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Resumo
Introducao: O câncer é um problema de saúde pública mundial. Para o tratamento do

câncer, muitas vezes se faz necessário o uso de quimioterapia, sendo a capecitabina um

dos fármacos frequentemente utilizado. Esse quimioterápico possui ação citotóxica,  o que

promove diversos efeitos adversos na pele e anexos cutâneos. Objetivo: Este estudo

propõe descrever as reações adversas que a Capecitabina desenvolve na pele e no

aparelho ungueal. Metodologia: Trata-se de um estudo de revisão de literatura em bases

de dados dos últimos cinco anos. Foram pesquisadas as palavras "Capecitabina"

associadas a “reações adversas”, “síndrome mão-pé” e ”unha”, em inglês e português nas

bases de dados Pubmed e Scielo. Resultados e Conclusão: Foram encontrados 15 artigos

na associação destes termos. Os principais efeitos adversos  da Capecitabina em pele e

anexos cutâneos encontrados na literatura foram eritrodisestesia palmo plantar, paroníquia,

edema, rash cutâneo, hiperpigmentação, parestesia, paraparesia, dermatite, reações de

fotossensibilidade e nos distúrbios ungueais foram encontrados hemorragia subungueal,

paroníquia, granuloma piogênico, onicosquizia e onicólise. Sendo assim mostra-se a

necessidade de atuação de um profissional podólogo nessas disfunções com o intuito de

atenuar essas complicações e trazendo maior qualidade de vida ao paciente. O podologista

é o profissional que atua com estas disfunções, dessa forma se mostra a importância da

inserção do Podologo dentro do serviço de saúde, auxiliando na educação, orientação,

diagnóstico e tratamento, promovendo uma melhora na qualidade de vida.
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Introdução
O câncer é uma doença que se caracteriza por um crescimento desordenado de

células do corpo e que pode ocorrer em qualquer região do corpo em ambos os sexos e em

qualquer idade. O perfil epidemiológico de pacientes com câncer no Brasil se assemelha

muito aos países desenvolvidos. Apesar disso, dentro do Brasil, verifica-se uma grande

discrepância nos números de casos de câncer, sendo que, regiões como sul e sudeste,

apresentam  180 a 190 novos casos por 100 mil habitantes todo ano, enquanto as regiões

norte e nordeste mostram 157 a 164 casos por 100 mil habitantes. (Souza et al, 2023)

Dentre os recursos para tratar o câncer estão a quimioterapia, a radioterapia e a

imunoterapia. A quimioterapia é a terapêutica que faz uso de fármacos para atuar na

destruição de células doentes  que se apresentam em processo de multiplicação

desordenada. O processo de quimioterapia propõe o lançamento do fármaco na corrente

sanguínea, gerando atuação sistêmica e consequentemente reações sistêmicas. Existem

diversos tipos de quimioterápicos e dentre eles está a capecitabina, um fármaco utilizado

para tratar tumores malignos de características sólidas e que apresenta reações adversas

em diversos órgãos e tecidos, principalmente nos anexos cutâneos(INCA, 2022), pois a pele

é um órgão que possui um alto metabolismo e  grande proliferação celular, tornando esse

órgão, um alvo de toxicidade.(Sahah,Ra et al,2017)

Os principais efeitos adversos da capecitabina são distúrbios gastrointestinais e

dermatológicos. O presente estudo propõe descrever pela literatura os efeitos adversos em

pele e unhas das mãos e pés de pacientes que fazem uso da Capecitabina, demonstrando

a necessidade de cuidado com esses órgãos por profissionais capacitados. 

Materiais e métodos
O presente estudo trata-se de uma revisão da literatura realizada em bases de

dados publicados no período de 2018 a 2023 em revistas indexadas nas bases  Pubmed,

Google acadêmico, Capes, Scielo, Medline e sites governamentais de saúde.

Os termos foram pesquisados em inglês e português, associando de forma isolada

para identificar a existência de artigos com esses termos.  Em seguida a combinação  da

palavra Capecitabina, “Capecitabine” foi feita com reações adversas, “adverse reaction”; e

síndrome pé e mão “foot hand syndrome”. Por fim, foi inserido o termo unha "nail".

Além dos artigos pesquisados, foram considerados para o estudo, sites de

instituições governamentais, que trazem dados epidemiológicos relativos ao tema abordado

e livros que fundamentam conceitos teóricos ao estudo.

Resultados
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Após pesquisa dos artigos nas bases de dados com os termos capecitabina e

reações adversas foram encontrados 112 artigos. Ao associar o termo síndrome pé-mão 

foram obtidos 11 artigos, que foram considerados e analisados pelo estudo.  Ao final foi

incluído o termo "nail" com Capecitabina que apresentou mais 3 artigos. A base de dados

SciELO encontrou somente 1 artigo com esses termos.

