HOSPITAL EVANGELICO DE CACHOEIRO DE ITAPEMIRIM
HECI

RESIDENCIA MULTIPROFISSIONAL EM FARMACIA EIXO ATENGAO
AO CANCER

LUCAS AMORIM DE SOUSA FURTADO

O MANEJO FARMACEUTICO DE PACIENTES ONCOLOGICOS EM
USO DE CAPECITABINA: UMA REVISAO DA LITERATURA

CACHOEIRO DE ITAPEMIRIM - ES
JANEIRO/2021



O MANEJO FARMACEUTICO DE PACIENTES ONCOLOGICOS EM
USO DE CAPECITABINA: UMA REVISAO DA LITERATURA

PHARMACEUTICAL MANAGEMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS USING CAPECITABINE: A
LITERATURE REVIEW

FURTADO, Lucas Amorim de Sousa’
RIBEIRO, Gustavo Zigoni de Oliveira?
POGIAN, Graciany?

RESUMO

O Cancer é definido como um conjunto de mais de 100 doencas, onde ocorre um
crescimento desordenado das células do organismo, invadindo tecidos adjacentes
em diferentes partes do corpo. A doenca traz angustia para milhares de pessoas, se
tornando um grande problema de saude publica no Brasil. Para o tratamento das
neoplasias da mama, colon e reto e estbmago, varios medicamentos séo utilizados
em diferentes protocolos. Contudo, devido sua grande eficicia, destaca-se a
Capecitabina, um pro-farmaco da classe fluoropirimidina tumor-ativa, aprovada pela
Food And Drug Administration (FDA) no ano de 1998. O primeiro esquema
terapéutico aprovado pelo 6rgéo foi o de 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia por 14
dias, com intervalo de 7 dias, somando 21 dias um ciclo. Para alcancar o objetivo do
tratamento farmacolégico, a atencdo farmacéutica traz beneficios ao paciente,
buscando a melhora na qualidade de vida, investigando, prevenindo e resolvendo
problemas relacionados a farmacoterapia. O presente trabalho trata-se de uma
revisdo de literatura do tipo integrativa, qualitativa, através de dados SCIELO,
LILACS e MEDLINE publicadas nos ultimos anos, tendo como objetivo avaliar a
partir de artigos cientificos a efetividade do manejo farmacéutico com pacientes em
uso de Capecitabina e se 0 servico farmacéutico € significativo para a melhora na
gualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Atengdo Farmacéutica; Farmacia Clinica; Capecitabina; Céancer.

ABSTRACT

Cancer is defined as a set of more than 100 diseases, where there is a disorderly
growth of the body's cells, invading adjacent tissues in different parts of the body.
The disease brings anguish to thousands of people, becoming a major public health
problem in Brazil. For the treatment of neoplastic breast, colon and rectum and
stomach, several drugs are used in different protocols. However, due to its great
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efficacy, Capecitabine stands out, a pro-drug of the tumor-active fluoropyrimidine
class, approved by the Food And Drug Administration (FDA) in 1998. The first
therapeutic scheme approved by the body was 1,250 mg / m2, twice a day for 14
days, with an interval of 7 days, adding a cycle to 21 days. To achieve the goal of
pharmacological treatment, pharmaceutical care benefits the patient, seeking to
improve quality of life, investigating, preventing and solving problems related to
pharmacotherapy. The present work is a qualitative, integrative literature review,
using SCIELO, LILACS and MEDLINE data published in recent years, with the
objective of evaluating, from scientific articles, the effectiveness of pharmaceutical
management with patients using Capecitabine. and whether the pharmaceutical
service is significant for improving the quality of life of these patients

Keywords: Pharmaceutical Care; Clinical Pharmacy; Capecitabine; Cancer.



INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer € um conjunto de
mais de 100 doencas caracterizadas por um crescimento anormal e desordenado de
células que afetam seu local de origem ou o6rgdos adjacentes (INCA, 2020). O
processo de formacdo do céncer € denominado carcinogénese que por sua vez,
compreende trés etapas: iniciagcdo-promocao-progressao, onde a iniciagdo ocorre
mudancas irreversiveis nas células normais, na promocdo, as células alteradas
sofrem acdo de substancias promotoras e progressdo, em que as células ja séo
consideradas tumorais, com instabilidade, rapida proliferagéo, capacidade invasiva
com alteracbes morfoldgicas e genéticas (OLIVEIRA et al., 2007).

De acordo com o INCA para o triénio 2020-2022 sdo esperados 625 mil novos
casos de cancer. Entre as neoplasias mais incidentes estdo a neoplasia de colon e
reto com 41 mil, estdbmago 21 mil e mama 66 mil novos casos. Em decorréncia
desses dados, em 2018 o céancer foi a segunda causa de morte em todo o mundo,
com uma estimativa de 9,6 milhées de mortes (WHO, 2018).

Assim, o cancer de mama representa a segunda neoplasia mais frequente no
mundo e a mais comum entre as mulheres, com uma incidéncia de 66.280 mil
(29,7%) mulheres no Brasil. N&o diferente dessa realidade, esta o cancer de colén e
reto, o terceiro mais comum no mundo e a segunda maior causa de morte no Brasil.
Em homens, no ano de 2020, foram registrados 20.540 mil novos casos e 20.470 em
mulheres em todo pais. O cancer de estbmago também preocupa pela sua alta
incidéncia principalmente em homens, ja que representa 5,9% com 13.360 mil novos
casos e 3,5% (7.870 mil) em mulheres (INCA, 2020).

O tratamento para as neoplasias citadas abrange diversos protocolos
medicamentosos. Dentre os medicamentos disponiveis, destaca-se a Capecitabina,
um agente citotoxico, largamente utilizado e que demonstra excelente resposta.
Apesar de sua grande eficacia, 0 medicamento provoca diversas reagdes adversas
como: sindrome de mao-pé (17%), diarreia (13%), nduseas e vomitos (4%), dor
abdominal (3%), fadiga (3%) e anorexia (1%), motivo pelo qual se destaca a
importancia em ter um acompanhamento farmacéutico por meio da atencao
farmacéutica (XELODA [Bula]. Roche).

