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RESUMO 

Objetivo: Avaliar a ocorrência de reações de síndrome de mão-pé e neuropatia periférica 

induzida por quimioterapia relacionadas ao uso de Capecitabina em pacientes com neoplasia 

do trato gastrointestinal. Casuística e Métodos: Estudo descritivo, longitudinal, prospectivo, 

de natureza quantitativa, realizado em uma Unidade de Quimioterapia de um Hospital 

Quaternário no interior do estado de São Paulo. Participaram do estudo pacientes com neoplasia 

do trato gastrointestinal, em tratamento monoterápico ou terapia combinada com Capecitabina, 

que responderam três instrumentos em forma de entrevista, sendo um de caracterização 

sociodemográfica, os instrumentos de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia e 

Avaliação Visual da Síndrome mão-pé. A coleta de dados foi realizada no período de Julho de 

2016 a Março de 2017. Os participantes foram entrevistados por no mínimo dois ciclos. 

Resultados: Dos participantes, 97,2% desenvolveram NPIQ e SMP.  Ambas, foram 

predominantes com o protocolo CAPOX, com 83,3% e 80,5% respectivamente. Dos 

participantes, 94,4% desenvolveram SMP grau 1. Dos sintomas sensitivos, houve predomínio 

de sensibilidade ao frio, com 63,7%, e dos sintomas motores, a fraqueza de MMSS e MMII 

foram predominantes.  Conclusão: O estudo mostrou que a ocorrência de síndrome mão-pé foi 

incidente em pacientes tratados com Capecitabina, e a neuropatia periférica induzida por esta 

droga é mais frequente em terapia combinada, principalmente com Oxaliplatina. Os sintomas 

causados pelos efeitos colaterais de drogas antineoplásicas afetam negativamente a qualidade 

de vida, impactando na performance status dos pacientes, levando a redução de dose e 

consequentemente diminuindo a resposta terapêutica. 

 

Palavras-chave: Neoplasias; Capecitabina; Enfermagem Oncológica; Quimioterapia; Doenças 

do Sistema Nervoso Periférico; Síndrome Mão-Pé. 
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ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate the occurrence of hand-foot syndrome and peripheral neuropathy 

reactions induced by chemotherapy related to the use of Capecitabine in patients with neoplasia 

of the gastrointestinal tract. Casuistica and Methods: A descriptive, longitudinal, prospective 

study of a quantitative nature performed in a Chemotherapy Unit of a Quaternary Hospital in 

the interior of São Paulo state. Patients with neoplasia of the gastrointestinal tract, in a 

monotherapy treatment or combined therapy with Capecitabine participated in the study. They 

answered three instruments by means of interviews, being one of sociodemographic 

characterization, the instruments of Peripheral Neuropathy Induced by Chemotherapy and 

Visual Evaluation of Hand-Foot Syndrome. Data collection was performed from July 2016 to 

March 2017. Participants were interviewed for at least two cycles. Results: Out of the 

participants, 97.2% developed NPIQ and HFS. Both were predominant according to the 

CAPOX protocol, with 83.3% and 80.5%, respectively. Out of the participants, 94.4% 

developed grade 1.  In relation to the sensitive symptoms, there was a predominance of 

sensitivity to cold, with 63.7%, and motor symptoms, weakness of MMSS and MMII were 

predominant. Conclusion: The study showed that the occurrence of hand-foot syndrome was 

incident in patients treated with Capecitabine, and the peripheral neuropathy induced by this 

drug is more frequent in combination therapy, mainly with Oxaliplatin. The symptoms caused 

by the side effects of antineoplastic drugs negatively affect the quality of life, impacting on the 

patients' performance status, leading to dose reduction and consequently reducing the 

therapeutic response. 

 

 

Keywords: Neoplasms; Capecitabine; Oncologic Nursing; Chemotherapy; Peripheral Nervous 

System Diseases; Hand-foot Syndrome. 
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RESUMÉN 

 

Objetivo: Evaluar la ocurrencia de reacciones de síndrome de mano-pie y neuropatía periférica 

inducida por quimioterapia relacionadas al uso de Capecitabina en pacientes con neoplasia del 

tracto gastrointestinal. Casuales y Metodos: Estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, de 

naturaleza cuantitativa, realizado en una Unidad de Quimioterapia de un Hospital Cuaternario 

en el interior del estado de São Paulo. En el estudio participaron pacientes con neoplasia del 

tracto gastrointestinal, en tratamiento monoterápico o terapia combinada con Capecitabina, que 

respondieron tres instrumentos en forma de entrevista, siendo uno de caracterización 

sociodemográfica, los instrumentos de Neuropatía Periférica Inducida por Quimioterapia y 

Evaluación Visual del Síndrome mano-pie. La recolección de datos se realizó en el período de 

julio de 2016 a marzo de 2017. Los participantes fueron entrevistados por al menos dos ciclos. 

Resultados: De los participantes, el 97,2% desarrolló NPIQ y SMP. Ambas, fueron 

predominantes con el protocolo CAPOX, con 83,3% y 80,5% respectivamente. De los 

participantes, 94,4% desarrollaron SMP grado 1. De los síntomas sensitivos, hubo predominio 

de sensibilidad al frío, con 63,7%, y de los síntomas motores, la debilidad de MMSS y MMII 

fueron predominantes. Conclusión: El estudio mostró que la ocurrencia de síndrome mano-pie 

fue incidente en pacientes tratados con Capecitabina, y la neuropatía periférica inducida por 

esta droga es más frecuente en terapia combinada, principalmente con Oxaliplatino. Los 

síntomas causados por los efectos colaterales de drogas antineoplásicas afectan negativamente 

la calidad de vida, impactando en la performance status de los pacientes, llevando la reducción 

de dosis y consecuentemente disminuyendo la respuesta terapéutica. 

 

Palabras clave: Neoplasias; Capecitabina; Enfermería Oncológica; Quimioterapia; 

Enfermedades Del Sistema Nervioso Periferico; Sindrome Mano-Pie. 
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1. INTRODUÇÃO 

Em processo ordenado, a célula geralmente sofre divisão, diferenciação e morte celular. 

Quando a célula perde o controle sobre o processo de crescimento e replicação, inicia-se o 

câncer.  O câncer pode ser definido como consequência de alterações moleculares sofrida pela 

célula, causando modificações fisiológicas(1).  

O tratamento para o câncer inclui diversas modalidades, entre eles a quimioterapia. A 

quimioterapia antineoplásica corresponde a uma terapêutica sistêmica, que utiliza agentes 

químicos isolados ou em combinação, para curar ou controlar as neoplasias(2). Historicamente, 

sais metálicos, tais como o arsênico, cobre e chumbo foram os primeiros fármacos 

quimioterápicos utilizados, especialmente pelos egípcios e gregos antigos(3-4). Para o Instituto 

Nacional do Câncer (INCA), a quimioterapia antineoplásica da Era Moderna desenvolveu-se a 

partir do gás mostarda, utilizado nas duas Guerras Mundiais como arma química, dadas as suas 

propriedades vesicantes, que em 1946 passaram a ser utilizadas em ensaios clínicos no combate 

aos linfomas e leucemias(3). 

A terapia quimioterápica pode ser administrada por várias vias, dentre elas, endovenosa, 

intramuscular, subcutânea e via oral(5). A Capecitabina é um exemplo de quimioterápicos 

administrados por via oral. Trata-se de uma droga derivada do carbamato de fluoropirimidina, 

um agente citotóxico tumor ativado e tumor seletivo. A Capecitabina é atóxica in vitro; in vivo, 

no entanto, é sequencialmente metabolizada por via hepática em uma tripla cascata de ativação 

até a sua fração citotóxica 5-fluoruracila (5-FU)(6).  

Na primeira etapa, a capecitabina é hidrolisada pela enzima carboxilesterase, 

convertendo-se em 5´DFCR (5´-desoxi-5-fluorcitidina). Na segunda etapa, a enzima citidina 

desaminase converte 5´- DFCR em 5-DFUR (desoxi-5-fluoruridina) e na terceira etapa ocorre 

conversão deste em 5-FU (5-fluoruracila). A ação de 5-FU ocorre preferencialmente no tumor 
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por um fator angiogênico associado ao tumor, denominado timidina fosforilase (dThdPase), 

minimizando assim a exposição dos tecidos sadios do organismo(7).  

A Capecitabina foi aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) em 1998 e é 

utilizada em monoterapia para câncer de mama e colorretal ou terapia combinada nos tumores 

de mama, colorretal e gástrico. Apesar da elevada especificidade de ação tumoral, a 

capecitabina não é livre de reações adversas e/ou efeitos colaterais(6). 

Dentre as reações adversas mais prevalentes da Capecitabina destacam-se a neutropenia, 

leucopenia, diminuição do apetite, aumento do lacrimejamento, artralgia, mialgia, fraqueza, dor 

nas extremidades, diarréia, disestesia, parestesia, e as reações dermato-neurológicas, como a 

síndrome mão-pé e neuropatia periférica(6).  

A síndrome mão-pé e neuropatia periférica foram reações estudadas nesta pesquisa.  

