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RESUMO

O tratamento dos diversos tipos de cancer avanca a cada dia. Com ele,
surgem também novas medidas terapéuticas para manejo do paciente com
cancer. Contudo, muitas vezes os efeitos adversos que essas drogas podem
causar ndo sdo bem estudados, principalmente os psiquiatricos, que costumam
exigir mais atencdo para diagnostico.O presente estudo visa a analise dos
sintomas psiquiatricos incidentes em pacientes neoplasicos em uso de

antitumorais.

Palavras-chave: 1. Psiquiatricos; 2. Antitumorais; 3. Sintomas.



OBJETIVO

Verificar, a partir de uma reviséo sistematica de trabalhos publicados sobre
o tema, a incidéncia e caracteristicas dos efeitos psiquiatricos causados pelo uso
de antitumorais em pacientes com cancer. E levantada a hipétese de que o uso
prolongado de antitumorais favoreca o aparecimento de sintomas psiquiatricos,

tais como alteracdes de humor, ansiedade, delirio e alucinagdes.



FUNDAMENTACAO TEORICA

Segundo Minisini et al [1], os farmacos antineoplasicos sdo cada vez mais
utilizados, quer na terapéutica de doencas malignas, quer com intuitos profilaticos
(terapéutica adjuvante) e num espectro crescente de patologia benigna (doencas
autoimunes, doencas inflamatérias crbénicas do foro gastroenterolégico ou
reumatoldgico, entre outras). Idealmente, deveriam afetar apenas as células
neoplasicas; os farmacos disponiveis, no entanto, embora afetem preferencialmente
as células malignas, sdo relativamente inespecificos, afetando simultaneamente o
genoma das células normais e condicionando assim efeitos adversos para a saude
dos doentes tratados. Psicotropicos sdo comumente indicados para pacientes com
cancer, ja que os ultimos costumam também sofrer de desordens psicolégicas ou
insbnia e ansiedade associados a terapia antitumoral.

De acordo com Zhou et al [2], € comum a associacdo entre 0 uso de
Ifosfamida e a ocorréncia de alucinacbes como efeito colateral da medicacéo. Tal
sintoma pode desenvolver-se em concomitédncia com mudangas de estado mental
(por exemplo, delirium) ou, menos frequente, em presenca de sensorio preservado.
Alucinagdes induzidas pela Ifosfamida séo altamente perturbadoras e assustadoras.
Por vezes ocorrem mesmo quando os olhos dos pacientes estdo fechados.
Alucina¢cBes sdo sintomas iniciais de toxicidade a Ifosfamida e sua incidéncia é
relacionada a dose e tempo de infusdo. Pacientes que apresentam alucinacdes
durante a terapia com Ifosfamida recuperam-se alguns dias apos a descontinuacao
da droga.

Mais raramente, uma psicose persistente pode desenvolver, com depresséo
do humor, ansiedade, alucinagfes, insbnia, medo, ilusdo, fala desorganizada e
perseguicdo. Hipoatividade e sintomas negativos podem alternar com
comportamento hipomaniaco. Psicose maniaca também tem sido descrita como
efeito colateral da quimioterapia com procarbazine.

Drogas com acéo imunomodulatoria também séo frequentemente associadas
com manifestacbes psiquiatricas. IFN-a-2b; IFN-B and IFN-y podem induzir

depressao com ideacgOes suicidas e psicose.



Pacientes com doenca psiquiatrica pré-existente estdo em maior risco de
desenvolver esses efeitos colaterais. IL-2 também induz sintomas
neuropsiquiatricos, especialmente alucinacbes em 30% a 50% dos pacientes
tratados. Episodios recorrentes de psicose tém sido descritos com o uso de IL-1 e

Rituximab.

Segundo Michael et al [3], antes de iniciar um tratamento, a potencial eficacia
e toxicidade de cada droga deve ser precisamente avaliada. A toxicidade de
antitumorais pode causar problemas relevantes aos pacientes, assim como ao
médico. E necessario cuidado ao monitorizar os pacientes sempre atentando para o
reconhecimento de sinais como sintomas depressivos ou de ansiedade. Desse
modo, uma colaboracdo entre o oncologista e o psiquiatra pode melhorar o manejo
dos sintomas do paciente, propiciando ao mesmo uma melhor qualidade de vida

durante o tratamento.