Apesar dos efeitos toxicos da droga, € possivel perceber avancos no
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recentemente pancreético. Devido as caracteristicas como boa tolerabilidade, facil
manejo, e menores efeitos toxicos, a droga se torna uma das grandes alternativas
para o tratamento quimioterapico, ademais, sua administragdo € feita por via oral,
proporcionando ao paciente a comodidade de auto administragcdo, eliminando a
necessidade do acesso venoso e a comparecer ao hospital menos frequentemente.
Todavia, o fato do medicamento ser administrado por via oral pode acarretar
problemas como: dificuldade na adesao, riscos de superdosagem, necessidade do
auto cuidado, e dificuldade no manejo dos efeitos adversos (HOFF M.P, CASSIDY.
J, SCHMOLL J.H, 2001).

Por esse motivo, a terapia antineoplasica por via oral deve ser acompanhada
por um profissional que conhece toda a farmacoterapia do paciente e detém o
conhecimento do farmaco, sendo o farmacéutico o grande colaborador no processo
de qualidade de vida do doente. Para desempenhar essa tarefa, o farmacéutico
deve utilizar como ferramenta o medicamento e exercer a assisténcia farmacéutica,
buscando ac¢bes voltadas para promocao, recuperacdo e protecdo a saulde,
resolvendo de modo sistemético e documentado os problemas (SANTOS et al .,
2018).

Diante do exposto, o presente estudo objetiva, por meio de um levantamento
bibliografico, destacar como a atencdo farmacéutica contribui para promover o
manejo entre os pacientes que fazem o uso da Capecitabina, mostrando o trabalho
do profissional na equipe multidisciplinar e as principais dificuldades desses

pacientes.



METODOLOGIA

Foi realizado um estudo empregando-se como metodologia uma revisao de
literatura do tipo integrativa por meio da pesquisa de artigos cientificos em bases de
dados sobre 0 manejo de pacientes oncologicos em uso Capecitabina. O método de
revisdo integrativa estabelece critérios bem definidos acerca da coleta de dados,
andlise e apresentacdo dos resultados, reunindo publicagBes relevantes sobre o
tema, permitindo a analise de pesquisas cientificas de modo sistematico e amplo
(PINHO S. M et al., 2010).

Para a preparacdo do estudo foi utilizado seis etapas, as quais formam o
processo da revisdo integrativa, sendo: elaboracdo da pergunta norteadora,
definicdo dos termos de busca de dados, critérios de inclusdo e exclusédo, andlise
dos estudos incluidos, interpretacdo e sintese dos resultados (CARVALHO et al.,
2010).

Para conduzir a pesquisa, formulou-se a seguinte questao norteadora: “Qual a
importancia do manejo farmacéutico nos pacientes em uso de Capecitabina?” A
busca por artigos cientificos foi realizada através das bases de dados: LILACS,
MEDLINE (via Pubmed) e SCIELO no periodo de maio a Julho de 2020, sendo
utilizados como descritores para a pesquisa os termos “Capecitabina”, “Atencao
Farmacéutica e Capecitabina”, “Pharmaceutical Care and Capecitabine”. Os termos
foram escolhidos de modo a possibilitar a inclusdo de artigos sobre o tema nos
idiomas inglés e portugués e com aspas, juntos ou separados para garantir a
inclusdo dos termos.

Foram incluidos os trabalhos que retratavam a tematica abordada, as
dificuldades de adeséo, interacdes medicamentosas, efeitos adversos e a atencao
farmacéutica. Os textos também deveriam estar disponiveis e completos nas bases
de dados, serem artigos cientificos originais, estarem nos idiomas portugués e/ou
inglés. Com relacdo a data de publicacdo, ndo foi determinado a extensédo do
periodo. Como critérios de exclusdo, foi usado o fato dos artigos estarem
incompletos, se apresentarem com outros idiomas, ndo estarem de acordo com o
tema, além dos artigos repetidos serem excluidos.

Os dados coletados foram organizados em um modelo de fichamento de

artigos, onde uma ficha descritiva sera desenvolvida para cada estudo selecionado,



contendo o autor e ano da publicacéo, tipo de estudo, objetivo e resultados dos

artigos.

RESULTADOS

Foram encontrados 71 trabalhos nas trés bases de dados pesquisadas, sendo
que 01 (um) ndo estava disponivel na integra; 01 (um) estava duplicado e foram
excluidos, portanto; Apés a leitura do titulo e resumo, 36 artigos foram excluidos e
outros 10 artigos lidos na integra também, por ndo apresentarem a tematica
proposta. Apés analise do material foram considerados apropriados para esta
revisédo 23 estudos.

A base de dados SCIELO apresentou 07 artigos, seguidos por LILACS (n=1)
e MEDLINE (n=15). Em relacdo aos idiomas, foram encontrados 19 artigos em
inglés e 04 artigos em portugués. Os estudos utilizados nesta revisdo estdo

apresentados no Quadro 01.

Quadro 1: Sintese dos estudos selecionados para a reviséo integrativa

Autor e ano Tipo Objetivos Resultados
de
Publicacéo
Avaliar a implantacdo da atencao No estudo foram encontrados 59 RNM
SOUZA, Pesquisa farmacéutica para as pacientes em relacionados a 66 PRM, sendo
CORDEIRO., | Avaliativa tratamento antineoplasico propostas 47 interven¢gdes com 19
2011 ambulatorial com capecitabina em intervencdes aceitas.
um hospital de grande porte do Rio
de Janeiro
Coorte Descrever os resultados da Em um acompanhamento de 31
OLINTO et | Observaci implantacdo de um modelo de pacientes em tratamento de
al., 2013 onal atencado farmacéutica para pacientes | Capecitabina, houve 11 interrup¢des de
que utilizam Capecitabina tratamento e 289 PRM.
Definir uma metodologia de atencéo Foi elaborado uma ficha
LUNARDI et | Qualitativ farmacéutica para pacientes farmacoterapéutica para auxiliar o
al., 2009 o/ oncolégicos que fazem o uso de farmacéutico a emitir um quadro do
Observaci Capecitabina a fim de orientar seu estado do paciente, prevenindo
onal uso correto e possibilitar uma maior resultados clinicos negativos
efetividade da terapia associados a Capecitabina.
Descrever a importancia da Foi confirmada a importancia do
MARTINS et | Relato de farmacovigilancia na identificagéo monitoramento dos pacientes em
al.,2013 Caso precoce do risco relacionado ao uso | tratamento com Capecitabina, utilizando
de Capecitabina recursos da farmacovigilancia,
resultando em um aumento da
seguranca da terapia.




