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Resumo

O céncer é o principal problema de saude publica no mundo. Os farmacos antineoplésicos podem apresentar graves
reacOes adversas, muitas delas sdo potencialmente fatais se ndo forem manejadas adequadamente. A capecitabina é um
pré-farmaco quimioterapico sendo frequentemente utilizada no tratamento do cancer de mama, célon e reto. Dentre as
toxicidades mais frequentes em pacientes submetidos ao uso de capecitabina estd a sindrome méo-pé (SMP). O
objetivo deste trabalho foi elaborar um folder de orientagGes para prevencdo e tratamento da SMP direcionado aos
pacientes que usam a capecitabina visando a otimizacdo do seu tratamento. Trata-se de relato de experiéncia que
envolveu trés etapas: identificacdo do problema; revisdo narrativa da literatura, desenvolvimento do layout, ilustraces
e escrita em formato de folder. O material constou de orienta¢Bes simples, demonstrando quais os principais sinais e
sintomas da SMP, além de um telefone para contato com o servigo. Foram inseridas também, questdes relacionadas a
mudanca de habitos de vida como melhora da ingestdo hidrica, uso de sapatos confortaveis e a temperatura da agua do
banho, além de cuidados com a manipulagdo de produtos de limpeza. Além disso, foram citados os métodos nédo
farmacol6gicos como uso de cremes a base de uréia, aloe vera e laserterapia. Concluimos que a elaboragdo do folder
prop6s um material educativo impresso que possibilitou abordagem mais assertiva, direcionada ao individuo,
esclarecendo suas dividas e assegurando um melhor tratamento.

Palavras-chave: Neoplasia; Antineoplasicos; Capecitabina; Sindrome mao-pé; Educacdo em saude.

Abstract

Cancer is the main public health problem in the world. Anticancer drugs can have serious adverse reactions, many of
which are potentially fatal if not properly managed. Capecitabine is a chemotherapeutic prodrug that is frequently used
in the treatment of breast, colon and rectal cancer. Among the most frequent toxicities in patients undergoing
capecitabine use is hand-foot syndrome (HFS). The objective this study was to develop a folder of guidelines for the
prevention and treatment of HFS aimed at patients who use capecitabine in order to optimize their treatment. This is
an experience report that involved three steps: problem identification; narrative literature review, layout development,
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illustrations and writing in folder format. The material consisted of simple guidelines, demonstrating the main signs
and symptoms of HFS, in addition to a telephone number for contacting the service. Questions related to changing
lifestyle habits were also included, such as improving water intake, wearing comfortable shoes and the temperature of
the bath water, as well as care with the handling of cleaning products. In addition, non-pharmacological methods were
mentioned, such as the use of urea-based creams, aloe vera and laser therapy. We concluded that the elaboration of the
folder proposed a printed educational material that allowed a more assertive approach, aimed at the individual,
clarifying their doubts and ensuring better treatment.

Keywords: Neoplasm; Antineoplastics; Capecitabine; Hand-foot syndrome; Health education.

Resumen

El cancer es el principal problema de salud publica del mundo. Los medicamentos contra el cancer pueden tener
reacciones adversas graves, muchas de las cuales son potencialmente fatales si no se manejan adecuadamente. La
capecitabina es un profarmaco quimioterapéutico que se utiliza con frecuencia en el tratamiento del cancer de mama,
colon y recto. Entre las toxicidades mas frecuentes en pacientes sometidos a uso de capecitabina se encuentra el
sindrome mano-pie (SMP). El objetivo de este estudio fue desarrollar una carpeta de guias para la prevencion y el
tratamiento del SPM dirigida a pacientes que usan capecitabina con el fin de optimizar su tratamiento. Este es un
informe de experiencia que involucrd tres pasos: identificacion del problema; revision de literatura narrativa,
desarrollo de maquetacion, ilustraciones y redaccion en formato de carpeta. EI material constaba de pautas sencillas,
que demostraban los principales signos y sintomas del SMP, ademé&s de un nimero de teléfono para contactar con el
servicio. También se incluyeron cuestiones relacionadas con el cambio de habitos de vida, como la mejora de la
ingesta de agua, el uso de zapatos cdmodos y la temperatura del agua del bafio, asi como el cuidado con el manejo de
los productos de limpieza. Ademas, se mencionaron métodos no farmacol6gicos, como el uso de cremas a base de
urea, aloe vera y terapia con laser. Concluimos que la elaboracién de la carpeta proponia un material educativo
impreso que permitia un abordaje mas asertivo, dirigido al individuo, aclarando sus dudas y asegurando un mejor
trato.