Entende-se por neuropatia periférica um dano causado ao neurônio periférico motor, 

sensitivo e autonômico(8), que comumente associada ao uso de quimioterapia é denominada 

Neuropatia Periférica Induzida pela Quimioterapia (NPIQ). A vulnerabilidade do sistema 

nervoso periférico (SNP) aos efeitos das drogas neurotóxicas se deve ao fato de não ser 

protegido pela barreira hematoencefálica(9).   

Embora a patogênese da NPIQ não esteja completamente esclarecida, estudos inferem 

que as drogas quimioterápicas são capazes de, gradativamente, danificar os axônios sensitivos 

e, posteriormente, degenerá-los e causando morte destes e de sua bainha de mielina, com 

progressão na ponta distal do axônio subindo para as extremidades(9-11). A lesão axonal pode 

ser resultante de alterações celulares mais complexas, com modificações mitocondriais(12), 

interferência dos microtúbulos, mudanças na membrana neuronal, estresse oxidativo e apoptose 

neuronal(13-15).   

A NPIQ é uma complicação debilitante ocasionada, normalmente, após a infusão de 

agentes quimioterápicos neurotóxicos, como os taxanos, as platinas, bortezomibe, talidomida, 
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alcalóides da vinca e capecitabina. Comprovadamente, a sobrevida global dos pacientes torna-

se elevada com o uso destas drogas, no entanto, eleva-se concomitantemente, os efeitos 

adversos, como a NPIQ, que atinge aproximadamente 30% a 40% dos pacientes submetidos ao 

tratamento antineoplásico com drogas neurotóxicas(16-20,10).  

A neuropatia periférica manifesta-se em sinais e sintomas sensitivos e motores, sendo 

eles: parestesia de dedos das mãos e /ou pés, dormência, hipoestesia, perda de propriocepção, 

perda de discriminação para o toque e temperatura, arreflexia, dor e fraqueza(21). A incidência 

e a gravidade da NPIQ dependem da dose acumulativa, regime e duração da administração de 

agentes neurotóxicos(22-23), assim como fatores de riscos individuais, a coexistência ou pré-

existência de condições que podem predispor o paciente ao aumento da incidência de formas 

mais graves de NPIQ, como o diabetes mellitus, alcoolismo e deficiências nutricionais 

específicas(24-27,11).  

A NPIQ pode se desenvolver de forma crônica em um terço dos pacientes submetidos à 

terapia com antineoplásicos neurotóxicos, persistindo os sintomas por meses e até anos(28). As 

principais medidas adotadas no tratamento da NPIQ é a redução da dose ou modificação no 

esquema terapêutico para o reparo da função do nervo, caso seja possível(29-30). Porém, nem 

sempre é possível a modificação do esquema antineoplásico sem comprometer a eficácia 

terapêutica. A interrupção da administração da droga pode ser realizada em esquemas com 

intenção paliativa, mas para aqueles com intenção curativa dificilmente pode ser 

substituídos(31).  

Como citado, a Síndrome Mão-Pé (SMP) também é uma complicação comumente 

associada ao uso da Capecitabina. A SMP ou eritrodisestesia palmo-plantar é uma reação 

cutânea tóxica, que decorre da alta vulnerabilidade dos tecidos cutâneos à ação das drogas 

antineoplásicas. Caracteriza-se por edema, dor, eritema e descamação de mãos e pés após 

administração de drogas como Capecitabina, Fluorouracil (em infusão contínua), Citarabina e 
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Doxorrubicina Lipossomal(32). A maior incidência de SMP ocorre aproximadamente após 79 

dias do início do uso do capecitabina, podendo variar de 11 a 360 dias(6). 

Historicamente, estudos inferem que a SMP foi descrita em associação com 

quimioterápicos pela primeira vez em 1974 com o uso de Mitotano(33-34) e, em 1984, com 

infusão continua de 5-fluorouracil (5-FU)(35).  A SMP está classificada entre as toxicidades 

dermatológicas sistêmicas e é também conhecida como Eritema Acral, Reação de Burgdorf, ou 

Síndrome de Lokich-Moore(36).  

Os mecanismos precisos que levam ao aparecimento da SMP também são ainda pouco 

elucidados. Há uma hipótese teórica de que as mãos e pés estejam submetidos a diferenças de 

temperatura, diferenciação de microvascularização, elevada taxa de queratinócitos, glândulas 

écrinas e rápida divisão das células epidérmicas(37,28). 

Estudo descreve a possibilidade de que a terapia citostática possa mediar um efeito 

tóxico sobre os queratinócitos basais, tornando a taxa de reprodução dessas células suscetível a 

toxicidade da quimioterapia. Foram observadas através de investigações histológicas e 

estruturais algumas alterações, como a hiperproliferação da epiderme irregular e prematura 

queratinização e aumento de mastócitos(38).  

Considerando-se o elevado grau de prejuízo à qualidade de vida do paciente, tão visada 

durante um tratamento quimioterápico, o desenvolvimento da SMP pode levar a interrupção do 

tratamento e, com frequência, a redução da dose do quimioterápico. Mesmo não representando 

um fator dose-limitante das drogas antineoplásicas, a SMP pode causar desconforto crônico, 

bem como limitação das atividades de vida diária (AVDs)(39-40). 

Em relação aos eventos adversos estudados, as evidências apontam que ao menos 

metade dos pacientes em uso de capecitabina desenvolverá a SMP, mas ainda é pouco elucidada 

a ocorrência da NPIQ relacionada a esta medicação. O estudo propôs responder a questão: qual 



6 

a ocorrência da SMP e NPIQ entre os pacientes com neoplasia do Trato Gastrointestinal (TGI) 

em tratamento quimioterápico com Capecitabina? 

Tendo em vista que a NPIQ e a SMP podem afetar a qualidade de vida dos pacientes, 

este estudo espera complementar a literatura vigente, tão escassa na realidade dos centros 

quimioterápicos brasileiros, além de direcionar a enfermagem a desenvolver ações voltadas a 

avaliação e educação do paciente, realizando precocemente a intervenção multidisciplinar 

quando necessário. 
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2. OBJETIVO 

 

Avaliar a ocorrência de reações de síndrome de mão-pé e neuropatia periférica induzida 

por quimioterapia relacionadas ao uso de capecitabina em pacientes com neoplasia do trato 

gastrointestinal (TGI). 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3.1. TIPO DE ESTUDO  

Trata-se de um estudo descritivo, longitudinal, prospectivo, de natureza quantitativa, 

para avaliar a ocorrência das reações de síndrome de mão-pé e neuropatia periférica induzida 

por quimioterapia relacionada ao uso de capecitabina, em uma Unidade de Quimioterapia (UQ). 

Os estudos descritivos determinam as doenças ou condições relacionadas a saúde, 

segundo o tempo, o lugar e as características relacionadas ao indivíduo(41). O propósito da 

pesquisa descritiva é observar, descrever e explorar aspectos de uma determinada situação(42). 

Os estudos longitudinais são delineamentos de pesquisas elaborados para coletar dados 

em mais de um momento. Podem demonstrar com clareza mudanças que ocorreram com o 

passar do tempo(42).   

 

3.2. LOCAL DE ESTUDO 

O estudo foi realizado na UQ de um hospital geral de ensino, localizado no interior do 

estado de São Paulo, Brasil. A instituição é de nível quaternário, abrangência regional, 

integrado ao Sistema Único de Saúde (SUS) e classificado como Centro de Alta Complexidade 

em Oncologia (CACON).  

As UQ são unidades ambulatoriais onde se realiza todo o processo de manipulação e 

administração de drogas antineoplásicas e/ou citotóxicas(2). Neste campo de estudo, a UQ 

permite a infusão quimioterápica endovenosa a 21 pacientes simultaneamente, realizando em 

média 1.200 infusões mensais. Realiza, também, outros procedimentos ambulatoriais, tais como 

administração de quimioterápicos subcutâneos e intramusculares, salinizações de cateteres 

totalmente implantados sob a pele em pacientes que já concluíram o tratamento, e 

entrega/dispensação de alguns quimioterápicos via oral, como a capecitabina. 
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Os pacientes atendidos na UQ provêm de 102 municípios da região, contemplados pelo 

Departamnto Regional de Saúde (DRS XV do estado de São Paulo)(43) e inseridos na Rede Hebe 

Camargo.  

 

3.3. POPULAÇÃO E AMOSTRA 

Participaram do estudo, os pacientes oncológicos diagnosticados com Neoplasia 

Maligna de Esôfago (CID 159), Estômago (CID C160-C169), Colón ou Reto (CIDs C180-189, 

C20), em tratamento mono ou poliquimioterapia com Capecitabina, inseridos nos protocolos 

CAPOX (Capecitabina + Oxaliplatina), EOX (Epirrubicina, Oxaliplatina e Capecitabina), CAP 

+ GENC (Capecitabina + Gencitabina ), e CAP + BEV (Capecitabina + Bevacizumabe), que 

iniciaram o tratamento no período entre Julho de 2016 à Janeiro de 2017, e que foram 

acompanhados até Março de 2017, de ambos os sexos, com idade mínima de 18 anos e com 

capacidade de compreensão dos instrumentos de coleta de dados. Além disso, a amostra foi 

composta por pacientes que puderam ter, no mínimo, dois ciclos do uso da capecitabina 

(intervalo de 21 ou 28 dias entre as doses, a depender do protocolo antineoplásico estabelecido).  

