uma doenga cronica e, nesta condi¢do, demanda um projeto terap€utico
de longo prazo (BRASIL, 2013), do qual participam profissionais de satide de formacdes
diversas, com previsdo de acesso a medicamentos, ¢ acima de tudo, a um servigo de
Gerenciamento da Terapia Medicamentosa (GTM) que ajuda o paciente obter os
melhores resultados possiveis do tratamento com indicagdo adequada, efetividade
terapéutica e seguranca (MENDONCA et al., 2016; DETONI et al., 2016).

O tratamento inclui diversas alternativas como cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, terapia hormonal, imunoterapia e terapia alvo, de forma individualizada
ou combinada de acordo com o tipo, estadiamentoe localizacdo (DA SILVA et al., 2019;
INCA, 2020).

A quimioterapia tem sido uma das principais alternativas de tratamento do cancer
de mama, a utilizacdode farmacos que atuam de forma sist€émica no processo de
crescimento e divisdo das células ativas, impedindo a progressdo da doenca. Porém esses
agentes também afetam as células ndo neoplasicas do paciente, o que explica o
surgimento das reagdes adversas (GABRIELet al., 2017).

Dentre as reacdes adversas mais experimentadas por pacientes em uso do
paclitaxel, estd a sindrome mao-pé¢ (SMP). Esta sindrome ¢ uma reagdo adversa
importante com um potencial de toxicidade cutanea limitante ao uso da dose efetiva para
o tratamento com vdrios fAirmacos, inclusive com os taxanos, cuja incidéncia varia, de
acordo com o farmaco, de 20 a 60% dos pacientes tratados com quimioterapicos
antineoplasicos (NAGOREet al., 2016).

Entre as reacdes cutdneas, a SMP ¢ uma observacdo comum na clinica, porém

pouco estudada (PEREIRAef al., 2019). Na literatura ndo foi encontrado estudo que
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identificou a sucessdo de itens causais da reagdo nem mesmo o seu gerenciamento. A
maioria dos estudos relaciona conduta clinica de forma empirica, com redugdo de dose
do medicamento e/ou interrup¢do do tratamento (CORAZZA et al., 2013). Nao se sabe
ao certo o mecanismo da reagdo adversa e se esta faz relagdo com alguma outra
enfermidade como micoses que acometem as palmas das maos, a planta dos pés ou as
unhas (onicomicoses).

As onicomicoses, de maneira geral, podem ter impacto significativo na condugao
do protocolo de tratamento para o cancer de mama se nao tratadas adequadamente. Assim,
o diagnostico adequado, o tratamento especifico e a melhora do quadro clinico, podem
contribuir com o sucesso do tratamento indutor da micose. O diagndstico apropriado
incluindo analises laboratoriais para a identificagdo do possivel agente causal torna-se

necessario para que seja instituido o tratamento apropriado (ELEWSKI et al., 1998).
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2  REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER DE MAMA E TRATAMENTO COM TAXANOS

O cancer de mama ¢ o principal tipo de cancer que atinge mulheres, e sua
incidéncia tem demonstrado niveis ascendentes tanto em paises desenvolvidos quanto
em paises em desenvolvimento (BONILLA; TABANERA; MENDOZA, 2017). A
estimativa para o Brasil para cada ano do triénio 2020-2022 ¢ um aumento de 66.280
casos novos de cancer de mama (INCA, 2020).

Alguns fatores estdo relacionados com o desenvolvimento do cancer de mama.
Existem aqueles que sdo passiveis de intervengdo, como obesidade, tabagismo,
exposicao a radiagdo ionizante; e outros inerentes ao individuo, como idade avancada,
historico familiar de cancer de ovario ou mama e mutacdes genéticas (THULER et al.,
2003). A incidéncia, seguida de mortalidade por cancer de mama, tende a crescer a
partir dos 40 anos (INCA, 2020). A triagem com mamografias e as terapias sistémicas
estdo entre os fatores de redugdo da mortalidade (BERRY et al., 2005).

O tratamento do cancer de mama pode ser realizado de diversas maneiras, isoladas
ou associadas, como quimioterapia, radioterapia, cirurgia, imunoterapia e
hormonioterapia (DA SILVA et al., 2019). A quimioterapia tem como caracteristica afetar
o ciclo celular de forma que a cé€lula ndo consiga se multiplicar, reduzindo o tumor
(BONASSA; GATO, 2012).

Os farmacos antineoplasicos da classe dos taxanos, representados pelo docetaxel
e paclitaxel, sdo amplamente utilizados na quimioterapia. O docetaxel e o paclitaxel,
agem estabilizando os microtibulos de tubulina durante a mitose. A quebra desse
equilibrio altera a estrutura celular e suas fungdes, impedindo sua desagregacdo e
resultando em apoptose ou morte celular (DONATI ef al., 2011; NERIS et al., 2016). O
docetaxel ¢ originado da folha da Taxus baccata e o paclitaxel da casca da arvore Taxus
brevifoliae (ROWINSKY; DONEHOWER, 1995, DONATI et al., 2011). Ambos os
farmacos, atuam em células com alta taxas de multiplicagdo, como sua acao ndo ¢
especifica para células neoplasicas, células normais com alta taxa de metabolismo como
pele e seus anexos também sao atingidas (HOFFMANN et al., 2018).

Nos servicos de oncologia os taxanos s3o utilizados no tratamento adjuvante
contemplando os protocolos ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida, taxano) e ACT-H

(doxorrubicina, ciclofosfamida, taxano e trastuzumabe) (DANTAS; ROSSI, 2013).



16

Nos protocolos ACT ou ACT-H com o uso do paclitaxel ocorre em intervalos de
21 dias na dose de 175 mg/m?, por 4 ciclos. No entanto, apds estudos demonstrarem
eficcia e boa tolerabilidade, tem sido utilizado com doses de 80 mg/m? semanal durante
12 semanas. A dose do farmaco, no entanto, pode variar conforme o protocolo de
tratamento, diagnostico, peso e superficie corporal (DANTAS; ROSSI, 2013, DAGNONI
etal., 2016)

O uso de paclitaxel pode produzir reagdes adversas indesejaveis podendo, assim,
interferir no regime terapéutico proposto. Reagdes como mielossupressdo, alopecia,
neuropatia periférica e disturbios gastrintestinais sao evidenciados com o uso desses
medicamentos (SIDNEY ef al, 2017). As reagdes adversas dermatologicas sdo
frequentes, e sinais de toxicidade cutinea sdo observados em cerca de 65% dos casos,
dentre os quaisestao as reacdes de hipersensibilidade e alteragdes ungueais. Geralmente
sao dose-dependentes e variam de acordo com o esquema terapéutico, dose cumulativa,
frequéncia das doses e combinagdes com outros quimioterapicos (SIBAUD el al., 2016).

As reagdes adversas como mielossupressdo sdo bem gerenciadas com terapias de
suporte, porém as reagdes cutdneas nas maos, pés e unhas sdo negligenciadas na pratica
clinica, e a literatura pouco relata, apesar dessas reagoes interferirem na qualidade de vida
dos pacientes com cancer (MCCARTHY et al., 2014) e comprometer a eficacia do

tratamento (PEREIRAet al., 2019).

2.2 SINDROME MAO-PE

A sindrome mao-pé (SMP) foi descrita pela primeira vez associada ao uso do
mitotano (ZUEHLKE, 1974). Desde entdo, relatos da sindrome ao uso de outros
quimioterdpicos como fluoracil, citarabina, doxorrubicina lipossomal, capecitabina,
paclitaxel e docetaxel entre outros farmacos. Ela também conhecida como
Eritrodisestesia palmo-plantar, Eritema Acral, Reacdo de Burgdorf, ou Sindrome de
Lokich-Moore (SIMAO et al., 2012).

As queixas principais do paciente com a sindrome sdo sensacdo de formigamento,
queimagdo, pontadas em maos, dedos e pés, além de edemas em maos e pés, eritema,
perda de sensibilidade e dor. Também podem apresentar, em casos graves, descamacao,
bolhas e ulceras (SIMAO ef al., 2012). Apesar de geralmente acometer as regides das
maos e pés, também ja foram relatados em outras partes do corpo como pescogo, rosto e

virilha (OZKOL et al., 2016), como observados em paciente em uso de Taxanos, por
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exemplo (KARA; SAHIN; ERKISI, 2006). Em pacientes oncologicos o formigamento,
ardor, eritema doloroso, varios graus de disestesia, descamacao da pele ¢ observado apos
administracdo dos quimioterapicos e em casos mais graves ocorrem bolhas, tlceras e
atrofia muscular levando a dificuldade de movimento (ZHAO et al., 2014; BISPO
JUNIOR et al., 2017). Os sintomas caracteristicos da SMP podem aparecer graus variados
conforme a Common Terminology Criteria for Adverse Events versao 4.0 (CTCAE) (INC,
2010).

Estas manifestacdes podem ocorrer em qualquer fase do tratamento com inicio
desde as primeiras 24 horas de tratamento até 10 meses ap0s o inicio da infusdo do agente
quimioterdpico (SCHEITHAUER; BLUM, 2004; HARRIS et al., 2014). A ocorréncia da
sindrome depende do aumento da dosagem, frequéncia da dose, nimero de ciclos, e tipo
de farmaco (OZKOL et al., 2016). Estas reacdes adversas apesar de ndo oferecerem risco
fatal para o paciente durante o tratamento favorece a mudangas significativas no percurso
do tratamento; cujas consequéncias resultam em um impacto negativo para o paciente
porque ¢ uma condi¢do que geralmente implica na modificagdo ou descontinuagdo da
dose do tratamento com o agente quimioterapico (SIBAUD et al., 2011).

A patogénese da SMP ainda ¢ desconhecida. Acredita-se que seja resultado da
rapida re-epitelizagdo, rica vascularizagdo, alta concentragdo de glandulas écrinas em
certas regides do corpo, como nas maos e nos pés, além dos atritos e traumas sofridos
nessas regides, que favorecema descamacgao celular (CORAZZA et al., 2014).

Os métodos eficazes e especificos para tratamento da SMP ainda ndo foram
elucidados (PEREIRA et al., 2019). Algumas propostas estdo sendo estabelecidas como
o uso de pomadas protetoras a base de ureia ou de lanolina, terapia topica com
corticosteroides, uso de piridoxina e analgésicos, elevacdo dos membros no momento da
infusdo da quimioterapia, uso de compressas frias além do uso de antibidticos para
preveng¢do de infecgdes secundarias, aumento do intervalo da administragdo do farmaco,
diminui¢do da dose ou mesmo a interrup¢ao do tratamento (KATOH et al., 2004; BISPO
JUNIOR et al., 2017; PEREIRAet al., 2019).