METODOLOGIA

Busca de artigos para uma revisao sistematica da literatura, com o objetivo de
relacionar o tratamento com antitumorais em pacientes com cancer e o0

aparecimento de sintomas psiquiéatricos.

IV. 1. Critérios de inclusao e exclusao de artigos

Inclusdo de artigos relacionados a ocorréncias de sintomas
psiquiatricos(como depressdo, sindromes maniacas, alucinacdes, ansiedade,
comportamento suicida, delirio) envolvendo pacientes em tratamento com
medicacfes antineoplasicas. Sem restricdo quanto a linguagem ou ano de

publicacdo. Foram incluidas revisGes da literatura, assim como relatos de caso.

IV. 2. Fontes de pesquisa

Busca de artigos nas bases de dados Medline, Scielo e Pubmed, usando
palavras chave como: “efeitos psiquiatricos antitumorais®, “psychiatric effects
anticancer”, “psychiatric symptoms anticancer drugs”. Com a realizacdo de todas as
buscas, foram encontrados 40 artigos, dos quais 32 foram descartados pelo titulo,
resumo ou leitura completa por ndo se adequarem ao tema proposto. Por fim, foram

selecionados 8 artigos para serem utilizados no desenvolvimento da reviséo.



RESULTADOS

Apesar da questdo psiquiatrica ja ter sido estudada e o fato de pesquisas
envolvendo o uso de antineoplasicos e sintomas psiquiatricos ja terem sido
desenvolvidas, a busca nos sitios de pesquisa “Scielo”, “Pubmed” e “Medline” nao
rendeu uma grande bibliografia. Dessa forma, foram extraidos dados e informacdes
de artigos que as vezes nao abordavam o tema(efeitos psiquiatricos em pacientes
em uso de antitumorais) de forma central, mas que poderiam possuir algum
contetdo pertinente a realizacdo da revisdo. Estdo abaixo, portanto, resumos de
informacdes encontradas em artigos cientificos que abordam o tema desta revisao.
M. Bannink et al [4] € um estudo randomizado de 2005 publicado na Holanda no
qual foram avaliados 17 pacientes em tratamento para melanoma e em o uso de IFN
alfa. Um dos grupos fez uso de interferon alfa por cinco anos, enquanto 0 outro
grupo ficou em observacdo.O estudo busca verificar se ha relacdo entre o
aparecimento de efeitos psiquiatricos, a dosagem e tempo de tratamento com IFN
alfa e os indices de MAO plaquetéaria no sangue.

Os autores citam que a disfuncdo serotonérgica é provavelmente um dos
mecanismos fisiopatoldgicos dos efeitos psiquiatricos causados pela tratamento com
IFN alfa. Os resultados do estudo mostram que o tratamento com IFN alfa alterou os
niveis de MAO plaquetéaria no sangue, fazendo com que os autores especulassem
na possivel alteracdo da MAO-B no SNC e numa consequente disfuncdo da
serotonina, levando assim, aos efeitos psiquiatricos causados pelo uso do IFN alfa.
Segue abaixo a tabela de resultados do estudo, apresentando valores de MAO

plaquetéaria, MAO total e contagem de plaquetas dos dois grupos.