Palabras clave: Neoplasma; Antineopléasticos; Capecitabina; Sindrome mano-pie; Educacién para la salud.

1. Introducéo

O cancer é o principal problema de saide publica no mundo e ja esta entre as quatro principais causas de morte
prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises. A incidéncia e a mortalidade vém aumentando em parte pelo
envelhecimento e crescimento populacional, como também pela mudanga na distribuigdo e na prevaléncia dos fatores de risco
para neoplasia, especialmente os associados ao desenvolvimento socioecondmico. Para o Brasil, a estimativa para cada ano do
triénio 2020-2022 é de 625 mil casos novos. O cancer de pele ndo melanoma serd o mais incidente, seguido pelos canceres de
mama, prostata, célon e reto, pulméo e estdbmago (Bray et al., 2018; Instituto Nacional do Cancer, 2019; Mathers et al., 2003).

A quimioterapia antineoplasica (QTA) é um dos principais tratamentos utilizados no combate ao cancer. Desta forma,
aumenta-se o risco de interacGes medicamentosas e reacdes adversas a medicamento (RAM), promovendo alteracéo no estado
fisico e por vezes mental decorrente dos efeitos colaterais e pela agressividade da prépria doenga (Martins et al., 2019; Medina
etal., 2013).

As RAM sdo definidas como qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que se
manifesta ap6s a administracdo de doses recomendadas para profilaxia, diagndstico ou tratamento farmacoterapéutico de
doencas, podendo determinar mudancas na conduta clinica tracada pelo profissional da area de salde. Considera-se que tais
ocorréncias sdo causas expressivas de hospitalizagdo, de aumento do tempo de permanéncia hospitalar e até mesmo de 0Obito
(Martins et al., 2019; Modesto et al., 2016).

A QTA esta associada ao desenvolvimento de RAM graves, as quais quando ndo manejadas de forma correta e em
tempo habil, podem ser fatais. Cabe ao farmacéutico possuir conhecimentos sobre estas reacfes a fim de orientar e sanar as
duvidas dos pacientes em tratamento (Bertella et al., 2020; Martins et al., 2019).

A capecitabina é uma QTA de administragdo por via oral, comumente utilizada no tratamento do cancer de mama,
cblon e reto. Trata-se de um carbamato de fluoropirimidina altamente absorvida no trato gastrointestinal. O metabolismo

ocorre no figado e no tecido tumoral, onde ocorre a conversdo da droga em 5-FU, obtendo uma disponibilidade trinta vezes
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maior do que no plasma. Possui uma meia-vida entre 0,7 e 1,14 horas, cuja via de eliminacdo ¢ majoritariamente renal
(Fernandes et al., 2019; Martins et al., 2019; Xeloda, 2020).

As RAM mais frequentes em pacientes sdo: diarréia, estomatite, nausea, vomito, alopécia, -eritrodisestesia
palmoplantar também conhecida como sindrome mao-pé (SMP) e neutropenia. Estudos comprovam que mais de 50% dos
pacientes tratados com o farmaco, desenvolvem a SMP, acarretando grande impacto na sua qualidade de vida (Fernandes et al.,
2019; Simédo et al., 2012). O desenvolvimento da SMP pode ser responsavel pela reducdo da dose do medicamento ou até
mesmo a suspensdo do tratamento do cancer (Costa et al., 2019; Janior et al., 2017).