Analisar a adesdo dos pacientes ao

Foram avaliados 111 pacientes com

RIBEIRO et | Prospecti | tratamento com Capecitabina, seus uma aderéncia de 78,4 % e eventos
al., 2016 vo/ eventos adversos e o estado geral adversos como toxicidade cuténea
observaci de saude dos pacientes. (33,33%), astenia (25%) e GIST (24%).
onal
Revisar os pardmetros importantes Foram apresentadas varias
CHAU, Reviséo na prescri¢cdo de Capecitabina, com ferramentas, incluindo guias de
LEGGGE, referéncia na educacéo e informagéo prescricdo, cartdes de diario e kits de
FUMOLEAU. do paciente. suporte, importantes para o
, 2004 gerenciamento do tratamento.
Investigar um programa de O grupo de intervencédo apresentou
SIMONS et Coorte/ assisténcia farmacéutica melhores resultados na adesdo em
al.,, 2011 Observaci multidisciplinar na adeséo de comparacao ao grupo controle.
onal pacientes tratados com
Capecitabina.
Revisar as terapias oncoldgicas orais Nos ultimos 10-15 anos foram
STEIN, Reviséo e descrever os servi¢cos de farmécia introduzidos no mercado muitos
MANN., 2016 especializada na dispensacédo medicamentos oncolégicos orais,
desses medicamentos. apesar das dificuldades de iniciar e
monitorar a terapia.
Observaci Avaliar as reacdes adversas a Foram registrados 676 notificacbes e
PARKJ Y., onal medicamentos (RAMS) e eventos 1.069reacdes adversas relacionadas a
2018 adversos graves Capecitabina. Entre os eventos
associados ao uso de capecitabina encontrados 14,65 % foram graves e
em pacientes coreanos, analisando em sua maioria foram do trato
dados de um banco de dados gastrointestinal.
nacional.
CHEW C et | Prospecti Avaliar o significado clinico das Foram encontrados 184 problemas
al., 2014 VO intervencdes realizadas por potenciais com drogas, sendo a
farmacéuticos em uma farmacia Capecitabina, Carboplatina e
oncolégica em Cingapura trastuzumabe as mais documentadas.
AMLANI et al | Observaci | Examinar a frequéncia de atrasos no Em um total de 697 pacientes, 57 %
., 2016 onal tratamento, bem como as razdes apresentaram 1 atraso e metade desses
e adequacdao de tais atrasos em foram por efeito adverso do
pacientes com cancer de célon em medicamento.
estagio inicial que recebem
capecitabina adjuvante.
FAITHFULL; Reviséo Analisar a introdugéo da Com o desenvolvimento de um guia
DEERY., Capecitabina na pratica clinica em para educar pacientes em uso de
2004 um centro de cancer no Reino Unido | Capecitabina, a equipe buscou ajustar o
atendimento e monitorar os sinais e
sintomas.
SIMAO et al., | Relato de Relatar um caso de uma paciente Observou-se a melhora a melhora
2012 caso que apresentou sindrome mao-pé de | significativa da integridade tissular, com
grau 3, decorrente do uso de regresséo total dos sintomas, ganho de
Capecitabina, para a qual foi qualidade de vida e retorno ao
utilizada massagem local com creme tratamento quimioterapico.
hidratante & base de aloe vera.
BERG., 2006 | Revisdo Analisa as descobertas e discute O medicamento é reconhecido como
como enfermeiras de oncologia uma opc¢ao de tratamento para CCR,
podem ajudar a fornecer educacéo e levando a um ganho na qualidade de
monitoramento eficazes para vida, apesar dos efeitos adversos.
pacientes que usam Capecitabina.
MOLASSIOT | Randomiz | Avaliar a eficacia de um programa de | Foram observadas melhorias no grupo
ISetal., ado atendimento domiciliar focado em de atendimento em relacdo amucosite
2009 controlad pacientes que receberam oral,diarreia, constipacdo, nauseas, dor
0 quimioterapia oral em relacéo aos e fadiga (primeiros quatro ciclos) e

niveis de toxicidade, ansiedade,

insdnia (primeiros dois ciclos).




depressao, qualidade de vida, e
utilizacdo de servico.

DOYLE,.
2007

Revisdo

Descrever a respeito da
Capecitabina e seu manuseio

Descreve as indicagdes, interagdes,
dosagens, efeitos colaterais,
precaucdes e educacdo do paciente em
uso de Capecitabina.

WEBSTER-
GANDYA,
HOWA,
HARROLDB.
, 2007

Revisdo

Analisa o conhecimento da SMP, sua
classificagédo

Gerenciamento da SMP para o
aperfeicoamento profissional.

STERNBER
G;
REICHARDT
: HOLLAND,
et al 2004

Revisao

Relatar o uso clinico da Capecitabina
em tumores sdlidos

A capecitabina é uma droga com bom
perfil de segurancga, porém com eventos
adversos que precisdo de um manejo
profissional, levando uma gestéo eficaz
no tratamento.

MACLEOD
et al., 2007

Longitudi
nal

Realizar uma auditora clinica no
centro de oncologia de Beatson feita
por farmacéuticos e enfermeiros em
pacientes sob o0 uso de capecitabina

A maioria dos pacientes considerou o
servigo Util e bem organizado. Os
resultados mostraram que a clinica se
mostrou eficaz, segura e aceitavel para
a administracdo oral.

BIRNERA .,
2003

Revisédo

Rever os agentes quimioterapicos
orais, entre eles a Capecitabina

Foi relatado as indicacdes, efeitos
colaterais, dosagens, interacdes e
precaucdes das principais
quimioterapias orais.

GERBRECH
T., 2003

Revisao e
relato de
caso

Analisar o desenvolvimento e
seguranca da Capecitabina, assim
como seus efeitos colaterais

Efeito gerencial, com um foco particular
na gestdo da SMP. As melhores
praticas construindo parcerias com os
pacientes.

GERBRECH
TA; KANGAS
(2004)

Revisao

Tratar a respeito das implicacdes da
capecitabina na préatica da
enfermagem com o paciente
oncoldgico.