2.3 ONICOMICOSES

Onicomicose ¢ um termo utilizado para definir qualquer infecgao fingica da unha
e pode representar um problema de saide mais grave em pacientes imunocomprometidos

como o caso dos pacientes em tratamento oncologico (ELEWSKI et al., 1998; ZAITZ et
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al., 2010), pois servira de porta de entrada para outros microrganismos. A onicomicose ¢
uma infec¢do dificil de tratar e estima-se que seja responsavel por 50% de todas as
doencas das unhas (GUPTA et al., 2016). Fatores como idade, comorbidades como a
diabetes, imunossupressdo, traumas nas unhas, ma circulacao periférica; estilo de vida,
ocupagao, fatores ambientais como localizagao geografica, condig¢des climaticas e, uso de
agentes terapéuticos como antineoplasicos e uso indiscriminado de antibidticos
contribuem para aumento da prevaléncia de onicomicoses (ELEWSKI et al., 1998;
RIBEIRO et al., 2015; AGGARWAL et al., 2020).

A onicomicose pode atingir até 18,5% da populacdo mundial, afetando mais
homens do que mulheres, ¢ considerada uma infec¢ao associada e pode atingir até 20%
ou mais pessoas entre 40 e 60 anos (SCHER, 1996; BASWAN et al., 2017). A prevaléncia
aumenta com a idade, sendo rara em criangas ¢ muito comum em idosos (BITEW et al.,
2019). No Brasil em um estudo realizado em diferentes regides que incluiu 7852
participantes, 28,3% foram diagnosticados clinicamente com onicomicose (CHIACCHIO
etal., 2013).

A confirmagdo da etiologia fiingica nas alteragdes nas maos, pés, e principalmente
ungueais ¢ feita por exames laboratoriais, em que se analisam fragmentos de unhas ou
escamas da pele, constituindo as amostras bioldgicas, para a analise (ARAUJO et al.,
2003).

O exame micologico constitui-se de duas analises principais, o exame direto € a
cultura; no entanto, outras analises podem ser realizadas, a depender do servigo e da
disponibilidade, e obviamente, da necessidade clinica, como por exemplo, o
anatomopatoldgico (biopsia) e andlises moleculares para pesquisa de possiveis agentes
etiologicos (ZANARDI et al., 2008).

No exame direto, ap0ds tratamento adequado da amostra, podem ser evidenciadas
estruturas fingicas, algumas vezes indicativas do grupo de agente infeccioso envolvido.
A cultura € realizada em meios especificos para fungos, como agar Sabouraud-dextrose e
agar Sabouraud-dextrose acrescido de ciclo-heximida, e quando o fungo esta vidvel na
unha, cresce, formando colonias, que posteriormente sao identificadas em género e
espécie. O exame direto ¢ de baixo custo, mas pode fornecer resultado falso negativo
entre 5 a 15% das amostras em que a etiologia ¢ fingica (ZANARDI et al., 2008). Falsos
negativos também podem ocorrer por auséncia de fungos viaveis na amostra e falsos

positivos quando envolve crescimento de fungos contaminantes provenientes do
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ambiente ou da pele. A sensibilidade diagnostica destes métodos varia de 50 a 70%, pois
sofre influéncia de alguns fatores, como adequagdao da coleta e o processamento das
amostras para andlise (WEINBERG et al., 2003).

Entre os agentes causadores de onicomicoses incluem, fungos dermatofitos,
leveduras do género Candida e Fungos Filamentosos Nao Dermatofitos (FFND) (ZAITZ
et al., 2010; BASWAN et al., 2017; GUPTA et al., 2020). A maioria dos autores relata
como agentes mais frequentes os dermatofitos (80 a 90%) (ARAUJO et al., 2003), em
especial aqueles do género Trichophyton (BOLOGNIA et al., 2015), tendo as espécies
Trichophyton rubrum e Trichophyton mentagrophytes. As duas sdo isoladas em culturas
de 80 a 90% dos casos (KLAASSEN et al., 2014; GUPTA et al., 2020).

Em um estudo realizado em um hospital na cidade de Sao Paulo, Brasil, foi
analisado 1428 resultados de cultura de amostra de pacientes com onicomicose €
identificacdo da etiologia das amostras. Nesse total 68,6% foram dermatoéfitos e 27,5%
foram leveduras. Dos agentes etiologicos, o dermatdfito Trichophyton rubrum
representou 55,7% dos registros ¢ a levedura Candida spp. foi observada em 27,2%
(RIBEIRO et al., 2015).

Os fungos filamentosos ndo dermatofitos sdo menos frequentes, e apenas algumas
espécies isoladas em unhas sdo confirmadas como agentes de onicomicose, a saber
Aspergillus spp., Scytalidium spp., Fusarium spp. (ARAUJO et al., 2003; GUPTA et al.,
2020). Outras espécies muitas vezes isoladas constituem-se de agentes contaminantes, e
somente serdo considerados na etiologia da doenca mediante repetidos isolamentos da
mesma espécie ou género, em diferentes amostras coletadas em ocasides diferentes, e na
presenga de evidéncia clinica da infecgdo.

Espécies de Candida, causa mais comuns de onicomicose apds dermatofitos, tém
ganhado considerdavel aten¢do, principalmente devido ao aumento de pacientes
imunocomprometidos e a resisténcia antifingica, além das altera¢des na patogenicidade
dos fungos (MOHAMMADI et al., 2020). A onicomicose por Candida ¢ relatada
principalmente em pacientes diabéticos, portadores de psoriase, trauma pré-existente,
AIDS e pacientes em tratamento com antibioticoterapia a longo prazo (OTASEVIC et
al.,2016). Candida albicans ¢ a espécie dentro do género candida com maior frequéncia
de onicomicose (KHOSRAVIet al., 2008). Estudo indica que Candida albicans utiliza a
unha como substrato para formar biofilme e a producdo desse leva a infec¢dao continua e

também dificulta a penetragdao do antifingico MOHAMMADI et al., 2020)
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As opgoes de tratamento acessiveis aos pacientes incluem os antifiingicos orais e
os topicos. Os antifingicos orais tém melhor resposta terapéutica com alta taxa de cura,
mas apresenta algumas desvantagens como longa duragdo no tratamento e reagdes
adversas como toxicidade hepatica e efeitos gastrointestinais (AGGARWAL et al., 2020).
O tratamento oral também esta associado ao risco de interagdes medicamentosas, visto
que a onicomicose demonstrou ser mais prevalente na populacao idosa, diabética e
imunocomprometida (GUPTA et al., 2013). Os principais tratamentos orais disponiveis
incluem terbinafina, itraconazol e fluconazol (AGGARWAL et al., 2020). Ja os
antifiingicos topicos apresentam reagdes adversas minimas, mas estao associados a baixa
penetracao nas unhas, além de dificuldade em manter uma concentracao sustentada acima
da concentragdo inibitéria minima para o fungo infectante, também esta relacionado com
aumento de recidivas e menor efetividade (AGGARWAL et al., 2020). Os antifungicos
topicos disponiveis incluem vernizes de ciclopirox e de amorolfina, solugao de tioconazol
e solugdo de efinaconazol (GUPTA et al., 2013, AGGARWAL et al., 2020). A escolha do
tratamento deve ser realizada considerando os aspectos individuais do paciente, além da

etiologia fungica, e a quantidade e extensdo das unhas envolvidas (GUPTA et al., 2013).

2.4 O SERVICO DE GERENCIAMENTO DA TERAPIA MEDICAMENTOSA
NO TRATAMENTO DO CANCER

O Gerenciamento da Terapia Medicamentosa (GTM) ¢ um servigo realizado
pelo(a) farmacéutico(a) e tem como um dos objetivos principais contribuir com 0s
pacientes no manejo de sua terapia medicamentosa, que inclui avaliar as reagdes adversas
dos medicamentos. O GTM ¢ a traducdo da filosofia, teoria e metodologia da Atencdo
Farmaceéutica na pratica para identificar, prevenir e resolver Problemas Relacionados ao
uso de Medicamentos (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2013) que, por conseguinte,
promove a reducdo de morbimortalidade relacionada a medicamentos. Este servigo
oferecido a pacientes portadores de doengas cronicas como o cancer otimiza os resultados
terapéuticos, garante seguranca e contribui com a adesdo ao tratamento. O servico de
GTM ¢ um servico clinico, cujas bases teoricas e filosoficas provém do Pharmaceutical
Care Practice (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012; RAMALHO DE OLIVEIRA,
2011).

A teoria do Pharmaceutical Care ¢ composta por trés componentes basicos:

filosofia da pratica profissional, processo de cuidado e gestao da pratica (RIBEIRO et al.,
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2018). A filosofia da pratica profissional ¢ o alicerce; o guia que define os valores e
responsabilidades que direcionam o comportamento profissional. Este deve incorporar a
filosofia com a consciéncia do seu papel; redugao da morbidade e mortalidade relacionada
ao uso de medicamentos e por isso deve auxiliar as pessoas utilizarem os seus
medicamentos de forma efetiva e segura e responsabilizar-se por isso (RIBEIRO et al,
2018; CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012; RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011).

No processo de cuidado, o farmacéutico avalia todos os medicamentos usados
pelo paciente, prescritos ou ndo; incluindo medicamentos de venda livre e plantas
medicinais; em seguida, avalia a efetividade desses medicamentos e se o paciente estd
recebendo os beneficios esperados com o uso dessa terapia.

Na terceira etapa, o profissional avalia a seguranga, indagando a experiéncia com
alguma reacao adversa ou toxicidade relacionada ao farmaco em uso e, finaliza avaliando
se o paciente tem condigdes de aderir ao tratamento proposto. Na sequéncia, o profissional
elabora um plano de cuidado para cada condi¢ao de saide de forma compartilhada com
o paciente, considerando a experiéncia subjetiva com medicamentos desse paciente para,
entdo, propor as intervencdes e coloca-las em pratica. Nos encontros subsequentes, o
farmacéutico avalia os resultados das intervengdes propostas e classifica a situagdo clinica
em que o paciente se encontra.

