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Resumo

Introducao: O cancer é uma das doengas que mais preocupam na atualidade,
deste modo, novos tratamentos que proporcionem bons resultados, afetando
menos na rotina do paciente, tém sido amplamente pesquisados. O tratamento
do cancer em individuos idosos € complexo, pois estes sdo mais suscetiveis a
complicagdes provocadas pela quimioterapia citotoxica. Por estes motivos foi
desenvolvida a capecitabina, uma pré-droga do 5-fluorouracil (5-FU) que tem
administragdo por via oral, oferecendo maior comodidade. Porém, pouco se
sabe com relacao aos efeitos téxicos da capecitabina em pacientes idosos.
Objetivos: O objetivo geral do estudo foi avaliar a toxicidade do farmaco
capecitabina em pacientes idosos com cancer de mama ou céancer do trato
gastrointestinal. Dentre os objetivos especificos, comparamos os efeitos
adversos gerais do farmaco capecitabina com o farmaco 5-fluorouaracil em
idosos com cancer de mama ou do trato gastrointestinal. Comparamos os
efeitos adversos a nivel de fungédo hepatica encontrados nos diferentes grupos
em estudo. E ainda os efeitos cardiotéxicos mais comuns encontrados nos
diferentes grupos do estudo.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte, onde parte da coleta
foi através de analise de prontuario (coorte histérica) e parte foi feita de modo
prospectivo. Foram incluidos pacientes em envelhecimento acima de 55 anos,
de ambos o0s sexos, com cancer de mama ou do trato gastrointestinal, que
faziam uso do farmaco capecitabina ou 5-FU. A coleta dos dados foi feita no
Hospital Sao Lucas da PUCRS, ap6s o preenchimento do termo de
consentimento livre e esclarecido.

Resultados: Quanto aos efeitos adversos gerais, o farmaco capecitabina
mostrou uma menor toxicidade em relacdo ao 5-FU, com exce¢éo da sindrome
mao-pé, que ocorreu apenas em pacientes que fizeram uso de capecitabina.
Na avaliagdo da funcao hepatica, a capecitabina demonstrou causar uma maior
toxicidade quando comparada ao 5-FU. Em relacdo a cardiotoxicidade, a
capecitabina mostrou-se menos toxica, pois pacientes que fizeram uso de 5-FU
apresentaram aumento significativo (p<0,05) em relacdo a capecitabina nas
médias dos intervalos QT no eletrocardiograma. Ja os exames de
creatinoquinase e troponina | n&o mostraram diferenga significativa.
Conclusao: Mesmo a capecitabina mostrando ser menos téxica que o 5-FU
em efeitos adversos gerais e cardiotoxicidade, o estudo comprova que ela pode
causar um maior dano a funcédo hepatica. Portanto, pacientes que fazem uso
de capecitabina devem ter um acompanhamento rigoroso, a fim de evitar
complicagdes causadas pela quimioterapia citotoxica.

Palavras-chave: cancer; capecitabina; 5-fluorouracil; idosos; toxicidade;
cardiotoxicidade; efeitos adversos; eletrocardiograma.



Abstract

Introduction: Cancer is a disease of most concern today. and because this
new treatments that provide good results and also comfort, affecting less the
routine of the patient, have been increasingly searched. The treatment of
cancer in older individuals is more complicated because they are more
susceptible to complications caused by cytotoxic chemotherapy. For these
reasons was developed the capecitabina. It is a pro-drug of 5-FU who has oral
administration, offering greater convenience. But few it is known about the
toxicity of the capecitabine in elderly patients.

Objectives: In general objective, was evaluated the toxicity of the drug
capecitabine in elderly patients with breast cancer or cancer of the
gastrointestinal tract. In specific objectives: was compared the adverse effects
general of drug capecitabine with the drug 5-fluorouracil (5-FU) in elderly people
with breast cancer or the TGl. Was compared the adverse effects of liver
function found in the different groups under study. Was compared the effects
cardiotoxic most common found in different groups of the study.

Materials and Methods: It was made of a cohort study, which was part of the
collection through analysis of medical records (historical cohort) and part was
made prospective. Were included patients over 55 years, of both sexes, with
breast cancer or the gastrointestinal tract, which make use of the drug
capecitabine and 5-FU. Data collection was made in PUCRS Sé&o Lucas
Hospital, after completing the term of consent.

Results: On the general adverse effects, the drug capecitabine showed a lower
toxicity compared with 5-FU, with the exception of hand-foot syndrome, which
occurred only in patients who have made use of capecitabina. In the
assessment of liver function, capecitabine showed greater toxicity when
compared with the 5-FU. About cardiotoxicity, capecitabine proved to be less
toxic, because the average of the QT interval in the eletrocardiogram, patients
who used 5-FU showed significant increase (p<0.05) in these averages.
Conclusion: Even the capecitabine showing to be less toxic that the 5-FU in
general adverse effects and cardiotoxicity, the study shows that it can cause
greater damage to liver function. Therefore, patients who make use of
capecitabine should also have strict monitoring to avoid complications caused
by cytotoxic chemotherapy.

Key Words: cancer, capecitabina, 5-FU, elderly, toxicity, cardiotoxicity, adverse
effects, electrocardiogram.
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1 INTRODUCAO

Em toda a histéria da humanidade nunca as populagdes apresentaram
expectativas de vida tdo altas, fruto principalmente de politicas de saude
publica e medicina preventiva, bem como dos avancos na area da pesquisa
cientifica." Cuidados em aspectos como dieta, exercicios fisicos, habitos
pessoais e fatores psicossociais também contribuem para o aumento na vida
média da populacdo.?®

De fato, o envelhecimento populacional é um fendmeno mundial, ou
seja, a populacdo idosa do mundo cresce mais acentuadamente em
comparacdo com as outras faixas etarias atualmente.®>* Na populacdo
brasileira, por exemplo, 0 seguimento que mais cresce é o do idoso. Entre 1991
e 2000 o numero de habitantes com sessenta anos ou mais de idade,
aumentou 2,5 vezes (35%) quando comparado com o restante da populagéao do
pais (14%).>°

Essa mudanca na estrutura da populagéo € caracterizada pela transicao
demografica, ou seja, uma mudanca de uma situagdo com taxas elevadas de
fecundidade e mortalidade, para outra com taxas baixas dos mesmos. Nesta
perspectiva, os fendbmenos acima geram maior expectativa de vida e levam a
uma transformagao na populacéo do pais.’

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um marco
conceitual intitulado “Envelhecimento Ativo”. Nele, o envelhecimento ativo é
definido como o processo de otimizagdo das oportunidades para a saude,
participacdo e seguranca com o objetivo de melhorar a qualidade de vida a

medida que se envelhece. Processo esse, fundamental para "envelhecer com



boa saude", o que possibilita as pessoas idosas continuar vivendo em
sociedade.®

Com o desenvolvimento, sobretudo econdmico e também melhorias em
condicbes ambientais, culturais, sociais e de vida pessoal, ocorre 0 acréscimo
da expectativa de vida dos individuos. No entanto, isto ndo € apenas benéfico,
ja que a auséncia de uma politica de saude diretamente voltada para os idosos
deixa esta porcentagem da populagdo sem nenhuma protecdo estatal no
Brasil.®

O envelhecimento, sendo um fenémeno biolégico, manifesta-se
diferentemente em cada ser humano." Este processo pode ser descrito como
uma série de eventos causadores de disfun¢des que tendem a aumentar com o
tempo. Ocorre em todos os organismos, afetando sua capacidade
fisiolégica.® ™

As alteracgdes fisioldgicas que ocorrem com a idade nos seres humanos
resultam de um somatério do processo de envelhecimento associado ou nao as
doencas cronicas.®™ Existe um consenso de que, com o envelhecimento,
ocorrem alteracbes morfoldgicas intrinsecas aos tecidos e 6rgaos que por sua
vez alteram a morfologia externa do individuo durante o envelhecimento."’

Em individuos idosos o tratamento de doencas é mais complicado,
principalmente quando se trata de cancer, que reconhecidamente ocorre com
maior incidéncia neste tipo de paciente.'®'® Dessa forma, o uso de tratamentos
medicamentosos em individuos idosos envolve uma série de precaugdes para
tentar prevenir a toxicidade, ja que estes sdo mais suscetiveis a complicacdes
provocadas por medicamentos.'”® As alteragcbes farmacocinéticas e

farmacodindmicas associadas ao envelhecimento tém sido amplamente



documentadas, assim como o uso frequiiente de medicamentos por causa das
varias doengas associadas com o envelhecimento. Com isso, o risco de
interagbes entre medicamentos e também efeitos adversos aumenta muito em
idosos."

Dentre as vérias doencas que atingem os idosos no mundo, o cancer
pode ser considerado como uma das principais € com um dos maiores indices
de mortalidade.™

Tendo em vista as alteragdes ocorridas no envelhecimento humano,
tanto fisicas quanto sociais, torna-se de fundamental importancia a realizacao
de estudos que fornegcam um maior conhecimento sobre as patologias, entre
elas o cancer e os tratamentos empregados, propondo medidas a serem
aplicadas para a obteng&o de uma melhor qualidade de vida ao idoso. Deste
modo, o presente estudo tem como propésito avaliar a toxicidade do
medicamento quimioterapico capecitabina comparado ao seu metabdlito, 5-

fluorouracil, no uso em idosos.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER

O céncer configura-se e se consolida, cada vez mais, como um problema
de salde publica. E um processo comum a um grupo heterogéneo de doencas
qgue diferem em sua etiologia, frequéncia, manifestacdes clinicas e progndstico.
A sua incidéncia cresce progressivamente e muitos o6bitos poderiam ser
evitados com agdes de prevencao e deteccdo precoce.’®

A génese do cancer pode estar relacionada, entre outros mecanismos,
com uma deficiéncia de apoptose e/ou alteracbes genéticas ocasionando
ativacdo de vias de transducdo de sinal, resultando em uma proliferagéo
desordenada de células em determinado tecido (Figura 1).'®

Desse modo, novos farmacos anti-cAncer tém sido avaliados,
considerando sua habilidade de parar ou restaurar esse processo bioldgico.
Deve-se também levar em conta, que estudos de farmacos com uma acéo
cada vez mais especifica nas células tumorais vém sendo desenvolvidos, para
obtencdo de melhores resultados, com menos efeitos adversos para o0s
pacientes.'®