Os critérios de exclusão foram: pacientes que já estavam em tratamento com 

capecitabina, pacientes com outro tipo de neoplasia que não contemplava o trato 

gastrointestinal, pacientes em monoterapia com capecitabina, onde a medicação foi dispensada 

ao familiar, sendo inviável o acompanhamento destes, pacientes que fizeram apenas um ciclo 

do antineoplásico (óbito ou progressão de doença oncológica), pacientes com dificuldade de 

compreensão dos instrumentos (avaliado por meio de perguntas simples como orientação em 

tempo e espaço) e pacientes que não aceitaram participar da pesquisa. 

Do total de 144 pacientes que fizeram o uso de capecitabina, no período de Julho de 

2016 à Janeiro de 2017 foram excluídos 108 pacientes, por não atenderem aos critérios de 

inclusão. Portanto, a amostra final deste estudo foi de 36 pacientes. 
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A coleta de dados foi iniciada após a abordagem e esclarecimento aos participantes 

sobre a importância do estudo, com a assinatura em duas vias do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO D).  Foi assegurado aos participantes o direito de 

preservação da identidade por sigilo absoluto. Os mesmos foram informados que poderiam 

desistir da pesquisa e retirar o seu TCLE a qualquer momento, sem qualquer tipo de prejuízo 

ao seu tratamento na instituição. 

 

3.4. INSTRUMENTOS DE COLETA DOS DADOS 

Três instrumentos de coleta de dados foram aplicados: um de caracterização 

sociodemográfica; a ferramenta de avaliação/agravamento da NPIQ e o instrumento de 

avaliação visual da SMP. 

O instrumento de caracterização sociodemográfica contendo os seguintes dados: tempo 

de diagnóstico, protocolo antineoplásico, sexo, idade, nível educacional, estado civil, religião, 

situação de trabalho, avaliação da saúde, comorbidades, uso de bebida alcoólica e uso de 

fumo/tabaco (ANEXO A). 

A ferramenta de avaliação/agravamento de NPIQ é um instrumento internacional, 

traduzido, validado, adaptado e autorizado por Zandonai(44). A aplicação do instrumento é 

recomendada a cada sessão ou ciclo do quimioterápico neurotóxico, para o acompanhamento e 

mensuração dos sinais e sintomas da NPIQ (ANEXO B). 

Para a coleta dos dados o participante foi questionado quanto ao desenvolvimento de 

sintomas desde o início da quimioterapia. Para as questões de 1 a 9, se o participante 

respondesse “sim” para uma das perguntas iniciais, logo era questionado sobre as características 

do sintoma (localização anatômica, frequência, período de maior gravidade), se respondesse 

“não”, o pesquisador passava para a próxima pergunta. As respostas “não” receberam a 

pontuação de 0 e “sim” pontuação de 1. Se o participante respondeu “sim” para qualquer 
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questão, houve orientação para atribuir uma pontuação de 0 a 10 (escala de Likert), que 

correspondia a quanto os sintomas relatados estavam interferindo na realização de AVDs 

(atividades de vida diária). O desenvolvimento da NPIQ já é considerado a partir de uma única 

resposta afirmativa nas questões de 1 a 9 e o seu agravamento é determinado pelo maior número 

de respostas afirmativas(44).  

Alguns itens do instrumento não foram pontuados por serem itens descritivos, como 

localização anatômica dos sintomas, período do dia em que ocorrem com mais gravidade, e 

quando os sintomas são mais agravantes(45) (ANEXO B).  

Para graduar a NPIQ foi utilizada a avaliação baseada na Terminologia Comum para 

Critérios de Eventos Adversos (CTCAE, v.5)(46) estabelecida pelo Instituto Nacional de Câncer 

dos Estados Unidos (NCI). Segundo esta classificação, a NP é graduada em cinco graus, sendo 

o grau 1 considerado assintomático; grau 2, sintomas moderados que limitam AVDs; grau 3, 

sintomas graves/severos limitantes do autocuidado; grau 4, sintomas que colocam a vida em 

risco e requer intervenção urgente; grau 5, morte. Neste estudo foram utilizados os graus 2, 3 e 

4, e excluídos os graus 1 e 5 por não serem aplicados aos pacientes. A graduação foi realizada 

ao término da coleta de dados e para cada participante, foi elaborada uma média das frequências 

(escala de Likert) da sintomatologia descritas na ferramenta de avaliação/agravamento de NPIQ 

e após, graduado a NP a partir das interferências em AVDs (escala de Likert)(ANEXO C). 

Na classificação da SMP optou-se pelo instrumento de avaliação visual e em sintomas 

descritos pelos pacientes, também baseado na Terminologia Comum para Critérios de Eventos 

Adversos (CTCAE, v.5)(46). Segundo esta classificação, a SMP é estadiada em três graus, sendo 

o grau 1 caracterizado por alterações cutâneas mínimas ou dermatite não dolorosa (eritema, 

edema ou hiperqueratose); grau 2, alterações cutâneas com dor (bolhas, descamação leve, 

feridas, edema ou hiperqueratose), limitando as atividades diárias; e grau 3, alterações cutâneas 
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Primeira entrevista 
Instrumentos aplicados: TCLE; dados sociodemográficos; 
desenvolvimento/agravamento de NPIQ e avaliação visual de SMP. 

Número de 

pacientes por ciclo: 
Ciclo 1: (n=36) 
Ciclo 2: (n=36) 
Ciclo 3: (n=35) 
Ciclo 4: (n=32) 
Ciclo 5: (n=27) 
Ciclo 6: (n=21) 
Ciclo 7: (n=13) 
Ciclo 8: (n=05) 

Número de 

entrevistas aplicadas 

por ciclo: 
Ciclo 1: (n=36) 
Ciclo 2: (n=31) 
Ciclo 3: (n=31) 
Ciclo 4: (n=30) 
Ciclo 5: (n=26) 
Ciclo 6: (n=20) 
Ciclo 7: (n=13) 
Ciclo 8: (n=05) 
 

Número de perdas 

por ciclo: 
Ciclo 1: 0 
Ciclo 2: (n=5) 
Ciclo 3: (n=4) 
Ciclo 4: (n=2) 
Ciclo 5: (n=1) 
Ciclo 6: (n=1) 
Ciclo 7: 0 
Ciclo 8: 0 

Demais entrevistas 

Instrumentos aplicados: desenvolvimento/agravamento de NPIQ e avaliação visual de 
SMP. 

severas, como descamação grave, dor constante, e limitação severa do autocuidado(46) (ANEXO 

D). 

A ferramenta de avaliação/agravamento da NPIQ e o instrumento de Avaliação Visual 

foram aplicados e monitorados a cada ciclo do paciente (21 ou 28 dias, a depender do protocolo 

médico definido para o tratamento), por meio de entrevista e avaliação visual realizada pela 

própria pesquisadora. 

FIGURA 1. ETAPAS DA COLETA DE DADOS REALIZADAS NA PESQUISA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5. TRATAMENTO DOS DADOS E ANÁLISES ESTATÍSTICA 

Pacientes em uso de Capecitabina participantes do estudo 
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Os dados obtidos no estudo foram analisados por meio de estatística descritiva, 

incluindo-se médias, frequências e desvio padrão.   O teste de Regressão Linear Multivariada 

foi utilizado para analisar o comportamento da variável dependente (protocolo antineoplásico)   

em relação às variáveis independentes (SMP, NPIQ, sintomas sensitivos e motores, AVDs). 

Uma análise de regressão múltipla tenta indicar se uma variável independente está relacionada 

à variável dependente. Foi considerado como significante os valores de p ≤ 0,05. 

Os dados foram computados através do programa Software Statistical Package for 

Social Sciences – SPSS v. 20.0.  

 

3.6. ASPECTOS ÉTICOS  

O projeto foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP) sob o CAAE no 

56494616.4.0000.5415 e aprovado em 25 de Maio de 2016, com o Parecer no 1.578.170 

(ANEXO E).
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4. RESULTADOS 

A amostra do estudo foi composta por 36 participantes com neoplasia do trato 

gastrointestinal. Houve predomínio de sexo masculino. A idade dos participantes variou de 30 

a 85 anos, com média de 59,02 anos ± 12,74. Destes, 47,2% eram idosos.  

A seguir, apresentação de algumas características sociodemográficas (Tabela 1). 

Observou-se que 52,8% possuíam ensino fundamental e 75% eram casados. O catolicismo foi 

religião prevalente (61,1%) e 41,7% eram aposentados.  

Tabela 1. Distribuição dos participantes, segundo os dados 
sociodemográficos. São José do Rio Preto, 2017. 