Table 1
Whole blood MAO activity, platelet counts and platelet MAO activity at baseline and during treatment with PEG-IFN-alfa
Group Mean (S.D.) Estimations of percent changes (95% confidence interval) during follow-up
compared to geometric mean of treatment and control group at baseline (adjusted
for baseline value, sex and age; baseline=100%) Statistical significance:
*=0.005<P<0.05; **=0.0005<P<0.005; ***=P<0.0005; NS=non-significant
4 weeks (14 samples) 8 weeks (12 samples) 3 months (16 samples)
Whole blood IFN-alfa 52,0 (12.5) Compared to -25.1 . -17.6 . -24 NS
MAO activity® baseline 41.8/-83 29.7/-5.5 -22.2/17.4
Control 56.6 (15.0) Compared to -17.0 NS 154 NS -25.8 .
baseline -34.10.0 ~30.0/0.1 ~46.1/-54
IFN-alfa-controls -8.1 NS -23 NS 232 NS
~32.9/16.6 ~22.6/18.0 ~5.7/52.5
Platelet counts” IFN-alfa 275 (56) Compared to 584 L9 55.1 pe -50.0 e
baseline 68.2/-489 64.2/-459 40.5/-59.4
Control 321 (89) Compared to -223 " ~-17.6 e -12.5 .
baseline -31.4/-10.1 ~28.4/-6.8 -22.6/-24
IFN-alfa-controls ~ —37.5 gee -37.5 o -37.5 e
51.4/-233 514/-23.3 51.4/-233
Platelet MAO® IFN-alfa  0.200 (0.08)  Compared to 87.7 s 838 0y 66.7 eoe
baseline 62.3/117.3 59.1/112.3 449918
Control 0.184 (0.06)  Compared to 0.1 NS -1.4 NS -10.6 NS
baseline 13.1/16.8 16.8/16.9 226/34
IFN-alfa-controls ~ 86.4 soe 86.4 eoe 86.4 aee
52.9127.2 52.9/127.2 5291272

* In pmol 4-hydroxyquinoline formed/1 whole blood/h.
B 9,
In 1071
¢ In pmol 4-hydroxyquinoline formed/10° platelets/h (=whole blood MAO activity/platelet count).

Kash et al [5] trazem em seu estudo de 2006 publicado na Current Science
uma revisdo da literatura sobre a abordagem psicologica e 0 manejo clinico de
pacientes com céancer. O estudo traz dados a respeito da incidéncia de sintomas
depressivos em pacientes em tratamento de cancer. Em um estudo piloto citado,
38% das 21 pacientes em tratamento para neoplasia de mama em uso de
tamoxifeno apresentaram sintomas depressivos. Contudo, em estudo realizado
posteriormente com mais de 11000 mulheres em uso de tamoxifeno e
acompanhamento de 3 anos, nao foram encontradas evidéncias de maior incidéncia
de sintomas depressivos no grupo em uso de tamoxifeno que no grupo controle. O
estudo também traz estatisticas do uso de diversos antidepressivos como tentativa
de controlar os sintomas depressivos que apareceram durante o tratamento do

cancer.
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Tais dados estdo agrupados na seguinte tabela:

Table I. Clinical trials of antidepressants for depressive disorders in patients with cancer

Study Year Antidepressant(s) N Results

Randomized, double-blind, placebo-controlled trials

Costa et al. [15] 1985 Mianserin” 73 Mianserin > placebo

Razavi et al. [16] 1996 Huoxetine [15 Huoxetine = placebo

Fischetal. [17] 2003 Fluoxetine 129 Huoxetine > placebo

Morrow et al. [18] 2003 Paroxetine 549 Paroxetine > placebo

Roscoe et al. [19] 2005 Paroxetine 94 Paroxetine > placebo

Musselman et al. [20] 2006 Paroxetine, desipramine 35 Paroxetine = desipramine = placebo

Randomized, double-blind, controlled trials without a placebo group

Holland et al. [21] 1998 Huoxetine, desipramine 40 Equally effective
Pezzella et al. [22] 2001 Paroxetine, amitriptyline 179 Equally effective
Open-label clinical trials

Theobald et al. [23] 2002 Mirtazapine 20 Effective

Van Gool et al. [24] 2003 Mirtazapine + psychotherapy 30 Combination effective
Grassi et al. [25] 2004 Reboxetine 20 Effective

Pae et al. [26] 2004 Paroxetine 52 Effective

Gothelf et al. [27] 2005 Fluvoxamine 15 Effective

* Not available in the United States.
»—more effective than.