Os fatores responséaveis pelo desenvolvimento de um cancer podem ser
classificados como exdgenos e enddgenos.''*"® O primeiro grupo inclui habitos
nutricionais, nivel socioeconémico, estilo de vida, agentes fisicos, compostos
quimicos e agentes biolégicos (Helicobacter pylori, papiloma virus humano,
virus da hepatite B, parasitas, como o Schistosoma haemotobium, Clonorchis
sinensis e Opisthorchis vivarium).?>?1?%23 Habitos ndo saudaveis de vida como:

consumo excessivo de 4alcool, uso de tabaco e ingestdo de comidas



contaminadas sdao também responsaveis por altas incidéncias de certos tipos
de cancer.?*?* Esses fatores ndo s&o por si s6 carcinogénicos, mas aumentam
a probabilidade de que mutagdes genéticas venham resultar em cancer

Os fatores enddgenos incluem danos ao sistema imune, fatores

genéticos, idade, balanco enddcrino e condigdes fisioldgicas. 92>
Chemicals, viruses, irradiation, etc.
Acquired mutations Inherited mutations™
Altered gene expression
Proto-oncogenes =i Oncogenes Decreased expression of tumour
sis, erbB, ras, myc, gene for cyclin D, etc. suppressor genes: p53, Rb1, etc.
lq—ﬂ-;—— Other factors i—)—»l
Uncontrolled cell proliferation, Decreased apoptosis,
dedifferentiation alterations in telomerase

N, e

Development of primary tumour

|

Production of metalloproteinases etc.

|

Invasion of nearby tissue by tumour cells

v

Angiocgenesis

v

Metastasis

v

Development of secondary tumours

Figura 1. Diagrama simplificado da génese do cancer. Normalmente, a génese
do cancer é multifatorial, envolvendo mais de uma alteragdo genética. Outros
fatores, conforme especificado acima, podem agir na promog¢do do cancer.
Abreviaturas: sis, Simian Sarcoma Virus; erbB, Erythroblastosis virus; ras,
proteinas ligadoras de necleotideos da guanina; myc, myelocytomatosis, p53-

fosfoproteina, rb1- retinoblastoma. Figura de Rang e colaboradores, 2007.



Estudos concluiram que a patogénese neoplasica € um processo
complexo que pode ser dividido em trés diferentes estdgios: iniciacdo (onde
fatores predispdem essa célula a uma evolucdo para se tornar maligna),
promocgao (agentes promotores interagem com a célula) e progressao (fase
final onde ocorre a proliferagdo das células tumorais).'®

Considerada o primeiro estagio da carcinogénese, a iniciacdo €
causada por mudancas genéticas irreversiveis que predispéem células normais
a uma evolucado maligna. A célula iniciada ndo € uma célula neoplasica, mas
realiza os primeiros passos para tornar-se uma, ap0s sucessivas mudancas
fenotipicas e genotipicas.?® O segundo estagio, chamado promocao, é a fase
onde os agentes promotores atuam, levando a um aumento da proliferacao
celular em tecidos suscetiveis, alterando a expressdo genética e causando
mudangas no controle do crescimento celular.’”® O terceiro e Gltimo estagio, a
proliferacdo, é caracterizado pela irreversibilidade, instabilidade genética,
crescimento acelerado, invasdo, metastase e mudancas nas caracteristicas
bioquimicas, morfolégicas e metabdlicas das células.'®?

Mudancas na estrutura do genoma acorrem durante esses trés estagios
do desenvolvimento neoplasico.?®*° Durante a fase de iniciagdo e promocéo, a
apoptose e a proliferacdo celular devem ocorrer de maneira balanceada.
Durante a fase de progressdo, esse balanco é modificado e, a partir deste
momento, se torna maligna.'®

Entre os varios tipos de cancer relatados, podem ser citados o cancer de

mama e o cancer do trato gastrointestinal, com elevadas taxas no Brasil."* O

cancer de mama é o tipo de cancer que mais ocorre em mulheres no mundo



inteiro."3? Estatisticas mostram que cada mulher nasce com uma chance em
oito, de apresentar cancer de mama ao longo da vida.*

Em estudo feito por Chung e colaboradores (1996), no qual foi realizada
uma analise de uma base de dados que possuia todos os relatos de casos de
cancer de mama invasivo em 14 hospitais no estado norte americano de Rhode
Island ao longo de 7 anos, mostrou que em mulheres até 60 anos, foram
relatados 1416 casos, enquanto que em mulheres acima de 60 anos,
ocorreram 2371 casos, representando um aumento de 67,4% na incidéncia do
cancer de mama.?* Esta comprovado que a incidéncia e mortalidade por esta
neoplasia varia de um pais para outro.®*®* Em casos de metastases,
normalmente, a taxa de sobrevivéncia de pacientes diminui, podendo ser de
poucos anos. Diminui também, a qualidade de vida, pois o tratamento envolve
uma série de efeitos colaterais. Estudos buscam formas de tratamento que
aumentem a taxa de sobrevida dos pacientes, bem como, resultem em uma
diminuicdo dos efeitos adversos dos quimioterapicos utilizados no tratamento,
promovendo uma melhora nas condigdes de vida do paciente que realiza a
quimioterapia.®

Comparando-se dados brasileiros com os internacionais, obtém-se
importantes conclusbes, como a que inclui o Brasil no mesmo nivel dos paises
desenvolvidos quanto as elevadas taxas de incidéncia e mortalidade por
neoplasia de mama, mas n&o na consecucdo das medidas necessarias a
prevencdo, diagnéstico precoce e controle da doenca.'* Em estudos brasileiros,
€ sabido que as pacientes com cancer de mama que buscam assisténcia

médica geralmente apresentam tumores avancados, ja na primeira consulta.



Estudos tentam solucionar esta questdo, identificando as causas deste
problema na populagéo, promovendo solucdes.*®

O cancer do trato gastrointestinal encontra-se como um dos mais
incidentes em ambos os sexos no mundo. Um exemplo de céancer
gastrointestinal, € o cancer colo-retal, sendo este o segundo tipo de cancer
mais prevalente no mundo, perdendo somente para o cancer de mama.®” Esta
€ a quarta neoplasia maligna que mais ocorre no Brasil, os sintomas mais
frequentes sdo alteragdes no habito intestinal e emagrecimento, estando
ambos presentes em cerca de 75% dos casos; seguidos de dor abdominal
(62,5%), hematoquezia e anemia (37,5%).*® Cerca de 80% dos pacientes
desenvolvem o cancer colo-retal de forma esporadica, enquanto que em 20%
ha uma susceptibilidade hereditaria & neoplasia.®**® O cancer colo-retal é

predominante em individuos idosos.*’

2.2 GERIATRIA E CANCER

O processo biolégico do envelhecimento caracteriza-se por uma etapa
da vida em que ocorrem perdas de fungdes de 6rgaos, tornando a pessoa mais
exposta a doengas.! Como citado previamente, o nimero de idosos no mundo
aumenta a cada dia, tornando-se uma parcela cada vez maior da populagéao
mundial.*'#?

O ponto de inicio do envelhecimento constitui um parametro arbitrario,
pois pessoas de mesma idade podem ter profundas diferencas bioldgicas.
Porém, é fato que em pessoas idosas, a ocorréncia de tumores é maior, sendo
que 50% de diagnosticos de cancer ocorrem em pacientes entre 65 e 85

anos.*®



A medida que o paciente vai ficando mais velho, podem ocorrer erros
nos mecanismos de reparo celular e um cancer microscopico pode se tornar
clinicamente significante.***® Mutacdes genéticas acumuladas em células
somaticas podem explicar, em parte, a associacdo do envelhecimento com o

cancer.*

O numero de pessoas idosas crescente a cada dia faz aumentar o
interesse e estudo das informacdes sobre riscos e beneficios, sobre as opcdes
particulares de tratamentos, possibilitando que pacientes idosos possam tomar
decisdes sobre o tratamento.

Para o tratamento do cancer existem varias opcoes terapéuticas, entre
elas, alguns agentes quimioterapicos citotéxicos usados isoladamente ou em
combinacgdo com outros agentes.**

O tratamento do cancer em individuos idosos € mais complicado, pois
sdo mais suscetiveis a complicagdes provocadas pela quimioterapia citotdxica,
exigindo uma atencao especial no ajuste de doses, como por exemplo, a
mielotoxicidade, mucosite, cardiotoxicidade e neurotoxicidade. Deve ser levado
em conta também, que esses riscos aumentam com a idade dos pacientes,
especialmente em idosos que possuem mais de 70 anos.'?*"4®

Em estudo feito por Lima-Costa colaboradores (2004) foi relatada uma
taxa de mortalidade a cada 100.000 idosos no Brasil, divididos por sexo.
Conforme as Tabelas 1 e 2, o estudo mostra um aumento no numero de casos
de neoplasias tanto em idosos do sexo masculino como feminino ao longo dos
anos 80, 91 e 2000. Sendo que em ambos 0s sexo0s, 0 humero de casos de

cancer aparece em segundo lugar, perdendo somente para doencas do

aparelho circulatério.*



Tabela 1. Taxa de mortalidade por 100.000 entre homens idosos no Brasil*

Grupos de causas Ano
15960 1991 2000

Doengas do aparelho cireulatdrio

Taxas de mortalidade 1901,2 16353 14744

Riscos relativos brutos (IC95%) 1,00 0,86 (0,8540,87) 0,78 (0,77-0,78)
Neoplasias

Tanas de mortalidade 548,5 566,71 6523

Riscos relativos brutes (I095%) 1,00 1,07 (1,05-1,0%) 119 (1,17-1,21)
Doengas do aparelho respiratério

Taxas de mortalidade 3381 4361 5223

Riscos relativos brutos {IC95%) 1,00 1,28 (1,26-1,32) 1,54 (1,51-1,57)
Doengas endderinas, nutricionais e metabolicas®

Taxas de mortalidade 1099 1431 2009

Riscos relativos brutos (IC95%) 1,00 1,30 (1,25-1,35) 1,89 (1,52-1,96)
Doengas do aparelho digestive

Taras de martalidade 161.1 1722 181,1

Risens relativos brutos (IC95%) 1,00 1,07 (1,03-1,11) 1,12 {1,08-1,76)
(Causas externas de mortalidade