Características Sociodemográficas n % 

Nível educacional 

Analfabeto   4  11.1 
Ensino Fundamental 19  52.8 

Ensino Médio   5  13.9 
Superior   7  19.4 

Pós-Graduação   1     2.8 
    

Estado Civil Casado 27   75.0 
Divorciado   3     8,3 

 Solteiro   1     2,8 
Viúvo   5   13,9 

    
Religião Católico 22   61,1 

Evangélico 12   33,3 
 Espírita   2     5,6 
    

Situação 
trabalhista 

Aposentado 15   41,7 

Autônomo   5   13,9 
 Dona de Casa   8   22,2 

Empregado   1     2,8 
 Licença Saúde   7   19,4 
    
 Total 36 100,0 
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O tipo de neoplasia predominante foi de cólon (63,9%); 66,7% estavam em tratamento 

por um tempo menor ou igual há seis meses, e 69,5% eram livres de tratamento prévio com 

antineoplásicos (Tabela 2). 

Tabela 2. Distribuição do Tempo de tratamento e uso prévio de antineoplásicos, 
segundo as neoplasias. São José do Rio Preto, 2017. 

           Neoplasia 
Tempo de tratamento  

(em meses) 
Uso prévio de 

antineoplásicos 

0 - 6 7 - 12 13 – 24 >25 
  n %  n % n % n % n %  n % 

Esôfago   2     5,6   1   2,8 - - - - 1 2,8  1   2,8 
Estômago   7   19,4   7 19,4 - - - - - -  1   2,8 

Cólon 23   63,9 14 38,9 3   8,3 4 11,1 2 5,6  9 24,9 
Reto   4   11,1   2   5,6 2   5,6 - - - - - - 

Total 36 100,0 24 66,7 5 13,9 4 11,1 3 8,3 11 30,5 
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A hipertensão arterial foi prevalente entre as principais comorbidades e antecedentes pessoais (Tabela 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Distribuição das principais comorbidades e antecedentes de uso de álcool e fumo, segundo as 
neoplasias. São José do Rio Preto, 2017. 

Neoplasia Pacientes 

Comorbidades 
Antecedentes do 

uso de fumo e 
álcool 

DM 
Doença 

Hepática 
Doença 
TGI* 

Doença 
venosa 

periférica 
HAS Fumo Álcool 

   n    % n % n % n % n %  n % n % n   % 
Esôfago   2      5,6 - - - - - - - -   1   2,8 - - - - 

Estômago   7    19,4 2 5,6 - - - - 1 2,8   3   9,3 5 13,9 2   5,6 
Cólon  23    63,9 1 2,8 1 2,8 1 2,8 - -   9 25,0 4 11,1 4 11,1 
Reto   4    11,1 1 2,8 - - - - - -   1  2,8 - - - - 

Total 36 100,0 4 11,1 1 2,8 1 2,8 1 2,8 14 38,9 9 25,0 6 16,7 

 Legenda: DM – DIABETES MELLITUS; HAS – HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 
TGI* - Trato Gastrointestinal 



20 
 

A Tabela 4 apresenta a graduação da SMP conforme a neoplasia, o protocolo de droga 

e o intervalo de ciclo do antineoplásico. Assim, o predomínio foi 94,5% dos pacientes em grau 

1 de SMP, 80,5% destes com o protocolo CAPOX e 61,2% desenvolveram a SMP entre os 

ciclos 3-4.  

Neste estudo, apenas um participante (2,8%), que foi avaliado durante três ciclos, não 

desenvolveu SMP durante o tratamento. Daqueles que a apresentaram, quatro (11,1%) 

evoluíram para grau 2 e destes, um (2,8%) teve progressão para grau 3.  

Dos que tiveram evolução da SMP para grau 2, três (8,3%) evoluíram no quarto ciclo, 

um (2,8%) evoluiu no quinto ciclo e o único paciente (2,8%) que progrediu para grau 3 foi no 

quinto ciclo do antineoplásico. Houve um paciente que, no primeiro ciclo, não apresentava SMP 

e, após avaliação no segundo ciclo foi classificado como grau 2. O teste de regressão linear 

multivariada trouxe p = 0,783.



21 
 

  

 

 

 

 

 

 

Tabela 4. Frequência de Síndrome Mão-Pé (SMP) conforme a neoplasia, o ciclo e o protocolo antineoplásico. São José do Rio Preto, 2017. 

Neoplasia 
Ciclo (intervalos) Protocolo Graduação SMP 

1-2 3-4 5-6 CAP  CAP + 
BEV 

EOX  CAPOX CAP + 
GENC 

1 2 3 

 n    % n %   n % n % n % n % n % n % n %   n % n % n % 

Esôfago  2     5,6 - -    2   5,6 - - - - - - 1 2,8   1   2,8 - -   2   5,6 1   2,8 - - 

Estômago  7   19,4 2 
   

5,6 
   4 11,1 - - - - - - - -   6 16,6 - -   6 16,6 - - - - 

Cólon 23   63,9 6 16,6  13 36,1 4 11,1 2 5,6 2 5,6 - - 18 50,0 1 
 

2,8 
 

22 61,2 4 11,1 1 2,8 

Reto  4   11,1 1   2,8    3   8,4 - - - - - - - -   4 11,1 - -   4 11,1 - - - - 

Total 36 100,0 9 25,0 22 61,2 4 11,1 2 5,6 2 5,6 1 2,8 29 80,5 1 2,8 34 94,5 5 13,9 1 2,8 

Legenda:  CAP – CAPECITABINA; BEV – BEVACIZUMABE; EOX – EPIRRUBICINA, OXALIPLATINA E CAPECITABINA; CAPOX – 
CAPECITABINA E OXALIPLATINA; GENC - GENCITABINA 
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A maioria dos participantes (97,2%) desenvolveu NPIQ, de graduação 2, especialmente com o protocolo CAPOX (83,3%), geralmente no 

intervalo de 1-3 ciclos (88,9%). Um participante (2,8%) que estava apenas em uso de CAP, fez três ciclos de medicação e não desenvolveu NPIQ. 

O teste de regressão linear multivariada trouxe p = 0,001. (Tabela 5). 

Tabela 5. Frequência de neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ), conforme a neoplasia, o ciclo e o protocolo 
antineoplásico. São José do Rio Preto, 2017. 

Neoplasia 

Ciclos (intervalos) Protocolo Graduação de NPIQ 

1-3 4-6 CAP 
CAP + 
BEV 

EOX CAPOX 
CAP + 
GENC 

 

2 3 4 
 n % n % n % n % n % n %  n  % n %  n % n % n % 

Esôfago   2    5,6   2   5,6 - - - - - - 1 2,8   1   2,8 - -   2   5,6 - - - - 

Estômago   7  19,4   7 19,4 - - - - - - - -   7 19,4 - -   7 19,4 - - - - 

Cólon 23   63,9 21 58,3 1 2,8 2 5,6 2 5,6 - - 18 50,0 1 2,8 20 55,5 2 5,6 - - 

Reto   4   11,1  2   5,6 2 5,6 - - - - - -   4 11,1 - -   4 11,1 - - - - 

Total 36 100,0 32 88,9 3 8,4 2 5,6 2 5,6 1 2,8 30 83,3 1 2,8 33 91,6 2 5,6 - - 

Legenda: CAP – CAPECITABINA; BEV – BEVACIZUMABE; EOX – EPIRRUBICINA, OXALIPLATINA E 
CAPECITABINA; CAPOX – CAPECITABINA E OXALIPLATINA; GENC - GENCITABINA 
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Os sintomas sensitivos e motores são apresentados na Tabela 6, conforme o ciclo e o 

protocolo. Dentre os sintomas neuropáticos foram mais frequentes a sensibilidade ao frio 

(63,7%) e neuralgia (62,1%), com p= 0,030 e 0,110 respectivamente, predominantes nos ciclos 

3-4, com o protocolo CAPOX.  Embora os sintomas de dormência nas mãos e nos pés não 

tenham sido tão frequentes, o valor de p foi significativo para os dois, respectivamente 0,001 e 

0,012. Dos sintomas motores, fraqueza em MMSS (membros superiores) e MMII (membros 

inferiores) foram predominantes (43,0%), seguido de dores musculares e articulares (36,2%), 

com valores de p 0,174 e 0,002. Dores musculares e articulares foram predominantes nos ciclos 

1-2, e fraqueza de MMSS e MMII nos ciclos 3-4, ambos com o protocolo CAPOX. 
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 Tabela 6. Distribuição dos sintomas sensitivos e motores, conforme o ciclo e o protocolo. São José do Rio Preto, 2017 

Sintomas 
Ciclos (intervalos) Protocolo 

1-2 3-4 5-6 7-8 CAP 
CAP + 
BEV 

EOX CAPOX 
CAP + 
GENC 

 
n % 

p -
valor 
(*) 

n % n % n % n % n %    n % n % n % n % 

Sensitivos 
Dormência nas 

mãos 
 46 23,8 0,001  8   4,1 15   7,8 18   9,3   5 2,6 - -   8 4,1 1 0,5  37 19,1 - - 

Dormência nos pés   41 21,2 0,012  8  4,1 13   6,7  13   6,7   7 3,6 - -   8 4,1 - -  33 17,0 - - 