O uso de capecitabina define um papel
mais importante para o enfermeiro de
oncologia em assisténcia ao paciente e
de gestao, um papel que era
anteriormente associada a
administracdo direta da droga.

ALARCON;

ALARCON;

ALARCON
(2010)

Relato de
caso

Descrever a SMP no paciente com
cancer de colon em uso de
capecitabina, relatar tratamento
proposto.

Propde como tratamento a reducado da
dose do quimioterapico, o uso de
corticoides orais e tépicos, dimetil

sulféxido tépico, analgésicos e
piridoxina. O uso de henna também
pode reduzir os sintomas da SMP.
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DESENVOLVIMENTO

De forma a facilitar a leitura e compreensao do trabalho, o desenvolvimento
foi categorizado com base nos resultados obtidos com as subsecdes, contemplando

as informacodes extraidas dos estudos selecionados.

Capecitabina

Entre todos os trabalhos incluidos, a Capecitabina foi citada como uma das
opcOes de tratamento. O pro-farmaco tem baixa atividade se comparado com a
molécula ativa, que necessita passar por alteracdes enzimaticas e quimicas. Assim,
a droga é o pro-farmaco do 5-FU (fluorouracila), uma fluoropirimidina de acédo
citotéxica absorvida no intestino e metabolizada pelas enzimas carboxilesterase
hepatica (CH), citidina desaminase (CD) presente no figado, plasma e tecido tumoral
e por fim pela timidina fosforilase (TF), encontrada em altas concentracbes nos
tumores sélidos, o que torna o farmaco mais especifico e menos téxico. Quando o
fluorouracila (5-FU), produto final da metabolizacdo, encontra a enzima
dihidropirimidina desidrogenase (DPD) é metabolizado em varias etapas dentro do
intestino (WALKO C.M, 2005).

O farmaco tem sua absorcdo diminuida se administrado na presenca de
alimentos, porém o mesmo protege o farmaco apés alguns minutos resultando em
aumento da concentracao plasmatica, apresentando 54% de ligacdo as proteinas
plasmaticas e uma eliminacdo majoritariamente renal de 0,85 horas. A droga deve
ser ingerida com agua em até 30 minutos apoés as refeicdes a cada 12 horas, porém
a dose e a quantidade de dias variam de acordo com o protocolo estabelecido, se
baseando sempre na superficie corporal do paciente. Entre os protocolos podemos
citar Capecitabina (1.000mg/m?) e Oxaliplatina (130 mg/m?), Capecitabina (1.000
mg/m? e Docetaxel (75mg/m?) ou Paclitaxel (175 mg/m?), Capecitabina (2.000
mmg/m?) e Gencitabina ( 2.000 mg/m?), Vinorelbina (25 mg/m? — D1 e D8) e
Capecitabina (2.000 mg/m?) (LUNARDI, D et al ., 2009).

Entre os eventos adversos principais do medicamento estdo sindrome de
mao-pé (17%), diarreia (13%), nauseas e vomitos (4%), dor abdominal (3%), fadiga
(3%) e anorexia (1%) (XELODA [Bula]. Roche).
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Adesao ao tratamento

Dos trabalhos incluidos, seis abordaram sobre os aspectos relacionados a
adesdo do medicamento. Os estudos de Olinto et al (2013), Amlani et al (2016) e
Ribeiro et al (2016) trataram dos fatores que influenciam na adeséo ao tratamento,
0s motivos de interrupcdo e os problemas dessa suspensdo. No entanto, Faithfull;
Deery (2004) e Chau; Leggge; Fumoleau (2004) discutiram fatores que podem
auxiliar na adeséo, como a elaboracéo de guias educacionais.

A adeséo ao tratamento € definida como o grau de cumprimento do paciente
em relacdo a prescricao, respeitando a dosagem e os intervalos. Pacientes que sao
acometidos com cancer, subjetivamente deveriam ter uma boa adesao, porém, ndo
€ 0 que muitos estudos ratificam, ja que muitos obstaculos sdo encontrados,
dependendo do tratamento proposto. No caso da Capecitabina, ha dificuldades
devido ao numero de ciclos, a falta de motivacdo dos pacientes, o abandono e
principalmente aos efeitos adversos da droga. Dessa forma, apesar dos beneficios
do tratamento oral, as duvidas sobre a medicacdo e sua eficacia sdo constantes,
sendo um motivo de preocupacdo para a equipe de profissionais (RIBEIRO et
al.,2016).

Portanto, a ndo adesdo do tratamento impressiona o0s profissionais
responsaveis pelo manejo desses pacientes, uma vez que a interrupcdo do
medicamento ira comprometer o resultado terapéutico desejado, sendo necessario
realizar intervencdes na terapia, adotando medidas como a contagem dos
comprimidos ou até mesmo aplicacdo de questionarios como MedTake e Morisky-
Green, a fim de se determinar a real adesao ao tratamento (TIMMERS et al, 2016).

Olinto et al (2013), entrevistou 31 pacientes que fizeram o uso do
medicamento e constatou que 19 pacientes tiveram problemas com adeséo,
preferindo n&o fazer o uso, esquecendo de administrar, ndo compreendendo a
instrugdo ou por ndo conseguirem deglutir. Outro estudo observacional realizado
Ribeiro et al (2016) incluiu pacientes em esquemas de tratamento neoadjuvantes,
adjuvantes e metastaticos com Capecitabina e também corroborou com um baixo
nivel de adeséo (78,4%), em relagdo aos 95% considerado ideal. A baixa adesao
diminui a medida que o tratamento avanga e os ciclos transcorrem. Isso ocorre
devido aos pacientes iniciarem o tratamento mais motivado e gradativamente vao

encontrando obstaculos, podendo, por exemplo, atrasar seu tratamento como foi
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evidenciado por Amlani et al. (2016). O autor identificou em um estudo com 697
usuarios Capecitabina, a frequéncia e as razdes dos atrasos, apresentando como
principal motivo o estagio da doencga e principalmente os efeitos adversos da
medicagdo, como a sindrome méao e pé. Os pacientes em estdgios mais avangados
tendem a utilizarem o medicamento de forma mais adequada, talvez, pelo medo da
gravidade da doenca. Outro fator identificado pelo estudo foi a interrupcdo do
tratamento proposital feita pelos médicos em decorréncia dos prejuizos da
medicacdo (Amlani et al., 2016).