Taxas de martalidade 154,3 152,2 136,0

Riscos relativos brutos (IC35%) 1,00 0,95 (0,95-1,02) 0,86 (0,85-0,91)
Doengas infecciosas e parasitirias

Taxas de mortalidade 1212 18,0 1164

Riseos relativos brutos (IC95%) 1,00 0,93 (0,91-1,01) 0,92 (0,88-0,95)
Doengas do aparelho geniturindrio

Tavas de martalidade 114 141 1.8

Riseos relativas brutos (IC95%) 1,00 0,96 (0,91-1,01) 1,01 {0,96-1,05)
Sintomas, sinais e afecces mal definidas

Taxas de mortalidade 991,6 Ba9,0 88,6

Riscos relativos brutos (I095%) 1,00 0,91 (0,69-0,92) 0,69 (0,68-0,70)
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Tabela 2. Taxa de mortalidade por 100.000 entre mulheres idosas no Brasil 49
Grupos de causas Ano
1980 199 2000

Doengas do aparelhe circulatério

Taxas de mortalidade 1666,1 13516 1200,7

Riseos relativos brutos (IC95%) 1.0 0,81 (0,81-0,82) 0,72 (0,71-0,73)
Neoplasias

Tanas de mortalidade 1758 86,6 16,3

Riscos relativas brutos (IC95%) 1,00 1,03 (1,01-1,05) 1,11 (1,09-1.13)
Doengas do aparelho respiratorio

Tanas de mortalidade 2356 2867 360,6

Riscos relativos brutos (IC95%) 1,00 1,23 (1,20-1,26) 1,55 (1,51-1,59)
Doencas endocrinas, nutricionais & metabalicas *

Tanas de mortalidade 1453 180,0 2.1

Riseos relativos brutos (IC35%) 1,00 1,24 (1,20-1,28) 1,70 (1,65-1,76)
Doengas de aparelho digestive

Taxas de mortalidade 106,0 111.8 121,2

Riscos relativos brutos (IC95%) 1,00 1,06 (1,01-1,10) 1,14 (1,70-1,19)
Causas externas de mortalidade

Tanas de mortalidade 66,7 63,3 56,9

Riscos relativos brutos (IC95%) 1,00 0,95 (0,90-1,00) 0,85 (0,81-0,%0)
Doengas infeccinsas @ parasitirias

Taxas de mortalidade 186 82 B3B8

Riscos relativos brutos (1C95%) 1,00 1,05 (1,00-1,09) 1,07 (1,02-1,11)
Doengas do aparelho geniturinario

Tawas de mortalidade 51,3 419 52,1

Riscos relativos brutos (IC95%) 1,00 0,93 (0,88-0,99) 1,02 (0,96-1,07)
Sintomas, sinais e afecgdes mal definidas

Taxas de mortalidade 7976 6878 5234

Riseos relativos brutos (IC95%) 1,00 0,86 (0,85-0,88) 0,66 (0,65-0,67)

2.3 TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

As alteragdes farmacocinéticas e farmacodindmicas associadas ao
envelhecimento tém sido amplamente documentadas, bem como o0 uso
frequente simultdneo de diferentes medicamentos como conseqiéncia da
elevada prevaléncia de doencas cronico-degenerativas entre os idosos.
Conseqlientemente, o risco de reagbes adversas a medicamentos e de
interacdes medicamentosas aumenta em idosos.”® Nesses pacientes, as
reducdes de doses usuais no tratamento quimioterapico também ocorrem com

mais freqiiéncia, devido ao alto risco de toxicidade.”’
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O uso dos farmacos antineoplasicos proporciona um aumento da
sobrevida dos pacientes portadores de neoplasias diversas. Sabe-se, no
entanto, que a exposicdo mais prolongada a essas substancias aumenta o
risco de efeitos colaterais em diferentes 6rgdos e tecidos.>® Os quimioterapicos
antineoplésicos atuam sobre as células normais e neoplasicas em diferentes
proporcbes dentro do organismo devido as diferencas nos processos
metabdlicos dessas duas populacdes celulares. Uma caracteristica das células
tumorais € a sua alta taxa de divisdo celular. As células da medula éssea, dos
foliculos pilosos e de revestimento das mucosas também tém alta taxa de
proliferacao celular, deste modo, compreende-se alguns dos efeitos toxicos dos
quimioterapicos tais como, mielossupressio, alopécia e mucosite.*?>*

Pesquisas de novos farmacos quimioterapicos sao de grande
importancia para a evolugdo desse tratamento, tentando cada vez mais
especificar a acdo na célula tumoral, diminuindo os efeitos adversos,
proporcionando melhor qualidade de vida para o paciente.'® Alguns dos efeitos
adversos mais comuns dos quimioterapicos antineoplasicos sao: leucopenia,
diarréia, estomatite, ndusea, vémito, alopécia, entre outros. Alguns estudos
mostram também, que alguns quimioterapicos podem apresentar efeitos
cardiotéxicos, mesmo que raramente.>*

Varios quimioterapicos, entre eles a capecitabina e o 5-fluorouracil, vém
sendo usados no tratamento de cancer do trato gastrointestinal e de mama,
sendo utilizados em monoterapia ou em associacdo com outros farmacos, a fim
de que tenham seus efeitos contra as células tumorais aumentados. Porém,
também podem provocar um aumento nos efeitos adversos para o paciente. A

variedade de efeitos adversos provocados pelos quimioterapicos, muitas vezes
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levam a conclusdo de que a melhor opcao para o tratamento do paciente é a
realizacdo da cirurgia, mas na maioria dos casos, deve ser realizado um
tratamento quimioterapico citotéxico junto com a intervencdo cirurgica,

buscando evitar o aparecimento de metastases.*

2.3.1 5-FLUOROURACIL (5-FU)

O 5-FU é um antimetabdlito que € amplamente utilizado em tratamentos
de varios tumores soélidos (Figura 2).>®> O metabolismo e a farmacocinética do
5-FU desempenham papéis importantes na determinagdo de sua eficacia e
toxicidade.®® Embora tenha sido introduzido pela primeira vez em 1957, ainda
continua a ser parte essencial do tratamento em uma ampla variedade de
tumores, particularmente tumores gastricos, colo-retal, cabeca e pescoco,
cancer de mama, ovario, prostata, figado, trato genitourinario, atuando sobre

células epiteliais malignas decorrentes.®’°8-°960

CJ{}\\KN/
H

Figura 2. Estrutura quimica do 5-FU. Adaptado de Walko e colaboradores

(2005).

O 5-FU é administrado por via intravenosa porque sua absorcédo
gastrointestinal é variavel e sua degradacdo é rapida.”® Enquanto a infuséo

continua do 5-FU é associada a maiores taxas de resposta e tem um perfil de
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seguranca favoravel, em comparacdo com a administracao in bolus, perfusées
prolongadas, causadas por essa infusdo continua, podem ser inconvenientes
para os pacientes e os problemas relacionados com cateter sdo complicacoes
comuns.”’

Usado sozinho como agente quimioterapico, o 5-FU atinge uma resposta
de 10%-30%. Apesar de somente mais ou menos um terco dos pacientes
atingirem respostas objetivas com o 5-FU, ele ainda é o agente quimioterapico
mais prescrito para o tratamento de cancer de colo-retal.®® A terapia em
combinacdo com a radioterapia melhorou as taxas de sobrevivéncia nos
canceres de cabeca e pescoco, pancreas, figado, esdéfago e gastrointestinal
comparando-se com seu uso individual.® O 5-FU é usado com mais freqiiéncia
junto com a radioterapia em monitoramentos de pacientes com cancer de colo-
retal.”®

O 5-FU é um analogo sintético da pirimidina, cujos metabdlitos
produzidos durante o metabolismo exibem efeitos anti-cancer pela inibicdo da
enzima timedilato sintetase ou por seus efeitos sobre o metabolismo do RNA e
DNA.?"%2 Ele é metabolizado no figado e seu tempo de meia-vida é de
aproximadamente 10 minutos.>*

Apos a penetragdo na célula, o 5-FU é metabolizado através de duas
rotas uma competindo com a outra: a rota anabdlica, que forma metabdlitos
ativos e outra catabdlica, que inativa o 5-FU e conduz a eliminagdo desse

farmaco do organismo.®°

O anabolismo do 5-FU (Figura 3) é mais complexo, pois tem varias
reacdes paralelas. Inicialmente, o 5-FU pode reagir de trés maneiras. A

primeira, que é quantitativamente menos importante, tem ligagdes em dois
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estagios para a formacdo do 5-fluoro-2’-desoxiuridina-5’-monofosfato (5-
FAUMP). As outras duas formam o 5-fluoridina-5-monofosfato (5-FUMP), que
pode entdo se submeter a duas fosforilagbes sucessivas para formar a 5-
fluorouridina-5’-difosfato (5-FUDP) e entdo a 5-fluorouridina-5'-trifosfato, que
pode ser incorporado ao RNA ao invés da uridina-5’-trifosfato (UTP). 5-FUTP
pode também ser conjugado a um aglcar 5-FU-nucleotideo (5-FUDP-acucar).®
O 5-FUDP e o 5-FAUMP podem ser transformados em 5-fluoro-2’-
desoxiuridina-5’-difosfato (5-FAUDP), o qual é fosforilado em 5-fluoro-2’-
desoxiuridina-5’-trifosfato (5-FAUTP). O 5-FAUTP atua sobre o substrato do
DNA polimerase e pode ser incorporado dentro do DNA.°

Como visto, uma das rotas do metabolismo do 5-FU forma o 5-FUTP. O
atomo de fluor que substitui a posicdo de funcionamento 5 do hidrogénio no
uracil € de tamanho comparavel, e durante a transcrigédo, este fluornucleotideo
imita o UTP e é reconhecido por polimerases do RNA. Isto conduz a
incorporagcdo de 5-FU em todas as classes do RNA. Pensa-se que a
citotoxicidade é uma combinacdo das modificagcdes numerosas do RNA devido
a uma incorporacéo do 5-FU.%°

O metabolismo do 5-FU é ativado devido a formagdo do 5-
fluorodesoxiuridilato (5-FAUMP).%° Esse metabdlito ativo, o 5-FAUMP, inibe a
enzima timedilato sintetase, impedindo assim, a sintese do DNA (que é quem
lidera o crescimento desordenado das células) levando essa célula com defeito
a morte.>* A enzima timedilato sintetase é um alvo 6bvio para agentes
citotéxicos desde que a timidina € a Unica enzima especifica do precursor do
nucleotideo ao DNA.®° O 5-FU também é convertido em 5-FU monofosfato (5-

FUMP) e pode ser incorporado no RNA interferindo no processo do RNA e na
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sua funcdo.>* A citotoxicidade resulta da inclusdo do farmaco na replicagéo do
RNA e deplecdo da timidina que segue ligada com a enzima timedilato

sintetase.>®
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Figura 3. Anabolismo intracelular do 5-FU. Adaptado de Martino e

colaboradores (2002).