Formigamento nas 
mãos  

 74 38,3 0,541 13  6,7 30 15,5 22 11,4   9 4,6 - -   4 2,1 3 1,5  67 34,7 - - 

Formigamento nos 
pés 

 47 24,3 0,781   9  4,6 17   8,8 15     7,8   6 3,1 - -   8 4,1 - -  39 20,2 - - 

Sensibilidade ao 
frio 

123 63,7 0,030 28 14,5 42 21,8 37 19,1 16 8,3 - -   6 3,1 4 2,1 112 58,0 1 0,5 

Neuralgia 120 62,1 0,110 19   9,8 48 24,9 36 18,6 17 8,8 1 0,5   6 3,1 1 0,5 110 57,0 2 1,0 

Motores 

Dores musculares e 
articulares 

 70 36,2 0,002 22 11,4 18   9,3 19   9,8 11 5,7 1 0,5 10 5,2 2 1,0  54 28,0 3 1,5 

Fraqueza em 
MMSS e MMII (*) 

 83 43,0 0,174 29 15,0 30 15,5 16   8,3   8 4,1 - - 11 5,7 3 1,5  69 35,8 - - 

Perda de equilíbrio 
ou tontura 

 47 24,3 0,575 12   6,2 16   8,3 15   7,8   4 2,0 - -   6 3,1 1 0,5  40 20,7 - - 

Legenda: CAP – CAPECITABINA; BEV – BEVACIZUMABE; EOX – EPIRRUBICINA, OXALIPLATINA E CAPECITABINA; CAPOX – 
CAPECITABINA E OXALIPLATINA; GENC – GENCITABINA 
*MMSS – membros superiores; MMII – membros inferiores 
p (*) – Teste de regressão linear multivariada 
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Na Tabela 7 estão descritas as interferências dos sintomas neuropáticos e motores nas 

AVDs dos pacientes, como segurar objeto, com média de score de ±3,87 (Dp 3,46), pegar objeto 

com ±3,68 (Dp 3,38) e realizar tarefas domésticas com ±3,39 (Dp 2,96). As médias foram 

obtidas através da Escala de Likert (pontuação de 0-10) onde zero (0) significa não interfere em 

nada; cinco (5) interfere mais ou menos e dez (10) interfere totalmente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 7. Interferências nas atividades de vida 
diária (AVDs), segundo a média e DP. São José 
do Rio Preto, 2017 

Interferência nas 
AVDs 

Média (Score 
de 0-10) 

Dp 

Vestir-se 1,58 1,88 

Andar 2,23 2,43 

Pegar objeto 3,68 3,38 

Segurar objeto 3,87 3,46 

Dirigir 0,80 1,42 

Trabalhar 0,38 1,47 

Atividades de Lazer 1,45 1,87 
Exercício físico 0,68 2,07 

Dormir 1,30 1,51 
Relacionamento com 

as pessoas 
1,13 1,04 

Escrever 1,36 1,95 
Tarefas domésticas 3,39 2,96 
Aproveitar a vida 1,55 1,63 
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5. DISCUSSÃO 

 

Os dados sociodemográficos estão semelhantes aos de outros estudos realizados na 

cidade de São Paulo, no estado de Minas Gerais e na região Sul do Brasil(47-49). As neoplasias de 

cólon e o seu predomínio em homens estão de acordo com estudo japonês(50), ademais 

aproximadamente 60% dos diagnósticos acometem idosos com 65 anos ou mais(51). Essa mesma 

população, considerando faixa etárias e presença de comorbidades, apresenta maior risco de 

toxicidade grave quando tratados com quimioterapia(52), o que pode levar a descontinuação 

precoce ou modificações do tratamento mesmo em graus de toxicidades leves(53). 

Considerando as comorbidades identificadas, a prevalência da hipertensão arterial 

sistêmica vem ao encontro de estudo realizado na capital paulista(44). Muitos antineoplásicos 

estão relacionados ao desenvolvimento ou piora da hipertensão arterial pré-existente, como por 

exemplo, o Bevacizumabe, que é um inibidor do fator angiogênico (anti-VEGF)(54-55), indicado 

como primeira linha de tratamento do câncer colorretal metastático(56).    

Diferente do presente estudo que evidenciou a prevalência de SMP grau 1, ensaio 

randomizado realizado durante três anos, com 280 pacientes de 70 anos ou mais, com câncer 

colorretal metastático submetidos ao tratamento com Capecitabina (CAP) ou associado com 

Bevacizumabe (CAP+BEV) foi observado eventos adversos relacionados ao tratamento, de 

grau 3 ou piores em 40% dos pacientes no grupo tratado com CAP+BEV e 22%  no grupo CAP. 

Dentre os eventos adversos, os mais graves e mais comuns em quimioterapia foi a SMP, 49% 

no grupo CAP+BEV e 40% no grupo da CAP(57).  

A SMP também foi o evento adverso mais comum (56%) em um estudo de pacientes 

com Câncer de Mama, em tratamento com CAP+BEV. Destes, 20% no grau 2 e 16% no grau 

3(58), enquanto que outro estudo de coorte composto por 210 pacientes com neoplasia colorretal, 

conduzido pelo Centro Nacional de Câncer de Singapura avaliou que 31,4% dos pacientes 

apresentaram SMP grau 2 ou 3 durante o uso de CAP(59). 
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Estudo de caso de uma paciente de 48 anos com adenocarcinoma de cólon realizado em 

um Hospital Especializado em Oncologia observou os sintomas cutâneos a partir do primeiro 

ciclo da aplicação de CAPOX, com progressão para grau de severidade 3 no quarto ciclo(60). 

Estudo multicêntrico, de fase III, onde pacientes com neoplasia de pâncreas foram 

randomizados em dois grupos, um composto por pacientes em tratamento de primeira linha 

com Capecitabina + Erlotinib, e posteriormente Gencitabina + Erlotinib mostrou que a SMP 

ocorreu em 38% dos pacientes que receberam CAP em terapia de primeira linha. Destes, 77% 

desenvolveram SMP no final do terceiro ciclo de tratamento e oito pacientes classificados como 

grau 3, com relato de dificuldade nas AVDs(61). Outros estudos de casos, realizados na Índia, 

em hospital universitário no nordeste brasileiro e hospital de referência no Kenia afirmaram 

desenvolvimento de SMP no segundo, terceiro e quinto ciclo do uso de CAP(62-64). Neste estudo, 

a ocorrência de SMP foi predominante em grau 1, principalmente entre os ciclos 3-4 

(aproximadamente após 63 dias de início do antineoplásico).  

Como descrito acima, vários estudos descreveram a sintomatologia da SMP associada 

a interferências de AVDs e o ajuste de dose para regressão dos sintomas(62,64-65). Estudo 

retrospectivo realizado na Holanda com pacientes tratados em monoterapia com CAP avaliou 

dois grupos, um de pacientes com mais de 70 anos e o outro com idade de 70 anos ou menos e 

observou que 34,9% e 20,3% respectivamente apresentaram a SMP, sendo necessário reajustar 

a dose(66).  

Uma revisão de literatura sobre o controle do câncer colorretal entre idosos cita outro 

estudo que constatou que os efeitos colaterais entre idosos que receberam terapia com CAP 

foram significativamente menores do que os que receberam 5-FU/LV (p<0,01), embora mais 

pacientes tenham apresentado SMP com a CAP do que aqueles que receberam 5-FU/LV 

endovenoso. Um estudo comparativo no cenário metastático demonstrou taxas mais altas de 

toxicidade e menor qualidade de vida dos pacientes tratados com a CAP em comparação com 
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5-FU. Os mesmos autores acrescentam que há necessidade de novos estudos para encontrar 

maneiras de equilibrar as estratégias de tratamento entre idosos, minimizando a toxicidade do 

quimioterápico e assim preservar a qualidade de vida durante o tratamento(51).  

Vale ressaltar que embora a idade não seja contraindicação ou limitação para 

quimioterapia, os efeitos adversos dos quimioterápicos tem relação direta com a idade e as 

comorbidades do paciente, o que provavelmente interferem na capacidade de tolerar o 

tratamento, pela alteração da absorção, distribuição, metabolismo e excreção da droga, assim 

como a própria ação da droga no organismo, a taxa de excreção e duração do efeito da terapia 

antineoplásica(67). Portanto, é importante a assistência individualizada, com avaliação e 

orientação sistematizada realizada pela equipe multiprofissional. 

O protocolo para tratamento de neoplasias gastrointestinal, CAPOX (Capecitabina + 

Oxaliplatina), representa a combinação de dois medicamentos neurotóxicos. Entretanto, a NP 

causada pela OXA pode manifestar-se de forma aguda, iniciando no momento da administração 

do antineoplásico, e a parestesia e disestesia são os sintomas mais comuns(68), ou crônica que é 

dose-dependente, caracterizada por sintomas sensoriais que podem levar a ataxia e causam 

comprometimento funcional em ao menos 15% dos pacientes que receberam de 780-850mg/m2 

de dose cumulativa(69). 