Discussão

Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o câncer é uma doença que possui

um conjunto de mais de 100 tipos e se  caracteriza por um crescimento desordenado de

células ou mutações que invadem órgãos e tecidos, de grande multiplicação celular,

gerando tumores, que podem migrar pela corrente sanguínea ou linfática para outras

regiões do corpo, o que é denominado metástase.(Silva et al, 2019)

A estimativa, segundo o INCA para o triênio de 2023 a 2025 ocorrerão 704 mil novos

casos de câncer, sendo  74 mil (10,5%) de mama,  46 mil (6,5%) de cólon e reto,  21 mil

(3,1%) de estômago. A incidência por região demográfica mostra que as regiões Sul e

Sudeste concentram 70% dos casos, sendo que em homens, o câncer de próstata é o mais

predominante em todas regiões do Brasil, seguido por câncer de cólon e câncer de reto e

estômago. Nas mulheres a maior incidência em todas regiões é do câncer de mama

seguido pelo câncer de colo do útero. (Santos et al, 2023)

Estudo realizado por  Wild, Weiderpass e Stewart em 2020,  evidenciaram  que

condições socioeconômicas impactam na diminuição do câncer associado a infecções. Já

os hábitos de vida, como  o sedentarismo, alimentação inadequada, tabagismo e etilismo,

aumentam os riscos de novos casos de câncer.

A quimioterapia citotóxica desempenha um papel importante no tratamento para o

câncer, através da inibição da divisão celular. Estes efeitos estão associados a eventos

adversos que  relaciona a dose, tipo de droga, tipo de infusão e as reações cessam na

maioria das vezes com o fim do tratamento (Cury Martins, 2020).

A quimioterapia oral por capecitabina, é um antimetabólito que tem efeito similar ao

5-Fluorouracil (5-FU), utilizada para protocolos para câncer de mama, colorretal e gástrico,

sua administração é realizada por via intravenosa ou oral (XELODA, 2020).

O fármaco capecitabina é um carbamato de fluoropirimidina com ativação e

seletividade dentro do tumor, in vitro não é citotóxica, mas in vivo é convertida para fração

citotóxica fluorouracil(5-FU), sendo metabolizado posteriormente é catalisada no tumor pelo

fator angiogênese associado ao tumor. Timidina fosforilase (TryParse) é essencial para o

processo de síntese do DNA, interferindo também no RNA e nas proteínas  celulares,  o que

diminui a exposição de tecidos sadios,  com esta ativação seletiva os resultados em níveis
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intratumorais de 5-FU são significativamente maiores nos tecidos com o tumor (Souza, R

de, Mouriel et al, 2019).

A capecitabina é um antineoplásico utilizado para tratamento de tumores sólidos,

com efeitos colaterais que podem comprometer a qualidade de vida e a adesão ao

tratamento. Para o tratamento de câncer colorretal em estágio inicial a sobrevida média

global de pacientes que utilizam este quimioterápico é de cinco anos, com uma taxa de 55%

nos países desenvolvidos e 40% nos países em desenvolvimento (XELODA, 2020, Alves et

al, 2020).

Capecitabina é indicado como monoterapia em casos que haja preferência para

terapia com fluoropirimidinas, e quando combinada tem demonstrada uma melhor

sobrevida. A absorção intestinal é intensa e acelerada, pois apresenta uma ligação a

proteínas plasmáticas de aproximadamente 54%. A principal via de eliminação é a renal e

ocorre após 0,85 horas, sendo que 3% da dose oral é excretada como fármaco inalterado

(XELODA, 2020).

O quimioterápico altera estruturas e interrompe reparo endotelial e vascular,

danificando os vasos e fibroblastos nas áreas de fricção, o dano epitelial dificulta a

capacidade de recuperação da pele dos traumas do dia a dia (McLellan et al, 2015).

Toxicidade cutânea é comum na quimioterapia sistêmica. Um estudo realizado por

Anoop, T. M et al, 2021 e colaboradores em 2021, evidência acometimento em cabelo 96%,

na pele 92%, unha 34% e mucosa 26%, sendo as reações mais comuns: alopecia, 

toxicidade ungueal, xerose generalizada e toxicidade de mucosa. Dentre os fármacos que

causam todas essas reações de toxicidade cutânea está a capecitabina, além  do

docetaxel, paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina, epirrubicina e ciclofosfamida. Uma

avaliação, com diagnóstico  e tratamento precoce dessas alterações, reduz a morbidade,

interrupção do tratamento e os efeitos psicológicos negativos  relacionados à auto estima e

estética dos pacientes. 

O uso desta medicação traz alguns efeitos citotóxicos que podem gerar parestesia,

distúrbios gastrointestinais, síndrome pé-mão (eritrodisestesia palmo plantar), dermatite,

rash cutâneo, astenia (fadiga de causa psíquica ou orgânica), prurido, hiperpigmentação

cutânea,  reações de fotossensibilidade, distúrbios ungueais, descamação localizada da

pele e síndrome radiosensibilização (Kabayashi et al, 2019).