Bottino SMB et al [6] publicaram uma revisdo sistematica em 2009 na Revista
de Psiquiatria Clinica a respeito da associacao entre depressdo e cancer. Em seu
estudo, ela cita que a depressdo € o transtorno psiquiatrico mais comum em
pacientes com cancer, com prevaléncias variando de 22% a 29%. Além disso, ela
também relata que as sindromes depressivas podem ser uma consequéncia das
terapias antineoplasicas, como ocorre em 21% a 58% dos pacientes recebendo
interferon-alfa. Contudo, tais indices ainda podem estar subestimados, ja que o0s
sintomas envolvidos no quadro depressivo podem desencorajar a busca por
tratamento por esses pacientes. No estudo, Bottino SMB et al [6] relatam também
gue os quadros depressivos que acontecem como consequéncia direta das terapias
antineoplasicas sdo mais observados quando em uso de interferon e da interleucina-
2, procarbazina, asparaginase, vimblastina, vincristina, tamoxifeno e ciproterona,
além de outros quimioterapicos e corticosteroides (prednisona, dexametasona).

A ativacdo de citocinas pro-inflamatorias (fator-alfa, interleucina 1 e 6),
secundaria a terapia com interferon e em resposta a destruicdo de tecidos pelos

tratamentos radioterapicos e quimioterapicos, é o principal mecanismo biolégico
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relacionado aos sintomas de anedonia, anorexia e inibicdo do interesse social,
frequentemente observado em pacientes com cancer e descrito como “sickness
behavior’ ou “comportamento de doenca”. Sindromes depressivas ocorrem em 21%
e 58% dos pacientes recebendo interferon-alfa (IFN-a). Os sintomas depressivos
podem ser especificos, como altera¢cdes no humor, ansiedade e queixas cognitivas,
ou se manifestar como uma sindrome neurovegetativa: sintomas de fadiga, anorexia,
dor e retardo psicomotor, com a superposicado dessas sindromes, em muitos casos.

Outros efeitos neuropsiquiatricos induzidos com o uso da IFN-a incluem:
estado confusional agudo, que se desenvolve rapidamente apds o inicio de altas
doses de IFN-a; sindrome depressiva, que desenvolve mais lentamente durante
semanas a meses de tratamento; e quadros maniacos, caracterizados por
irritabilidade e agitacdo e, menos frequentemente, euforia.

Bottino SMB et al [6] também traz dados de um estudo controlado com
placebo, no qual a paroxetina foi administrada a pacientes com melanoma maligno
antes do tratamento com altas doses de interferon-alfa. O desenvolvimento de
sintomas depressivos graves foi observado em 11% dos pacientes que estavam
utilizando a paroxetina e em 45% do grupo utilizando placebo, nas 12 primeiras
semanas da terapia com interferon-alfa. A descontinuacdo do uso de interferon em
decorréncia da depressdo grave e neurotoxicidade foi observada em 5% dos
pacientes tomando paroxetina, comparados com 35% no grupo tratado com placebo.

Lerner et al [7] relatam em seu estudo de 1999 a questdo da toxicidade
neuropsiquiatrica secundaria ao uso de interferon-alfa e ao uso de interleucina-2(IL-
2). No estudo s&o citados sintomas associados ao uso de IL-2: mudangas
comportamentais e agitacdo, prejuizo cognitivo e desorientacdo, delirios e
alucinagbes. Com relagdo ao tratamento com interferon-alfa, Lerner et al[7] trazem
como principais sintomas neuropsiquiatricos associados: depressao, irritabilidade,
mudancas de personalidade, dificuldade de concentracéo, fadiga, insonia e delirium.
Lerner et al[7] ainda comentam a necessidade de interconsultas com psiquiatras e
neurologistas quando estiver planejando-se uma medida terapéutica que envolva
tais medicacdes devido ao elevado percentual de efeitos colaterais de cunho
neuropsiquiatrico.

Cengiz Acikel et al [8] trazem num relato de caso publicado em 2003 no Gazi
Medical Journal uma tentativa de suicidio de um homem de 38 anos que fazia

tratamento para leucemia mieloide crénica com interferon alfa. O paciente foi
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diagnosticado com transtorno depressivo maior e apresentava-se ansioso, com
sentimento de inutilidade, labilidade emocional, culpa inapropriada e agitacao
psicomotora parcial. Ha4 varias evidéncias de que interferon alfa pode causar
neurotoxicidade através do sistema neuroenddcrino, via neurotransmissores,
citocinas e através de radicais livres. Como o interferon alfa ndo ultrapassa a
barreira hematoencefalica, seus efeitos no SNC devem-se a ac¢les indiretas.
Etiologias propostas incluem a estimulacdo direta ou inibicdo do eixo hipotalamo-
hipéfise, mudancas induzidas pelo interferon alfa na tiredide, efeitos indiretos do IFN-
alfa no sistema receptor de opibide, alteragcbes mediadas por IFN-alfa nos niveis de
neurotransmissores e efeitos tdxicos de citocinas secundarias.

