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PROJETO DE PESQUISA

RESUMO

O paclitaxel (PTX) é um medicamento antineopldsico de origem natural, originalmente
isolado da casca do Teixo (Taxus bevifolia). Atualmente, é empregado no tratamento de
diversos tipos de cancer, com destaque atua na fase M da divisao celular, onde bloqueia o
funcionamento do fuso mitdtico ao estabilizar os microtubulos, responsaveis por conferir
forma a célula por meio do citoesqueleto. Comercialmente conhecido como Taxol®, o PTX
possui baixa solubilidade em dgua, o que pode ocasionar diversas reagbes adversas, como
neuropatia periférica e reacdes de hipersensibilidade. Este trabalho consistiu em uma
analise do uso do antineoplasico PTX, abordando suas reacGes adversas, bem como a
influéncia na qualidade de vida de pacientes com cancer de mama submetidos ao referido
farmaco. Trata-se de uma pesquisa quantitativa, exploratéria e transversal, por meio de
revisdo bibliografica e aplicacdo de questionario a 52 pacientes que fazem uso do
medicamento paclitaxel, em variados ciclos de quimioterapia em um hospital do municipio
de Mogi Guagu. Das pacientes participantes, (50%) tinham idade superior a 51 anos e
somente (1,9%) tem de 20 a 30 anos de idade, (38,5%) delas estavam ha mais tempo em
tratamento, (92%) referiram ter apresentado alguma reacdo adversa e somente (8%) nao
apresentaram, (83%) referiram dores nos ossos e/ou dores musculares, (50%) apresentaram
alteracdes no exame que antecede a quimioterapia com o taxano. Somente (4%) das
participantes apresentaram reacdo alérgica imediata a aplicacdo intravenosa, (2%) a
administracado do taxano foi interrompida, ndo conseguindo ser administrado no mesmo dia,
(67%) apresentaram reagOes dermatoldgicas, (60%) se sentiram fracas e precisaram
repousar em casa ap6s a administracdo do taxano, (83%) ndo apresentaram lesGes na
cavidade oral, somente (17%) apresentaram. Conclui-se que a maioria das participantes
apresentaram reagOes adversas, e que ndo foram somente nduseas, vomito, diarréia e queda
de cabelo como a maioria das pessoas pensam ao se tratar de quimioterapia.

Palavras-chave: Quimioterapicos. Cancer de mama. Paclitaxel. ReagGes adversas

medicamentosas.
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EVALUATION OF ADVERSE REACTIONS TO THE DRUG
PACLITAXEL IN PATIENTS WITH BREAST CANCER IN A
MUNICIPAL REFERRAL HOSPITAL

ABSTRACT

Paclitaxel (PTX) is a naturally occurring antineoplastic drug originally isolated from the bark of
the Yew tree (Taxus bevifolia). It is currently used to treat various types of cancer, particularly
in the M phase of cell division, where it blocks the functioning of the mitotic spindle by
stabilizing the microtubules, which are responsible for giving the cell shape through the
cytoskeleton. Commercially known as Taxol®, PTX has low solubility in water and is sold in
Cremophor solution, which can cause several adverse reactions, such as peripheral
neuropathy and hypersensitivity reactions. This study consisted of an analysis of the use of
the antineoplastic drug PTX, addressing its adverse reactions, as well as its influence on the
quality of life of breast cancer patients treated with this drug. The study was a quantitative,
exploratory and cross-sectional study, through a bibliographic review and application of a
guestionnaire to 52 patients who use the drug paclitaxel, in various cycles of chemotherapy
at the Municipal Hospital “Dr. Tabajara Ramos” in Mogi Guacu. Of the participating patients,
(50%) are over 51 years old and only (1.9%) are between 20 and 30 years old, (38.5%) of them
had been in treatment for a longer time, (92%) reported having had some adverse reaction
and only (8%) did not, (83%) reported bone pain and/or muscle pain, (50%) presented changes
in the exam that precedes chemotherapy with the taxane. Only (4%) of the participants had
an immediate allergic reaction to the intravenous application, (2%) the taxane administration
was interrupted and could not be administered on the same day, (67%) had dermatological
reactions, (60%) felt weak and needed to rest at home after the taxane administration, (83%)
did not have lesions in the oral cavity, only (17%) did not have any. It is concluded that the
majority of the participants had adverse reactions, and that they were not only nausea,
vomiting, diarrhea and hair loss as most people think when dealing with chemotherapy.