Abaixo serão descritos as principais reações adversas  da capecitabina em pele e

aparelho ungueal.

Síndrome Mão-pé
Síndrome mãos e pés  também conhecida como eritrodissetesia palmo-plantar ou

eritema acral das extremidades) é uma toxicidade cutânea que a gravidade  varia de 1 a 3

graus. Na Capecitabina em monoterapia o tempo médio de tratamento   é de 79 dias que
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podem variar de 11 a 360 dias. (Segundo Costa e al). Os graus mais leves (Grau I)

apresentam, disestesia/parestesia, eritema, sensação de formigamento e desconforto não

afetando as atividades normais. O Grau II tem eritema doloroso, edema das extremidades,

o desconforto afeta as atividades do dia a dia. O Grau III possui descamação úmida, bolhas,

ulcerações, dor intensa nas extremidades e desconforto intenso impedindo as atividades

laborais e atividades do dia a dia. Nos graus 2 e 3 a capecitabina geralmente é interrompida

ou suspensa pelo médico e nesses casos geralmente ocorre perda de impressões digitais

(Costa JS et al, 2019, Kobayashi et al, 2019).

As células tumorais têm uma alta taxa de proliferação celular, assim como as células

da medula, dos folículos pilosos, e do revestimento das mucosas.  Sendo assim o efeito

citotóxico de alguns medicamentos se mostram mais intensos em algumas estruturas. A

Síndrome mão-pé (SMP), ocorre com muita frequência pela vulnerabilidade dos tecidos

cutâneos (Ahn HR, et al, 2021).

O uso de  compressas frias e úmidas associadas a hidratação  da pele com aloe

vera e dexpantenol apresenta grandes benefícios e alívios na sintomatologia da síndrome

mão e pé, além de proporcionar regeneração  tecidual (Costa JS et al, 2019).

O estudo de Ru Yu sugere hidratar a pele três vezes ao dia, com cremes à base de

ureia a 10%, o que mantém a umidade da pele, auxiliando na manutenção da sua

integridade (Ru Yu et al, 2021).

As questões estéticas influenciam diretamente em questões psicossociais nos

pacientes em tratamento, orientações sobre os cuidados com a manutenção da pele e

unhas minimiza os efeitos adversos do fármaco, diminuindo a descontinuidade do

tratamento pelo paciente como os riscos de alterações que levem a diminuição da dose ou

troca do fármaco (Gratiaux et al, 2022).

Distúrbios ungueais
Estudos realizados por Naveed e colaboradores em 2019 e Pavey e colaboradores

em 2015, relataram a presença  de alterações ungueais em 62,2% dos pacientes. Essas

alterações podem estar associadas às combinações dos agentes quimioterápicos que

provocam alteração dermatológica como modificação da cor, estrutura e dos tecidos moles

adjacentes (Cury Martins, 2020).

Estima-se que os pacientes sejam afetados por alterações ungueais, sendo que a

hemorragia subungueal ocorre em  11% a 51% dos pacientes. Algumas evoluem para

onicólise e abscesso,  hemorragias subungueais em estilhaço (linhas longitudinais pretas,

vermelhas e marrons) na forma  assintomática e afetam principalmente as unhas das mãos.

Já o estudo  Gratiaux em 2019 demonstrou que de 25 a 75% dos pacientes apresentam

hemorragias subungueais (Costa JS et al, 2019). Já a toxicidade do medicamento
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relacionada a fissuras periungueais, paroníquia, granuloma piogênico, ocorre em 17,2%, e

geralmente se desenvolve dois meses após o início da terapia (Cury Martins, 2020).

  O uso da Capecitabina em combinação a outros fármacos quimioterápicos inibidores

de fator de crescimento epidérmico (EGFRI) eleva em  30% os casos de granuloma

piogênico, segundo estudo de Panariello e colaboradores em 2020 (Panariello L et al,

2020).

Alterações da placa ungueal, unhas quebradiças, unhas fracas, onicólise e

onicosquizia (descamação da placa ungueal), podem ser tratadas com medidas

preventivas. Quando ocorre a onicólise o paciente deve ter cuidado para não ocasionar

traumas e contaminação por pseudomonas. Estudos demonstram que de 25% a 70% dos

pacientes são acometidos por hemorragias subungueais em estilhaços assintomáticos

(linhas longitudinais pretas, vermelhas ou marrons) normalmente acometimento é nas

unhas das mãos (Gratiaux, 2022, Costa JS et al, 2019).