Na rota catabdlica (Figura 4), ap6s a administracdo do 5-FU, mais de

80% da dose injetada é degradada. O primeiro estagio desta degradagéao
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ocorre muito rapidamente, sob a acdo da dihidropirimidina desidrogenase
(DPD), o 5-FU é reduzido a 5,6-dihidro-5-fluorouracil (5-FUH,). Este primeiro
estagio governa eficazmente a taxa em que o 5-FU esta disponivel para o
anabolismo. 5-FUH, é entdo clivado e forma o acido a-fluor-p-ureidopropionico
(FUPA). Um terceiro estagio conduz a formacédo de a-fluor-p-alanina (FBAL),

que é o principal catabolito do 5-FU.®°
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Como todos os agentes utilizados no tratamento de céancer, o 5-FU
causa diversas toxicidades. A sua toxicidade € dose-dependente. Entre as
toxicidades causadas pelo 5-FU estao: leucopenia, diarréia, nausea, vémito e
alopecia. Toxicidades incluindo mielosupressdo, mucosites orais e disturbios
gastrointestinais (diarréia, nausea e vOmito) sdo os principais efeitos tdxicos
causados quando a administracéo é feita in bolus, devido a fosforilacdo do 5-
FU em 5-FUMP (5-FU monofosfato). Sindrome de mao-pé, estomatite e neuro
e cardiotoxicidade estdo associadas & infusdo continua.**®® O tratamento
continuo |.V. apresenta vantagens em comparagdo com o tratamento in bolus
quando se trata de toxicidade, embora a sobrevida néo seja maior.®

A cardiotoxicidade e a neurotoxicidade podem ser observadas durante o
tratamento com 5-FU; as incidéncias sdo baixas, porém, muito sérias quando
acontecem.®® Os sintomas desaparecem quando o tratamento é encerrado e o
reinicio do tratamento com uma dose inferior é geralmente bem tolerado.®
Normalmente é aguda e aparece durante os primeiros ciclos do tratamento na
maioria dos casos ja observados.®* Ela foi relatada inicialmente em 1975,
seguida por varios casos e também por varios estudos na tentativa de
descobrir a real causa desse distarbio.®

A incidéncia de cardiotoxicidade em pacientes que fazem tratamento
com o 5-FU é de 1,6%-18%. Embora as caracteristicas clinicas dessa
cardiotoxicidade causada pelo 5-FU sejam bastante conhecidas, a sua
fisiopatologia ainda é controversa.®’®*% A cardiotoxicidade causada pelo 5-FU
pode ser uma manifestacdo isquémica que nao poderia ser explicada por uma
doenca pré-existente ou por uma doencga coronariana aguda, ou ainda, por um

aumento da suscetibilidade a vaso espasmos. Por isso, uma das possiveis
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causas pode ser o fornecimento inadequado de oxigénio ao miocardio,
podendo resultar em mudangas nas propriedades reoldgicas dos eritrocitos e
de um subseqiiente aumento da viscosidade sanguinea.®’

Outras evidéncias e estudos demonstram que o FBAL (catabdlito do 5-
FU) causou a toxicidade neural e cardiaca em modelos animais. Em pacientes
com cardiotoxicidade induzida pelo 5-FU foi observado o aumento dos niveis
séricos do FBAL. O FBAL, que é um catabdlito do 5-FU, é convertido a
fluoracetato e a fluorcitrato e ambos inibem o metabolismo do citrato no ciclo do
acido tricarboxilico. A inibicao do ciclo do &cido tricarboxilico pelos metabdlitos
do FBAL (fluoracetato e fluorcitrato) resulta em danos no miocardio
subseqientes & administracdo do 5-FU.>®

Exatamente como o 5-FU, os seus metabdlitos podem danificar o
miocardio, ainda é uma questao que permanece indefinida. O acumulo do 5-FU
ou dos seus metabdlitos cardiotdéxicos devido a deficiéncia da desidrogenase
da dihidropirimidina é altamente improvavel, desde que n&o haja nenhuma
correlacdo entre toxicidade da mucosa e cardiaca. Dados pré-clinicos
demonstraram o potencial do 5-FU de induzir deplecao dependente de dose e
tempo com alta energia no corag¢do. Dados bioquimicos indicaram o acumulo
de citrato no miocardio de cobaias tratadas com o 5-FU.**

O sintoma mais comum dessa cardiotoxicidade € a angina de peito,
outras manifestacdes clinicas incluem arritmias, insuficiéncia cardiaca,
pericardite, falha no ventriculo esquerdo, infarto do miocardio ou choque
cardiogénico, levando a hipotensdo arterial, diaforese, dispnéia e até morte

stbita.®>®’



20

A cardiotoxicidade relacionada ao 5-FU € normalmente aguda e aparece
durante os primeiros ciclos do tratamento na maioria dos casos ja relatados.®*
2.3.2 CAPECITABINA

A capecitabina (N*-pentiloxicarbonil-5’-desoxi-5-fluorcitidina) (Figura 5) é
uma fluorpirimidina oral que foi desenvolvida em resposta a necessidade clinica
por novas opg¢oes de tratamento, oferecendo melhor eficacia, tolerabilidade e
conveniéncia aos pacientes.®®®® Foi desenvolvida em 1990 por pesquisadores
japoneses como uma formulacao oral desenvolvida para diminuir a toxicidade
causada pelo 5-FU.®° A capecitabina tem demonstrado eficacia em cancer de

mama metastatico, cancer no pancreas, gastrico e colo-retal.”

NH-CO-0O-CH,,

HO OH

Figura 5. Estrutura quimica da capecitabina. Adaptado de Walko e

colaboradores (2005).

A capecitabina é uma pré-droga do 5-FU caracterizada por ter um anel
pirimidinico com um atomo de fltior na posicdo 5.”' Ela é convertida em um sé
metabdlito que é o 5-FU pela timidina fosforilase. Altos niveis dessa enzima
sado encontrados em diversos tumores comparando-se com tecidos normais, ou
seja, a capecitabina tem atividade principalmente em tumores. Difere-se do 5-

FU em uma variedade de alteragdes quimicas.’®®°
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Uma pro-droga € definida como um composto farmacologicamente
inativo que é convertido em um agente ativo através de biotransformacdes
metabdlicas. O maior beneficio da capecitabina como pré-droga é ter sua
administracdo por via oral. Essa pro-droga foi desenvolvida para ser absorvida
no trato gastrointestinal e subsequientemente convertida em 5-FU no figado ou
dentro do préprio tumor, por meio de enzimas, expondo o tumor ao 5-FU por
mais tempo, mas em concentragcdes mais baixas do que aquelas observadas
apés a administracdo in bolus ou intravenosa.** Seu metabolismo ocorre
preferencialmente em tecidos tumorais, dessa forma diminuindo os efeitos
téxicos.’”® Outras vantagens incluem a diminuicdo dos custos de administracdo
e de hospitalizacdo, ndo interfere tanto na rotina e nas atividades do paciente e
de seus familiares e nao existem complicacbes como as que encontramos na
via intravenosa como, tromboses venosas, sangramentos e infecgdes.?% "2

A capecitabina é uma substancia cristalina, altamente soluvel em agua e
estavel em forma de comprimidos por até 9 meses.*® Apés sua administracdo
oral, a capecitabina passa intacta pela mucosa intestinal por causa da sua
estrutura de carbamato e o 5-FU ndo é diretamente liberado no intestino
delgado.”® Seu tempo de meia-vida é de 0,49 a 0,89 horas e a rota de
eliminacdo é predominantemente renal.>®

A capecitabina é metabolisada no figado e convertida a 5-FU em um
mecanismo que envolve trés estagios e varias enzimas (Figura 5). Na primeira
etapa, ela € metabolizada em 5’-desoxi-5-fluorcitidina (5’-dFCR) pela
carboxilesterase hepatica. Apds ela € desaminada € convertida a doxifluoridina

(5’-dFUR) pela citidina desaminase (localizada principalmente no figado e nos

tecidos tumorais) e finalmente, 5’-dFUR é metabolizado pela timidina fosforilase
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(TP) em 5-FU no sitio do tumor. A TP € uma enzima que tem atividade mais
elevada em tumores do que em tecidos normais. Os niveis mais elevados de 5-
FU sao produzidos entdo, dentro de tecidos com tumores e tem exposicao
minima em tecidos saudaveis. O mecanismo a partir da formacéao do 5-FU é
semelhante com o do 5-FU administrado por via intravenosa.*®*®® A

capecitabina ndo é uma droga citotdxica, porém, torna-se uma, a partir do

momento que comega a se transformar em seus metabdlitos.*®
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Figura 6. Rota metabdlica da capecitabina. Adaptado de Martino e

colaboradores (2002).

Estudos clinicos tém demonstrado que a atividade da capecitabina

ocorre em tumores resistentes ao 5-FU e tumores sensiveis ao 5-FU.*
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A toxicidade da capecitabina é tipicamente a das fluorpirimidinas.” As
mais freqlentes em pacientes que recebem mono terapia de capecitabina sao:
diarréia, estomatite, nausea, vOmito, alopécia, sindrome de mao-pé e
neutropenia.”® Sd0 eventos que tém sério impacto na qualidade de vida do
paciente. Sao toxicidades dose dependentes que requerem avaliagdo da dose
pelo médico. A sindrome de mao-pé (sindrome cutanea que afeta as palmas
das maos e as solas dos pés) ocorre comumente em pacientes que fazem uso
da capecitabina. Os sintomas melhoram quando se usam emolientes, quando a
dose é diminuida ou o tratamento & interrompido.”