Por todos esses motivos, ha uma necessidade de um contato mais proximo
entre o profissional e o paciente, com a intencédo de levar informacéo e educar o
paciente em seu tratamento. Elaborar guias educacionais e materiais didaticos dara
0 suporte aos pacientes e irA permitir sua participacdo no proprio tratamento
trazendo resultados clinicos satisfatérios e uma melhor qualidade de vida (SIMONS
et al., 2011)

Assim, pacientes bem informados compreendem melhor a doenca e seu
estado, sentindo-se mais seguros para cumprir seu tratamento. Muitas vezes, a falta
de informacdo gera ansiedade, medo e inseguranca, resultando em falha no
tratamento. Todavia, apesar de o uso da terapia oral ter proporcionado uma
revolucdo no tratamento do cancer, ela também originou um receio para com a
equipe multiprofissional, em especial, para os farmacéuticos que séo responsaveis
pela dispensacdo dos medicamentos (FAITHFULL; DEERY,2004; CHAU, LEGGGE,
FUMOLEAU, 2004). O trabalho de Simons et al., (2011) também evidencia o fato, de
gue a informacéo fornecida pelo profissional pode melhorar a adesdo média dos
pacientes, mesmo frente aos problemas inerentes a medicacdo. Desse modo,
nenhuma realidade pode mudar o poder da informagdo e intervencdo do

farmacéutico.

Efeitos colaterais

A Capecitabina € um antineoplasico oral com eficacia comprovada no cancer
de mama e coldn e reto, utilizada como monoterapia ou em combina¢cdo com outros

farmacos. O agente tem perfil de toxicidade baixo, que geralmente estédo
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relacionados a dose e deve ser calculada de acordo com a superficie corporal do
paciente (DOYLE. D; ENGELKING. C, 2007).

Os efeitos colaterais em geral ndo séo fatais, porém, devem ser reconhecidos
e tratados precocemente, visto que muitos deles podem ter inicio agudo como
mielossupressdo, mucosite, diarreia e neurotoxicidade podendo prejudicar o
tratamento logo no inicio. Os trabalhos de Stein e Mann (2016), Park (2018), Doyle e
Engelking (2007),Gerbrecht (2003), Sternberg, Reichardt, Holland(2004), Birner
(2003) relatam os principais efeitos colaterais, sendo: diarreia, sindrome mao e pé,
nauseas, erupcdo cutanea, vomito, fadiga, estomatite, parestesia, dermatite,
hiperbilirrubinemia, além de outras rea¢cdes hematoldgicas mais raras, como anemia,

neutropenia e trombocitopenia .

Eritrodisestesia palmo-plantar/ sindrome méo-pé

A sindrome mao-pé (SMP), Eritrodisestesia palmo-plantar, Eritema Acral,
Reacao de Burgdorf ou Sindrome de Lokich-Moore é uma reacao cutanea toxica que
ocorre em mais de 53% dos pacientes que fazem o uso de drogas quimioterapicas,
entre elas a Capecitabina. O mecanismo que leva o aparecimento da reacéo ainda
ndo esta bem estabelecido na literatura, porém a teoria mais estudada se baseia no
efeito toxico do farmaco nos queratindcitos. O quadro clinico comeca com alteracdes
sensitivas e parestesias nas palmas e na planta dos pés, seguido de edema e
eritema, até evoluirem para bolhas, descamacéo, ulceracdes e por fim infeccbes e
impoténcia funcional (ALARCON; ALARCON; ALARCON, 2010; SIMAO et al., 2012).

A classificagdo mais utilizada da SMP ¢ feita pelo Instituto Nacional do Cancer
dos Estados Unidos (NCI), onde grau 1 é caracterizado por dorméncia, disestesia,
parestesias, formigamento, edema e eritema, mas todas essas reacdes geralmente
nao prejudicam o desempenho das atividades. Em grau 2 ocorre o aparecimento de
eritema e edema dolorosos que ja atrapalham as atividades diarias e por fim o grau
3, onde, ocorre uma formacao de Ulceras e descamac¢éo Umida, com dor intensa nas
maos e pés, impedindo o paciente de realizar suas atividades e prejudicando sua
qualidade de vida. (ALARCON; ALARCON; ALARCON , 2010; SIMAO et al., 2012).

As medidas de controle e prevencao da SPM foram abordadas por Siméo et
al., (2012), Alarcon; Alarcon; Alarcon, (2012), Berg D.T, (2006) e Reys et., al (2010)

e serao expostas a seguir.
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e Reducéo da dose, o uso de corticoides orais ou topicos, analgésicos, evitar
exposicao ao sol - a exposicao ao calor aumenta a quantidade de droga nos
capilares causando vermelhidio e descamacdo (ALARCON; ALARCON;
ALARCON, 2010).

e Reys et al., (2010) relata a importancia do uso de cal¢cados confortaveis e
evitar temperaturas extremas, também menciona o uso de cremes emolientes
a base de ureia e corticosteroides para prevenir a formacdo e tratar
inflamagdes agudas respectivamente.

e O estudo de Webster-Gandya; Howa; Harroldb, (2007) diz que o principal
manejo para o controle da sindrome é a interrup¢édo do tratamento, de forma
momentanea até o desaparecimento das reacfes, gerando o prolongamento
da terapia e/ou reducédo da dose.

e Outras medidas so: evitar pressao excessiva e friccdo na pele com uso de
cremes, interromper o tratamento em caso de sintomas de grau 2 ou 3, até
voltar para grau 0 ou 1 (WEBSTER-GANDYA; HOWA; ,HARROLDB, 2007).

e Medidas Curativas também foram citadas no estudo de Webster-Gandya,
Howa; Harroldb, (2007) como: o resfriamento das maos e dos pés, cremes e
emolientes, dimetil sulféxido 99% tbpico, esteroides orais e topicos.

e SIMAO et al., (2012) traz outras recomendagdes tais como: o uso de
pomadas de ureia e lanolina, uso de adesivos tépicos de nicotina para

promover vaso constricdo local e hidratantes aquosos a base de aloe vera.