Uma revisão sistemática da literatura envolvendo 31 estudos mostrou que 68,1% dos 

pacientes tratados com CAPOX apresentaram neuropatia periférica no primeiro mês após a 

quimioterapia, 60% aos três meses e 30% depois dos seis meses de tratamento(70). Estudos 

realizados na China, Japão e Canadá, envolvendo pacientes com neoplasia colorretal, em terapia 

combinada (BEV + CAPOX e FOLFOX) mostraram que a neuropatia foi um dos eventos 

adversos mais comuns, com 91%, 82,5% e 81% respectivamente(68,71-72), dados equivalentes ao 

encontrado neste estudo.  
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Nesse mesmo cenário, estudo realizado no Hospital Geral de Alexandria, composto por 

24 pacientes com neoplasia colorretal, em tratamento com terapia combinada (CAPOX) 

mostrou que 11 (45,8%) desenvolveram grau 1 ou 2 de neuropatia sensorial; o início dos 

sintomas neuropáticos variou do segundo ao oitavo ciclo, com um número mediano de 3,8 

ciclos(73), enquanto no presente estudo, a maioria também desenvolveram NP grau 2 e a 

frequência de NPIQ foi maior entre os ciclos 1-3. Por outro lado, a toxicidade graus 3 e 4 foi 

evidente em estudo realizado em hospital universitário na capital da Finlândia, com pacientes 

(n=92) com neoplasias colorretais em tratamento com terapia combinada a base de Oxaliplatina 

(FOLFOX e CAPOX)(74). 

Ademais, conforme demonstrado por estudo multicêntrico, prospectivo, de fase II, 

realizado no Japão, com amostra de 86 pacientes tratados em terapia combinada de FOLFOX 

ou CAPOX por três meses, seguido de três meses de tratamento monoterápico com CAP a 

neuropatia periférica motora grau 3 foi de 1,8% nos pacientes em tratamento com CAPOX e 

0% no grupo FOLFOX (75). 

Assim como os resultados encontrados no presente estudo, os sintomas neurotóxicos 

mais frequentes são parestesia transitória relacionada ao frio, hipoestesia (dormência) e 

disestesia (formigamento) nas mãos e nos pés, dores articulares, fraqueza muscular e alterações 

do equilíbrio(75-76). Em contrapartida, estudo francês e americano com pacientes tratados com 

OXA observou que os sintomas mais frequentes foram dor desencadeada pelo frio e 

formigamento de membros, sendo as mãos mais acometidas que os pés (77-80). A dormência e 

neuralgia foram predominante em um estudo brasileiro realizado na capital da região sudeste(81). 

Na Dinamarca, estudo com pacientes em tratamento adjuvante com CAPOX encontrou que a 

redução de dose e a descontinuação do tratamento com OXA é maior no período de inverno, 

em comparação com as outras estações, devido a neuropatia aguda ocasionada por esta 

droga(82). 
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Portanto, a terapia à base de OXA desenvolve neuropatia periférica em algum momento 

do tratamento e as manifestações clínicas incluem alterações de sensibilidade, 

hipersensibilidade ao frio, dor neuropática, alterações nos reflexos tendíneos e incapacidade 

funcional(83). Pacientes tratados com CAP apresentaram menor índice de formigamento nos pés 

quando comparado ao grupo de pacientes em terapia combinada com CAPOX(84). Embora a 

NPIQ por OXA seja de natureza sensorial, a intensidade da disfunção pode prejudicar as 

funções físicas, resultando em sintomas motores como a ataxia sensorial(79). A terapia 

combinada de OXA com 5-FU/LV ou CAP pode influenciar o grau de neuropatia(85).   

A literatura ainda é escassa quanto à incidência de neuropatia periférica induzida por 

CAP, com a hipótese de que pode causar sintomas motores como dores musculares e articulares 

e fraqueza de MMSS e MMII.  

Os sintomas neuropáticos sensitivos e motores afetam negativamente a qualidade de 

vida dos pacientes, interferindo nas ADVs(68). Um estudo realizado no Hospital Prince of Wales 

na Austrália, com 20 pacientes tratados com terapia a base de OXA verificou que 60% dos 

pacientes apresentaram dificuldades em realizar as AVDs(86). Os sintomas neuropáticos afetam 

as atividades de humor, trabalho básico, capacidade de aproveitar a vida(87) e prática de 

exercícios(44). Na Holanda, estudo mostrou que as dificuldades mais frequentes relatadas pelo 

paciente foram abotoar uma blusa, escrever e pegar objetos pequenos(22).  

Nesse mesmo sentido, revisão de literatura incluindo estudos que investigaram a NPIQ 

e a qualidade de vida entre os pacientes em tratamento para o câncer mostrou que de 25 artigos 

selecionados, oito descreveram sobre a qualidade de vida prejudicada (88), assim como segurar 

objeto, pegar objeto e realizar tarefas domésticas.  

O presente estudo revelada importantes reações adversas da quimioterapia com CAP via 

oral que podem ser alvo da atuação do enfermeiro oncológico e consequente melhora da 

qualidade de vida do paciente em tratamento, ressalta a viabilidade para a prática clínica dos 
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questionários utilizados.  Entretanto é válido destacar a necessidade de novas pesquisas capazes 

de relacionar as comorbidades com a droga, a idade, as doses dos medicamentos e duração do 

tratamento. Como limitações do estudo, cita-se o número reduzido de participantes, mudança 

terapêutica por progressão de doença e a perda de seguimento de pacientes em monoterapia. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Este estudo mostrou que a ocorrência de síndrome mão pé e neuropatia periférica 

induzida por quimioterapia foi predominante em homens, com média de idade de 

aproximadamente 59 anos. Das neoplasias do trato gastrointestinal a mais frequente foi cólon, 

e a hipertensão arterial sistêmica foi a comorbidade mais apontada. Em relação aos efeitos 

colaterais estudados, a síndrome mão-pé foi incidente em pacientes tratados com Capecitabina. 

A neuropatia periférica induzida por esta droga é mais frequente em terapia combinada, 

principalmente com Oxaliplatina. Os sintomas sensitivos predominantes do antineoplásico 

foram sensibilidade ao frio e neuralgia; e dos sintomas motores, a fraqueza de membros 

superiores e inferiores e as dores musculares e articulares. Estes sintomas neuropáticos afetam 

negativamente as atividades de vida diária, impactando na performance status dos pacientes, 

muitas vezes sendo necessária a redução de dose e consequentemente diminuição da resposta 

terapêutica. A predominância da SMP grau 1 pode contribuir para melhor qualidade de vida 

dos pacientes oncológicos. 

Os dados deste estudo sugerem necessidades de ações sistemáticas multidisciplinares, a 

maioria delas voltadas para a educação e detecção precoce dos sintomas. Dessa forma, 

adotando-se medidas que possam minimizar os efeitos negativos nas atividades de vida diária 

e proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes.  
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ANEXO A - Instrumento Sociodemográfico 

1. Tempo de diagnóstico: __________          QT: ___________  Ciclo: _________ 
 
2. Dados demográficos 
Sexo: (  ) M  (  ) F 
Idade: ________ anos 
 
3. Nível Educacional 
a. (  ) Analfabeto                                       d.  (  ) Superior 
b. (  ) Ensino fundamental                         e.  (  ) Pós graduação 
c. (  ) Ensino médio  
 
4. Estado civil 
a. (  ) Solteiro                                             d. (  ) separado 
b. (  ) Casado                                              e. (  ) divorciado 
c. (  ) União estável                                    f. (  ) viúvo 
 
5. Religião 
a. (  ) ateu                                                  d. (  )  espírita                                         
b. (  ) evangélico                                       e. (  ) outra ______________ 
c. (  ) católico 
 
6. Situação de trabalho 
a. (  ) empregado                                       e. (  ) autônomo 
b. (  ) desempregado                                  f. (  ) estudante 
c. (  ) aposentado                                       g. (  ) licença saúde 
d. (  ) dona de casa                                    h. (  ) informal 
 
7. Renda familiar: ______ salários 
Você é o principal responsável pelo sustento de sua família? (  ) Sim  (  ) Não 
 
8. Como avalia a sua saúde de forma geral 
a. (  ) muito ruim                                          d. (  ) boa 
b. (  ) ruim                                                    e. (  ) muito boa 
c. (  ) nem ruim nem boa 
 
9. Você tem alguma das doenças abaixo: 
a. (  ) diabetes mellitus                                 g.(  ) doença hepática      
b. (  ) cerebrovascular                                   h.(  ) depressão 
c. (  ) hipertensão arterial                             i. (  ) doença do TGI 
d. (  ) doença vascular periférica                  j. (  ) doença autoimune 
e. (  ) doença renal crônica                           k.(  ) Outras: _______________ 
f. (  ) doença cardiocirculatória 
 
10. Faz uso de bebida alcoólica? (  ) sim      (  ) não 
 
11. É fumante? (  ) sim      (  ) não 
Quantos cigarros por dia? _________       Há quanto tempo fuma?  __________ 
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ANEXO B - FERRAMENTA DE AVALIAÇÃO DE NEUROPATIA PERIFÉRICA 
INDUZIDA POR QUIMIOTERAPIA  (FANPIQ) 

1.A Desde o início da quimioterapia, você tem apresentado dormência nas mãos?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
 
