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Andlise Da Toxicidade De Uma Fluoropirimidina Em
Protocolo Quimioterdapico

Catrine de Souza Machado, Luiz Fernando de Souza Machado, Christine Horner, Magali Dalla
Nora, Tacieli Fagundes da Rosa, Rosmari Horner

RESUMO

Objetivo: avaliar as toxicidades mais frequentes baseadas nos efeitos do 5-fluorouracil em pacientes
com neoplasia colorretal submetidos a quimioterapia com 5-fluorouracil em associagdo com acido
folinico, oxaliplatina (FOLFOX) e irinotecano (FOLFIRI). Métodos: Estudo transversal conduzido em uma
instituicdo publica brasileira em pacientes com diagnostico prévio de cancer colorretal que receberam
ciclos de quimioterapia infusional durante 48 horas a cada duas semanas, num total de 12 ciclos ou 24
semanas de tratamento. As varidveis estudadas foram obtidas pela revisdo dos prontuarios, através de
um levantamento no servico de arquivo médico e estatistico (SAME). Resultados: A idade variou de 35
a 84 anos com média total de 60,75 anos, sendo 56,25% do género feminino e 43,75% do masculino. As
toxicidades mais comumente observadas foram nauseas, dor no estémago e fraqueza muscular. Nenhum
paciente se encontrava nos estadios 0 e |, 25% (n=4) em II, 31,25% (n=5) em Il € 43,75% (n=7) em IV.
Conclusdes: Nota-se que as fluorpirimidinas continuam a ser o pilar no tratamento do cancer. Sendo assim,
nessa perspectiva a identificagdo da atividade enzimatica da Dihidropirimidina Desidrogenase (DPD) esta
fortemente relacionada a farmacologia do 5-FU, com isso, a determinagdo desta enzima antes no inicio
da terapia tem-se demonstrado fundamental para identificar pacientes com alto risco de doencga grave e
toxicidade potencialmente fatal.

Palavras-chave: cancer colorretal, FOLFOX, FOLFIRI, toxicidade de drogas.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cause of cancer in the world. In its
treatment, are used chemotherapeutic agents whose toxicities influence the quality of life of these
patients. Objective: Evaluate the most frequent toxicities based on the effects of 5-fluorouracil in patients
with colorectal neoplasm submitted to 5-fluorouracil chemotherapy in combination with folinic acid,
oxaliplatin (FOLFOX) and irinotecan (FOLFIRI). Methods: A cross-sectional study conducted in a Brazilian
public institution in patients with previous diagnosis of colorectal cancer who received cycles of infusional
chemotherapy for 48 hours every two weeks for a total of 12 cycles or 24 weeks of treatment. The studied
variables were obtained by reviewing medical records, through a survey in the medical and statistical
archive service (SAME). Results: Age ranged from 35 to 84 years old, with a mean of 60,75 years, being
56.25% of the female gender and 43.75% of the male. The most commonly observed toxicities were
nausea, stomach pain and muscle weakness. No patient was in stages 0 and |, 25% (n =4) in Il, 31.25%
(n=15)in lll and 43.75% (n = 7) in IV. Conclusion: It is noted that fluorpyrimidines continue to be the
mainstay in the treatment of cancer. Thus, in this perspective the identification of the enzymatic activity
of Dihydropyrimidine Dehydrogenase (DPD) is strongly related to the pharmacology of 5-FU, therefore,
the determination of this enzyme before the beginning of therapy has been shown to be fundamental to
identify patients at high risk of disease severe and life-threatening toxicity.

Keywords: Colorectal cancer; FOLFOX; FOLFIRI; Drug toxicity; Chemotherapy;
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INTRODUCAO
O cancer representa um problema de saude publica especialmente nos paises em desenvolvimento. O cancer
colorretal (CCR) constitui um dos tumores de maior prevaléncia na populagéo ocidental, sendo a terceira causa mais

comum em homens e a segunda em mulheres no mundo."

Apesar das causas do CCR nao estarem totalmente elucidadas, as dietas ricas em calorias, gorduras de origem
animal, carnes vermelhas e carboidratos refinados tém sido relacionadas ao seu surgimento, sendo considerada uma
doenca relacionada ao “estilo de vida”.?0 consumo de fibras através de frutas, vegetais e cereais é considerado fator
protetor em alguns trabalhos epidemioldgicos, porém ainda ndo confirmado com estudos randomizados.? Outros fatores
relacionados a sua maior incidéncia s&o sedentarismo, tabagismo, ingestao de alcool e diabetes mellitus resistentes a

insulina.*

Aescolha no tratamento do CCR é de acordo com o estadiamento clinico da doenga e sdo combinagdes de cirurgia,

radioterapia e quimioterapia, associadas ou néo.’