Merzoug et al[9] buscam, em seu estudo de 2011, investigar os efeitos de
uma administracdo aguda de adriamicina em alteracBes cognitivas, estado oxidativo
cerebral e desregulagéo imune em ratos Wistar. Os ratos tratados foram submetidos
a uma dose Unica intraperitoneal de adriamicina(7 mg /kg). Os animais do grupo
controle receberam uma solucdo salina apenas. Os ratos tratados apresentaram
comportamento ansioso e deterioracfes na locomocgado e atividades exploratérias
apos 72h da administracdo do adriamicina comparados ao grupo controle. A
avaliacdo da capacidade antioxidande no cérebro dos ratos tratados revelou um
aumento na atividade da glutationa S transferase e nos niveis de malondialdeido e
uma diminuicdo na concentracdo de glutationa. Os resultados indicaram que a
administracdo de adriamicina fez cair a quantidade total de leucécitos, linfocitos e
granulécitos, enquanto aumentou os niveis de mondcitos. Além disso, a contagem
relativa de leucécitos nos ratos tratados mostrou significativo aumento de monécitos
e granuldcitos e um diminuicdo dos linfécitos quando comparada ao grupo controle.
Portanto, o estudo sugere que prejuizos cognitivos relacionados a administracéo de
adriamycin estdo associados com estresse oxidativo cerebral e supressao medular.

Konat et al[10] € um estudo de 2088 realizado em ratos que pesquisa a
incidéncia de disfun¢bes cognitivas( como prejuizo de memoéria e de atencdo).
Embora cerca de 70% dos pacientes em uso de quimioterapia apresentem sintomas
relacionados a déficits de memoaria e de atencdo, o0 mecanismo causador desses
efeitos ainda ndo esta bem elucidado. Contudo, ainda nédo esta bem elucidado se o
mecanismo causador é derivado da terapia ou da prépria malignidade da doenca.
Na pesquisa, foram administradas doses de adriamicina em um dos grupos e uma

solucéo salina foi administrada no grupo controle. Foi observado prejuizo cognitivo
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nos ratos que receberam a medicagcdo, mas esse dano foi totalmente reparado com
a administracdo associada do antioxidante N- acetilcisteina(NAC). Logo, em
pacientes com disfungcbes cognitivas derivadas do uso de adriamicina, a utilizacao
do antioxidante NAC pode se mostrar eficiente também em humanos, o que abre
margem para maiores pesquisas e testes objetivando a possivel obtencdo de uma
nova medida terapéutica no futuro.

Tipples et al[11], em seu relato de caso de 2009, relacionaram a ocorréncia
de encefalopatia secundaria ao tratamento com capecitabina. A capecitabina é um
farmaco utilizado no tratamento de cancer gastrintestinal e de mama. No caso é
descrita a ocorréncia de encefalopatia apdés a administracdo de epirrubicina,
cisplatina e capecitabina. Os sintomas de neurotoxicidade envolvendo a
administracdo de capecitabina incluem: confusao, ataxia, nistagmo, disartria, perda
sensorial e perda de meméria. O artigo também enfatiza a importancia de realizar-se
a ressonancia nuclear magnética caso aparecam sintomas iniciais de encefalopatia
em pacientes em uso de capecitabina e também indicam a suspenséao do tratamento

até o desaparecimento completo dos sintomas.



14

DISCUSSAO

Os artigos utilizados como base para confeccdo desta revisdo citam a
ocorréncia de diversos efeitos psiquiatricos durante os tratamentos com algumas
classes de antitumorais. Serao discutidas abaixo as ocorréncias de tais efeitos assim
como as situagdes de seus aparecimentos.

Os estados de alteracdo de humor, principalmente os de rebaixamento do
mesmo, foram os achados mais encontrados dentro dos efeitos psiquiatricos. Uma
série de medicaces utilizadas no tratamento das mais variadas formas neoplasicas
mostraram-se associadas ao aparecimentos de sintomas depressivos.