Assim, o servigo de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa dentro da
oncologia, contribui para redugdo da morbimortalidade relacionado ao tratamento
quimioterdpico, como a identificagdo das reacdes adversas e manejo para sua resolucdo
juntamente com o paciente e outros profissionais, além de auxiliar na adesdo do paciente

ao tratamento e oportunizando uma melhor qualidade de vida
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3 JUSTIFICATIVA

Dentre as reagdes adversas relacionadas a quimioterapia, a SMP tem sido uma queixa
constante nos relatos das pacientes atendidas pelo servico de GTM no setor de oncologia.
Além dos sinais e sintomas caracteristicos da sindrome, sdo evidenciadas também lesoes
ungueais com sinais semelhantes aqueles de infec¢des fungicas. Diante destas
observagoes, foi realizada uma revisao sistematica sobre SMP induzida por quimioterapia
(PEREIRA; PEDROSO; RIBEIRO, 2019), em que se constatou a inexisténcia de estudos
consistentes envolvendo a pesquisa de fungos em unhas de individuos em uso de
paclitaxel para o tratamento do cancer de mama. Nesta revisdo, apenas um relatode trés
casos (WANG; COWLEY; McLELLAN, 2016) documentou a presenga de fungos nas
unhas de pacientes em tratamento quimioterapico para o cancer, sendo que as pacientes
desenvolveram sinais e sintomas da sindrome mao-pé.

Neste estudo, Wang, Cowley e Mclellan (2016) discutem a diferenciacdo da SMP de
tinea (onicomicose por dermato6fito) em pacientes recebendo quimioterapia, e ainda,
apontam para a necessidade de um diagnostico preciso para guiar o tratamento
antifungico e evitar a interrup¢ao desnecessaria da quimioterapia anticancer.

Assim, considerando que boa parte das pacientes atenditas no GTM em tratamento
com paclitaxel desenvolveram sinais e sintomas da SMP com alteragdes em unhas,
surgiu-se a hipotese que poderia haver relacdo entre SMP e onicomicose.

A partir desses resultados, os farmac€uticos do GTM elaboraram o projeto a fim de
investigar a possibilidade de infec¢ao flingica nas unhas de pacientes em tratamento para
o cancer de mama com os taxanos, em especial, o paclitaxel.

Dessa forma, este trabalho procurou fornecer a equipe de satide uma evidéncia para
acoes de interven¢do preventiva e terapéutica em casos de SMP com manifestagdes nas
unhas. Além disso, estudos como este buscam ainda contribuir, ampliar e aprofundar o
conhecimento cientifico, melhorando a qualidade da assisténcia prestada a essa

populagdo.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

» Verificar presenca de fungos em unhas de maos e pés de pacientes com cancer de

mama que manifestaram a sindrome mao-pé durante o tratamento com paclitaxel.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analisar a frequéncia da presenca de fungos em unhas de pacientes que
apresentarem a sindrome mao-p¢;

» Analisar os sinais e/ou sintomas predominantes da sindrome mao-pé em pacientes
em tratamento com paclitaxel;

» Verificar os possiveis fatores associados a ocorréncia de lesdes ungueais nessas

pacientes.
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5 METODOLOGIA

Local do Estudo

O Estudo prospectivo foi desenvolvido no setor de Oncologia de um Hospital
Universitario de nivel tercidrio no estado de Minas Gerais, Brasil, que ¢ referéncia para
mais de trés milhdes de pessoas de 86 municipios da regional norte do Tridngulo Mineiro
(RIBEIRO et al., 2018). Este hospital ¢ uma importante referéncia no tratamento de

mulheres com cancer de mama na regiao.

Calculo Amostral

Para calcular a amostra baseou-se na populacao de pacientes diagnosticada com
cancer de mama em 2016 e que receberam tratamento seguindo os protocolos ACT e
ACT-H, equivalente ao total de 101 pacientes. De acordo com a revisdo realizada
previamente, os protocolos citados foram pouco explorados em relagdo a sindrome mao-
pé e infeccdo fingica. Por esse motivo os pesquisadores optaram por esta estratégia
porque as informagdes relacionadas as rea¢des adversas estudadas, sindrome mao-pé e
lesdes ungueais, nao estavam disponiveis no prontuario das pacientes.

Foi considerado para o célculo amostral o N = 101, erro amostral de 5%, nivel de
confianga (Z) de 95%, com valor de Z correspondente (Za/2) de 1,96 (FLETCHER et al.,

1996), estabelecendo amostra de 81 mulheres, conforme mostrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Formula para determinacdo do tamanho da amostra (n) com base na
estimativa da propor¢do populacional.

N-p-4-(Z,,,f

=ﬁ'@'(2a;2)2+w_1)'52

n

Onde: Valor:

7= Nivel de Confianca 95%
p= Quantidade de acerto esperado 95%
g= quantidade de erro esperado 5%
N = populagdo total 101
E = nivel de precisao 5%
n = tamanho da amostra 81
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Participantes

Todas as pacientes convidadas participavam do servigo de Gerenciamento da
Terapia Medicamentosa (GTM). O GTM ¢ o servigo clinico que operacionaliza a teoria
da Atenc¢do Farmacéutica na pratica, ¢ executado por farmacéuticos em colaboragdo com
outros profissionais, visa a otimiza¢ao da farmacoterapia, por meio da identificacdo,
resolucdo e prevengao de Problemas Relacionados ao uso de Medicamentos, com a
finalidade principal que o paciente receba a terapia apropriada, efetiva e segura
(CIPOLLE etal., 2012; RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011).

Foram incluidas pacientes acometidas pelo cancer de mama com idade minima de
18 anos e, em tratamento com taxanos (paclitaxel ou docetaxel) seguindo os protocolos
aplicados na institui¢do: ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel) ou ACT-H
(doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel e trastuzumabe). Além disso as pacientes

deveriam apresentar sinais e sintomas da SMP, com ou sem alteragdes ungueais.

Coleta dos Dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de outubro de 2018 a dezembro de
2019. Os dados demograficos e clinicos foram obtidos por meio de prontudrio eletronico
do paciente e entrevista orientada por questiondrio estruturado incluido na ficha de
avaliacdo (Apéndice II). As informagdes coletadas incluiram condigdes sociais e
econdmicas; tratamento medicamentoso em curso e reagoes adversas, que possibilitou a
identificacdo dos sinais e sintomas da SMP que surgiram em decorréncia do uso do
paclitaxel como: perda de sensibilidade, dorméncia, eritema, edema, dor, ressecamento
da pele, bolhas, formigamento, além das alteracdes ungueais como manchas,

enfraquecimento e descolamento ungueal.

Coleta e Andlise das Amostras Ungueais

Todas as pacientes foram encaminhadas ao Laboratério de andlises clinicas da
instituicao para realizacdo de exame micoldgico nas unhas. A coleta de amostras das
unhas foi feita por meio de raspado com lamina de bisturi, e/ou por coleta de fragmentos.
O exame direto foi realizado pela técnica do clareamento com NaOH 20% (ARAUJO
etal., 2003). Para cultura, as amostras foram semeadas em agar Sabouraud-dextrose com
cloranfenicol, e também em agar Sabouraud-dextrose acrescido de cloranfenicol e ciclo-

heximida, incubadas a 30°C e acompanhadas por até 4 semanas. As culturas que nao
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apresentaram crescimento de coldnias de fungos apds 4 semanas de incubagdo foram
liberadas como culturas negativas. A coleta dos resultados dos exames era realizada
posteriormente no prontuario eletronico do paciente. A identificagdo de fungos
filamentosos foi feita pela metodologia classica, pela avaliagdo da macro e
micromorfologia das colonias, ap6s microcultura em &agar batata, e observagao
microscopica das estruturas. As leveduras, apos o crescimento em agar Sabouraud, foram
transferidas para o meio de cultura d4gar Cromogénico candida e identificadas pelo sistema
Vitek 2 YST® (bioMérieux, Marcyl’Etoile, France).

Os resultados laboratoriais foram interpretados considerando dermatofitos, fungos
filamentosos-ndo-dermatofitos e Candida spp., quando houve crescimento em cultura. E
para o exame direto foi considerado positivo quando houve a presenga de estruturas
fungicas como hifas hialinas septadas e/ou artroconidios e/ou blastoconidios nas

preparagdes microscopicas.

Consideracées Eticas
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos sob
o parecer 2.927.362 de 29 de setembro de 2018. Todas as participantes concordaram em

participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Anadlise Estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada pela determinagdo das frequéncias
absolutas e relativas das varidveis qualitativas e média das varidveis quantitativas. Nas
analises univariada e multivariada, a varidvel lesdo ungueal foi dicotomizada (sim e ndo)
e definida como variavel dependente. As varidveis independentes foram: idade (até 60 e
61 ou mais), dose acumulada de paclitaxel durante o periodo de tratamento (< 1500mg e
>1500mg), numero de medicamentos em uso (0-4 e 5 ou mais medicamentos), protocolos
do tratamento para o cancer de mama (ACT e ACT-H) e nimero de comorbidades (1 a 3
e 4 ou mais). As demais variaveis independentes foram dicotomizadas (sim ou ndo) e
estratificadas segundo o tipo de comorbidades: hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, dislipidemia, osteoporose e hipotireoidismo.

As andlises univariadas foram realizadas utilizando-se o teste exato de Fischer
(MARQUES, 1969) quando o valor esperado para uma ou mais c€lulas apresentou-se

igual ou inferior a cinco. Variaveis independentes com p=0,05 na analise univariada foram
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incluidas no modelo multivariado calculado por regressao logistica (BATISTA, 2015).
Teste de Hosmer-Lemeshowfoi executado para avaliar a qualidade do ajuste do modelo
(HOSMER; LEMESHOW, 2004). As analises univariadas e multivariadas basearam-se
no resultado de Odds Ratio e seus respectivos intervalos de confianga de 95% estimados
por regressao logistica. Um nivel de significancia estatistica de 5% foi o critério adotado
para identificar as caracteristicas independentes associadas com a variavel dependente.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS versdo 20.
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6 RESULTADO

Os resultados deste trabalho estao apresentados no artigo intitulado “Sindrome mao-
pé e alteragdes ungueais secunddria ao tratamento com paclitaxel: existe relacdo com
presenca de fungos?”. Este artigo serd submetido a revista Supportive Care in Cancer

(Qualis/Capes 2019 = A1; Fator de Impacto / JCR 2019 = 2,635).
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6.1 ARTIGO

Sindrome mao-pé e alteracoes ungueais secundarias ao tratamento

com paclitaxel: existe relacdo com presenca de fungos?