As fluoropirimidinas sé@o farmacos muito utilizados no tratamento quimioterdpico adjuvante, neoadjuvante ou
paliativo dos tumores colorretais. O primeiro relatorio sobre a sintese e atividade bioldgica de 5-fluorouracil (5-FU) foi da
equipe do Dr. Charles Heidelberger, no final dos anos 1950, na Universidade de California. O 5-FU é um pré-farmaco
convertido ao metabdlito ativo, impedindo a sintese das timinas, e consequentemente do DNA, interferindo também no
processamento do RNA. Entre 10 a 25% dos pacientes tratados com 5-FU apresentam toxicidades graves, incluindo
0,5 a 3% de mortes toxicas, dependendo da dose e do regime recebido. Assim, apds a administracdo de 5-FU os
pacientes podem apresentar febre, mucosite, estomatite, vomitos, nauseas, diarreia que pode levar a casos extremos de
desidratacdo e hipotenséo, exantema maculopapular, neutropenia e sindrome méo-pé. Recentemente, foi demonstrado
que 70% das toxicidades graves e 80% das mortes toxicas podem estar relacionadas com a deficiéncia da enzima
diidropirimidina desidrogenase (DPD), e, portanto poderiam ser prevenidas com a avaliagdo prévia da atividade desta
enzima. Esta bem estabelecido que a intensidade da toxicidade pode representar risco de morte para pacientes com
deficiéncia da enzima DPD, sendo sua auséncia, parcial ou completa, a principal causa da toxicidade relacionada ao

5-FU.°®

O objetivo do presente estudo foi avaliar as toxicidades mais frequentes baseadas nos efeitos do 5-fluorouracil em
pacientes com neoplasia colorretal submetidos a quimioterapia com 5-FU em associag¢do com acido folinico, oxaliplatina

(FOLFOX) e irinotecano (FOLFIRI).
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METODO

Estudo transversal de pacientes diagnosticados com céncer colorretal, internados em um hospital universitario,

no ano de 2013.

As variaveis estudadas foram obtidas na revisdo dos prontuarios, através de um levantamento no servigo de
arquivo médico e estatistico (SAME). Foram analisados 41 prontuarios de pacientes diagnosticados com CCR, sendo 19

do género masculino e 22 do feminino. Destes pacientes, 25 foram excluidos devido a falta de dados.

Os esquemas terapéuticos utilizados foram FOLFOX (5-FU, acido folinico e oxaliplatina) e FOLFIRI (5-FU, acido
folinico e irinotecano). A quimioterapia adjuvante para o CCR tem duragao de aproximadamente seis meses. O protocolo
regularmente utilizado e de maior beneficio clinico & o FOLFOX, que emprega ciclos de quimioterapia infusional durante
48 horas a cada duas semanas, num total de 12 ciclos ou 24 semanas de tratamento. J& para os pacientes com cancer
colorretal metastatico, os esquemas terapéuticos utilizados s&o o FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI (FOLFOX + FOLFIRI)
e XELOX ou CAPEOX (Capecitabina + Oxaliplatina). 7°

Foram avaliadas as toxicidades decorrentes da terapia antineoplasica com 5-fluorouracil e associagdes com
acido folinico, irinotecano e oxaliplatina, uma vez que debilitam o paciente com cancer e, ainda, séo frequentemente

apontados como fatores que contribuem para o abandono do tratamento.

RESULTADOS

Dentre os 16 pacientes com cancer colorretal, nove eram do sexo feminino, sendo a média de idade de 60,75
anos (variagdo 35-84 anos). O estadio dos doentes foi Il em 25% (n= 4), Ill em 31,25% (n=5) e IV em 43,75% (n=7).
Todos foram submetidos a quimioterapia; 81,25% seguiu somente 0 esquema terapéutico FOLFOX; 18,75% FOLFOX +

FOLFIRI e nenhum somente FOLFIRI.

Quanto as toxicidades, as principais relatadas foram: nauseas (93,75%), dor no estdmago (50%), fraqueza

muscular (43,75%), vomito (43,75%), anorexia (31,25%) e mucosas descoradas (25%).