Portanto, as intervengbes feitas devem sempre ser guiadas pelos
profissionais médicos, farmacéuticos e enfermeiros, a fim de educarem os pacientes
a observarem 0s sinais e sintomas da SMP, os horarios de administracdo da
medicacgéo, as medidas preventivas como 0 uso das terapias tdpicas, uso de luvas e
compressas. O mais importante € a qualidade de vida do paciente, por isso, é de
extrema importancia o acompanhamento inicial para uma boa adesdo e se

necessario a interrupcdo ou reducédo do medicamento (BERG D.T, 2006).
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Efeitos Gastrointestinais

Os sintomas gastrointestinais mais evidenciados nos pacientes em uso de
Capecitabina séo: diarreia, nauseas, vOmito e constipacdo. Muitos trabalhos
evidenciaram nos pacientes uma alta prevaléncia desses sintomas, fato que foi
constatado, por exemplo, em OLINTO et al (2013), um estudo observacional de
farmacovigilancia em 31 pacientes, com 158 entrevistas ao longo de seus ciclos de
tratamento, foi identificados 35 tipos de reacdes adversas, com um total de 239
reacOes, visto que 21 foram nauseas, 8 foram diarreia e 3 foram constipacao, juntas
somando 32 reag0des, representando 13,4 % do total.

A intervencao sobre os pacientes em uso da medicacdo deve ser feita por
profissionais que estdo na linha e frente, como médicos, enfermeiros e
farmacéuticos, a fim de educarem os pacientes sobre possiveis sinais e sintomas da
medicagéo, a ndo subestimarem a ocorréncia da diarreia, e como deve ser feito o
uso de medicamentos antidiarreicos ou até mesmo de antibidticos (em caso de
neutropenia com diarreia) para suprir este efeito. Os pacientes também devem ser
orientados aos cuidados com alimentacdo, ingestdo de liquidos e 0 momento de
procurarem ajuda emergencial e posteriormente relatar ao médico (BERG D.T ,
2006).

A Capecitabina possui baixo potencial emetogénico, no entanto, alguns
fatores contribuem para maior prevaléncia de émese como, por exemplo, pacientes
de sexo feminino, idade e histdrico de enjoo. A administracdo de antieméticos antes
e depois da terapia deve ser acompanhada de orientacdo médica e farmacéutica
(BERG D.T, 2006).

Para se efetuar a modificacdo da dose, € necessario constatar a ocorréncia

7

do efeito uma, duas ou mais vezes, por esse motivo, € importantissimo o
acompanhamento ao paciente, visto que, € uma toxicidade comum em
antineoplasicos, prejudicando a qualidade de vida do paciente. Assim, nauseas e
vomitos de grau 3 devem ser identificados rapidamente, pois afetam o equilibrio
hidroeletrolitico, o controle nutricional e levam a um estresse, ansiedade e

abandono da terapia (BERG D.T, 2006).
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Outros efeitos colaterais

Um estudo no Reino Unido randomizou 81 pacientes para analise dos
eventos adversos ao longo da trajetoria do tratamento. O estudo mostrou que ao
longo dos seis ciclos de tratamento com Capecitabina, 98,8% dos pacientes
experimentaram ao menos um evento adverso, eventos esses, que foram
diminuindo com o passar dos ciclos (CRAVEN et al., 2013).

Entre todas as toxicidades, a fadiga foi a mais comum, experimentada por
96,3% dos pacientes, seguido da SMP (87,7%), dor (85,2%), nduseas (84%),
diarreia (80,2%), mucosite (69,1%), constipacéo (55,6%) e vomitos (45,7%). Entre
todas as toxicidades, apenas uma foi de grau 4 (fadiga), porém 50,6% dos pacientes
apresentaram toxicidade grau 3. Assim, embora os eventos de grau 2 ou 3 serem
comuns, ndo sao limitantes para uma terapia eficaz e podem ser prevenidos e
gerenciados, ja que ao longo dos ciclos, a tendéncia é a diminuicdo (CRAVEN et al.,
2013).

Outros estudos também apontaram diversos eventos decorrentes do uso da
Capecitabina, no total foram 11 trabalhos sendo: Birnera (2003), Sternberg,
Reichardt e Holland (2004), Doyle (2007), Molasslotis et al., (2009), Berg D.T,
(2006), Amlani et al .,(2016), Park, (2018), Stein e Mann, (2016), Ribeiro et
al.,(2016), Martins et al.,(2013) e Olinto et al., (2013).

A mucosite é uma inflamacdo generalizada das membranas mucosas,
caracterizada por hiperemia, edema, dor e ulceracdes. Essa toxicidade ndo é
incomum e por isso deve ser identificada imediatamente, na forma de vermelhidéao e
feridas, em regi6es como boca e lingua. Assim, instruir e fornecer informacfes ao
paciente sdo as melhores formas de lidar com esse tipo de problema, uma vez que
uma boa higiene bucal, alimentos nao irritantes e até analgésicos topicos podem
ajudar na melhoria da qualidade de vida do paciente (BERG D.T, 2006).

A dor estd presente em uma boa parte dos diagndsticos desses pacientes,
por isso, foi citada na maior parte dos trabalhos, mas nenhum tras o protocolo a ser
seguido somente cita a classificacdo - dor epigastrica ou estomacal. Contudo, sabe-
se que a dor oncologica pode ser classificada por uma escala visual analégica
(EVA), onde a dor fica entre 0 (sem dor) a 10 (dor maxima), além dessa classificacao
a dor pode ser aguda, cronica, intermitente ou episdédica. O farmacéutico deve

auxiliar os pacientes que apresentam quadro de dor, fornecendo informacgdes sobre
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0os medicamentos a serem utilizados para amenizar este sintoma. No caso dos
pacientes em uso da Capecitabina, o médico assistente deve passar as medicacdes
a serem administradas concomitantes ao tratamento principal e se deve ou nao
prosseguir com o mesmo, apesar da dor (RANGEL ; TELLES, 2012).

Outro efeito adverso que preocupa bastante ndo somente pacientes em uso
de Capecitabina, mas também, pacientes com todos os tipos de cancer € a
neutropenia, uma vez que esse efeito é responsavel pelas constantes infecgdes no
decorrer do tratamento. Por isso, o grau de neutropenia dos pacientes deve ser
observado constantemente, com base na classificacdo: neutréfilos > 1.500 mms3
(normal), < 500 mm? (risco severo) e < 100 mm3 (risco extremo) (BERG D.T, 2006).