Essa sindrome é desenvolvida pelo aumento de timidina fosforilase nos queratinécitos da pele e a capecitabina afeta o
sistema glandular écrino levando a um acimulo de metabdlitos de capecitabina (Fernandes et al., 2019).

Desta forma, com a exposicdo das maos e pés ao calor, bem como o atrito entre as palmas das méos e plantas dos pés,
causando a dilatacdo dos vasos capilares provocando eritema semelhante a uma queimadura. As areas afetadas podem se tornar
secas e descascar, apresentando dorméncia e parestesia. Se ndo for adequadamente tratada, pode evoluir para uma condicao
muito dolorosa e debilitante, causando grande desconforto e levando a uma piora na qualidade de vida do paciente em
tratamento com o farmaco (Sanches, 2017).

O National Cancer Institute (NCI) dos Estados Unidos, elaborou o Commom Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE 5,0) que classifica os eventos adversos em diferentes graus, classificando a SMP da seguinte forma (NCI,
2017):

o  Estégio I: AlteracBes cutdneas minimas ou dermatite (por exemplo, eritema, edema ou hiperqueratose) sem dor;

o  Estégio Il: Alteragdes da pele (por exemplo, descamacdo, bolhas, sangramento, fissuras, edema ou hiperceratose)

com dor e limitacdo de atividades diéria;

o  Estégio Ill: Alteragcdes graves da pele (por exemplo, descamacdo, bolhas, sangramento, fissuras, edema ou

hiperceratose) com dor e limitacdo didria de autocuidado. Casos mais graves podem levar a infecgBes locais e

generalizadas, causando risco a vida do paciente (Costa et al., 2019; Fernandes et al., 2019; Sanches, 2017).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi elaborar um folder de orientagdes para prevencédo e tratamento da SMP

direcionado aos pacientes que usam a capecitabina visando a otimizagdo do seu tratamento.

2. Metodologia

Trata-se de um relato de experiéncia sobre a confecgdo de um folder de orientacdo para os pacientes que usam a
capecitabina na prevencdo e tratamento da SMP.

Para a construcdo do folder foi realizado um estudo metodoldgico, que trata do desenvolvimento, da validacdo e da
avaliacdo de ferramentas e métodos de pesquisa (Polit & Beck, 2011). O estudo foi realizado em trés etapas: a) elaboracéo da
revisdo narrativa para a construcdo do corpo de conhecimento a cerca da etiologia, fatores de risco, prevencdo, sinais e
sintomas e tratamento da SMP. A pesquisa foi realizada no periodo de novembro de 2020 a maio de 2021 no Pubmed, Scielo,
Google Scholar e sites como INCA — Instituto Nacional de Céncer e Sobrafo — Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em
Oncologia. Os critérios de inclusdo foram artigos que retratassem questfes relacionadas aos sintomas, maneiras de prevengdo e
tratamento da SMP, com textos completos disponiveis, na lingua inglesa e portuguesa.

b) Confeccdo do folder de forma didatica, com o uso de ilustragdes e textos de linguagem simples e de facil

entendimento. A formatagéo e diagramagao foi realizada utilizando-se o programa Canva®.
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c) Apos a elaboracdo, o folder foi enviado a juizes (enfermeiros e farmacéuticos com experiéncia em oncologia) e esta
em processo de revisdo e validacdo para posteriormente ser incorporado as rotinas da farmacia do Ambulatério de Oncologia

do Hospital Estadual de Botucatu.

3. Resultados e Discusséo
Com a revisao narrativa identificou-se estudos que abordavam tratamentos farmacoldgicos e ndo-farmacolégicos para
pacientes acometidos pela SMP. Também foram encontradas referéncias aos mecanismos de prevencdo e mudangas nos

habitos de vida.