Tabela 1: Perfil dos pacientes com cancer colorretal que estiveram internados em hospital universitario para realizar 0s

esquemas de infusdo FOLFOX e FOLFIRI, no ano de 2013.
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Género

Idade

Estadio

Local

Metastase

Tratamento

Toxicidade

Masculino

(7)

84*

1Y%

Colon

FOLFOX

Nausea,
vOmito,
anorexia.

75

II

Colon

FOLFOX

Nausea,
fraqueza
muscular,
anorexia,
cefaleia.

65

1Y%

Reto

FOLFOX e
FOLFIRI

Nausea,
vOmito, dor
estomago.

64

1Y%

Colon

FOLFOX

Nausea,
vOmito, dor
estomago,
fraqueza
muscular.

62

III

Reto

FOLFOX

Nausea,
anorexia, dor
estdmago,
fraqueza
muscular.

56

II

Colon

Hepética e
pulmonar

FOLFOX e
FOLFIRI

Nausea,
vOmito, dor
estdmago,
fraqueza
muscular.

37

III

Colon

FOLFOX

Nausea, dor
estdmago,
cefaleia.
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Feminino

)

79

v

Colon

Hepatica,
pulmonar e
Ossea

FOLFOX e
FOLFIRI

Nausea,
vOmito, dor
estomago,
fraqueza
muscular,
anorexia, dor
lombar.

69

II

Coélon

FOLFOX

Nausea,
cefaleia.

65

III

Reto

FOLFOX

Nausea,
vomito.

63

II

Coélon

FOLFOX

Mucosa
descorada,
anorexia,
fraqueza
muscular.

59

III

Coélon

FOLFOX

Nausea, dor
estomago,
mucosa
descorada.

53%*

v

Coélon

Carcinoma
peritoneal

FOLFOX

Nausea,
dispneia,
dor lombar,
fraqueza
muscular.

53

IV

Colon

Melanoma

FOLFOX

Nausea,
anorexia,
mucosa
descorada,
dispneia.

53

III

Coélon

FOLFOX

Nausea, dor
estomago.

35

IV

Reto

FOLFOX

Nausea,

vomito,

mucosa
descorada.

*pacientes foram a obito.

DISCUSSAO

Entre os pacientes que fizeram parte desse estudo houve discreta prevaléncia de CCR no género feminino

(56,25%). Este dado esté de acordo os disponibilizados pelo Instituto Nacional do Cancer em 2016, onde 16.660 (7,8%)

dos novos casos ocorreram em homens e 17.620 (8,6%) em mulheres.

Aproximadamente 60% dos diagnésticos ocorrem em pacientes acima de 65 anos."No entanto, pode afetar a

populagdo mais jovem, com idade inferior a 40 anos.' A média de idade encontrada em nosso estudo foi 60,75 anos.
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Outros estudos mostraram incidéncia seis vezes maior em pessoas com 65 anos ou mais, em comparagao dos que se

situam na faixa entre 40 e 64 anos de idade. "

Como ja foi assinalado anteriormente, a prevengao primaria do CCR constitui na contengéo dos fatores de risco
e a secundaria envolve o rastreamento. Valaddo e colaboradores citam em seu estudo realizado no Rio de Janeiro, RJ,
Brasil, 2010, que a maioria dos pacientes com CCR sao diagnosticados com doenca avangada,'“com poucas chances de
cura, visto que a demora no diagnéstico € verificada nos pacientes em estadio Il e 1V, salientando assim, a necessidade
em realizar um programa de rastreamento eficiente de CCR."0 caderno de atencéo primaria do ministério da saude
sobre rastreabilidade ressalta a importéncia do diagnostico e deteccao precoce das doencas, entre elas, o cancer
colorretal, utilizando a pesquisa de sangue oculto nas fezes, como método basico, em pessoas de 50 até 75 anos. Esse

rastreamento pode evitar um em cada seis casos de CCR."

No presente estudo ndo detectamos a existéncia de pacientes em estadio 0 e I, o que pode ser justificado
porque nessas fases ndo € indicada a quimioterapia adjuvante.” As toxicidades mais comuns na quimioterapia com
5-FU séo: alteragdes gastrointestinais (como nauseas, vomitos e diarreia) e alteragdes hematoldgicas devido a indugao
a depressao da medula 6ssea em graus que oscilam, dependendo da dose utilizada. Além disso, influem ainda a idade
do paciente, estado nutricional que se encontra, quantidade de aplicagdes prévias de quimioterapia, polimedicacao,