Entretanto, ndo sdo somente esses o0s efeitos toxicos da Capecitabina.
Apesar da ndo relevancia estatistica, muitas rea¢gfes foram relatadas nos trabalhos
e por isso devem preocupar os profissionais da saude, visto que, apresentam
significado clinico e influenciam na qualidade de vida do paciente, portanto, fadiga,
insbnia, constipacdo, dentre outros efeitos observados devem ser assistidos por

farmacéuticos.

Atencdo Farmacéutica

O profissional farmacéutico ligado a oncologia estd presente em diversas
etapas do ciclo hospitalar, ajudando no combate a infec¢cdes, na gestdo de
medicamentos e insumos, na producdo de quimioterapicos, dentre outras
importantes funcdes. A atengcdo farmacéutica € uma ferramenta na qual o
profissional pode desempenhar e praticar suas habilidades em prol do paciente,
fornecendo educacdo e conhecimento sobre o medicamento e sua terapéutica
(SANTOS et al., 2018)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu a assisténcia farmacéutica
como uma pratica onde o paciente é o principal beneficiario das acdes, e que tem
por objetivo levar a qualidade de vida do paciente, levar resultados terapéuticos por
meio de conhecimento, valores éticos e uma farmacoterapia eficiente (MENDES et
al., 2014).

Deste modo, a atencdo farmacéutica busca alcancar um papel fundamental

nessa terapia, trazendo para o farmacéutico a responsabilidade da investigagéo,
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prevencdo, orientacdo, através do acompanhamento farmacoterapéutico e do
atendimento integral ao paciente, buscando educar e acompanhar de forma
investigativa seus resultados na terapia medicamentosa (PINHO; ABREU,
NOGUEIRA, 2016).

O Acompanhamento Farmacoterapéutico (AFT) é definido como “o servigo
profissional que tem como objetivo detectar problemas relacionados com
medicamentos (PRM), para prevenir e resolver os resultados negativos associados a
medicacdo (RNM)”. O servigo implica em compromisso e deve ser disponibilizado de
um modo continuo, sistematico e documentado, em colaboracdo com o doente e
com os profissionais do sistema de saude, com a finalidade de atingir resultados
concretos que melhorem a qualidade de vida do doente” (AMARANTE et al., 2010).
No entanto, 0 acompanhamento farmacoterapéutico ndo é um processo facil, e inclui
varias etapas como verificacdo do numero de medicamento, idade do paciente,
dose, via de administracéo, alimentacdo do paciente, a prescricdo e suas interacdes
com outros medicamentos, fatores genéticos, dentre outros (NETO; FRANCO;
CUMAN, 2010).

Entre os trabalhos que abordaram a intervencdo do farmacéutico e outros
profissionais, estdo: Souza e Cordeiro (2011), Lunardi et al., (2009), Macleod et al.,
(2007), Chew et al., (2014) e Gerbrecht e Kangas, (2004).

Como forma de evitar os erros na administragdo do medicamento, a atencao
farmacéutica busca melhorar a qualidade de vida do paciente proporcionando uma
melhor terapia farmacoldgica. Assim, uma boa forma de educar e analisar a terapia
medicamentosa desses pacientes é utilizando o seguimento farmacoterapéutico,
prevenindo e resolvendo problemas com o uso da Capecitabina. Foi essa
experiéncia que buscou o estudo de Souza e Cordeiro (2011), onde através do
seguimento farmacoterapéutico Dader identificou-se dados por meio de prontuarios,
guestionario e registros no sistema. Como resultado das entrevistas, os 18 pacientes
apresentaram 59 resultados negativos a medicacdo (RNM), com prevaléncia dos
efeitos adversos, falta do medicamento e administracao incorreta.

Algumas acdes foram propostas para melhorar o seguimento, como
intervencdo na quantidade de medicamento, estratégia farmacolégica e educagéo do
paciente. Das 47 intervencdes realizadas, 19 foram aceitas e 12 resolvidas, portanto
observa-se um bom desempenho nas intervengbes farmacéuticas que buscou

através de varios encontros definirem casos como modificacdo de dose, frequéncia,
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inserir, modificar ou substituir um medicamento, educar sobre a forma de uso e
juntamente com o médico intervir buscando resultados satisfatorios, como: aumento
da adesdo ao tratamento de hipoglicemiante oral, melhoras nos sintomas da
sindrome de méo-pé, aumento na adesdo de antiemético e descontinuagdo de
alguns medicamentos (SOUZA, CORDEIRO, 2011).

O paciente em uso de Capecitabina muitas vezes € politratado, com outras
morbidades que ndo seja o cancer. Isso dificulta o tratamento, além trazer um serio
risco de possiveis erros de medicagdo, interagcdo medicamento-medicamento,
medicamento-alimento, esquecimento da medicacdo, ou seja, um problema para a
seguranca e a efetividade do tratamento (OLINTO et al., 2013).

Entre os problemas de interacdo medicamentosa relatado por Olinto et al.,
(2013), estd Capecitabina x Fenitoina, Capecitabina x Losartana e Capecitabina x
Varfarina, sendo este ultimo caso de maior gravidade, provocando hemorragia
interna e necessitando de internacdo. A comunicacdo entre o farmacéutico e o
médico é fundamental nesses casos, ja que € necessario a reducdo da dose de
Varfarina e o controle da medicagéao.

Todavia, a maioria das intervencdes feitas por farmacéuticos séo referentes
ao manejo das reacbGes adversas, encontradas nas orientacfes dirigidas aos
pacientes, as quais sao realizadas de forma a educar o pacientes, prevenindo as
reacbes. A atencdo farmacéutica ndo € um modelo exclusivo para pacientes com
cancer, no entanto esses se beneficiam dessa ferramenta de assisténcia, ja que sédo
pacientes com outras doencas cronicas e varios esquemas de administracdo, o que
favorece a interacdo medicamentosa e efeitos adversos graves (OLINTO et al.,
2013).

Além desse fato, os pacientes que fazem o uso de Capecitabina, precisam de
um tratamento intensivo, ja que se trata de uma quimioterapia oral, onde a taxa de
adesao e a seguranca ainda sdo menores se comparada ao tratamento padréo
(OLINTO et al., 2013).