Paulina Patente Pereira', Mario Nunes Filho?, Tomaz de Aquino Moreira®, Lucivania
Duarte Silva Malvino®; Lucio Borges de Arautjo®, Reginaldo dos Santos Pedroso'~”,

Maria Angela Ribeiro>°

'Programa de Poés-graduagdo em Ciéncias da Saude, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), Uberlandia, Brasil;

2Programa de Residéncia Multiprofissional, Faculdade de Medicina, UFU, Uberlandia,
Brasil;

3Laboratério de Analises Clinicas, Hospital das Clinicas, UFU, Uberlandia, Brasil;
“Faculdade de Matematica, UFU, Uberlandia, Brasil;

Curso Técnico em Analises Clinicas, Escola Técnica de Satide, UFU, Uberlandia, Brasil.
SFarmacia Clinica, Hospital das Clinicas, UFU, Uberlandia, Brasil;

* Autor correspondente: Reginaldo dos Santos Pedroso. E-mail: rpedroso@ufu.br

Resumo

Objetivo: Neste estudo foi pesquisada a frequéncia de alteracdes ungueais e a presenca
de fungos em unhas de maos e pés de pacientes com sindrome mao-pé secundaria ao
tratamento com paclitaxel.

Métodos: Estudo prospectivo, realizado no periodo de outubro de 2018 a dezembro de
2019, que incluiu 81 pacientes em tratamento para cancer de mama, em uso de paclitaxel
e que, apresentaram sinais e ou sintomas da sindrome mao-pé com ou sem alteracdes
ungueais. Os dados foram coletados por meio de entrevistas guiadas por questionario
estruturado, informagdes de prontuario e resultados de exames micoldgicos.
Resultados: A idade média das mulheres foi de 54,7 + 7.4 anos. Alteragdes ungueais
ocorreram em 69 pacientes (85,2%), e destas, 43(62,3%) apresentaram pesquisa positiva
para fungos. Os fungos presentes incluiram leveduras (n=38; 69 %), dermatoéfitos (n=15;
27,2%) e fungo filamentoso nao dermatéfito (n=8; 14,5%).

Conclusio: As alteragdes ungueais foram as manifestagcdes mais frequentes nas pacientes

com sindrome mao-pé em tratamento com paclitaxel e ocorreram em 85,2% delas. Foi
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evidenciado que fungos estdo presentes nas unhas dessas pacientes podendo ocorrer em
até 65,28%, sendo os mais prevalentes o género Candida e Trichophyton. A lesdo ungueal
demonstrou associagdo em relagdo ao tipo de protocolo de tratamento utilizado pela
paciente. Os resultados do estudo apontam para a necessidade da sele¢ao de alternativas
de manejo seguro para as pacientes, de forma que possa prevenir as lesdes ungueais e
evitar a proliferacdo de fungos e assim reduzir os impactos negativos durante o

tratamento.

Palavras-chave: Onicomicose; Neoplasias da mama; Paclitaxel; Dermatofitose;

Sindrome mao-pé.
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Introducio

O cancer ¢ uma das principais doencgas da humanidade e um grande problema de
saude publica, com expectativa de aumento cumulativo de casos ao longo do tempo [1].
Dentre os diversos tipos, o cancer de mama ¢ o que mais acomete as mulheres, ¢ a
estimativa no Brasil para o triénio 2020-2022, ¢ um aumento de 66.280 novos casos para
cada ano [2].

Os taxanos, paclitaxel e docetaxel, estdo entre os medicamentos usados para o
tratamento desse tipo de cancer. A reacdo adversa mais experimentada por pacientes em
uso desse quimioterapico ¢ a Sindrome Mao-P¢ (SMP) [3]. A SMP ocorre em pelo menos
50% dos pacientes que tratam o cancer com estes farmacos [4]. Esta ¢ uma reagdo adversa,
com alto potencial de toxicidade cutanea, que limita o uso da dose efetiva para o
tratamento, além de implicar na qualidade de vida dos pacientes [5]. Os sintomas clinicos
da SMP incluem formigamento, ardor, eritema doloroso, descamacdo da pele apds
administracdo dos quimioterapicos. Em casos mais graves ocorrem bolhas, tlceras e
atrofia muscular cuja perda de sensibilidade dificulta 0 movimento dos membros
inferiores [6]. Ademais, estes podem ser observados desde as primeiras vinte e quatro
horas apds a administragdo do quimioterapico até dez meses apds o término do tratamento
[4].

Além disso, os pacientes que sdo tratados com taxanos, podem apresentar lesdes
em diferentes partes do corpo, como face, pescogo, virilhas, axilas, tronco, maos, pés e
suas respectivas unhas [7]. Em relac¢do as lesdes nas unhas, estas podem ser similares a
infecgdes fingicas [8] assim como a identifica¢do precoce do agente etiologico pode levar
ao tratamento adequado.

As infecg¢des fungicas nas unhas, chamadas de onicomicose, possuem prevaléncia
variada, entre 2% a 50%; esta variagao esta relacionada a diversos fatores, como fatores
climaticos e area geografica [9]. Estudos tém demonstrado que a prevaléncia na
popula¢do mundial fica em torno de 5,5% [10, 11, 12]. Outros estudos sugerem que a
prevaléncia ¢ de até 18,5% [13]. Em diferentes grupos a prevaléncia também ¢ diferente;
em criancas varia de 0,44% a 2,6% [13]; em pessoas com mais de 70 anos pode chegar
até 50% [10]. Nao foram encontrados, em nossa busca, a prevaléncia de onicomicose em
pacientes com cancer.

Em diferentes regides a prevaléncia de onicomicose também varia; na América do

Norte, as taxas variam de 8,7% a 13,8%; na Europa, entre 0,5% e 24%; no leste da Asia,
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entre 20 e 23% [12, 14]. No Brasil a prevaléncia pode chegar a 28% [15].

A ocorréncia da onicomicose depende de varios fatores, como estilo de vida,
fatores socioecondmicos e ocupacionais, condi¢des climaticas, idade, profissdo, presenca
de angiopatia, imunossupressdo induzida por antineopldsicos e outros medicamentos,
como antibidticos [11, 12, 16]. Uma barreira natural nas unhas geralmente impede o
desenvolvimento de infecgdes por fungos, no entanto, essa barreira pode ser afetado pelo
envelhecimento, trauma repetido nas unhas, doenga arterial periférica e varias outras
doengas [17].

Os principais agentes etiologicos das onicomicoses sao os fungos do grupo
dermatofitos, Fungos Filamentosos Nao-Dermatofitos e leveduras. Até 90% das
onicomicose das unhas dos pés e 50% das unhas das maos sdo causadas por dermatofitos
[13, 18] sendo as espécies mais frequentes as espécies Trichophyton rubrum e T.
mentagrophytes [19, 20].

Apesar do aparecimento de lesdes nas unhas sugestivas para onicomicoses durante
o tratamento com os taxanos, existem poucos relatos na literatura sobre este tema. Este ¢
o primeiro estudo, de acordo com o levantamento realizado, que investiga a presenga de
fungos no contexto da SMP durante o tratamento para o cancer de mama.

O objetivo deste trabalho foi verificar a frequéncia de alteragdes ungueais e a
presenca de fungos em unhas de maos e pés de pacientes com sindrome mao-pé em
decorréncia ao tratamento com paclitaxel. E ainda, verificar os possiveis fatores

associados a ocorréncia de lesdes ungueais e fungos nessas pacientes.

Material e Métodos
Local do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, desenvolvido no setor de Oncologia de um
Hospital Universitario de alta complexidade no estado de Minas Gerais, Brasil. Este
hospital ¢ referéncia para mais de trés milhdes de pessoas de 86 municipios da regional
norte do Tridangulo Mineiro [21] e uma importante referéncia no tratamento de mulheres

com cancer de mama na regiao.

Participantes
Todas as participantes eram acompanhadas no servigo de Gerenciamento da

Terapia Medicamentosa (GTM). No oferecimento desse servico, os farmacéuticos
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seguem o arcabouco teorico da pratica da Atencdo Farmacéutica, desenvolvida por
Cipolle, Strand e Morley [22] e Ramalho de Oliveira [23] e proposto por Ribeiro[21]
nesse campo de pratica clinica como estrutura para producdo de conhecimentos no
cuidado de mulheres com cancer de mama [24, 25].

Foram incluidas no estudo 81 pacientes, com idade minima de 18 anos e, em
tratamento com taxanos (paclitaxel ou docetaxel) seguindo os protocolos aplicados na
instituicdo: ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel) ou ACT-H (doxorrubicina,
ciclofosfamida, paclitaxel e trastuzumabe). Além disso as pacientes deveriam apresentar

sinais e sintomas da SMP, com ou sem altera¢des ungueais.

Coleta dos Dados

A coleta de dados aconteceu entre outubro de 2018 a dezembro de 2019. Os dados
demograficos e clinicos foram obtidos por meio de prontudrio eletronico da paciente e
entrevista orientada por questionario estruturado. As informagdes coletadas incluiram
condigdes sociais e econdmicas; tratamento medicamentoso em curso e reacdes adversas,
que possibilitaram a identificacdo dos sinais e sintomas da SMP que surgiram em
decorréncia do uso do paclitaxel como: perda de sensibilidade, dorméncia, eritema,
edema, dor, ressecamento da pele, bolhas, formigamento, além das alteracdes ungueais

como manchas, enfraquecimento e descolamento.

Coleta e Analise das Amostras Ungueais

Todas as pacientes foram encaminhadas ao Laboratorio de andlises clinicas da
instituicao para realizagdo de exame micoldgico nas unhas. Os resultados laboratoriais
foram interpretados considerando dermatofitos, fungos filamentosos-ndao-dermatofitos e
Candida spp., quando houve crescimento em cultura. E para o exame direto foi
considerado positivo quando houve a presenca de estruturas flingicas como hifas hialinas

septadas e/ou artroconidios e/ou blastoconidios nas preparagdes microscopicas.

Consideracdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos.
Todas as participantes receberam informagdes orais e escritas sobre o projeto,
concordaram em participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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Analise Estatistica

As varidveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas, e
as varidveis quantitativas em média e desvio padrdo. O teste de razdo de verossimilhanga
[26] foi utilizado para avaliar a associacao entre lesao ungueal e presenca de fungos. Uma
regressao logistica multivariada modelou a associagdo de varidveis independentes com a
presenca ou ndo de lesdo ungueal assim como ao aparecimento ou ndo de fungos nas
unhas. As variaveis independentes com p<0,05 na analise univariada foram incluidas no
modelo multivariado calculado por regressdo logistica [27]. O Teste de Hosmer-
Lemeshow foi executado para avaliar a qualidade do ajuste do modelo multivariado [28].
As andlises univariadas e multivariadas foram baseadas no resultado do OddsRatio e seus
respectivos intervalos de confianga de 95%. Um nivel de significancia estatistica de 5%
foi o critério adotado para identificar as caracteristicas que foram independentes
associado a variavel dependente. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando

o software SPSS versao 20.

Resultados
Caracteriza¢ao da amostra

A 1dade média das participantes foi de 54,7+7.4 anos (de 30 a 75 anos),
predominando o estado civil casado ou amasiado conforme descrito na Tabela 1.

A maioria das pacientes utilizou o protocolo ACT (n= 52; 64,2%). Nesse grupo
foram incluidas as pacientes com receptores hormonais positivos e superexpressao de
HER2 negativo e as pacientes com imuno-histoquimica referente ao triplo negativo. O
esquema terapéutico de infusdes semanais de paclitaxel ocorreu em 76 pacientes (93,8%).
E todas as pacientes (n=81) foram elegiveis porque apresentaram sintomas caracteristicos
da SMP apds o uso do paclitaxel.

Em relagdo as comorbidades, a hipertensao arterial sistémica, foi a mais frequente,
afetando 36 (44,4%) das pacientes, seguido de dislipidemia, diabetes mellitus,
hipotireoidismo e osteoporose.

A andlise das alteracdes em unhas das maos e/ou pés mostraram frequentes em 69
(85,2%) pacientes, seguidas de dorméncia em maos e/ou pés (n= 47; 58%), perda de
sensibilidade (n= 42; 51,9%), eritema (n= 35; 43,2%), prurido (n= 25; 30,9%),
ressecamento de pele (n=26; 32,1%); edema (n= 23; 28,4%), bolhas pelo corpo (n= 6;
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7,4%) conforme a Fig. 1. As alteragdes ungueais observadas foram: manchas,
descolamento, e unhas quebradicas.

A Tabela 2 apresenta os resultados da comparagao de caracteristica entre grupo de
pacientes com e sem lesdo nas unhas. O protocolo de tratamento foi a varidvel
independente responsavel pelo o surgimento das respectivas lesdes (p=0,002).

O exame micoldgico foi realizado por 72 pacientes, sendo que 63 apresentaram
lesdes nas unhas e nove ndo apresentaram lesdes; 47 (65,28%) apresentaram resultados
positivos para estruturas fingicas no exame direto e/ou crescimento na cultura. Das
pacientes com resultados positivos para fungos, 43 (91,5%) apresentavam lesdes nas
unhas. A analise utilizando o teste de verossimilhanga mostrou que as pacientes com
lesdes ungueais possuem chance duas vezes maior de desenvolverem infecgdo fingica
em relacdo as pacientes sem lesdes ungueais (OR= 2,65; p=0,171)

A Tabela 3 apresenta resultados de comparacdo entre as caracteristicas das
pacientes associadas a presenca de fungos. Nao foi observada diferenga significativa entre
as pacientes com idade inferior e/ou superior a 60 anos para a presenga de fungos (p =
0,0861). Os protocolos de tratamento (ACT e ACT-H) nao mostraram influéncia para
ocorréncia de onicomicose (p = 0,72), assim como as comorbidades apresentadas.

As leveduras foram os fungos mais isolados das unhas das maos, 25 pacientes
(89,28%). Daqueles que tiveram cultura positiva para fungos, Candida glabrata foi a
espécie mais frequente (n= 13; 46,43%), isolada ou associada a outros fungos. Nas unhas
dos pés, os fungos filamentosos (dermatdfitos e ndo dermatdfitos) foram os mais
frequentes (n= 16; 59,26%), com predominio do género Trichophyton (n= 13; 48,15%),
1solado ou associado a outros fungos. Conforme mostrado na Tabela 4.

Dentre as pacientes que ndo apresentaram lesdes nas unhas e que realizaram o
exame micologico (n=9), trés pacientes apresentaram cultura positiva, sendo uma das
maos (C. parapsilosis) e outra dos pés (7. rubrum). Uma mesma paciente apresentou
cultura positiva em maos (C. glabrata + Aspergillus fumigatus) e pés (Scytalidium

dimidiatum), simultaneamente.

Discussao

Poucos estudos t€m apresentado resultados relacionados a identificacao de fungos

a partir de lesdes ungueais em pacientes em uso de paclitaxel [4]. No presente trabalho
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foram avaliadas pacientes que apresentaram SMP secundaria ao tratamento com taxanos,
com alteragdes ungueais, dorméncia em maos e/ou pés, dor, perda de sensibilidade e
eritema. Estudos tém mostrado que alteracdes nas unhas de pacientes em uso de
medicamentos do grupo dos taxanos ¢ maior em relagdo a outros farmacos, com
ocorréncia em até 44% dos pacientes tratados [29, 30, 31]. No presente estudo as
alteracdes ungueais foram observadas em 85,2% das pacientes apds o inicio da
quimioterapia com paclitaxel. Alessandrini e colaboradores (2019) analisaram pacientes
em tratamento do cancer, e dentre aqueles que utilizavam o paclitaxel como farmaco
principal, 88,6% apresentaram alteracdes ungueais [32]. As alteracdes ungueais
aumentam as possibilidades de infecgdes nas unhas, pois aliam duas condigdes
predisponentes: o cancer ¢ o tratamento quimioterapico com paclitaxel, que além de
comprometer a imunidade, possui caracteristicas proprias que podem favorecer o
aparecimento de onicomicose [4, 33].

O esquema terapéutico instituido para as pacientes pode contribuir para a
gravidade e o aparecimento de reagdes adversas como a SMP. As pacientes do presente
estudo foram submetidas a esquemas diferentes de quimioterapia, em dose densa e
convencional. A quimioterapia em dose densa compreende a administracao de
quimioterapicos em intervalos mais curtos comparado com a convencional. E uma op¢io
de tratamento para pacientes com cancer de mama e tem demonstrado resultados
melhores em relagdo a sobrevida global e sobrevida livre de progressao da doenca quando
comparada com a quimioterapia convencional [34, 35].

No presente estudo, a maioria das pacientes recebeu infusdes semanais (n=76;
93,8%), isso justifica a significancia estatistica na multivariada, entre os individuos que
manifestaram lesdes nas unhas em relagdo ao protocolo de tratamento. No estudo de
Alessandrini e colaboradores (2019), a duracdo do tratamento quimioterdpico e a
frequéncia da terapia com infusdes semanais, condicionaram ao aparecimento de
alteragOes nas unhas [32].

A relagdo entre lesdes ungueais e presenga de fungos deve ser considerada durante
o tratamento quimioterapico, pois tem relevancia clinica para a paciente e deve ser
monitorada e tratada quando confirmada a onicomicose. As lesdes nas unhas podem servir
de porta de entrada para outros microrganismos, além de fungos [8].

As onicomicoses correspondem até 50% de todas as infec¢des ungueais [9], e

embora ndo seja uma doenga grave, com grande risco de morte, afeta a qualidade de vida
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das pacientes levando a sofrimento psicoldgico como sentimentos de vergonha, perda da
autoestima, depressao e ansiedade [12, 13, 20,36].

Estudos epidemiologicos mostram maior prevaléncia de onicomicose em pessoas
acima de 60 anos [8, 37]. Além disso, algumas condi¢des fisioldgicas e patoldgicas, como
diabetes mellitus, doenga vascular periférica e imunocomprometimento sdo fatores
predisponentes para onicomicose [11, 8, 38].

No presente estudo, 59 (72,8%) pacientes apresentaram idade inferior ou igual a
60 anos, e destas 31 (52,5%) apresentaram fungos nas unhas. Por outro lado, entre as
pacientes com idade superior a 60 anos (n=22; 27,2%), dois tergos, apresentaram fungos
nas unhas (n=16; 72,7%). A ocorréncia de onicomicose ¢ maior na populagdo idosa, isto
muitas vezes esta relacionada com a existéncia de condigdes que reduzem a flexibilidade
e mobilidade fisica. Outro fator esté relacionado com a higienizac¢ao das unhas, que nessa
populagdo ¢ menor, o que aumenta a colonizagdo por agentes potencialmente infecciosos
[36].

Em relacdo as comorbidades, da-se um destaque a Diabetes Mellitus, em nosso
estudo, em que 12 pacientes (14,8%) eram diabéticas e metade delas apresentaram
resultado de cultura positiva para fungos nas unhas das maos e/ou pés. Segundo relatos
na literatura, os pacientes diabéticos apresentam maior predisposi¢do a onicomicose,
sendo que esta ocorre em cerca de um terco deles [39].

As onicomicoses tém como principal agente os dermatéfitos podendo chegar a
72% de todas as infecgdes. As leveduras vém logo apds com até 19% das onicomicoses,
enquanto os FFND até 10%. [14]. Além disso, as diferencas climaticas, geograficas e
culturais interferem nesta prevaléncia. O género Candida, por exemplo, € relatado com
mais frequéncia em regides de clima quente e Uimido, ja os dermatofitos, regides
temperadas [12]. Estudos em paises europeus mostram os dermatofitos como agentes
etiologicos de até 68% dos casos. Nos paises da Asia, dermatofitos e leveduras ficam
proximos dos 50% dos casos. Na Africa, as leveduras sio os agentes etiologicos mais
prevalentes nas onicomicoses [40].

No presente estudo, as leveduras foram os fungos mais frequentes, (n=38; 69,0%),
presentes em unhas, tanto das maos assim como dos pés. As leveduras muitas vezes sao
agentes que colonizam a pele e dobras do corpo, incluindo as regides periungueais [41].
Provavelmente a maioria dos isolamentos no presente estudo representa colonizagdo;

todavia, necessitam acompanhamento e em caso de suspeita clinica, as analises
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precisariam ser repetidas.

Em estudo realizado na Grécia com pacientes com sinais clinicos de onicomicose,
o género Candida esteve presente em 29,79% e 84,04% das amostras de unhas dos pés e
maos respectivamente [12]. No estudo de Chadeganipour e Mohammadi, no Ira [42], as
espécies de Candida foram os agentes etiologicos mais prevalentes, com 51,1%.