A cardiotoxicidade causada pelas fluorpirimidinas como a capecitabina é
rara, porém bastante grave.”® Os efeitos sdo semelhantes aos do 5-FU, incluem
angina de peito, infarto do miocardio e morte stbita.”® Pacientes sem evidéncia
de doencas coronarianas, desenvolveram isquemia grave apds a administracao
oral da capecitabina, o que reforca a necessidade de cautela no uso desse
medicamento.®® Existem poucos dados publicados sobre a cardiotoxicidade
induzida pela capecitabina, porém ja se sabe que seus efeitos sdo menores

dos que os causados pelo 5-FU."”

2.4 COMPARACAO ENTRE CAPECITABINA E 5-FU

Em estudos realizados, a capecitabina mostrou atividade antineoplasica
em uma variedade de tumores, incluindo uma maior inibicdo do crescimento
celular comparada com a do 5-FU. A capecitabina também mostrou atividade
em tumores conhecidos por sua resisténcia ao 5-FU. Foi definida uma inibicao
de mais de 50% do crescimento tumoral pela capecitabina, quando analisadas

24 linhagens celulares tumorais.® Destas, 18 (75%) mostraram ser sensiveis a
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capecitabina, com uma inibicado do crescimento de mais de 90% em 7 tipos de
tumores, entre eles, cancer de colo-retal, gastrico e de mama. Em contraste, o
5-FU foi eficaz em apenas um tipo (colo-retal). No tumor de célon a razéo
maxima inibitéria da capecitabina e do 5-FU foi de 71% e 49%,
respectivamente.®®

Em pesquisa feita por Hoff e colaboradores (2001), a taxa de resposta
tumoral foi significativamente superior em pacientes tratados com a
capecitabina (26%) comparados com o0s pacientes que receberam a
combinacdo do 5-FU com leucovorina (17%). A capecitabina atingiu um
resultado de 21%, enquanto que a combinacdo 5-FU/LV atingiu 8% em
pacientes que ja faziam tratamento com o 5-FU. Em pacientes que nao tiveram
esse tratamento anteriormente, a capecitabina obteve resultado de 27% e a
combinacao 5-FU/LV de 19%. No figado, a capecitabina atingiu 25% e a
combinacao 5-FU/LV apenas 16%. No pulmdo o resultado atingido pela
capecitabina foi muito maior, 34%, enquanto que o 5-FU/LV atingiu somente
10%. Em locais de metastases Unicas e de metastases mudltiplas, a
capecitabina também foi superior.®®

A administracdo do 5-FU por infusdo € geralmente melhor tolerada do
gue em bolus, provavelmente porque a infusdo evita expor o tecido normal a
elevacoes do pico plasméatico pelo agente citotoxico. A capecitabina por ser
administrada oralmente € melhor tolerada do que ambos os tipos de
administracdo do 5-FU.%"

Uma das desvantagens do 5-FU na administracao feita por infuséo, é
que isso inclui inconveniéncia por causa das exigéncias técnicas, tais como o

acesso venoso central, bombas portateis e custo, 15% a 20% de incidéncia de
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complicacdes significativas, incluindo infecgbes, sangramento, trombose e
pneumotérax, todos com impactos negativos na qualidade de vida. Em
pesquisa realizada sobre a preferéncia na forma de administracdo, 84% dos
pacientes expressaram sua preferéncia pela administragéo oral, como no caso
da capecitabina, pois o tratamento pode ser feito em casa e ndo ha a
interrupgdo das atividades diarias.”®”

Com relacdo aos efeitos adversos do tratamento com a capecitabina,
podem ser considerados basicamente os mesmo encontrados no tratamento
com o 5-Fluorouracil, tais como: diarréia, neutropenia, leucopenia, estomatites,
vomitos, entre outros.”” A capecitabina e o 5-FU possuem as mesmas
caracteristicas téxicas do grupo das fluoropirimidinas, no entanto, estudos
mostram que no caso da capecitabina, a toxicidade ocorre de maneira mais
moderada.”

Em pesquisa feita por Walko e colaboradores (2005), foram relatados
efeitos adversos ocorridos em mais de 5% de 758 pacientes com cancer,
baseado em evidéncias coletadas. Todos pacientes receberam capecitabina
2500mg/m? por dia, dividido em duas doses seguido por 14 dias, seguido por
uma semana sem a droga. A terapia durou 127 dias. Dentre os vérios efeitos
adversos observados, podem ser citados: anemia, diarréia, nausea,
hiperbilirrubinemia, fadiga, fraqueza, dor abdominal, vémito, dermatites,
anorexia, estomatite, neutropenia, constipacdo, edema, irritacdo nos olhos,
neuropatia, dispnéia, dores de cabegca, desordem na motilidade
gastrointestinal, descoloracao da pele, insénia, alopecia, trombocitopenia, entre

outras.®® Outra caracteristica téxica tanto da capecitabina como do 5-FU I.V.



26

que merece ser citada é a cardiotoxicidade, apesar de ser relatada mais
raramente, é um efeito adverso muito sério quando acontece.”

No caso do 5-FU, casos de cardiotoxicidade tém sido relatados,
contudo, a fisiopatologia continua controversa. A cardiotoxicidade do 5-FU é
normalmente aguda, e aparece nos primeiros ciclos do tratamento, como
reportado na maioria dos casos. Os sintomas clinicos sao, geralmente, os da
sindrome coronaria aguda e difere da cardiotoxicidade das antraciclinas, que é
a falha cardiaca congestiva. Convencionalmente, a ecocardiografia tem sido
usada como ferramenta de diagndstico no monitoramento cardiaco durante o
tratamento.®*”® Estudos comprovam a atividade téxica do 5-FU no miocardio,
podendo tornar-se letal. Deve-se assim, ter-se um grande alerta quando for
feito uso desta droga.”

A capecitabina, que é de administragdo oral, é convertida em 5-FU,
preferencialmente dentro da célula do tumor, reduzindo efeitos adversos e
toxicidade. Mesmo assim, também sendo cardiotéxico. Estudos mostram que a
incidéncia de cardiotoxicidade em pacientes recebendo monoterapia com
capecitabina é a mesma de pacientes que estdo sendo tratados com infusao de
5-FU. Sendo assim, ao usar um tratamento com qualquer fluorpirimidina, deve-
se ter muito cuidado e suspender o tratamento a qualquer manifestacao de
cardiotoxicidade apresentada pelo paciente em questdo.®>"*

Fica muito claro, que sempre sera necessario, em pessoas que
precisardo ser tratadas com a capecitabina ou com o 5-FU, integrar parametros
clinicos e genéticos do paciente. Com essas medidas, a terapia com 5-FU ou
capecitabina sera segura na maioria dos casos, eliminando o perigo do

paciente ficar com seqiielas cardiacas irreversiveis.®’
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a toxicidade do farmaco capecitabina em pacientes idosos com

cancer de mama ou cancer do trato gastrointestinal.

3.2 Objetivos especificos
e Comparar os efeitos adversos gerais do farmaco capecitabina com o
farmaco 5-fluorouracil (5-FU) em idosos com cancer de mama ou do
TGl.
e Comparar os efeitos adversos a nivel de funcao hepatica encontrados
nos diferentes grupos em estudo.
e Comparar os efeitos cardiotéxicos mais comuns encontrados nos

diferentes grupos do estudo.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo de coorte, onde parte da coleta foi através de
analise de prontuario (coorte histérica) e parte foi feita de modo prospectivo.
Foram avaliados parametros de toxicidade nos pacientes idosos estudados.

Este estudo foi realizado entre 2006 e 2008.

4.2 Populacao estudada

Foi utilizada uma amostra total de 76 pacientes, de ambos 0s sexos, do
Ambulatério de Oncologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

O estudo possui um “n” diferente para cada um dos parametros
analisados, pois exames como CK, ECG, ALT e AST nado sao solicitados
rotineiramente pela equipe médica, alguns pacientes tiveram o tratamento
suspenso e alguns foram a ébito.

Critérios de inclusao: foram incluidos pacientes em envelhecimento
(acima de 55 anos), de ambos os sexos, com cancer de mama ou do trato
gastrointestinal, que fazem ou fizeram uso do farmaco capecitabina ou 5-FU
que consultaram no Ambulatério de Oncologia do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS.

Critérios de exclusao: Foram excluidos pacientes que ja apresentavam
histérico de doenca cardiovascular e hepatica ou, que faziam uso de
medicamentos que modificam a funcéo cardiaca e hepatica.

Efeitos adversos gerais: para andlise dos efeitos adversos mais

comuns, obteve-se um numero de 76 pacientes, sendo que deste numero total
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de pacientes, 41 pacientes faziam uso de 5-FU e 35 faziam uso de
capecitabina.

Niveis de alanina aminotransferase (ALT) e asparatato
aminotransferase (AST): na andlise dos niveis de ALT e AST, foram avaliados
53 pacientes. Como os valores de AST e ALT variam de acordo com o género,
os pacientes foram divididos em 4 grupos, sendo 17 pacientes usuarios
masculinos de 5-FU, 14 usuarios do sexo feminino de 5-FU, 12 pacientes do
sexo masculino usavam capecitabina e 10 pacientes do sexo feminino usavam
capecitabina.

Niveis de creatinoquinase (CK): para analisar os niveis de CK dos
pacientes, foi obtido um total de 11 pacientes, sendo todos do sexo masculino,
onde 6 pacientes usavam capecitabina e 5 usavam 5-FU.

Nao foi possivel realizar a comparacdo com o sexo feminino, pois na
terapia das pacientes, ndao foi indicado realizar o uso de 5-FU, apenas
capecitabina.

Troponina I: foram realizados exames em um total de 76 pacientes,
sendo 41 pacientes usuarios de 5-FU e 35 usuarios de capecitabina.

Eletrocardiograma: foram feitos 14 eletrocardiogramas, sendo 5 de

pacientes que usavam 5-FU e 9 de pacientes que usavam capecitabina.

4.3 Coleta de dados

O instrumento utilizado para a coleta de dados foi uma ficha de
seguimento farmacoterapéutico, previamente validada, contendo: dados de
identificacdo do paciente, tempo de internacao hospitalar, tempo de utilizacdo

dos medicamentos, patologia(s), farmacos utilizados, posologia e os resultados
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dos exames laboratoriais (Anexo Il). Essa ficha de seguimento foi adaptada
para processamento em microcomputador.