Tratamentos farmacoldgicos

A reposi¢do de vitamina B6 (piridoxina) € um fator de protecdo para a SMP, uma vez que este composto quando
deficiente pode promover o surgimento de dermatites, ocasionando casos graves desta sindrome. Em contrapartida, pacientes
com doses ideais de vitamina B6 podem apresentar um fator de protecdo ao desenvolvimento da sindrome (Pereira et al.,
2020).

Os analgésicos da classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides sdo bastante utilizados na prética clinica. A sua a¢do
analgésica se relaciona com a inibi¢do de prostaglandinas, substancias que sensibilizam nociceptores cujo bloqueio promove
analgesia. Para 0s casos mais graves, foram utilizados anti-inflamatdrios esteroides da classe dos glicocorticoides
(prednisolona, mometasona, dexametasona e triancinolona). Esses agentes terapéuticos apresentam um grande potencial anti-
inflamatorio (Pereira et al., 2020).

O uso de anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINES) tem eficicia comprovada na prevencdo e no tratamento da SMP,
por reduzirem a inflamacdo. A administracdo concomitante da capecitabina e celecoxibe, inibidor seletivo da COX-2, pode
prevenir a ocorréncia da SMP. Um estudo de meta-anélise que avaliou medidas preventivas contra a SMP como o uso de
celecoxibe, piridoxina e uréia tépica, demonstrou que o celecoxibe promoveu uma reducdo significante do risco em casos de
SMP graus 2 ou 3 em cerca de 50% dos casos (Macedo et al., 2014; Zhang et al., 2012).

Entretanto, sdo necessarios dados maiores de estudos duplo-cegos para confirmar sua eficacia. Além disso, os
potenciais efeitos colaterais, incluindo riscos cardiovasculares e sangramento gastrointestinal superior, devem ser levados em
consideracdo (Chen et al., 2008; Johnsen, 2005; Macedo et al., 2014).

Tratamentos ndo farmacoldgicos

Em uma revisdo sistematica com meta-andlise, observou-se que os sinais e sintomas da SMP devem ser detectados
precocemente, e a partir desse momento medidas de suporte devem ser iniciadas como: uso de meias de algoddo, sapatos
macios a fim de evitar pontos de pressdo, evitar extremos de temperatura e friccdo de pele. Alguns tratamentos néo
farmacoldgicos indicados, incluem agentes tdpicos antes e depois do aparecimento dos sintomas, no sentido de manter a
hidratacdo da pele e garantir sua integridade. Varios agentes podem ser utilizados, como aloe vera, sulfato de magnésio,
pomada a base de lanolina e uréia (Watkins et al., 2014). Evidencia ainda, que a escolha dos agentes topicos deve ser realizada
de acordo com a classificagdo da SMP, variando desde cremes de uréia, &cido acetilsalicilico para os eventos estagio I,
corticoesterdides e anestésicos tépicos para estagio Il até o uso de opioides, agonistas GABA e lidocaina 2% para eventos
estagio Il (Li & Gu, 2017).

O primeiro tépico abordado no folder como forma de prevencdo é o uso da crioterapia aplicada por meio de
compressas com gelo. Ao realizar a compressa ocorre a estimula¢do da vasoconstricdo local, reduz o edema, a dor e tem acéo
anti-inflamatoria (Pereira et al., 2020; Li & Gu, 2017).
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A hidroterapia é uma das estratégias ndo-farmacoldgicas que apresentou bons resultados frente a esta sindrome.
Dentre os seus beneficios, foi identificado acdes de: hidratacdo, emoliéncia e anti-inflamatdria (Pereira et al., 2020). Os cremes
hidratantes a base de aloe vera (babosa) possuem propriedades umectantes, emolientes, anti-inflamatdrias e regeneradores de
tecido. Estudos mostram que a manose-6-fosfato, polissacarideo presente neste composto ativo pode apresentar capacidade
cicatrizante, por meio do estimulo das atividades dos macréfagos e fibroblastos, aumentando a sintese de colageno e
proteoglicanas, promovendo a reparacdo de tecidos (Hekmatpou et al., 2019; Richardson et al., 2005; Siméo et al., 2012).