Keywords: Chemotherapeutics. Breast cancer. Paclitaxel. Adverse drug reactions.
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INTRODUCAO

O Cancer ou Neoplasia é um grave e importante problema relacionado a saude
publica no mundo, é uma enfermidade caracterizada por crescimento desordenado de
algumas células, podendo se espalhar para outros tecidos e érgaos do corpo. O cancer
pode surgir em qualquer parte do corpo. Entretanto, alguns érgaos sdo mais afetados
que os outros, por sua vez, podem ser acometidos por tipos diferenciados de tumor, de

maior ou menor agressividade (INCA, 2020).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o
mais incidente em mulheres de todas as regides, com taxas mais altas nas regides Sul e
Sudeste. Para cada ano do triénio 2023-2025 foram estimados 73.610 casos novos, o
gue representa uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000 mulheres
(INCA, 2022).

O cancer de mama é uma doenga rara em mulheres jovens. Sua incidéncia
aumenta com a idade e a maior parte dos casos ocorre a partir dos 50 anos. Homens
também desenvolvem cancer de mama, mas estima-se que a incidéncia nesse grupo
represente apenas 1% de todos os casos da doenga (INCA, 2019).

Os tratamentos para o cancer de mama compreendem a finalidade de cirurgia,
radioterapia, quimioterapia sistémica adjuvante, neoadjuvante ou paliativa, tratamento
hormonal adjuvante e utilizacdo de imunoterapia em pacientes com hiperexpressao da

proteina HER-2 (Oliveira et al., 2023).

O tratamento adjuvante de quimioterapia em pacientes com cancer de mama é
efetuado preventivamente, apds cirurgia da mama e conforme as diretrizes diagnodsticas
e terapéuticas, do Ministério da Saude conforme a classificacdo de risco da doenca
(baixo, intermediario ou alto risco). Conforme critérios de caracteristicas clinicas da
paciente e do tumor se da a indicacdo, porém a utilizacdo de um taxano no tratamento
é conveniente devido ao maior beneficio para a sobrevida livre de doenca (SLD),
principalmente na administracdo semanal de Paclitaxel (Oliveira et al., 2023).

O paclitaxel foi extraido de uma arvore teixo ( Taxus spp., Taxaceae), conifera de
crescimento lento. Devido a insuficiéncia inicial de paclitaxel, o docetaxel, um andlogo

semissintético do paclitaxel foi desenvolvido a partir das agulhas do teixo europeu Taxus
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baccata (Lara, 2020).

Os taxanos sdo drogas que tem sido cada vez mais utilizadas para os pacientes
gue sofrem de cancer de mama, caracterizando uma terapéutica importante com bons
resultados no tratamento. Entretanto, observa-se que algumas reacdes adversas a
medicamento sdo importantes quando do uso destas drogas, a médio e longo prazo

(Lara, 2020).

Os taxanos sao utilizados para reprimir e inibir o crescimento celular, a
diferenciacdo e proliferagdo em vdrias linhas celulares de cancer. Essa classe
farmacolégica é bastante utilizada para o tratamento de pacientes com cancer de mama

(Francioli et al., 2014).

Segundo Adami (2020), eles sdo conhecidos como inibidores de mitose ou
inibidores de microtubulos. Em um ciclo celular normal, as células formam microtubulos
no inicio da divisdo celular e estes sdo quebrados quando a célula para de se dividir,
estabilizam os microtubulos, evitando sua quebra normal. Isto faz com que as células
cancerosas parem de se dividir durante a mitose, o que potencialmente retarda o

crescimento do tumor ao matar suas células.