Cabe lembrar que leveduras, especialmente do género Candida, sao agentes
oportunistas, ¢ podem aproveitar as alteracdes ungueais pré-existentes para invadir o
tecido e causar infeccdo [43]. Quando isso ocorre, tornam-se agentes com alto potencial
de patogenicidade. Sabe-se que o ambiente imido aumenta a predisposi¢ao de
onicomicose por leveduras [12]. A alteracdo na unha representada por descolamento
ungueal pode contribuir para manter um ambiente imido na regido subungueal, o que ¢
oportuno para o desenvolvimento de fungos [44].

Ainda, em nosso estudo, C. glabrata foi a espécie mais prevalente, em 13 (46,4%)
das amostras de maos e 4 (14,8%) das amostras dos pés. Achado diferente dos trabalhos
de Gregoriou et al. [12] Chadeganipour ¢ Mohammadi[42] e Cengiz et al.[45] onde o
mais frequente foi C. albicans, e diferente também dos trabalhos de Feng et al.[46] e
Segal et al. [47] onde a mais frequente foi C. parapsilosis. Importante ressaltar que nosso
estudo se trata de uma populagdo especifica e diferente dos estudos citados onde foi
avaliada a populacdo em geral. Apesar disso, esta variabilidade demonstra que fatores
demograficos e geograficos podem influenciar a prevaléncia e a etiologia da infecgdo
[12].

Os fungos dermatofitos estiveram presentes em amostras de unhas das maos e pés
(n= 15; 27,2%), indicando infeccdo ungueal, pois raramente sdo considerados
microrganismos colonizadores [41]. Trichophyton rubrum tem sido o agente fungico
dermato6fito mais comumente isolado nos casos de onicomicose [8].

O isolamento de FFND, e também das leveduras, revela a importancia de avalia-
los, especialmente em casos de unhas com traumas e alteragdes prévias, e quando o
tratamento antifingico de uma infec¢do clinicamente diagnosticada ndo mostra a
efetividade esperada [48]. Dessa forma, um diagnostico acurado € necessario para
orientar o tratamento e evitar interrup¢ao da quimioterapia [3].

Virgen e colaboradores (2018) recomendaram adotar coleta rotineira de amostra
para exames microbioldgicos em unhas afetadas pelo tratamento com paclitaxel, com a

finalidade de monitoramento [31]. Nosso estudo aponta que ¢ possivel adaptar na rotina



39

do servigo de GTM, de acordo com as atribui¢cdes do farmacéutico clinico, condutas para
investigacdo dessa reacao adversa e colaborar com a equipe médica, no tratamento de
infeccdes quando confirmada a etiologia fingica associada a manifestacao clinica. Dessa
forma, pode contribuir para o tratamento apropriado, evitando ocorréncia de outras
infecgdes e melhorando a autoestima.

Aqueles mesmos autores demonstraram resultados de cultura positivos para
bactérias e fungos em pacientes com alteragdes ungueais que receberam tratamento com
paclitaxel. Entre os fungos relatados estavam Candida spp. e T. rubrum [31]. Interessante
que no presente estudo Candida, especificamente C. glabrata, foi o fungo mais frequente
em unhas das maos e Trichophyton rubrum em unhas dos pés.

O estudo apresentou algumas limitagdes, que poderdo ser levadas em
considerag¢do em planejamento de estudos futuros: 1) dificuldade de recrutar participantes
nas mesmas fases de tratamento, considerando que o acompanhamento das pacientes
desde as primeiras infusdes com paclitaxel até o final da quimioterapia possibilitaria
verificar a fase/ciclo e dose cumulativa que se relacionaria com o inicio do
comprometimento ungueal; 2) a delimitagdo de um grupo controle de pacientes sem
lesdes nas unhas para avaliacdo da presenca de fungos poderia trazer informagdes mais
robustas; 3) a realizacdo de exames micologico em diferentes fases de tratamento poderia
evidenciar colonizagdo fingica e/ou infecc¢ao prévia.

A relagdo entre quimioterapicos e as alteragdes nas unhas ainda € pouco publicada
na literatura, e mais estudos sdo necessarios para melhorar a evidéncia e suportar agdes
de prevencdo e manejo clinico, realizando acdes de promoc¢do de autocuidado com as
unhas para evitar infec¢do e tratamento para aquelas que foram acometidas por fungos a

fim de ndo disseminar a infecgao.

Conclusao

A frequéncia das alteragdes ungueais nas pacientes com sindrome mao-pé
secundaria ao tratamento com paclitaxel ocorreu em grande maioria das pacientes. Foi
evidenciado que fungos estdo presentes nas unhas dessas pacientes, sendo os mais
prevalentes o género Candida e Trichophyton. O protocolo de tratamento foi um fator
significativo para presenca de lesdo ungueal.

A relagdo entre quimioterapicos e as alteragdes nas unhas ainda € pouco
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evidenciada na literatura. Portanto, s3o necessarios mais estudos para entender melhor a
importancia das lesdes com a presenca de fungos, € a associagao com onicomicose, a fim
de suportar agdes de prevencdo de agravamento e manejo clinico. A avaliacdo das
condi¢des das unhas antes e ap6s o inicio do tratamento quimioterapico podera contribuir
com o manejo da SMP, possibilitando intervengdes para minimizar traumas ungueais,

instalacao de infecgdes secundarias, € contribuir com a qualidade de vida.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e comorbidades de pacientes com cancer de mama e em tratamento com
paclitaxel

Caracteristicas N %

Idade (anos) 30-40 6 7.4
41-50 18 22,2
51-60 35 43,2
61-70 19 23,5

>70 3 3,7
Imuno-histoquimica HR+/HER+ 29 35,8
HR+/HER- 36 44 4
HR-/HER- 16 19,8

Escolaridade Fyndamental Completo 6 7.4
Fundamental Incompleto 12 14,8

Médio Completo 7 8,6

Médio Incompleto 3 3,7

Superior Completo 4 4,9

Po6s-Graduagéo 1 1,2
NI 48 59,3

Estado Civil Casada/Amasiada 43 53,1
Solteira/ Vitva 26 32,1
Divorciada/Desquitada 10 12,3

NI 2 2,5

Renda Familiar (US$) <231 8 9,9
232 a 346 11 13,6

347 a 461 3 3,7

462 a 577 2 2,5

> 577 3 3,7
NI 54 66,7
Comorbidades Hipertensao Arterial Sistémica 36 44.4
Diabetes Melitus 12 14,8
Dislipidemia 18 22,2

Hipotireoidismo 8 9,8

Osteoporose 6 7,4
Nenhuma 33 40,7
Protocolo de Tratamento ACT 52 64,2
ACTH 29 35,8

Esquema Terapéutico Semanal 76 93,8
Convencional 5 6,2

Lesoes em Unhas gim (m3os + pés) 69 85,2
Nao 12 14,8

NI: Nao Informado; 1 dolar (US$) = 4,33 reais (R$); ACT: Adriamicina, Ciclofosfamida Taxol; ACTH:
Adriamicina, Ciclofosfamida, Taxol e Herceptin; HR: Receptor de estégeno e Prosgesterona positivo ou
negativo; HER2: Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano



Tabela 2 - Analise univariada e multivariada das caracteristicas associadas a lesao nas unhas
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Univariada Multivariada
Lesdes nas unhas
Variaveis Independentes NAO (n=12) SIM(n=69) OR 2% (Ce5%) OR Va;” (IC95%)
N(%) N(%)
Idade
Até 60 9 (75) 50 (72.5) 1,06 0854 0,57 196 - - - -
61 ou mais 3(25) 19 (27.5)
Dose Acumulada de Paclitaxel
< 1500mg 5(41.7) 28 (40.6) 1,02 0,944 0,58 1,78 - - - -
> 1500mg 7 (58.3) 41 (59.4)
N° de Medicamentos em Uso
0 até 4 12 (100) 57 (82.6) 10,78 0,984 - - - - - -
5 ou mais 0(0) 12 (17.4)
Protocolo de Tratamento
ACT 5(41.7) 47 (68.1) 0,61 0,090 0,34 1,08 0,43 0,022 0,21 0,88
ACT-H 7 (58.3) 22 (31.9)
N° de Comorbidades
01 até 03 10 (83.3) 61 (88.4) 0,82 0,639 0,36 187 - - - -
4 ou mais 2(16.7) 8 (11.6)
Hipertensao Arterial Sistémica
Sim 6 (50) 30 (43.5) 0,89 0,676 0,51 1,54 0,50 0,065 0,24 1,04
N&o 6 (50) 39 (56.5)
Diabetes Mellitus
Sim 2 (16.7) 10 (14.5) 0,93 0,848 043 2,00 - - - -
Nzo 10 (83.3) 59 (85.5)
Dislipidemia
Sim 4 (33.3) 14 (20.3) 0,73 0,344 0,38 1,40 - - - -
N3zo 8 (66.7) 55 (79.7)
Descalcificagdo Ossea
Sim 0 (0) 6 (8.7) 9,73 0,983 - - - - - -
Nzo 12 (100) 63 (91.3)
Hipotireoidismo
Sim 4 (33.3) 4 (5.8) 0,31 0,029 0,11 0,89 0,22 0,010 0,07 0,70
Nzo 8 (66.7) 65 (94.2)




Tabela 3 - Analise univariada das caracteristicas associadas a presenga de fungos
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Presenca de Fungos

Analises Univariada

Variaveis NAO (25) SIM (47) OR valor p (1C95%)
n% n%
Idade
Até 60 21 (84) 31 (66) 1,78  0,0861 0,92 3,42
61 ou mais 4 (16) 16 (34)
Numero de Medicamentos em Uso
0Até 4 22 (88) 39 (83) 1,27  0,5588 0,57 2,87
5 ou mais Medicamentos 3(12) 8 (17)
Protocolos do Tratamento
ACT 17 (68) 30(63.8) 1,12 0,7215 0,60 2,09
ACT-H 8 (32) 17 (36.2)
Numero de Comorbidades
01 ou 03 23 (92) 41(87.2) 1,35 0,5192 0,54 3,41
4 ou mais 2 (8) 6 (12.8)
Hipertensao Arterial Sistémica
Sim 12 (48) 22 (46.8) 0,97 0,9232 0,53 1,77
Nao 13 (52) 25 (53.2)
Diabetes Mellitus
Sim 4 (16) 6(12.8) 0,85 0,7129 0,35 2,06
Nao 21 (84) 41 (87.2)
Dislipidemia
Sim 3(12) 12(25.5) 1,69 0,151 0,83 3,46
Nao 22 (88) 35 (74.5)
Descalcificagdo Ossea
Sim 1(4) 4 (8.5) 1,57 0,4368 0,50 4,87
Nao 24 (96) 43 (91.5)
Hipotireoidismo
Sim 1(4) 4 (8.5) 1,57 0,4368 0,50 4,87
Nao 24 (96) 43 (91.5)
Tipos diferentes de Les6es nas Unhas
0a2 24 (96) 44 (93.6) 1,33 0,6571 0,38 4,71
3 ou mais 1(4) 3(6.4)
Manchas nas Unhas
Sim 19 (76) 42(89.4) 1,92 0,1749 0,75 4,95
Nao 6 (24) 5(10.6)
Unhas Friaveis / Quebradigas
Sim 14 (56) 27 (574) 1,04  0,9061 0,57 1,90
Nao 11 (44) 20 (42.6)
Descolamento Ungueal
Sim 1(4) 3(6.4) 1,33  0,6571 0,38 4,71
Nao 24 (96) 44 (93.6)




48

Tabela 4- Fungos isolados das unhas das maos e dos pés das pacientes com cancer de mama em

tratamento com paclitaxel.