Para a andlise dos efeitos adversos gerais, foi realizada uma pesquisa
no prontuario de todos os pacientes do estudo, além de uma entrevista feita
pessoalmente. Posteriormente, estes dados foram transferidos para a ficha de
seguimento do paciente.

Para a analise dos exames bioquimicos (CK, Troponina |, ALT e AST) e
do eletrocardiograma, os pacientes foram orientados a realizar as coletas de

sangue e fazer o ECG ap06s a consulta médica.

4.4 Coleta das amostras

A coleta das amostras de sangue foi realizada no decorrer do tratamento
quimioterapico citotéxico (apds 3 meses do inicio do tratamento). As amostras
de sangue (4 mL) coletadas foram encaminhadas ao laboratério de Patologia
Clinica do Hospital Sao Lucas da PUCRS para a realizagcdo dos exames

bioquimicos (troponina I, CK, ALT e AST) .

4.5 Parametros analisados

Para avaliar a toxicidade nos pacientes, foi realizado eletrocardiograma,
a medida de enzimas marcadoras da fungdo cardiaca como a troponina I,
creatinoquinase (CK). Também foram avaliados no estudo os niveis de ALT e
AST para verificar a funcao hepatica, além da avaliacdo dos efeitos adversos

gerais.
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4.5.1 Efeitos adversos gerais

Os efeitos adversos gerais analisados foram: nausea, vémito, dispnéia,
sindrome mao-pé, fraqueza, diarréia, inapeténcia, dor abdominal, estomatite,
formigamento, tinito, insbnia, febre, mucosite, neutropenia, mielodisplasia,
alopécia, disfagia. Foram obtidos por meio de entrevista, além de consulta ao
prontuario dos pacientes. Os efeitos foram classificados em graus (0 a 4) de
acordo com a Organizacdo Mundial da Satde’’. O grau 4 corresponde a uma

maior toxicidade.

4.5.2 Troponina |

Esta proteina especifica para o musculo cardiaco foi dosada por
automacao (ADVIA Centaur — Bayer Diagnostics) pela metodologia de
quimioluminescéncia. Valores acima de 1 ng/mL foram considerados

indicativos de problemas cardiacos.

4.5.3 Creatinoquinase (CK)

Para dosar este marcador do musculo esquelético, miocardio e cérebro
foi utilizado o equipamento Fusion, que usa como principio a metodologia de
quimica seca.

Valores de referéncia para homens: acima de 170 U/L.

Valores de referéncia para mulheres: acima de 135 U/L.

4.5.4 Eletrocardiograma (ECG)
Foi utilizado o equipamento de eletrocardiograma HP Page Writer 200i.

Equipamento com padréo 1.0 e velocidade de 25 mm/s. O exame foi realizado
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na area de Pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Foram avaliados
os intervalos QT e QT corrigido.
Consideram-se alterados os valores de intervalo QT e QT corrigidos

acima de 440ms.

4.5.5 ALT E AST

Na dosagem destes marcadores foi utilizado o método de quimica seca,
utilizando o equipamento Fusion.

Valores de referéncia de AST: homens (17 a 59 U/L); mulheres (14 a 36
U/L).

Valores de referéncia de ALT: homens ( 21 a 72 U/L); mulheres (9 a 52
U/L).

Utilizou-se também, o quociente de De Ritis, o qual verifica a ocorréncia
de lesdo hepética. Faz-se a divisdo do valor de AST pelo de ALT, sendo que se

o resultado for maior que 1, é indicativo de lesdo hepatica.

4.6 Anadlise Estatistica
O banco de dados foi estruturado em Excel e posteriormente analisado

no programa SPSS versao 11.0.

Para a anadlise da freqiéncia dos efeitos adversos nos grupos, foi

utilizado o teste qui-quadrado.

Para realizar a comparacao de médias de dois grupos foi utilizado o

teste t de Student.

Foi considerado significativo, p<0,05.
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4.7 Aspectos Eticos

A realizacdo do presente estudo foi efetuada apdés a aprovacao da
Comissao Cientifica do Instituto de Geriatria e Gerontologia da PUCRS e do

Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS (CEP 07/033603)

Todos os pacientes que relizaram os exames bioquimicos assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo lll) no qual o paciente

autoriza a utilizagdo dos dados clinicos presentes, para fins cientificos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populacao

Foram analisados 76 pacientes com cancer de mama e do trato
gastrointestinal, com uma média de idade de 63 + 9,4 anos. O grupo teve um
total de 40 (52,63%) mulheres e 36 (47,37%) homens. Os dados mostraram
que 46,05% dos pacientes utilizaram capecitabina e 53,95% dos pacientes
utilizaram 5-FU (Tabela 3). Este farmaco foi utilizado para fins comparativos, ja

que € um metabdlito da capecitabina.

Tabela 3. Caracteristicas da populacao estudada (n=76).

Caracteristicas Homens Mulheres
n (%) n (%)

Género 36 (47,37) 40 (52,63)
ldade Média 63,68 + 8,02 63 + 10,53
Tumor TG 36 (61,02) 23 (39,98)
Tumor Mama - 17 (100)

Capecitabina 13 (37,14) 22 (62,86)
5-FU 23 (56,10) 18 (43,90)

5.2 Efeitos Adversos gerais da capecitabina e 5-FU
Na analise da frequtiéncia dos efeitos adversos gerais encontrados com o
tratamento quimioterapico citotéxico na populacdo estudada, obteve-se um

namero total de 76 pacientes, sendo que 35 faziam uso de capecitabina e 41
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pacientes faziam uso de 5-FU. Todos os efeitos tdéxicos foram classificados
entre graus 1 e 2,”” ou seja, ndo provocaram risco de dano permanente ou
morte dos pacientes.

A Tabela 4 mostra os efeitos adversos gerais causados tanto pela
capecitabina como pelo 5-FU. Houve diferenca significativa entre o0s
pacientes que fizeram uso de 5-FU e capecitabina na freqiéncia dos efeitos
adversos de vomito (p<0,001), nauseas (p=0,001) e inapeténcia (p=0,017),
ocorrendo um aumento destes efeitos nos pacientes em terapia com o 5-FU.
No que diz respeito ao efeito adverso de sindrome mao-pé, o grupo de
pacientes tratados com capecitabina apresentou uma maior freqiéncia deste
efeito, apresentando uma diferenca significativa (p=0,007) entre os grupos.

No estudo dos outros efeitos adversos como diarréia, dor abdominal,
fraqueza e dispnéia, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.
Raramente, foram encontrados outros efeitos téxicos, como insdnia, mucosite,
neutropenia, mielodisplasia, formigamento, tinito, alopécia, estomatite e

disfagia.
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Tabela 4. Relagdo dos efeitos adversos observados nos pacientes em

tratamento com capecitabina e 5-FU (n=76).

Efeito adverso Capecitabina 5-FU P
Graus1e2
Diarréia 5(14,3%) 8 (19,5%) 0,546
Disfagia 0 (0%) 1(2,4%) 1,000
Dispnéia 4 (11,4%) 1(2,4%) 0,174
Dor abdominal 1(2,9%) 6 (14,6%) 0,116
Estomatite 1(2,9%) 0 (0%) 0,461
Formigamento 1(2,9%) 0 (0%) 0,461
Fraqueza 4 (22,4%) 4 (9,8%) 1,000
Inapeténcia 1 (2,9%) 9 (22%) 0,017~
Insénia 1(2,9%) 0 (0%) 0,461
Mielodisplasia 0 (0%) 1(2,4%) 1,000
Mucosite 0 (0%) 2 (4,9%) 0,496
Nauseas 5 (14,3%) 22 (53,7%) 0,001*
Neutropenia 0 (0%) 1(2,4%) 1,000
Alopécia 0 (0%) 1(2,4%) 1,000
Sindrome méao-pé 6 (17,1%) 0 (0%) 0,007~
Tinito 0 (0%) 1(2,4%) 1,000
Vémitos 3 (8,6%) 22 (53,7%) 0,000*

Teste qui-quadrado * P<0,05



37

5.3 Avaliacao da Funcao Hepatica pelos Marcadores ALT e AST

Todos os pacientes idosos do estudo, do sexo masculino e feminino,
que fizeram uso do farmaco capecitabina, apresentaram niveis médios maiores
de AST e ALT em relagcao aos pacientes que usaram 5-FU.

Com relacao aos niveis de AST, as pacientes do sexo feminino que
utilizaram a capecitabina apresentaram um nivel médio de 36,0 + 34,72 U/L,
enquanto os que utilizaram terapia com 5-FU mostraram um nivel médio de
24,50 = 8,57 U/L, porém a diferenca entre os grupos nao foi significativa
(p=0,306). Os idosos do sexo masculino que utilizaram capecitabina mostraram
nivel médio de 29,75 + 11,616 U/L, ja os que fizeram uso de 5-FU mostraram
um nivel médio de 22,81 + 10,43 U/L. Para o sexo masculino também nao

houve diferenca significativa (p=0,109) (Figura 7).
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Figura 7. Niveis de AST (em U/L) nos pacientes idosos tratados com
capecitabina e 5-FU (n=53). Teste t de Student * P< 0,05.
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Os resultados médios de ALT em pacientes do sexo feminino que
utilizaram capecitabina em sua terapia foram de 27,18 + 14,07 U/L, enquanto
os que utilizaram 5-FU, foram de 21,07 £ 10,55 U/L, porém o resultado nao foi
significativo (p=0,227). No caso dos pacientes do sexo masculino, os idosos
que utilizaram capecitabina obtiveram um nivel médio de 33,58 + 19,31 U/L, ja
os que fizeram uso de 5-FU apresentaram nivel médio de ALT de 19,06 + 6,33
U/L. A diferenga nos niveis de ALT no sexo masculino foi considerada

significativa (p=0,027).
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Figura 8. Niveis de ALT (em U/L) nos pacientes idosos tratados com
capecitabina e 5-FU (n=53). Teste t de Student * P< 0,05.

Utilizando o quociente de De Ritis, que verifica a ocorréncia de lesao

hepatica,”®"®

verificou-se que a relacao AST/ALT foi maior do que 1 (média=
1,26), na maioria dos pacientes idosos do sexo masculino, que fizeram uso de

capecitabina, confirmando a hepatotoxicidade causada pelo medicamento.
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5.4 Avaliacao da Cardiotoxicidade da capecitabina

A fim de avaliar possiveis alteracées de funcao cardiaca dos pacientes
idosos envolvidos no estudo, foram realizados exames para verificar os niveis
das enzimas CK, Troponina |, juntamente com o eletrocardiograma.