O uso terapéutico dos Taxanos conforme Goodman e Gilman (2019), sdo para
cancer de ovario, mama, pulmao, gastrointestinais, geniturinario, de cabeca e pescogo

metastatico, administrados 1 vez/semana ou 1 vez a cada 3 semanas.

Sua solubilidade em agua é limitada, logo a formulacdo do farmaco alcancam
partes iguais de etanol e Cremophor®, o que auxilia sua dispersdo em meio aquoso. A
existéncia desses componentes pode causar a precipitacdo da solucdo, assim como a
liberagdo de DEHP para a solugao durante o preparo, por isso é literalmente importante
o0 uso de bolsas e equipos isentos de PVC e filtros de 0,22u. Além disso, esses
componentes podem ser os responsaveis pela elevada taxa de hipersensibilidade
manifestadas pelos pacientes, e também essencial o pré-tratamento com antagonistas
de receptores H1, como a difenidramina, por exemplo (Silva, 2013).

No que refere a farmacocinética, pode-se verificar que a metabolizagao ocorre
pelo figado, via CYP2C8 e CYP3A4. J4 a excregao: cerca de 70% a 80% do farmaco é
excretado via eliminagao fecal. Menos de 10% sao eliminados como farmaco inalterado.

Menos de 10% do farmaco é depurado pelos rins (Bonassa, Gato, Rodrigues, 2022).
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As reacOes adversas sdo: Hematoldgicas: leucopenia, trombocitopenia, anemia
(mais comum em infusdes prolongadas), nauseas, vomito, mucosite (mais frequente em
infusGes prolongadas), diarreia (gastrointestinais); Alopecia e rash cutaneo (cutaneas);
Neurolodgicas: neuropatia periférica (dose-dependente, dose-limitante e cumulativa),
ocorre em aproximadamente 62% dos pacientes mais regularmente com doses acima
de 170mg/m?, geralmente reversivel apds alguns meses de término do tratamento,
caracterizada por: adormecimento, formigamento, e dor nos pés e maos, alteracdes
motoras finas, perda dos reflexos tendinosos profundos, dificuldade para andar e
mialgias e artralgias transitdrias, principalmente em articulagdes de membros (inicio 2 a
3 dias depois, melhora em 2 a 4 dias), fadiga e fraqueza generalizada; Cardiovasculares:
alteracdo do ECG (Eletrocardiograma), rubor, hipotensao e edema, Outras: reaces de
hipersensibilidade, no local de infusdo, infeccdo e hepatotoxicidade (elevagdo
transitdria das transaminases, hiperbilirrubinemia) (Bonassa, Gato, Rodrigues, 2022).

Também de acordo com Gato (2022), as rea¢Bes adversas frequentes sdo:
dermatoldgica: alopecia (55 a 96%). gastrintestinais: diarreia (16 a 90%); doenga
inflamatéria da membrana mucosa (5 a 45%); ndusea e vomito (9 a 88%).
Hematoldgicas: anemia (47 a 96%), leucopenia (90%), neutropenia (78 a 100%),
trombocitopenia (4 a 68%). Imunoldgica: reacdo de hipersensibilidade (2 a 45%).
Musculoesqueléticas: artralgia; mialgia. Neuroldgica: neuropatia periférica (42 a 79%).

O objetivo deste estudo foi avaliar as reacdes adversas apresentadas por
pacientes do sexo feminino, diagnosticadas com cancer de mama, em tratamento com

o quimioterapico paclitaxel, no Hospital Municipal na cidade de Mogi Guagu —SP.

METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas das
Faculdades Integradas Maria Imaculada CAAE 66085017.2.0000.5679. Este estudo
seguiu as exigéncias para pesquisas que envolvem seres humanos, de acordo com a
Resolugao n? 466 de 2012 do Congresso Nacional de Saude.

O instrumento de coleta de dados empregado foi um questiondrio estruturado,
desenvolvido no Google Forms®, abordando questGes essenciais relacionadas ao

objetivo do estudo. O link para acessar o questionario foi disponibilizado via aplicativo
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WhatsApp, para as pacientes que estavam em tratamento quimioterapico no hospital
municipal de Mogi Guacu.