1.B Quais partes das mãos estão dormentes? 
a. Somente as pontas dos dedos   c. as mãos inteiras 
b. pontas dos dedos e dedos         d. as mãos inteiras e partes dos braço 
 
1.C Com qual frequência ocorre a dormência nas mãos? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
1.D Quando a dormência nas mãos é mais grave? 
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
2.A Desde o ínicio da quimioterapia, você tem apresentado dormência nos pés?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
 
2.B Quais partes dos pés estão dormentes? 
a. Somente os dedos dos pés                                        d. todo o pé 
b. dedos e parte de cima dos pés                                 e. todo o pé/parte da perna 
c. dedos, parte de cima e solas dos pés 
 
2.C Com qual frequência ocorre a dormência nos pés? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
2.D Quando a dormência nos pés é mais grave? 
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
 
3.A Desde o início da quimioterapia, você tem apresentado formigamento nas mãos?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
 
3.B Quais partes das mãos estão formigando? 
a. Somente as pontas dos dedos  c. as mãos inteiras 
b. pontas dos dedos e dedos         d. as mãos inteiras e partes dos braço 
 
3.C Com que frequência ocorre o formigamento nas mãos? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
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3.D Quando o formigamento nas mãos é mais grave? 
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
 
4.A Desde o ínicio da quimioterapia, você tem apresentado formigamento nos pés?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
 
4.B Quais partes dos pés estão formigando? 
a. Somente os dedos dos pés                                        d. todo o pé 
b. dedos e parte de cima dos pés                                 e. todo o pé/parte da perna 
c. dedos, parte de cima e solas dos pés 
 
4.C Com que frequência ocorre o formigamento nos pés? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
4.D Quando o formigamento nos pés é mais grave? 
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
 
5.A Desde o início da quimioterapia, você tem apresentado sensibilidade ao frio?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
 
5.B Qual (is) parte(s) do seu corpo é mais sensível ao frio? 
a. mãos                                        d. pernas                             g. garganta 
b. braços                                      e. costas                              h. queixo 
c. pés                                            f. abdome                            i. boca 
 
5.C Com que frequência ocorre a sensibilidade ao frio? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
5.D Quando a sensibilidade ao frio é mais grave? 
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
 
6.A Desde o início da quimioterapia, você tem apresentado neuralgia? (p.ex. queimação, dor 
aguda, pontada, choques elétricos)  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
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6.B Qual (is) parte(s) do seu corpo tem apresentado neuralgia?(p.ex. queimação, dor aguda, 
pontada, choques elétricos)  
a. mãos                                        d. pernas                             g. outro:____________ 
b. braços                                      e. queixo                              
c. pés                                            f. pescoço                          
 
6.C Com que frequência ocorre a neuralgia?(p.ex. queimação, dor aguda, pontada, choques 
elétricos)  
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
6.D Circule as palavras que descrevem sua neuralgia (p.ex. queimação, dor aguda, pontada, 
choques elétricos)  
a. cortante                                  d. choque elétrico          g.outro:________ 
b. aguda                                     e. pontada 
c. queimação                             f. formigamento/agulhada 
 
6.E Quando a neuralgia é mais grave? (p.ex. queimação, dor aguda, pontada, choques 
elétricos)  
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
 
7.A Desde o ínicio da quimioterapia, você tem apresentado dores musculares ou articulares?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
 
7.B Qual (is) parte(s) do seu corpo ficam doloridas? 
a. mãos                                        d. articulações                             g. costas 
b. braços                                      e. pés                             
c. músculos                                  f. pernas                         
 
7.C Com que frequência ocorre a sensação dolorosa? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
7.D Quando a sensação dolorosa é mais grave?  
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
 
8.A Desde o ínicio da quimioterapia, seus braços/mãos ou pernas/pés tem apresentado 
fraqueza?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo) 
 
8.B Qual (is) parte(s) do seu corpo tem apresentado fraqueza? 
a. mãos                                        c. pernas 
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b. braços                                     d. pés                       
 
8.C Com que frequência sente fraqueza nos braços/mãos ou pernas/pés? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
8.D Quando a fraqueza é mais grave?  
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
 
9.A Desde o ínicio da quimioterapia, você tem apresentado problemas de equilíbrio (tontura)?  
a. Não (passe para a próxima página) 
b. Sim (responde as questões abaixo)                                                                  
 
9.B Com qual frequência ocorre o problema de equilíbrio (tontura)? 
0______1______2______3______4______5______6_____7_____8_____9_____10 
Nunca               mensal            semanal            diariamente         a cada hora          sempre 
 
9.C Quando o problema de equilíbrio (tontura) é mais grave?  
a. pela manhã                            d. a noite 
b. a tarde                                    e. após a quimioterapia, por _______ dias 
c. ao anoitecer                           f. não se aplica 
 
Se você respondeu ¨sim¨ para algum dos sintomas anteriores, o quanto os sintomas interferem 
para:  
 
10. A Vestir-se (abotoar, fechar zíper) 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                       totalmente 
 
10. B Andar 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                       totalmente 
 
10. C Pegar objetos 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                        totalmente 
 
10.D Segurar objetos 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                        totalmente 
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10. E Dirigir 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                        totalmente 
 
 
10. F Trabalhar 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                       totalmente 
 
 
10. G Participar de atividades de lazer 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                       totalmente 
 
10. H Exercitar-se  
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                        totalmente 
 
 
10. I Dormir 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                        totalmente 
 
10. J Relacionar-se com pessoas 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                       totalmente 
 
10. K Escrever 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                         totalmente 
 
10. L Realizar tarefas domesticas habituais 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                        totalmente 
 
10. M Aproveitar a vida 
1______2______3______4______5______6______7______8_______9_______10 
Não interfere                                  interfere     interfere 
em nada                                         mais ou menos                                        totalmente 
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ANEXO C – AVALIAÇÃO DA NEUROPATIA PERIFÉRICA (CTCEA) 

 

Paciente:  

Graduação  

2 

(Sintomas moderados que 
limitam as AVDs) 

3 

(Sintomas graves/severos 
limitantes do autocuidado) 

4 

(Sintomas que colocam a vida 
em risco e requer intervenção 

urgente) 
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ANEXO D – AVALIAÇÃO DA SÍNDROME MÃO-PÉ (CTCEA) 

 

Paciente:  

Data Protocolo Ciclo 

Graduação 

1 

(alterações 
cutâneas 

mínimas ou 
dermatite não 

dolorosa 
(eritema, edema 

ou 
hiperqueratose)  

2 

(alterações 
cutâneas com dor 

(bolhas, 
descamação leve, 
feridas, edema ou 
hiperqueratose), 

limitando as 
atividades 

diárias) 

3 

(alterações 
cutâneas severas, 
como descamação 

grave, dor 
constante, e 

limitação severa 
do autocuidado) 
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ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

Você está sendo convidado(a) a participar da pesquisa denominada Alterações Dermato-

neurológicas relacionadas ao uso da Capecitabina em pacientes com Neoplasia do Trato 

Gastrointestinal realizada pela enfermeira Rafaela Moreira da Silva Canille, sob orientação da 

Profa. Dra. Maria Helena Pinto. 

Ela tem por objetivo monitorar as reações dermato-neurológicas associadas ao uso de 

capecitabina. Sua participação consiste em responder a um questionário. 

Queremos deixar claro que a sua identidade e a origem das informações não serão 

divulgadas; e também não terá nenhuma despesa com a pesquisa. Você tem direito de 

abandonar a pesquisa caso não queira mais participar. Poderá tirar qualquer dúvida a respeito 

do estudo, e se necessário, entrar em contato com a pesquisadora responsável Av: Brigadeiro 

Faria Lima 5416 Bairro São Pedro, CEP: 15090-000 fone: (017) 3201-5722 e-mail: 

mariahelena@famerp.br na Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto ou com Rafaela 

Moreira da Silva Canille, pelo e-mail:rafaelacanille@yahoo.com.br 

Caso tenha questões sobre esse acordo ou alguma dúvida que não tenha sido esclarecida, 

você ainda poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina de São José do Rio Preto, Av: Brigadeiro Faria Lima 5416, Bairro São Pedro, CEP: 

15090-000, telefone (17) 3201-5700 ramal 5813, email: cepfamerp@famerp.br 

Eu_________________________________________________RG__________ 

 

Declaro estar ciente da pesquisa e participar de livre consentimento.  