Kash et al [5] citam em seu estudo o aparecimento de sintomas depressivos
em 38% das pacientes mulheres com cancer de mama em uso de tamoxifeno.
Bottino SMB et al [6] também relataram aparecimento de depressdo em seu estudo
envolvendo a administracdo de interferon-alfa em pacientes em tratamento para
diferentes tipos de cancer. Transtornos depressivos tém incidéncia variando de 22%
a 29% em pacientes com cancer. Sindromes depressivas ocorrem em 21% a 58%
dos casos de céancer envolvendo tratamento com interferon-alfa.

Em alguns casos, a sindrome depressiva associada ao tratamento antitumoral
pode evoluir de forma grave, chegando ao ponto do paciente apresentar sintomas
suicidas. Como exposto no relato de caso de Cengiz Agikel et al [8], a terapia com
interferon-alfa em um paciente em tratamento para leucemia mieldide crénica cursou
com o aparecimento de sintomas depressivos, ansiedade, com sentimento de
inutilidade, labilidade emocional, culpa inapropriada e agitacdo psicomotora parcial.
Apds um ano em uso da medicacdo, o paciente tentou o suicidio(sem éxito). O
mesmo foi diagnosticado com transtorno depressivo maior e foi iniciado o tratamento
com citalopram.

As principais medicagOes causadoras diretas de sindromes depressivas sao:
interferon e interleucina-2, procarbazina, asparaginase, vimblastina, vincristina,
tamoxifeno e ciproterona, além de outros quimioterapicos e corticosteroides
(prednisona, dexametasona).

O tratamento com interferon-alfa também pode refletir sua neurotoxicidade em
outras alterac6es de humor, apresentando quadros maniacos que se caracterizam

por agitacao, irritabilidade e, menos frequentemente, euforia.
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Um indicativo importante de que os sintomas depressivos tém associagcdo com a
terapia farmacoldgica € o resultado obtido no estudo de Bottino SMB et al., no qual
um grupo tratado previamente com paroxetina teve menos episédios depressivos
durante a terapia antitumoral quando comparado a um grupo placebo, que néo fez
uso do psicofarmaco.

Contudo, deve-se levar em consideracdo a deflagracdo de quadros
depressivos sem associacdo com o0s possiveis efeitos medicamentosos. Como trata-
se aléem de uma situacdo complexa de saude, também de uma situacdo social, o
proprio diagnostico de cancer pode muitas vezes levar a uma alteragdo do estado de
humor do individuo e favorecer o aparecimento de sintomas depressivos, podendo
culminar em um quadro de depressdo sem necessariamente haver a influéncia do
tratamento antitumoral.

Além da depressao e das altera¢c6es de humor, outros sintomas psiquiatricos
também costumam ocorrer em concomitancia com o tratamento com antitumorais.
Ansiedade, agressividade, alucinacbes e tendéncias suicidas fazem parte do
espectro de efeitos descritos na literatura que podem aparecer em associa¢cao com o
uso de varias medicagoes.

Lerner et al [7] descrevem em seu estudo a respeito da toxicidade
neuropsiquiatrica da IL-2 e do interferon-alfa, que outros sintomas podem surgir
diferentes aos associados aos quadros de altera¢cdes de humor. E citado que, com o
tratamento com IL-2, sintomas como prejuizo cognitivo, desorientacdo, delirios e
alucinacdes podem fazer-se presentes.

Portanto, sabe-se da associacdo entre o0 aparecimento de sintomas
psiquiatricos e o tratamento com medicacdes antitumorais. Logo, é de perguntar-se
a respeito dos mecanismos pelos quais as medicagdes podem causar tais efeitos.