O questionario foi aplicado individualmente a cada participante, ndo expondo o
seu contato aos outros participantes. No momento do convite, o participante foi
esclarecido que para iniciar a pesquisa, precisava ler o TCLE e somente no caso da sua
aprovacdo seria iniciada.

A pesquisa realizou uma analise quantitativa e exploratéria, que envolve a
revisdo de literatura existente. O propdsito da pesquisa foi entender mais

profundamente os padrdes e tendéncias associados ao uso desse medicamento.

Foi conduzida uma, revisdao minuciosa da literatura disponivel, permitindo a
obtencdo de informacgées ja publicadas sobre o tema em questdo. O questionario foi
aplicado em todas as pacientes do sexo feminino, em tratamento para cancer de mama,
no periodo de 2 (dois) meses (junho e julho de 2024), totalizando 52 pacientes em sala
de quimioterapia no Hospital Municipal, na cidade de Mogi Guagu/SP. As questdes
foram elaboradas de acordo com as ReagOes Adversas Medicamentosas (RAM)
apresentadas na literatura, totalizando 11 questdes originais elaboradas pelos
pesquisadores, avaliadas pelos orientadores e somente aplicadas apds a aprovacado dos

mesmos.

Uma vez coletadas as respostas das participantes por meio do questionario, os
dados foram analisados de maneira a destacar as taxas percentuais de diferentes
aspectos. Isso permitiu a identificacdo de tendéncias e padrdes significativos nos dados,
fornecendo informacdes valiosas para a compreensdao mais profunda das reacdes

adversas ao paclitaxel em pacientes com cancer de mama.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Responderam ao questionario um total de 52 pacientes, todas do sexo feminino,
diagnosticadas com cancer de mama, em realizacdo de quimioterapia com o
antineopldsico paclitaxel. No total das respostas, obtivemos os resultados que (50%)
das pacientes tem mais de 51 anos, (40,4%) de 41 a 50 anos, (7,7%) de 31 a 40 anos e
(1,9%) de 20 a 30 anos de idade (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo das participantes segundo a idade

Faixa Etaria

n %
Acima de 51 anos de idade 26 50,0
De 41 a 51 anos de idade 21 40,4
De 31 a 40 anos de idade 4 7,7
De 20 a 30 anos de idade 1 1,9
Total de participantes/Total % 52 100

Fonte: Autor, 2024

A tabela mostra que a maior parte das pacientes tem mais de 51 anos de idade,
e a menor parte tem de 20 a 30 anos de idade. Esse resultado demonstra que conforme
o INCA (2019) sua incidéncia aumenta com a idade e a maior parte dos casos ocorre a
partir dos 50 anos.

Das 52 pacientes participantes, (38,5%) estdo em tratamento ha mais de 6
semanas, (30,8%) de 4-5 semanas, (23,1%) de 2-3 semanas e (7,7%) ha uma semana

(Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo das participantes segundo o tempo que esta em tratamento

Tempo em

tratamento n %
Ha 1 semana 4 7,7
De 2 - 3 semanas 12 231
De 4 — 5 semanas 16 30,8
Mais de 6 semanas 20 38,5
Total de participantes/Total % 52 100

Fonte: Autor, 2024

A tabela 2 mostra que a maior parte das participantes estdo em tratamento ha
mais tempo, e a menor parte delas, fizeram o ciclo somente ha uma semana.

Quando questionadas se apresentaram alguma reacdo adversa desde que
iniciaram o tratamento, (n=48=92%) responderam sim, somente (n=4=8%) responderam
nao.