Méao Pé
Micro-organismo
n % n %
Aspergillus spp. 1 3,6 0 0,0
Candida albicans 2 7,1 1 3,7
Candida glabrata 9 32,1 3 1,1
Candida glabrata e Aspergillus fumigatus 1 3,6 0 0,0
Candida glabrata e Trichosporon spp. 1 3,6 0 0,0
Candida parapsilosis 2 7.1 3 1,1
Candida tropicalis e Aspergillus niger 1 3,6 0 0,0
Candida tropicalis e Candida glabrata 1 3,6 0 0,0
Fusarium spp. 0 0,0 1 3,7
Rhodotorula spp. 1 3,6 0 0,0
Trichophyton mentagrophytes 1 3,6 2 7.4
Trichophyton spp. e Aspergillus niger 1 3,6 0 0,0
Trichosporon spp. 6 21,4 3 11,1
Trichosporon spp. e Candida albicans 0 0,0 1 3,7
Trichosporon spp. € Candida glabrata 1 3,6 0 0,0
Trichophyton rubrum 0 0,0 8 29,6
Trichophyton rubrum e Candida glabrata 0 0,0 1 3,7
Trichophyton rubrum e Candida parapsilosis 0 0,0 1 3,7
Scytalidium dimidiatum 0 0,0 2 7,4
Trichophyton spp. e Scytalidium dimidiatum 0 0,0 1 3,7
Total 28 100,0 27 100,0
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Bolhas pelo Corpo I 6

Edema I 23
Coceira I 25

Ressecamento de Pele ] 26
Eritema I 35

Perda de Sensibilidade IS 42

Dorméncia em Méos e/ou Pés I 47
Alteracdes em Unhas das M3os e/ou Pés I 69

0 10 20 30 40 50 60 70 80
N

Fig. 1 Numero de pacientes com cancer de mama e em tratamento com paclitaxel que apresentaram
diferentes sinais e sintomas caracteristicos da sindrome mao-pé
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O ntimero de casos de cancer de mama tende a aumentar com o passar dos anos.
E um problema grave e de tratamento cronico que leva as pacientes experimentarem
reacdes adversas. Como exemplo temos a Sindrome Mao-P¢, e suas manifestacdes com
alteracdes nas unhas. Apesar de, inicialmente, ndo serem complicacdes fatais, esses
efeitos atrapalham a autoestima e muitas vezes o estilo de vida das pacientes, que em
casos mais graves podem levar a interrupcao do tratamento oncolédgico.

Neste estudo, objetivamos verificar a presenca de fungos nas unhas de pacientes
no tratamento de cancer de mama que expressaram a Sindrome Mao-Pé. Inicialmente
verificamos as alteracdes ungueais dessas pacientes, € observamos que ocorreram em
mais de 85,2% das pacientes. Foi evidenciado também que fungos estdo presentes nas
unhas dessas pacientes em mais da metade dos casos sendo os microrganismos mais
frequentes os dos géneros Candida e Trichophyton. Por este trabalho foi possivel
verificar fatores significativos entre a presenga de lesdo ungueal e o protocolo de
tratamento.

Os resultados mostraram que os fungos se associam as lesdes ungueais
decorrentes da sindrome mao-pé, apontando a necessidade de diagndstico diferencial,
para o manejo terapéutico apropriado e implanta¢do de medidas de educag¢dao em satde
direcionadas ao autocuidado pelos servigos de aten¢do a saude

A relagdo entre quimioterapicos e as alteragdes nas unhas ainda € pouco
evidenciada na literatura. Portanto, sdo necessarios mais estudos para entender melhor a
importancia das lesdes com a presenga de fungos, € a associagdo com onicomicose, a fim
de suportar agdes de prevencdo de agravamento e manejo clinico. A avaliacdo das
condi¢des das unhas antes e apds o inicio do tratamento quimioterapico podera contribuir
com o manejo da SMP, possibilitando interven¢des para minimizar traumas ungueais,

instalacdo de infecgdes secundarias, € contribuir com a autoestima e qualidade de vida.
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APENDICE I - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada sob a Avaliacado da
ocorréncia de sindrome mao-pé e micoses superficiais em pacientes em tratamento do
cancer de mama com paclitaxel sob a responsabilidade dos pesquisadores, Maria Angela
Ribeiro; Reginaldo dos Santos Pedroso e Paulina Patente Pereira. Este estudo objetiva avaliar a
ocorréncia de sindrome mao-pé e micoses superficiais em pacientes em tratamento do cancer de
mama com paclitaxel. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos
pesquisadores Maria Angela Ribeiro ¢ Paulina Patente Pereira na consulta da paciente atendidas
no servico de gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM) no setor de Oncologia do Hospital
de Clinicas de Uberlandia. A participacao se dara através do preenchimento de uma ficha de
avaliagdo e coleta de amostras de raspados de unhas e de pele para avaliar a presenca ou nao de
infec¢des fingicas. Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. Vocé nao tera nenhum gasto e ganho
financeiro por participar da pesquisa. Os riscos relacionados a esta pesquisa envolvem vazamento
de informagoes, porém todos os cuidados serdo tomados para que este fato ndo se concretize.
Todos os dados serdo arquivados, sendo seu acesso permitido apenas aos pesquisadores
envolvidos. Todos os participantes assinardo o termo de compromisso para a utilizagdo de dados.
Esta pesquisa trara muitos beneficios principalmente em conhecimento ¢ ajuste de condutas no
manejo da sindrome mio-pé. E preciso deixar claro que vocé ¢ livre para deixar de participar da
pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagdo; devendo os pesquisadores
responsaveis devolver-lhe o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado por
vocé. Uma via original deste TCLE ficara com vocé. Em caso de qualquer diivida ou reclamacao
a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Maria Angela Ribeiro e Paulina
Patente na Universidade Federal de Uberlandia: Hospital de Clinicas, Farmacia Clinica, Av. Para
n° 1720, Campus Umuarama, Uberlandia — MG, CEP: 38405-320; fone: 34-32182741.

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, ap6s ter sido devidamente
esclarecido. Vocé podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa
com Seres Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo Naves de
Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, campus Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-100; telefone:
34-3239-4131. O CEP ¢ um colegiado independente criado para defender os interesses dos
participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir para o
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos conforme resolugcdes do Conselho
Nacional de Saude.

Uberlandia, ....... de .o, de 2018

Maria Angela Ribeiro Paulina Patente Pereira ~ Reginaldo dos Santos Pedroso
Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente

esclarecido.

Assinatura do participante da pesquisa
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APENDICE II - FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE AVALIACAO

Cédigo de Identificagdo: Idade:

Profissdo: Escolaridade: Renda Mensal Familiar:

DADOS DO SERVICO DE INFORMACAO HOSPITALAR- STH

Data do diagnoéstico: _ / / Estadiamento:

Inicio do tratamento quimioterapico / /  Inicio com Paclitaxel / / Protocolo

Dose/ciclo de Paclitaxel n°. de ciclos Dose acumulada

ANAMNESE

Comorbidades associadas: Hipertensdo Arterial Sistémica () Diabetes mellitus ( ) Dislipidemia

() Hipotireoidismo ( ) Osteoporose () Outros:

Medicamentos em uso:

Tratamentos alternativos: chas () Quais? ; garrafadas () Quais?/Tipo ; alimentos funcionais: Outros:

Historia de reacdes adversas caracteristicos da Sindrome mao-pé: ( )Sim (  )Nao
Inicio das alteragdes  / /

() Coloragao avermelhada nas maos, pés ou outras partes do corpo = eritema

() Inchago =edema ( ) Ressecamento da pele ( )Bolhas com evolugéo para lesdes

() Rachaduras () Unhas friaveis, quebradicas e com manchas

Historia de traumatismos com as unhas: ( ) Nao ( ) Sim Ha quanto tempo:

Nao () Sim ( ) Quando (quanto tempo)?

Local: Pele () Cabelo( ) Unha( ) Tratamento: Sim ( ) N&o ()

Histérico de micoses Que tipo de tratamento fez? ( ) Medicamento () Outros

Topico () Oral () outros Quanto tempo?

Sim( ) Nao( ) Inicio dapercepcdo da lesdo

Local dalesdo: mao( ) pés( ) unhas( )

Tipo de lesdo

Lesio atual Descamativa () Plantar () Proximal () Distal ()

Inflamatoéria () Palmar () Perioniquia (') Subungueal( )

Interdigital () Lateral ()

A lesdo apareceu apos o tratamento quimioterapico: Sim () Nao ( )

UNHAS ACOMETIDAS

DIREITO ESQUERDO DIREITO ESQUERDO

RESULTADOS

Pesquisa micologica direta

Cultura para fungos

OBSERVACOES
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ANEXO I - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

@ UF UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plabaforma
UBERLANDIA/MG %M

Comité de Etica cm Peaquisn

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da ocorréncia de sindrome mao-pé e micoses superficiais de pacientes em
uso de paclitaxel

Pesquisador: MARIA ANGELA RIBEIRO

Area Tematica:

Versado: 3

CAAE: 88291318.0.0000.5152

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.927.362

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de andlise de respostas as pendéncias apontadas no parecer consubstanciado nimero 2.818.553,
de 14 de Agosto de 2018.