De acordo com a cartilha elaborada pelo Instituto Viver, existem outras op¢des de cremes hidratantes e umectantes
para serem utilizados na prevencdo e tratamento dos sinais e sintomas, dentre eles: a alantoina que possui propriedades
hidratantes, queratoliticas, descamantes de pele, suavizadoras, protetoras contra agentes irritantes e curativas; Epiderfill que é
um 4cido hialurdnico microencapsulado que causa hidratacdo imediata; Hidroviton, uma mistura de aminoacidos, lactato
sddico, uréia e alantoina; Oleo vegetal puro que lubrifica e regenera a pele; vitaminas A, C e E com acio regeneradora,
reparadora, anti-oxidante, hidratante, melhorando a imunidade, firmeza e elasticidade da pele e 0 Omega, potente fotoprotetor
e anti-inflamatorio na pele (Sanches, 2017).

Além das possibilidades de cremes hidratantes ja descritas, tem-se como prescri¢cdo recomendada rotineiramente pela
equipe de oncologia do nosso servico, o hidratante a base de uréia 10%. A uréia aumenta efetivamente a capacidade da pele em
absorver e reter a umidade e age como um queratolitico suave, promovendo uma barreira epidérmica protetora contra
agressores que promoveriam o ressecamento da pele (Thalita, 2017).

Outra opcdo que pode ser utilizada na SMP ¢ a fotobiomodulagdo (FBM), também conhecida como laserterapia de
baixa intensidade (LBI). A utilizagdo da FBM auxilia na regeneracéo dos tecidos (pele), tem agdo analgésica, anti-inflamatéria,
cicatrizante e normalizadora, devolvendo a pele o seu estado original. O principio da FBM ¢ a irradiac&o celular utilizando-se
radiacdo ndo ionizante para modificar a atividade celular (Rezende & Lenzi, 2020).

Sendo assim, existe um consenso quanto a utilizacdo dos comprimentos de ondas a serem utilizados, sendo que os
comprimentos entre 600 e 700nm s&o preferiveis frente ao tratamento de tecidos superficiais e os comprimentos de 780 e
950nm, para tecidos de localizagdo mais profunda. A luz é absorvida pelas mitocondrias e pela membrana celular. Para tanto, é
necessario a presenca de cromoforos que sdo fotoreceptores. O principal cromoforo ativado pelo laser vermelho € o citocromo
C oxidase (CCO) (Lins et al., 2010; Trivelin et al., 2020).

Durante um processo de desequilibrio no organismo (processo inflamatdrio, lesGes, efeitos colaterais), ocorre um
processo secundario no qual as mitocdndrias produzem o6xido nitrico (NO), que se ligam aos CCO, movendo o oxigénio e
inibindo a respiragdo celular. Com isso ocorre a diminui¢do da adenosina trifosfato (ATP), aumentando o estresse oxidativo. A
utilizacdo da luz vermelha nesta etapa promove um fotodesligamento do NO e o oxigénio volta a ligar-se no CCO, diminuindo
0 estresse oxidativo € como consequéncia, ocorre um aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS), ATP e fons de Ca?*.
Esse processo leva a diferenciacdo, proliferacdo e migracdo celular (Freitas, 2020; Phaniendra et al., 2014).

Pela FBM apresentar um feito reparador, é possivel prevenir e tratar a SMP utilizando-se 0 comprimento de onda
vermelho (entre 600 e 700nm. O uso da FBM duas vezes por semana, por quatro semanas, apresenta resultados satisfatorios
(Rezende & Lenzi, 2020).