O estudo, porém, ndo mostrou uma comparacao nos niveis de CK entre
capecitabina e 5-FU em mulheres idosas, pois em todas as pacientes que se
encontravam em tratamento com quimioterapia citotoxica, o 5-FU nao foi
indicado pelos médicos, apenas capecitabina. Além disso, este exame nao é
solicitado rotineiramente pelos médicos, impossibilitando a busca de resultados
de CK nos prontuarios, como foi feito para verificar a ocorréncia de efeitos
adversos, niveis de AST e ALT, Troponina | e eletrocardiograma.

O numero total de pacientes que realizaram este exame foi de 11
individuos, sendo todos do sexo masculino, dos quais, 6 pacientes usavam
capecitabina e 5 usavam 5-FU.

Nos pacientes do sexo masculino em tratamento com o farmaco
capecitabina, observou-se um nivel médio de CK de 60,50 + 34,98 U/L, ja nos
pacientes tratados com 5-FU, obteve-se um nivel médio de CK de 48,0 + 20,65
U/L. Salienta-se que esse aumento nos niveis de CK nos idosos que utilizaram

a capecitabina n&o foi significativo (p=0,502).
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Figura 9. Niveis de CK (em U/L) nos pacientes do sexo masculino, dos quais 6

usavam Capecitabina e 5 usavam 5-FU (n = 11).

Outro exame realizado para verificar possiveis alteracdes cardiacas nos
pacientes foi o da Troponina |, que é uma proteina especifica para o masculo
cardiaco.

Conforme se pode observar na Tabela 5, em todos os pacientes do
estudo (n=76), de ambos 0s sexos, nos quais foram feitos exames para
verificar niveis de troponina I, foram verificados resultados inferiores a 0,5
ng/mL, ou seja, nenhum paciente apresentou alteracao significativa nos niveis

desta enzima.

Tabela 5. Niveis de Troponina | nos pacientes idosos estudados (n=76)

Medicamento Pacientes (%) Inferior a 0,5ng/mL
n ( %)
5-FU 41 (53,95) 100

Capecitabina 35 (46,05) 100
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O ECG foi outro parametro utilizado no estudo para avaliar mudancas na
funcéo cardiaca. Os intervalos QT e QT corrigido sdo considerados alongados
quando forem maiores do que 440 ms.®°

No estudo, as médias dos intervalos QT dos pacientes que fizeram uso
de capecitabina e 5-FU foram diferentes. Foram avaliados 13 pacientes, de
ambos os sexos, sendo que 9 usavam capecitabina e 4 usavam 5-FU. No
grupo que usou capecitabina obteve-se uma média de 364,44 + 36,470 ms, e
nos pacientes que fizeram uso de 5-FU, obteve-se uma média de 427,00 *
46,27 ms. Os resultados demonstraram, portanto, um resultado significativo na

comparagéo do intervalo QT entre os dois grupos (p=0,023).
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Figura 10. Média dos intervalos QT encontrados nos exames dos pacientes

que utilizaram capecitabina e 5FU (n= 13).Teste T de Student * p<0,05.

O valor médio de intervalo QT corrigido, em pacientes que fizeram uso

de capecitabina foi de 400,00 £ 21,97 ms, enquanto que 0s pacientes que
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utilizaram 5-FU foi de 404,50 + 26,44 ms. Este resultado nao foi significativo

(p=0,754).
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Figura 11. Média dos intervalos QT corrigidos encontrados nos exames dos

pacientes que utilizaram 5-FU e capecitabina (n= 13).
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6 Discussao

6.1 Comparacao dos Efeitos Adversos Gerais

Os efeitos adversos gerais do tratamento com a capecitabina e 5-FU
podem ser considerados semelhantes.”® Estes farmacos possuem as mesmas
caracteristicas toxicas do grupo das fluoropirimidinas, no entanto, nos
tratamentos feitos com a capecitabina, sdo encontradas substanciais quedas
na incidéncia de toxicidades clinicas consideradas importantes,
consequentemente, reducées de doses em pacientes tratados com
capecitabina ocorrem mais tarde, em relacdo a pacientes tratados com 5-FU.”

Em estudo realizado por Hoff e colaboradores (2001), observou-se que a
capecitabina foi melhor tolerada, pois os efeitos adversos mais comuns
relatados no estudo ocorreram em uma freqiiéncia menor em pacientes que
utilizaram este medicamento do que em pacientes que utilizaram o 5-FU.
Somente a sindrome mao-pé, um problema cutaneo que afeta principalmente
as palmas das maos e as solas dos pés, causando descamagao, ocorreu com
maior freqliéncia em pacientes que utilizaram capecitabina.®®

Os resultados mostraram efeitos adversos semelhantes aos relatados
em outros estudos, como nausea, diarréia, tinito, vomitos, estomatites,
fraqueza, insbnia, neutropenia, mucosite, sindrome mao-pé, disfagia, dispnéia,
dor abdominal, formigamento, inapeténcia, mielodisplasia e queda de
cabelo.%8:°8:€0

Dentre estes efeitos, unicamente a sindrome mao-pé ocorreu em uma
freqiéncia significativamente maior em pacientes idosos que utilizaram

capecitabina, confirmando, deste modo, os dados de literatura ja citados.’’ Nao
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se conhece com exatiddo o mecanismo pelo qual estes farmacos causam este
efeito adverso. Contudo, atualmente, a hipétese mais provavel e aceita é que a
sindrome mao-pé é uma reacao adversa direta dos agentes citostaticos sobre
as células epidérmicas.®’

O estudo demonstrou que alguns efeitos adversos gerais no trato
gastrointestinal (nauseas, vémitos, diarréia) encontrados no tratamento com 5-
FU ocorrem com mais freqiéncia nestes pacientes quando comparados com a
capecitabina.

Pode-se explicar a menor frequéncia de efeitos adversos causados pela
capecitabina em relacdo ao 5-FU pelo fato da mesma, depois de ser
metabolizada no figado, ser transformada em metabdlito ativo somente depois
de sofrer a acdo da enzima timidina fosforilase, que possui altos niveis em

células tumorais, comparando-se com células normais.®

6.2 Alteracoes de funcao hepatica nos pacientes em estudo

Outro grupo de efeitos adversos bastante relevantes diz respeito a
medida da funcdo hepatica dos pacientes em tratamento com os
quimioterapicos citotoxicos. As enzimas AST e ALT sdo consideradas
marcadores de funcdo hepatica, medindo o dano celular.®? Estas enzimas,
também conhecidas como transaminases, transferem grupos amino de um
aminoacido a um cetoacido.®® Valores elevados destas enzimas podem
demonstrar problemas de fungdo hepatica tais como necrose ou hepatites.
Sabe-se também que a AST esta ligada a fungdo do miocardio, portanto, se

estiver aumentada, pode ser sinal de problemas cardiacos. A ALT esta
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presente em altas concentracbes no figado, sendo considerada hepato
especifica.®*

Até o presente momento, poucos estudos foram encontrados
relacionando o uso da capecitabina ou 5-FU com possiveis mudancas nos
niveis destes dois marcadores.®

Este estudo demonstrou resultados interessantes no que diz respeito a
funcéo hepatica em pacientes idosos com cancer, que fazem uso dos farmacos
capecitabina ou 5-FU. Os dados mostraram nos grupos, tanto do sexo
masculino como feminino, que utilizaram o medicamento capecitabina,
possuiam seus niveis médios de AST e ALT maiores em relagdo aqueles que
utilizaram 5-FU.

Sabe-se que as reacdes hepatotdxicas de farmacos sdo especialmente
freqlentes em pacientes idosos, porém estes resultados aumentados podem
indicar uma lesdo que tera inicio mais tarde no decorrer do tratamento
quimioterapico.®®

Este resultado pode indicar que, embora a capecitabina possua efeitos
adversos gerais com menor freqiéncia em relacdo ao 5-FU, apresenta
aumento de ALT, deste modo, seu tratamento deve ser realizado com cautela e
mediante acompanhamento rigido durante o uso na terapia citotéxica. Isto é
possivel através de exames laboratoriais periddicos a fim de identificar

possiveis alteracges.

6.3 Efeito cardiotéxico da capecitabina em comparacao com 5-FU
6.3.1 Avaliacao da Troponina |

A Troponina | é uma proteina especifica para o0 musculo cardiaco. O
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aumento de seus niveis no sangue € um indicador precoce, sensivel e
especifico para lesdao do miocardio. Isto é observado, pois esta vem sendo
detectada no sangue de pacientes com sindrome coronaria aguda, angioplastia
coronariana, miocardite aguda e outras situagdes clinicas as quais marcadores
convencionais podem apresentar resultado negativo.®®

A maior especificidade da Troponina | quando comparada a indicadores
tradicionais, torna este marcador um elemento muito importante no diagnostico
de problemas cardiacos. Pacientes que apresentam alteragdes
eletrocardiogréficas, elevacao de Troponina, ou ambas, devem permanecer em
observacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), por no minimo 24 horas,
periodo em que se desenvolve a maioria das complicagdes decorrentes da
lesdo miocardica.®” A Troponina | vem recebendo uma atengdo crescente
como marcador de dano celular miocardico. Estudos mostram que pacientes
com infarto do miocardio demonstram uma elevagéo nas taxas de Troponina.®

Estudo realizado por Antman e colaboradores (1996) mostrou que
pacientes que apresentaram niveis de Troponina | elevados, tinham uma maior
chance de mortalidade por problemas cardiacos. O estudo comprovou que
este exame pode aumentar a possibilidade de identificacao de riscos de morte
por problemas cardiacos em pacientes adultos com sindrome coronaria
aguda.®®

Os resultados aqui apresentados mostraram que todos os pacientes
idosos estudados possuiam niveis de Troponina | dentro dos valores normais,
nao demonstrando nenhuma alteracdo significativa. Porém, deve-se levar em
consideracao que este exame foi realizado nos primeiros trés meses, logo apés

o inicio da terapia com os quimioterapicos, de modo que poderia ndo ter havido
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tempo suficiente para a manifestagdo dos sintomas a nivel de musculo

cardiaco.