Trata-se de um estudo experimental com uma amostra de 81 pacientes sob tratamento para o cancer de
mama em uso de paclitaxel. Todas as pacientes serdo avaliadas quanto a ocorréncia de sindrome méao-pé e
micoses superficiais. As amostras das unhas e fragmentos ou escamas da pele nas maos e pés serdo
coletadas e analisados em laboratério de micologia.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo o projeto:

Objetivo Primario:
Avaliar a ocorréncia de sindrome mao-pé e micoses superficiais em pacientes em uso de paclitaxel.

Objetivo Secundario:

1-Verificar a ocorréncia de sindrome mao-pé nas pacientes em uso de paclitaxel para tratamento do cancer
de mama.

2-Analisar a frequéncia de micoses superficiais nas maos, pés e unhas em pacientes que

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Manica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br

Pégina 01 de 07
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Continuagao do Parecer: 2.927.362

apresentarem a sindrome mao-pé.

3-Analisar a presenga de fungos em unhas de pacientes em tratamento com paclitaxel que nao
apresentarem sinais e sintomas caracteristicos de sindrome mao-pé.

4-Relacionar os casos de micoses em maos, pés e unhas com a dose e duragao do tratamento com
paclitaxel.

5-Relacionar os casos de sindrome méao-pé com a dose e duragao do tratamento com paclitaxel.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: Nesse estudo considera-se como risco para as participantes o de identificagao pessoal e o sigilo das
informacgdes prestadas ndo serem cumpridos e o risco de constrangimento durante a coleta de amostras
bioldgicas que serao utilizadas na pesquisa.

No entanto, todos os cuidados serdao tomados pelos pesquisadores para evitar esta ocorréncia.
Considerando o risco de identificagdo pessoal as participantes serdo identificadas pelos pesquisadores com
um codigo numérico, de modo que o seu nome nao seja

mencionado em momento algum e possibilite vazamento de informagoes; para o risco de constrangimento
durante a coleta de amostras bioldgicas; embora trata-se de apenas escamas superficiais da pele ou unha e
nao se trata de procedimento invasivo; para evita-lo ou minimiza-lo sera garantido a livre expressao da
participante, ou seja, o procedimento sera realizado sempre em consenso e caso seja manifestado
desconforto durante a coleta das amostras, a qualquer momento podera ocorrer desisténcia da participagao.

E para ampliar a protegao, todos os dados coletados serao arguivados durante o periodo da pesquisa sob
posse dos pesquisadores envolvidos, sendo seu acesso permitido somente aos mesmos.

Beneficios: Como beneficio, esta pesquisa ampliara o conhecimento sobre esta reagao adversa (sindrome
mao-pé) e as pacientes serdo beneficiadas uma vez que serdo encontradas formas de manejo da sindrome
que amenizem os sintomas e promovam conforto durante o tratamento. Além disso, as pacientes terdo a
oportunidade de ingressar no servigo de GTM onde é realizada a identificacdo de Problemas Relacionados
ao Uso de Medicamentos (PRM) ferramenta promotora de redugao de morbimortalidade relacionada a
medicamentos. Esta agdo em portadores de doencas crénicas como o cancer otimiza os resultados
terapéuticos, garante seguranga e contribui com a adesao ao tratamento.
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Assim, o farmacéutico inserido na equipe multidisciplinar trara beneficios, ndo sé aos usuarios,
conscientizando quanto aos cuidados com a saude, como também colaborando com os seus conhecimentos
e habilidades junto a outros profissionais da equipe.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Metodologia proposta:

Estudo sera desenvolvido no Setor de Oncologia do HCU-UFU. A amostra de 81 pacientes sera constituida
por mulheres tratadas com taxanos relacionados nos protocolos ACT (Adriamicina/ Ciclosfofamida/ Taxol)
ou ACT-H (Adriamicina/ Ciclofosfamida/ Taxol/ Herceptin) durante o periodo de um ano entre 2018/2019,
que aceitarem participar da pesquisa mediante assinatura do TCLE. O calculo amostral foi feito com base na
populacao de 101 pacientes contabilizada no Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) e que receberam
infusdo de paclitaxel no ano de 2016 conforme os protocolos supracitados. Para o célculo amostral foi
considerada a populagdo total (N) de 101 pacientes e um erro amostral de 5%; nivel de confianga (Z) de
95%, com valor de Z correspondente (Z/2) de 1,96; sendo entdo estabelecida a amostra (n) de 81 mulheres.
Durante atendimento das pacientes no servigo de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa (GTM) as
pacientes serdo convidadas para participar da pesquisa. Aquelas que aceitarem participar, e assinarem o
TCLE, responderao a um questionario descrito na ficha de avaliacao (Apéndice 1), que relaciona anamnese,
histérico de sindrome méao-pé, histoérico de infecgdes por fungos, e a seguir sera realizado a coleta das
amostras para o exame micolégico.As pacientes serdo recrutadas durante a fase de quimioterapia com uso
de paclitaxel e serao acompanhadas durante 1 ano com encontros a cada 2 meses totalizando 06
encontros. O recrutamento para completar a amostra previamente estabelecida de 81 pacientes acontecera
em média dentro de 6 meses; os meses subsequentes serdo exclusivos para avaliagdo dos objetivos do
estudo.Para cumprir os objetivos especificos relacionando os casos de micoses em maos, pés e unhas e/ou
sindrome mao-pé com a dose e duragao do tratamento com paclitaxel, algumas informagdes serdo
coletadas no SIH), nas prescrigoes médicas e/ou prontuarios, quando necessarias e preenchidas na ficha de
avaliacao em seguida sera realizado processo de antissepsia das unhas, maos ou pés, com alcool a 70%, a
fim de remover contaminantes superficiais. Em pacientes com lesdes inflamadas ou sangrantes sera
utilizada solugao fisiolégica esterilizada para remogdo dos possiveis contaminantes.

Apds secagem natural da superficie da pele ou unha, as amostras serdo colhidas por raspado, com uso de
lamina de bisturi ou lamina de vidro para microscopia previamente esterilizada, das escamas da pele ou
unha. Para as descamagdes nos pés e maos, serdo coletados raspados de pelo
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menos trés pontos diferentes, de cada um dos membros. Para as unhas, se necessario sera utilizada
tesoura esterilizada para obtengao de fragmentos de todas as unhas das méaos e dos pés acometidas. Para
as unhas acometidas serdo escolhidas as partes afetadas, e na transigcdo entre a parte sadia e inicio da
alteragao da lamina ungueal. Dos pacientes sem lesdes, apos o preenchimento do questionario da ficha de
avaliagao sera coletada amostra somente das unhas das méos e dos pés. Nao havendo descamagao em
maos e pés, nao serao colhidas amostras destes locais. Serao feitos raspados da parte inferior de todas as
unhas das maos e dos pés, como descrito no item anterior. Esta parte do estudo servira para verificar
possivel colonizagao por fungos potencialmente patogénicos, que poderdo ser associados ao
desenvolvimento de HFS. O material coletado sera colocado em placa de Petri estéril e encaminhado ao
Setor de Micologia/ Microbiologia do Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital de Clinicas, para a analise
micolégica: exame direto e cultura para fungos. O exame direto sera feito apés clareamento com solugéo de
KOH 40%, em analise microscopica em aumento de 100x e 400x; e a cultura sera realizada em agar
Sabouraud-dextrose acrescido de cloranfenicol e agar Mycosel® ou similar, contidos em tubos, incubados a
30°C por até 15 dias.

As amostras submetidas a analise micoldgica pelo exame direto e/ou cultura serdo descartadas apés o
encerramento da pesquisa.

Critério de Inclus&o: Serao incluidas no estudo as pacientes que aceitarem o convite, mediante assinatura
do TCLE, com idade igual ou maior que 18 anos e que estejam em qualquer fase do tratamento com
paclitaxel.

Critério de Exclusdo: Serao excluidas do estudo as pacientes que nao concordarem em participar da
pesquisa e as pacientes que fizeram uso de medicamentos antifingicos sistémicos nos ultimos 30 dias e/ou
em uso de medicamentos antifingicos topicos nos ultimos 7 dias anteriores a abordagem; portanto, ndao
terdo as amostras colhidas. No entanto, caso as respectivas pacientes demonstrarem interesse em
participar da pesquisa as coletas serdo realizadas logo ap6s o periodo de tratamento com antifingicos,
salvo as situacgbes que ultrapassarem a data estimada para término da coleta de dados.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Os termos de apresentagao obrigatdria estao presentes.

Recomendacodes:
Nao ha.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Os pesquisadores atenderam as pendéncias apontadas pelo CEP/UFU.

De acordo com as atribuicbes definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovagao do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagdo e da metodologia apresentadas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatdrio Parcial ao CEP/UFU: margo de 2019.
Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: margo de 2020.

0OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo Participante da pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagao
pertinente ao projeto.

c- a aprovacao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU dé-se em decorréncia do atendimento a Resolugdo
CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagoes ao pesquisador :

+ O Participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante da pesquisa ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a
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um dos grupos da pesquisa que requeiram acao imediata.
+ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a

Gt

evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
« Eventuais modificagoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do

Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,

item 1l.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 16/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1116260.pdf 00:20:07
Outros CARTA_RESPOSTA.pdf 16/08/2018 |MARIA ANGELA Aceito
00:17:33 | RIBEIRO

Projeto Detalhado / |PROJETO_Detalhado_Corrigido.pdf 15/08/2018 |MARIA ANGELA Aceito

Brochura 23:42:25 |RIBEIRO

Linvestigador

TCLE / Termosde | TCLE.pdf 15/08/2018 |MARIA ANGELA Aceito

Assentimento / 23:35:26 |RIBEIRO

Justificativa de

Auséncia

Outros MI_07_2018_Justicativa_ CEP__co_parti| 20/04/2018 |PAULINA PATENTE | Aceito

cipante.pdf 10:56:41 |PEREIRA

Qutros Apendice_Ficha_de_Avaliacao.pdf 20/04/2018 |PAULINA PATENTE | Aceito
10:55:33 | PEREIRA

Outros Link_Curriculo_Pesquisadores.pdf 20/04/2018 |PAULINA PATENTE | Aceito
10:51:04 |PEREIRA

Qutros TCEE.pdf 20/04/2018 [PAULINA PATENTE | Aceito
10:49:49 [PEREIRA

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 20/04/2018 |PAULINA PATENTE | Aceito
10:47:01 | PEREIRA

Situacao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

UBERLANDIA, 29 de Setembro de 2018

S

Assinado por:
Karine Rezende de Oliveira
(Coordenador(a))
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