J4 é comprovado que a FBM é empregada com grandes respostas em pacientes oncolégicos para prevengdo e
tratamento das mucosites e radiodermites e para prevencdo da lesdo de pele em extravasamentos de antineoplasicos, por
diminuir o processo inflamatdrio e dor. Visto isso, pelo mesmo propésito, é possivel a utilizagdo na SMP (Freitas et al, 2020;
Robijns et al., 2017; Zecha et al., 2016).
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Mesmo representando uma abordagem Util para a SMP, faz-se necessario estudos multicéntricos, assim como a
importancia de reconhecer os primeiros sinais e sintomas para implementar intervencdes de FBM individualizadas (Latifyan et
al., 2019).

A FBM ja é empregada no ambulatério de oncologia do Hospital Estadual Botucatu para tratar e prevenir diversos
tipos de lesdes de pele, bem como eventos adversos relacionados a terapia antineoplasica. Ap0s a revisao de literatura realizada

para a confeccdo desse folder, esse procedimento foi incorporado na prevencao e tratamento de SMP.

Mudancas nos habitos de vida

Dentre os principais habitos de vida que sdo recomendados para a prevencdo para SMP estdo medidas que evitem a
pressao, friccdo e dilatacdo de vasos sanguineos, como o exemplo de: uso de banhos quentes, exposi¢do ao sol, uso de roupas
de algodao e sapatos confortaveis (Sanches, 2017; Xeloda, 2020).

O ressecamento da pele é comum em pacientes em uso de quimioterapicos, sendo assim, é imprescindivel manter os
niveis de hidratacdo do organismo, sendo ele de forma tdpica, ou por meio do aumento da ingesta hidrica, evitando o
ressecamento que causa 0 rompimento da barreira epidérmica e reducao dos niveis de 4gua do organismo, aumentando 0 risco
de lesBes. De encontro a isso, podemos citar a transpiracdo excessiva, sendo recomendado o uso de roupas leves, evitando a
perda de agua por meio da sudorese excessiva (Addor & Aoki, 2010; Ozkol et al., 2013; Richards et al., 2012; Siméao et al.,
2012).

Outros pontos importantes levantados acerca de mudanca nos habitos de vida, visando a prevengdo da SMP foi a
insercdo do uso de luvas de borracha para manipular os produtos de limpeza, evitando o contato da pele com produtos
quimicos e irritantes e o uso de meias de algoddo para dormir, de modo com que estas aumentam a absor¢do dos cremes
hidratantes (Sanches, 2017).

Desta forma, mediante todas as informac@es encontradas na revisdo, elaborou-se o folder com objetivo de promover
orientacdo ao paciente. O material constou de orientac6es simples, demostrando quais os principais sinais e sintomas da SMP,
além de um telefone para contato com o servi¢o. Foram inseridos também, questdes relacionadas a mudanca de habitos de vida
como melhora da ingestdo hidrica, uso de sapatos confortaveis e a temperatura da agua do banho, além de cuidados com a
manipulacdo de produtos de limpeza. Além disso, foram citados os métodos ndo farmacol6gicos como uso de cremes a base de
uréia, aloe vera, laserterapia. Em relagdo as questdes farmacoldgicas, optou-se por ndo colocar no folder para evitar o uso de

medicamentos sem prescri¢cdo medica.
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Figura 1 — Folder de orientagcBes para prevencdo e tratamento da SMP direcionado aos pacientes que usam a
capecitabina (em processo de validagéo). Botucatu, S&o Paulo, Brasil, 2021.
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Fonte: Autores (2021).
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4, Concluséao

Visando proporcionar a otimizacdo do tratamento com o objetivo de reduzir o adiamento e/ou suspensdo do
tratamento, reducdo de dose e prevencdo de complicaces, a elaboracdo do folder propds um material educativo impresso que
possibilitard abordagem mais assertiva, direcionada ao individuo, esclarecendo suas dividas e assegurando um melhor
tratamento.

Sugerimos que futuramente, apds a validacdo do material, mais pesquisas sejam realizadas com os resultados de
acompanhamento desses pacientes.
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