Portanto, o farmacéutico é o profissional dispensador de atencédo a saude,
que deve participar do processo de prevengdo e promocdo da saude, com outros
membros da equipe de saulde, a partir de um compromisso com 0 paciente,
resolvendo todos os problemas relacionados aos medicamentos, a partir da atencao

farmacéutica, ferramenta que se torna fundamental para esse processo,
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identificando erros de medicacdo, possiveis interacdes, diminuindo riscos e
aumentando a adesé&o ao tratamento (LUNARDI et al., 2009).

E importante enfatizar com o paciente a importancia da terapia oral, que n&o é
menos eficaz que a terapia intravenosa e sua interrup¢céo ou diminuicdo ndo afeta a
eficacia do medicamento, mas sim a qualidade de vida do paciente, que pode sofrer
com os efeitos do medicamento, se ndo atuar de forma preventiva (GERBRECHT B;
KANGAS T,2004).

Logo, o farmacéutico e outros membros da equipe devem informar ao
paciente os dados de contato da instituicdo, detalhes de dosagem, o cronograma de
administracdo, saber reconhecer e classificar os eventos adversos, controlar os
eventos adversos que ocorrem com frequéncia como diarreia, nauseas, vomitos,
sindrome mao — pé. Sabidamente, muitos pacientes ndo compreendem todas as
informacdes e se perdem em seus tratamentos, por isso, 0 profissional deve utilizar
recursos para melhor compreensdo como guia de prescricdo, cartdes diarios,
orientacdes em papel sobre o medicamento e kits de suporte de efeitos adversos
(CHAU L; LEGGE S; FUMOLEAU P, 2004).

Véarios estudos colaboram para a eficacia da atencdo farmacéutica em
pacientes em uso de Capecitabina, como relatou Macleod et al., (2007) em um
estudo prospectivo com 52 pacientes que utilizaram desse servico e obteve uma
satisfacdo de 85%. O servigco agradou 0s pacientes que relataram por meio de um
questionario a importancia desse acompanhamento, informando ser Gtil o cartdo de
informacé&o sobre efeitos adversos e que o contato telefénico foi fundamental.

Outro estudo prospectivo de dois meses, também mostrou um nimero muito
elevado de intervencdes feitas pelo farmacéutico e a equipe médica, onde a
Capecitabina estava entre os medicamentos mais documentados. No total de 331
intervencdes, 184 foram problemas relacionados aos medicamentos e por isso
possibilitou a acédo dos profissionais (CHEW, C; CHIANG, J; YEOH, T.T, 2014).

Portanto, muitos estudos evidenciam a importancia do cuidado farmacéutico
na pratica clinica oncolégica, visto que é o principal instrumento para a qualidade
na farmacoterapia, utilizando de praticas rotineiras como informacédo sobre o uso
correto do medicamento, acompanhar e avaliar os protocolos terapéuticos,
aconselhar o uso de medicamentos ndo prescritos, participar de programas de

educacao, colaborar com outros membros da equipe e avaliar as prescricbes quanto
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a qualidade, quantidade, compatibilidade, estabilidade e possiveis interacdes
(SANTOS et al., 2017).

CONCLUSAO

Considerando a atual incidéncia das neoplasias, é possivel identificar uma
grande oportunidade no tratamento por meio dos quimiotergpicos orais, que ajudam
a trazer qualidade de vida e empoderamento ao paciente, 0os quais buscam auxilio
de profissionais qualificados para ajuda-los a enfrentar dificuldades ao longo da
doenca.

O trabalho buscou, por meio de uma revisdo integrativa, identificar
orientacbes e referéncias relacionadas ao manejo do antineoplasico oral
Capecitabina ao paciente oncolégico. Foram identificados 23 trabalhos abordando
os cuidados para a administracdo da droga, seus efeitos, interacdes, posologia e a
educacgdo necessaria para o tratamento da droga.

O manejo da Capecitabina é complexo, considerando os cuidados de
pacientes politratados, com uso de muitos medicamentos, e que, portanto
necessitam de uma educacdo que seja efetiva por meio da atencao farmacéutica,
levando qualidade de vida através da informacgéo.

Muitos resultados foram encontrados quanto a forma de administrar o
medicamento, feito em duas tomadas e sem a interferéncia de alimentos, também as
possiveis interacdes e suas consequéncias com um destaque para Varfarina e
Fenitoina, além dos principais efeitos toxicos da droga que podem provocar a perda
da qualidade de vida do paciente e dificultar o manejo, sendo a sindrome méo e pé e
os efeitos gastrointestinais 0os mais incidentes e a cardiotoxicidade o mais
preocupante.

As principais limitagbes encontradas para confec¢cdo do trabalho foram
referentes a escassez de estudos nacionais que abordam o cuidado farmacéutico
com pacientes em uso de Capecitabina, portanto, apesar de um grande namero de
estudos internacionais ndo é possivel analisar a realidade do manejo dos pacientes
nacionais, que possuem condigdes socioecondmicas e culturais diferentes.

Assim, a literatura sustentou a importancia da educagdo no manejo a esses

pacientes, destacando a relevancia da equipe multidisciplinar e a atencgéo
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farmacéutica, assim como, a educacdo ao paciente com as possiveis reacoes, e
erros na administracdo do medicamento. O farmacéutico deve monitorar 0s
pacientes e identificar resultados negativos a medicacdo, sendo qualitativos ou
quantitativos e informar ao medico assistente. Guias e outras solugbes foram
apresentadas, como alternativas para o correto manejo, e mostrou que a informacéo
tras seguranca e tranquilidade para esses pacientes que sao cercados de
ansiedades.

Portanto, o farmacéutico oncologico deve ndo somente se preocupar com a
manipulacdo, mas também participar do processo de validacdo de prescricao,
buscar novas informacdes sobre reacdes adversas, se inserir na equipe
multiprofissional e interdisciplinar, prestando assisténcia aos pacientes, sendo este o
seu foco principal, utilizando o medicamento como estratégia de cura, tornando
fundamental buscar meios para monitorar a terapia farmacolégica, observando os
medicamentos que possam interferir, os efeitos adversos e o0s perigos da

automedicagao, entre outras informagodes.
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