6.3.2 Resultados da Creatinoquinase (CK)

A creatinoquinase caracteriza-se por ser um marcador para musculo
esquelético, miocardio e cérebro. Caso o paciente apresente valores elevados
da enzima (para homens: acima de 170 U/L; mulheres: acima de 135 U/L), isto
pode indicar lesdo em alguma das regides citadas acima. Este marcador é
considerado pouco menos preciso para lesdo do miocardio do que o exame de
Troponina 1.%” Recentemente um estudo contendo 128 casos de pacientes
vitimas de trauma toracico, demonstrou que 95% destes possuiram uma
elevacdo nos niveis de CK.%

Os dados do presente estudo demonstraram que os pacientes idosos do
sexo masculino que fizeram uso do farmaco capecitabina possuiram um nivel
médio aumentado nos niveis de CK (60,50 = 34,98 U/L) em relagdo aos
pacientes que usaram 5-FU (48,0 = 20,65 U/L). Estes resultados encontrados
nos exames de CK nao podem ser considerados impactantes, ja que néao
houve diferenca significativa entre os idosos que utilizaram capecitabina e os

que utilizaram 5-FU.

6.3.3 Avaliacao do Eletrocardiograma (ECG)

O ECG é um método simples que verifica as mudangas no potencial
elétrico do miocardio representado na superficie do corpo. E uma ferramenta
muito util para avaliar o ritmo cardiaco e isquemia do miocardio. O ECG é uma

ferramenta ndo invasiva, que permite explorar as estruturas cardiacas, medir
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as funcoes sistolicas e diastdlicas do coracao, e € muito usado diariamente na
pratica clinica para esses prop6sitos.®

Algumas anormalidades encontradas no ECG representativas de
alteracdes na repolarizacdo ventricular, como o intervalo QT prolongado, séao
marcadores de risco de mortalidade.®® O intervalo QT é medido do inicio da
onda Q ao final da onda T e representa despolarizacdo e repolarizacao
ventriculares.

Os dados deste estudo demonstraram uma diferenga significativa nos
valores medios do intervalo QT nos pacientes idosos que utilizaram 5-FU em
relagdo aos pacientes que utilizaram capecitabina. Quanto aos valores médios
de intervalo QT corrigido, os pacientes que fizeram uso de capecitabina
possuiram valores médios praticamente iguais aos encontrados em pacientes
que utilizaram 5-FU. A diferenca entre os dois grupos nado foi considerada
significativa.

Muitos autores consideram o intervalo QT corrigido mais adequado por
levar em consideracdo a freqiiéncia cardiaca.®* Como citado anteriormente,
tanto capecitabina como 5-FU, possuem os efeitos adversos semelhantes ao
grupo das fluorpirimidinas, porém, a capecitabina apresenta efeitos adversos
em menor freqiéncia. Estudos anteriores demonstraram que tanto capecitabina

quanto 5-FU podem causar cardiotoxicidade,* """

no entanto, em pacientes
em tratamento com 5-FU, os efeitos cardiotdéxicos podem ser mais severos,
necessitando que se realize um acompanhamento detalhado junto ao paciente.

Em estudos prévios a capecitabina mostrou uma menor incidéncia de

cardiotoxicidade.®® No presente estudo, pacientes que utilizaram capecitabina

apresentaram média de intervalo QT menor do que pacientes que fizeram uso
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de 5-FU, contudo, as médias de intervalo QT corrigido ndo mostraram
diferenca significativa entre os grupos.

E importante notar que houve um aumento significativo nos niveis
médios de QT dos pacientes tratados com 5-FU. Um dos provaveis
mecanismos da cardiotoxicidade do 5-FU € a atividade da droga nos eritrécitos,
os quais fazem o carregamento de oxigénio. Segundo testes feitos com sangue
de voluntarios, o 5-FU passa rapidamente pela membrana do eritrécito e afeta
diretamente o metabolismo intracelular, acarretando mudancas no sistema de
entrega do oxigénio, provocando uma rapida diminuicdo de oxigénio, se isso
ocorrer “in vivo”, pode levar a isquemia e subseqlentemente, cardiotoxicidade.
Outra acéo do farmaco nos eritrdcitos que poderia acarretar cardiotoxicidade, é
que ela provoca uma rapida diminuicdo dos niveis de ATP.%" Em estudo feito
por Muneoka e colaboradores (2005), sugerem que os niveis de alfa-fluor-beta-
alanina estao relacionados com a cardiotoxicidade induzida pelo 5-FU. Relata-
se no estudo, que os altos niveis de alfa-fluor-beta-alanina podem contribuir
para a cardiotoxicidade induzida pelo 5-FU.>

Embora os estudos atuais demonstrem que capecitabina e 5-FU séo
cardiotéxicos em adultos, nossos dados revelaram que em idosos ndo houve
uma cardiotoxicidade significativa, pois os exames de CK, Troponina | e ECG
apresentaram resultados dentro da normalidade, apesar de que os pacientes
que utilizaram 5-FU apresentaram média de intervalo QT significativamente

maior do que aqueles que fizeram uso de capecitabina.
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7 Conclusao

Neste estudo foi avaliada a toxicidade do quimioterapico citotdxico
capecitabina comparado ao 5-FU em pacientes idosos com tumores de mama
ou do TGIl. Os dados mostraram uma maior freqiiéncia de alguns efeitos
adversos gerais em pacientes que usaram 5-FU em relagdo & capecitabina.
Porém, somente os pacientes em uso de capecitabina apresentaram o efeito
da sindrome de mao e pé. Além disso, os niveis de ALT em homens idosos
que utilizaram capecitabina estavam significativamente maiores em relacéo
aqueles que utilizaram 5-FU. Quanto a funcao cardiaca, observou-se diferenca
significativa apenas nas médias de intervalo QT entre os grupos, contudo,
todos os exames apresentaram médias de resultados dentro da normalidade.

Deste modo, conclui-se que o uso de capecitabina deve ser
acompanhado e monitorado frequentemente em pacientes idosos, a fim de
minimizar ou evitar os efeitos toxicos da quimioterapia. A atuacdo de uma
equipe multidisciplinar no acompanhamento dos idosos pode trazer grandes
beneficios ao paciente, ajudando a evitar possiveis complicacbes causadas ao
longo do tratamento. Outros parametros poderao ser analisados posteriormente

a fim de corroborar esta idéia.
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8 Perspectivas

- Avaliar o marcador Brain Natriuretic Peptide (BNP) a fim de aprofundar os
dados de funcéao cardiaca.

- Comparar dados de pacientes em inicio e final do tratamento quimioterapico
com capecitabina a fim de avaliar possiveis modificacdes nos parametros
analisados.

- Comparar os dados obtidos em pacientes idosos com pacientes nao idosos
que fazem uso de capecitabina e 5-FU.

- Analisar outros possiveis eventos adversos nao abordados neste estudo

(hematolégicos, neurotoxicidade).
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Anexo |

Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DF PESQUISA E POS-GRADUACGAC
COMITE DE ETICA EM PESOEISA

Oficio 0300/07-CEP Porto Alegre, 02 de abril de 2007,

Senhor({a) Pesquisador(a):

O Comité de FEtica em Pasguisa da PUCRS.
apreciou e aprovou seu protocolo de pesquisa regisiro CEP 07/033603, intitulado:
“‘Estudo da toxicidade da capecitabina em pacientes idosos com cancer de
mama e do trato gastrointestinal”.

Sua investigacdo estd auteorizada a partir da

presente data.

Relatérios parciais e final da pesquisa devem ser

encaminhados a este CEP.

Atenciosamente,

limo(a) Sr(a)
Prof Geraldo Attilio de Carli
N/Universidade

Campus Central
])lKRS Av. Ipiranga, 6690 — 3%andar - CEP: 90610-000
Fone/Fax: (51) 3320-3345
E-mail: ce ucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep
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Anexo Il
Ficha do Paciente

Dados Basicos

N? do Registro:

Nome do Paciente:

Endereco:
Telefone: oo, Data de nascimento: / /
P eSO e AU e

Sexo: () Masculino ( ) Feminino

Histérico do paciente
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Histérico Medicamentoso

Grupo do Paciente: ( ) Capecitabina  ( ) 5-fluoracil
Dose:

Data de Inicio: / / Data do Término: / /

Medicamentos prescritos junto com o 5-fluoracil ou capecitabina / dose:
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ANEXO Il
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ESTUDO DA TOXICIDADE DA CAPECITABINA EM PACIENTES
IDOSOS COM CANCER DE MAMA E DO TRATO GASTROINTESTINAL

A capecitabina € um medicamento usado no tratamento do céncer. Sua
administragao é por via oral, portanto possui vantagens para o paciente em relagéo a
terapia intravenosa. O 5-fluorouracil (5-FU) também é um quimioterapico bastante
utilizado para o tratamento de cancer e sua administragao é intravenosa. O objetivo
deste estudo é avaliar se tanto a capecitabina como o 5-fluorouracil (5-FU) podem
causar efeitos indesejaveis no coracao e outros 6rgaos. O paciente respondera a um
questionario e apds a aplicacdo do medicamento se observarao possiveis reagdes ao
farmaco. Para isto serdo requisitados exames de sangue e eletrocardiograma que
poderao avaliar a alteracbes na fungdo cardiaca. Caso isto ocorra o médico
responsavel tomara as devidas providéncias a fim de solucionar os problemas
gerados.

O PP fui informado dos objetivos da

pesquisa de maneira clara e detalhada. Recebi informacdes especificas sobre cada
procedimento no qual estarei envolvido. Todas as minhas duvidas foram respondidas
com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.

O entrevistador certificou-me que as informagdes fornecidas por mim teréo

carater confidencial.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar a responsavel
pelo estudo Prof. Dr. Geraldo Atilio De Carli no telefone 33203512. Para qualquer
pergunta sobre meus direitos como participante deste estudo ou se penso que fui
prejudicado pela minha participacdo, posso chamar o Coordenador do Comité de Etica
da PUCRS, Prof. Dr. José Roberto Goldim no telefone 33203345.

Declaro ainda que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

.......................................................... [ovid....]
Ass. do Paciente Nome Data
.......................................................... [ovid ..
Ass. Entrevistador Nome Data
Este formulario foilidopara .......oooeveeeieieiiiiieiieiieen em..../..../.... por
............................................ enquanto eu estava presente.
.......................................................... [evid....]

Ass. Testemunha Nome