Algumas pacientes relataram que ja apresentaram alguma reac¢do adversa desde

o primeiro ciclo com o taxano (Tabela 3).
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Tabela 3 — Distribuigdo das participantes em relacdo ao tempo de tratamento,

reagcOes adversas apresentadas e as que nao apresentaram reagdes adversas

Ha 1 De2-3 De4-5 Mais de 6 Total
semahna semanas semanas semanas
n % n % n % n % n %
Neuropatia 1 121 5 104 |14 |29 |18 |375 |38 |79
periférica
Artralgias / 3 6 |8 166 |11 229 (18 3750 40 |83
Mialgias
Nausea, vomito |- |- |2 42 |6 125 |7 145 15 |31
Diarreia - - - - 1 2,1 5 10,5 |6 13
Alopécia - - |15 |3125 /10 209 |10 209 |35 |73
134
TOTAL 4 30 42 58
Nao
apresentaram 2 4 2 4 - - - - 4 8
RAM

Fonte: Autor, 2024

Comparados os resultados com os pesquisadores (Lara, Adami, 2020), quando
afirmam que algumas reacdes adversas sdo importantes quando do uso destas drogas,
especialmente a médio e longo prazo. Algumas das participantes responderam ja ter
apresentado uma ou mais reacdes adversas ao taxano desde o primeiro ciclo realizado,
porém em menor incidéncia em relagdo ao tempo de tratamento. Concluiu-se que
quanto maior o tempo de tratamento, maior a taxa de reagdes adversas, conforme

apresenta a literatura.
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Quando as 48 pacientes que responderam sim (apresentaram reacdes adversas),
foram questionadas ao que apresentaram, (n=40=83%) relataram que sentiram
artralgias/mialgias, (n=38=79%) neuropatia periférica, (n=35=73%) alopecia,

(n=15=31%) ndusea/vomito e (n=6=13%) diarreia (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicao das reagdes adversas apresentadas pelas participantes

Reacdes adversas n %
Neuropatia periférica 38 79
Artralgia / Mialgia 40 83
Nausea, vomito 15 31
Diarreia 6 13
Alopécia 35 73

Fonte: Autor, 2024

De acordo com a tabela 4, a maioria das pacientes participantes, relataram
artralgias e/ou mialgias (83%) e a menor parte delas relataram ter apresentado diarréia
(13%). Outro sintoma apresentado em alta relevancia, foi neuropatia periférica,
caracterizado por formigamento em maos e pés especificamente. O resultado obtido foi
parecido em taxas percentuais no que diz (Gato, 2022) as reacdes adversas frequentes
sdo: dermatoldgica: alopecia (55 a 96%). gastrintestinais: diarreia (16 a 90%); doenca
inflamatéria da membrana mucosa (5 a 45%); ndusea e vOmito (9 a 88%).
Hematoldgicas: anemia (47 a 96%); leucopenia (90%); neutropenia (78 a 100%);
trombocitopenia (4 a 68%). Imunoldgica: reacdo de hipersensibilidade (2 a 45%).
Musculoesqueléticas: artralgia; mialgia. Neuroldgica: neuropatia periférica (42 a 79%).

Quando questionadas se em algum exame de sangue realizado anteriormente a
sessao de quimioterapia, se apresentaram leucopenia por exemplo, impedindo assim,
de fazer o ciclo naquele dia, (n=26=50%) das pacientes responderam sim e (n=26=50%)
responderam nao.

De acordo com os dados, metade das pacientes ja apresentaram alteracdo nos

exames de sangue realizados anteriormente a quimioterapia, bem como metade ndo
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apresentaram alteracdes considerdveis para que fosse suspenso o ciclo alguma vez até
o momento da realizacdo do questionario. Devido as alteracbes nos exames, ocorre a
suspensdo do ciclo de quimioterapia e pode ocorrer um atraso no tratamento, gerando
uma grande preocupag¢ao nas pacientes.

Na questdo sobre reacOes alérgicas imediatas a administracdo do
qguimioterapico, das 52 pacientes, somente (n=2=4%) referiram sim, as outras
(n=50=96%) responderam nao.

Os dados coletados estdo iguais ao que refere Gato (2022) sobre as reacgdes:
Imunoldgica: reagdo de hipersensibilidade (2 a 45%). E também ao que diz na literatura
em Bonassa, Gato, Rodrigues, (2022), que descreve outras: reacbes de
hipersensibilidade, deixando essas reacdes mais abaixo de acordo com as reacdes mais

frequentes.