existéncia de comorbidades e presenca de metastases. ' 1%

No presente estudo as toxicidades clinicas mais frequentes baseados no 5-FU e associagfes, que os pacientes
apresentaram foram nauseas (93,75% - n= 15), seguida de dor no estdmago (50 % - n = 8) e fraqueza muscular (43,75
% -n=7).Na literatura os estudos divergem em relagéo a toxicidade. Roque e Forones em seu estudo realizado em Sao
Paulo, em 2001, acompanhando 45 pacientes com CCR em tratamento quimioterapico adjuvante ou paliativo com 5-FU
e leucovorin (ou acido folinico) durante seis ciclos, identificaram as toxicidades gastrointestinais como mais frequentes
que as hematologicas, sendo nauseas, diarreia € vomitos as de maior prevaléncia. '® Aimeida, em seu estudo realizado
em S&o Paulo em 2000, verificou em todos os pacientes a ocorréncia de pelo menos um tipo de toxicidade decorrente da

quimioterapia administrada, sendo nausea a prevalente, seguida de vomito e diarreia. '

André T.e colaboradores relataram em seu estudo que a neutropenia e a diarreia foram as principais toxicidades

observadas, sendo a fadiga um sintoma também frequente que levou a retirada do tratamento para alguns pacientes. ’

T Aparicio e colaboradores em seu estudo realizado entre 1999 e 2002, relataram que 42% dos pacientes
analisados apresentaram toxicidade grave sem morte relacionada ao tratamento com 5-FU e associag¢des, sendo que

as principais toxicidades graves observadas foram neutropenia e diarreia, seguida de neuropatia, nauseas e vomito. A

6 Saude (Santa Maria), Vol. 44, n. 3, p. 1-10, setembro/dezembro, 2018



interrupcao definitiva do tratamento em decorréncia da toxicidade aconteceu em 17% dos pacientes. %

Tournigand C et al. em seu estudo realizado em Paris, em 2004 encontrou mucosite, nauseas, vémitos e
alopecia entre as mais frequentes nos pacientes que fizeram uso do protocolo FOLFIRI, e neutropenia e a toxicidade

neurosensorial no FOLFOX. 2

Francois E. e colaboradores em seu estudo com protocolo FOLFIRI administrado a cada duas semanas em
pacientes idosos com CCR avangado, encontraram toxicidades de graus 3 e 4; destes, 15% apresentaram diarreia, a
mesma porcentagem e astenia, 7,5% nauseas/vomitos e neutropenia, além de um 6bito (grau 5) em decorréncia de
diarreia do grau 4.% Stein BN e colaboradores em estudo prospectivo, randomizado e de multiinstituigao realizado entre
1984 e 1987 com pacientes em tratamento baseado em 5-FU para CCR avangado concluiram que a idade de 70 anos ou
mais e 0 género sao fatores de risco para toxicidade grave, sendo leucopenia, diarreia e vémitos mais significativos em
pacientes com mais de 70 anos, e a maioria das mulheres com idade igual ou superior a 70 anos (22 de 27) apresentaram

toxicidade grave. %

Um estudo francés comparando diferentes métodos para a detecgdo da enzima dihidropirimidina desidrogenase
(DPD) concluiu que sua deficiéncia constitui a causa da toxicidade ao 5-FU.% Em sua revisdo Meulendijks, D. e
colaboradores relatam que pacientes com deficiéncia de DPD possuem risco de desenvolver toxicidade grave e
potencialmente fatal. A toxicidade associada a terapia com fluoropirimidina é substancial, e afeta cerca de 30% dos

pacientes, com 0,5-1% sofrendo toxicidade fatal. #

CONCLUSAO

Nauseas, dor no estbmago e fraqueza muscular foram as principais toxicidades clinicas dos pacientes em
tratamento de CCR com 5-FU e associagdes no nosso estudo. N&o se observaram diferengas significativas de toxicidades
entre os ciclos, assim como entre os pacientes em tratamento quimioterapico adjuvante e paliativo. Além disso, todos os

pacientes que apresentaram toxicidade eram polimedicados e apresentavam comorbidades.

As fluorpirimidinas continuam sendo o pilar no tratamento para diferentes tipos de neoplasias, € consequentemente
sdo usadas por aproximadamente dois milhdes de pacientes por ano.?’A identificacdo da atividade enzimatica da DPD
esta fortemente relacionada a farmacologia do 5-FU. Atualmente a determinag&o desta enzima antes no inicio da terapia

é fortemente importante para identificar pacientes com alto risco de doenga grave e toxicidade potencialmente fatal.
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