Conhecer os diagnósticos para realizar orientação, avaliação e intervenção

adequada para prevenção e alívio, colabora com o tratamento, continuidade, adesão e

melhora de qualidade de vida. O uso de antineoplásicos orais deve ter a  educação aos

pacientes e familiares, criando estratégias de monitoramento e intervenção caso

necessário. ( Costa JS et al, 2019)

Alterações cutâneas 
Os quimioterápicos inibidores de multiquinase e fatores de crescimento vascular

diminuem a resposta celular, o que favorece  a formação de lesões cutâneas em locais de

maior atrito da pele, como por exemplo as regiões axilares, planta dos pés e palma das

mãos ( Costa JS et al, 2019).

 O acúmulo desses quimioterápicos ocorre em concentração  maior nos ductos

écrinos da planta dos pés e palma das mãos, principalmente no estrato córneo espesso,

onde acaba atuando como reservatório, ocasionando danos oxidativos de radicais livres

tóxicos, evoluindo para lesões e apoptose dos queratinócitos ( Costa JS et al, 2019).

  A Xerose é uma condição cutânea que se caracteriza pelo ressecamento da pele,

pela falta de produção de sebo e suor, e naturalmente é mais frequente nos idosos.

O seu aparecimento ocorre nos pacientes em tratamento de câncer pela diminuição das

atividades celulares. A incidência pode variar muito, podendo ser de  1% a 84%,

colaborando com diminuição da qualidade de vida favorecendo a infecções, sensibilização a

alérgenos e prurido ( Gratiaux, 2022).

O pseudo vitiligo, doença caracterizada pela perda de melanócitos que resulta em

máculas branco-calcárias, não escamosa, ocorre de 15% a 25% nos pacientes que fazem

quimioterapia por capecitabina, e está relacionado a superestimulação de melanócitos

foliculares que migram para superfície durante a epitelização. A literatura descreve que os
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sintomas desapareceram lentamente após o término da medicação (Gratiaux, 2022,

Berqvist C. et al, 2020).

A hiperpigmentação é outra reação decorrente da quimioterapia por Capecitabina.

Ela se manifesta em diversos locais e com diferentes padrões, visto comumente na pele,

nas  unhas e mucosas. Aparecem dias ou meses após o início do tratamento e

desaparecem meses após o término. Essa disfunção é classificada no grau 1 e 2. O Grau I

acomete em torno de 10% da área corporal com hiperpigmentações e geralmente não tem

grande impacto psicossocial. Já o Grau II afeta mais de 10% da área corporal e possui

impacto psicossocial pelos fatores estéticos, auxiliando para o descontinuamento do

tratamento (Nascimento et al, 2023).

Ainda segundo Nascimento e colaboradores em 2023, os casos de

hiperpigmentação são predominantes em mulheres, negros, podendo ter uma interação

relacionada a hormônios sexuais.

Com o crescente número de pacientes oncológicos e as manifestações patológicas

e dermatológicas de mãos e pés relacionadas aos quimioterápicos, o tempo de tratamento,

e a diversidade dos medicamentos utilizados para os mesmos, nota-se a importância da

atuação  de profissionais da área da saúde, incluindo a Podologia na prevenção,

diagnóstico, tratamentos e orientações, objetivando manter a condição de pele e unha dos

membros inferiores dos pacientes, evitando assim o agravamento dessas patologias,

propondo a melhora clínica dermatológica e ungueal desses pacientes (Pavey et al, 2015,

Zalacain et al, 2017, Gallego et al, 2017).

Estudos realizados por Dhand 2019 e Abey 2022 e seus colaboradores, evidenciam

a relevância da podologia no âmbito de diagnóstico precoce, orientações e intervenções

podológicas em pacientes , auxiliando na melhora clínica, orientando para o autocuidado e

minimizando os custos relacionados a internações.

Considerações Finais

Este estudo conclui que o uso da Capecitabina  gera distúrbios ungueais e distúrbios

dermatológicos, efeitos citotóxicos nos pacientes tratados com este quimioterápico.

Os principais efeitos adversos  da Capecitabina  na pele encontrados na literatura

são Síndrome mão-pé, paroníquia, xerose, discromias, dermatite, reações de

fotossensibilidade, como distúrbios ungueais hemorragia subungueal, paroníquia,

granuloma piogênico, onicosquizia, onicólise.

A importância de reconhecer, controlar as toxicidades relacionadas ao

quimioterápico e educar o paciente, confere um papel importante aos profissionais da área

da saúde. A atuação das equipes interprofissionais mostra-se cada vez mais necessária,
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pois as disfunções e complicações encontradas em pacientes oncológicos são multifatoriais,

mostrando-se a relevância das equipes interprofissionais para proporcionar uma atuação

ampla e humanizada.

Desta forma o profissional podólogo se faz necessário nas equipes de saúde,

atuando de forma preventiva, educativa buscando minimizar os efeitos adversos e tratar

quando for necessário as patologias que cabem em suas competências.
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