Das pacientes que apresentaram reacdo alérgica imediata (hipersensibilidade)
que foram 2 no total das 52 questionadas, ambas precisaram que fosse potencializado,
ou seja, administrados uma ou mais medicac¢Oes antialérgicas, para poder continuar a

sessao.

Quando questionadas se alguma vez precisou interromper o uso do
guimioterapico e ndo pode continuar no mesmo dia, devido alguma reacdo adversa de
hipersensibilidade, somente 1 (uma) paciente respondeu que sim, sendo entdo uma das
duas que apresentaram reacdes de hipersensibilidade, conforme questdo anterior.

Porém somente uma delas, ndo conseguiu continuar a sessdo no mesmo dia.

Portanto, das duas pacientes que apresentaram hipersensibilidade, somente
uma paciente teve a sessao interrompida, representando (2%), sendo que apds essa
suspensdo do ciclo no dia, retornou na semana posterior, coletou novos exames,
ocorreu um reajuste da dose pelo prescritor e conseguiu concluir a sessdo, com
medicamentos antialérgicos potencializados previamente ao taxano. Devido a essa
reacdo de hipersensibilidade de ndo concluir o ciclo no dia, também pode ocorrer um
atraso para a paciente demandando um monitoramento especifico de observagao no

decorrer da infusdo.

Quando questionadas se apresentaram algum problema dermatolégico na pele

como prurido durante ou apds a infusdo do taxano, (n=35=67%) das participantes
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responderam ndo e (n=17=33%) responderam sim.

Observamos entdo, que 17 pacientes ja apresentaram prurido ou vermelhidao

na pele e 35 pacientes, ndo apresentaram.

ApOs a infusdo do taxano, quando ja estavam em sua casa, precisaram repousar-
se por um ou mais dias devido fraqueza e/ou indisposicdo, (n=31=60%) responderam
sim, e (n=21=40%) responderam nao. Isso afeta diretamente a qualidade de vida das
pacientes, pois algumas ficam indispostas por varios dias, ndo conseguindo realizar suas

atividades diarias bem como afetando seu estado emocional.

Quando perguntado as participantes se apresentaram lesGes (machucados) na
cavidade oral (dentro da boca), a tal ponto de atrapalhar até mesmo em sua
alimentacdo, (n=43=83%) delas responderam ndo e (n=9=17%) responderam sim.

Conforme literatura (Bonassa, Gato, Rodrigues, 2022), é apresentado como
mucosite e em outras como doenca inflamatéria da membrana mucosa, como
encontramos na literatura de Gato (2022) que diz que (5 a 45%) podem apresentar esse
sintoma, inclusive o resultado apresentado na pesquisa foi de 17%, estando, portanto,

dentro dessa classificacao.

CONSIDERACOES FINAIS

Através do estudo realizado, foi possivel verificar que a medicacdo paclitaxel é
bastante utilizada em dias atuais para tratamento de neoplasias em varios 6rgaos do
corpo. No estudo apresentado, destacamos sua utilizacdo no esquema terapéutico para
cancer de mama. Destacamos a neuropatia periférica como um dos sintomas bastante
relevantes apresentados pelas pacientes, o que talvez ndo seja lembrado para as
pessoas, quando se fala de quimioterapia. Geralmente associam com queda de cabelo,
diarréia, ndusea e vomito.

O processo de pesquisa nos proporcionou um aprendizado significativo sobre o
tema, nos possibilitou entender que é de fundamental importancia que o farmacéutico
e a equipe multidisciplinar conhecam as rea¢Ges adversas desse esquema terapéutico,
gue trabalhem em conjunto para que possam orientar as pacientes e seus familiares

e/ou acompanhantes, com intuito de garantir a aderéncia ao tratamento, para que o
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mesmo nao seja descontinuado, podendo assim usufruir de uma sobrevida maior, com

a melhor qualidade de vida possivel.

Destacamos nosso interesse em realizar novas pesquisas por métodos que
possam melhorar perceptivelmente as reacdes adversas apresentadas durante o

tratamento com paclitaxel e outros antineopldsicos.
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