M. Bannink et al [4] trazem em seu estudo a possibilidade dos efeitos
psiquiatricos serem causados por uma disfuncdo serotoninérgica, quando no caso
do tratamento com interferon-alfa. .Os resultados do estudo mostram que o
tratamento com IFN alfa alterou os niveis de MAO platelet no sangue, fazendo com
gue os autores especulassem na possivel alteracdo da MAO-B no SNC e numa
consequente disfuncdo da serotonina, levando assim, aos efeitos psiquiatricos
causados pelo uso do IFN alfa, como sindromes depressivas, ansiedade, tendéncias

suicidas e alteragbes cognitivas.
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Bottino SMB et al [6] relatam também que a ativacdo de citocinas pro-
inflamatorias (fator-alfa, interleucina 1 e 6), secundarias a terapia com interferon-alfa
e em resposta a destruicdo de tecidos pelos tratamentos radioterapicos e
quimioterapicos, pode ser o principal mecanismo bioldgico relacionado aos sintomas
de anedonia, anorexia e inibicdo do interesse social, frequentemente observado em
pacientes com cancer e descrito como “sickness behavior” ou “comportamento de
doenca’.

Os estudos mais recentes de Merzoug et al[9] e Konat et al[10] trazem
experimentos em ratos mostram que sintomas de confusdo, alteracdo cognitiva,
perda de memobria, perda de atencdo e comportamento ansioso podem ser
derivados também de uma encefalopatia medicamentosa por uso de antitumorais(no
caso, adriamicina).

Tipples et al[11], trazem em seu relato de caso um quadro similar em humano
dos estudos experimentais em ratos de Merzoug et al[9] e Konat et al[10]. O estudo
de Tipples et al[11] relata uma encefalopatia medicamentosa por uso do antitumoral
capecitabina que da origem a efeitos similares aos ocorridos em ratos: confusao,
ataxia, nistagmo, disartria, perda sensorial e perda de meméria. Portanto, deve-se
atentar também para o aparecimento de sindromes neuro-psiquiatricas quando na
vigéncia do tratamento com antitumorais, devendo ser realizadas avaliacdes
periodicos do estado mental do paciente com o objetivo de detectar possiveis

alteracdes neuro-psiquiatricas antes do agravamento do quadro.
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CONCLUSOES

Através da analise das informacdes contidas nos artigos selecionados para
confecgdo desta revisdo, este estudo pode elucidar algumas questbes e afirmar
alguns pontos.

Percebe-se que existe uma alta incidéncia de sintomas psiquiatricos em
pacientes com cancer. Essa associacdo torna-se ainda mais intensa quando os
individuos fazem uso terapéutico de antitumorais. Portanto, assim como feito por
trabalhos anteriores, € possivel estabelecer uma relacdo entre o aparecimento de
sintomas psiquiatricos(como alteracbes de humor, ansiedade, transtornos de
comportamento, alucinacdes, ideacdes suicidas) e o tratamento com medicacfes
antitumorais.

Logo, como h& uma relacdo forte entre sintomas psiquiatricos e uso de
antitumorais, deve-se haver um controle periddico das doses utilizadas no
tratamento, levando em consideracédo o estado mental prévio do paciente e a droga
utilizada(ja que algumas drogas tém maior tendéncia a causar tais sintomas do que
outras), objetivando evitar o surgimento de complica¢cfes psiquiatricas.

Portanto, € de suma importdncia a realizacdo de interconsultas com um
psiquiatra de pacientes em uso de medicacfes antitumorais. A percepgcao precoce
de sintomas psiquiatricos pode alertar o psiquiatra para sugerir ao médico do
paciente para uma possivel mudanca de dose da medicacdo ou até mesmo a troca
da mesma.

A situacéo psicolégica dos pacientes portadores de neoplasias malignas ja é,
de forma geral, conturbada devido a gravidade da doencas e pela estigmatizagéo
gue a mesma pode causar. Logo, a adicdo de um transtorno psiquiatrico pode ser
ainda mais prejudicial nesses pacientes. Portanto, deve-se evitar essa associagao
ao maximo, visando preservar a saude mental do paciente e, consequentemente,

melhorar o progndstico de sua doenca.
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SUMMARY

Each day, there are new advances in the treatment of the most cancer types.
With this advance, new therapeutic ways to manage the cancer pacient become
useful. But, many times the adverse effects these drugs may cause are not well
known, mainly the psychiatric ones, that often happen to require more attention to a
proper diagnosis. So, this estudy aims to analyse the psychiatric effects that occur in

cancer pacients in use of anticancer drugs.

Keywords: 1. Psychiatrics; 2. Antitumorals; 3. Symptoms.
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