 

_________________________                           _________________________                  

     Participante da Pesquisa                                              Pesquisadora 
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ANEXO F – APROVAÇÃO DO CEP 
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9 MANUSCRITO 
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Os resultados obtidos neste estudo possibilitaram o desenvolvimento de uma manuscrito 

com título homônimo a esta dissertação (¨Alterações dermato-neurológicas relacionadas ao uso 

de Capecitabina em pacientes com neoplasia do trato gastrointestinal¨) construído nos moldes 

da Revista Texto & Contexto Enfermagem.  
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Alterações dermato-neurológicas relacionadas ao uso de Capecitabina em pacientes com 
neoplasia do trato gastrointestinal 
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Alterações dermato-neurológicas relacionadas ao uso de Capecitabina em pacientes com 
neoplasia do trato gastrointestinal 

 

RESUMO 

Objetivo: Avaliar a ocorrência de reações de síndrome de mão-pé e neuropatia periférica 

induzida por quimioterapia relacionadas ao uso de Capecitabina em pacientes com neoplasia 

do trato gastrointestinal. Método: Estudo descritivo, longitudinal, prospectivo, de natureza 

quantitativa, realizado em uma Unidade de Quimioterapia de um Hospital Quaternário no 

interior do estado de São Paulo. Participaram do estudo pacientes com neoplasia do trato 

gastrointestinal, em tratamento monoterápico ou terapia combinada com Capecitabina, que 

responderam três instrumentos em forma de entrevista, sendo um de caracterização 

sociodemográfica, os instrumentos de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia e 

Avaliação Visual da Síndrome mão-pé. A coleta de dados foi realizada no período de Julho de 

2016 a Março de 2017. Os participantes foram entrevistados por no mínimo dois ciclos. 

Resultados: Dos participantes, 97,2% desenvolveram NPIQ e SMP.  Ambas, foram 

predominantes com o protocolo CAPOX, com 83,3% e 80,5% respectivamente. Dos 

participantes, 94,4% desenvolveram SMP grau 1. Dos sintomas sensitivos, houve predomínio 

de sensibilidade ao frio, com 63,7%, e dos sintomas motores, a fraqueza de MMSS e MMII 

foram predominantes.  Conclusão: O estudo mostrou que a ocorrência de síndrome mão-pé foi 

alta em pacientes tratados com Capecitabina, e a neuropatia periférica induzida por esta droga 

é mais frequente em terapia combinada, principalmente com oxaliplatina. Os sintomas causados 

pelos efeitos colaterais do antineoplásico afetam negativamente a qualidade de vida dos 

pacientes, interferindo nas atividades de sua vida diária.  

 

Palavras-chave: Neoplasias; Capecitabina; Enfermagem Oncológica; Efeitos Colaterais e 

Reações Adversas Relacionados a Medicamentos; Quimioterapia; Doenças do Sistema Nervoso 

Periférico; Síndrome Mão-Pé. 

 

INTRODUÇÃO 

A quimioterapia antineoplásica corresponde a uma terapêutica sistêmica, que utiliza agentes 

químicos isolados ou em combinação, para curar ou controlar as neoplasias 1. A capecitabina é 

um exemplo de quimioterápico administrado por via oral, que é uma droga derivada do 

carbamato de fluoropirimidina, um agente citotóxico tumor ativado e tumor seletivo, é utilizada 

em monoterapia para câncer de mama e colorretal ou terapia combinada nos tumores de mama, 
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colorretal e gástrico2. Apesar da elevada especificidade de ação tumoral, a capecitabina não é 

livre de reações adversas e/ou efeitos colaterais3. 

Dentre as reações adversas mais prevalentes da capecitabina destacam-se as reações dermato-

neurológicas, como a síndrome mão-pé e neuropatia periférica, além da neutropenia, 

leucopenia, diminuição do apetite, aumento do lacrimejamento, artralgia, mialgia, fraqueza, dor 

nas extremidades, diarréia, disestesia, parestesia3.  

Entende-se por neuropatia periférica um dano causado ao neurônio periférico, motor, sensitivo 

e autonômico4. Comumente associada ao uso de quimioterapia é denominada de Neuropatia 

Periférica Induzida pela Quimioterapia (NPIQ)4. Embora a patogênese da NPIQ não esteja 

completamente esclarecida, estudos inferem que as drogas quimioterápicas são capazes de, 

gradativamente, danificar os axônios sensitivos e, posteriormente, degenerá-los e causar a 

morte destes e de sua bainha de mielina, com progressão na ponta distal do axônio subindo para 

as extremidades5.  

A Síndrome Mão Pé (SMP) ou eritrodisestesia palmo-plantar é uma reação cutânea tóxica, que 

decorre da alta vulnerabilidade dos tecidos cutâneos à ação das drogas antineoplásicas. 

Caracteriza-se por edema, dor, eritema e descamação de mãos e pés após administração de 

drogas como capecitabina, fluorouracil (em infusão contínua), citarabina e doxorrubicina 

lipossomal6. Está classificada entre as toxicidades dermatológicas sistêmicas e é também 

conhecida como Eritema Acral, Reação de Burgdorf, ou Síndrome de Lokich-Moore7. Tendo 

em vista que os efeitos colaterais do quimioterápico pode afetar a qualidade de vida dos 

pacientes, este estudo visa responder a questão de pesquisa: Qual a ocorrência de NPIQ e SMP 

em pacientes com neoplasias gastrointestinais em quimioterapia com Capecitabina em uma 

Unidade de quimioterapia de um Hospital de ensino do interior do estado de São Paulo?  

Visando complementar a literatura vigente, tão escassa na realidade dos centros 

quimioterápicos brasileiros o objetivo desta investigação foi identificar a NPIQ e a SMP entre 

os pacientes durante a quimioterapia com a Capecitabina.  

MÉTODO 

Trata-se de um estudo descritivo, longitudinal, prospectivo, de natureza quantitativa, realizado 

na Unidade de Quimioterapia de um hospital geral de ensino, do interior do estado de São Paulo, 

Brasil. Participaram do estudo, os pacientes diagnosticados com Neoplasia Maligna de Esôfago 

(CID 159), Estômago (CID C160-C169), Colón ou Reto (CIDs C180-189, C20), de ambos os 

sexos e com idade mínima de 18 anos, em tratamento com Capecitabina, inseridos nos 

protocolos CAPOX (Capecitabina + Oxaliplatina), EOX (Epirrubicina, Oxaliplatina e 

Capecitabina), Gencitabina + Capecitabina (GEN+CAP) e Bevacizumab + Capecitabina 
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(BEV+CAP), que iniciaram o tratamento no período entre Julho de 2016 à Janeiro de 2017, os 

quais foram acompanhados até Março de 2017. A amostra foi composta por pacientes que 

puderam ter no mínimo dois ciclos do uso da capecitabina.  

Os critérios de exclusão foram pacientes que já estavam em tratamento com Capecitabina no 

período anterior a Julho de 2016, ou que iniciaram o tratamento posterior a Janeiro de 2017, 

pacientes com outro tipo de neoplasia que não contemplava o trato gastrointestinal, pacientes 

em monoterapia com capecitabina, quando a medicação era dispensada ao familiar, aqueles que 

fizeram apenas um ciclo do antineoplásico e aqueles com dificuldade de compreensão do 

instrumento de coleta de dados e pacientes que não aceitaram participar da pesquisa. Assim, de 

144 foram excluídos 108 pacientes, e a amostra final foi constituída de 36 pacientes com alguma 

neoplasia do trato gastrointestinal em quimioterapia com Capecitabina.  

A coleta de dados foi iniciada após a abordagem e esclarecimento aos participantes sobre a 

importância do estudo, com a assinatura em duas vias do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido.  Foi assegurado aos participantes o direito de preservação da identidade por sigilo 

absoluto. Os mesmos foram informados que poderiam desistir da pesquisa e retirar o seu TCLE 

a qualquer momento, sem qualquer tipo de prejuízo ao seu tratamento na instituição. Os dados 

foram obtidos por meio de entrevista realizada pela pesquisadora no período entre julho/2016 

a março /2017, nos dias agendados para quimioterapia. 

Três instrumentos de coleta de dados foram aplicados; um construído pelo pesquisador, com os 

dados de tempo de diagnóstico, protocolo antineoplásico, sexo, idade, nível educacional, estado 

civil, religião, situação de trabalho, avaliação da saúde, comorbidades, uso de bebida alcoólica 

e uso de tabaco. O outro instrumento foi a Ferramenta de avaliação/agravamento de NPIQ, 

traduzido, validado, adaptado e autorizado por Zandonai8. Este instrumento é constituído de 

dez questões relacionadas aos sintomas de neuropatia, que quando respondidas afirmativamente 

recebiam a pontuação de 1 e os participantes eram orientados a atribuírem uma pontuação de 0 

a 10 (escala de Likert) que correspondia a quanto os sintomas relatados estavam interferindo 

nas atividades de vida diária (AVDs). Este instrumento foi aplicado a cada ciclo do 

quimioterápico Capecitabina (14 ou 21 dias, a depender do protocolo médico definido para o 

tratamento) para o acompanhamento e mensuração dos sinais e sintomas da NPIQ.  Alguns 

itens do instrumento não foram pontuados, por serem itens descritivos, como localização 

anatômica dos sintomas, período do dia em que ocorrem com mais gravidade, e quando os 

sintomas são mais agravantes9.  

Para classificar a SMP optou-se pelo instrumento de avaliação visual e em sintomas descritos 

pelos pacientes, baseado na Terminologia Comum para Critérios de Eventos Adversos 
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(CTCAE, v.5), estabelecida pelo Instituto Nacional de Câncer dos Estados Unidos (NCI)10. 

Segundo esta classificação, a SMP é estadeada em três graus, sendo o grau 1 caracterizado por 

alterações cutâneas mínimas ou dermatite não dolorosa (eritema, edema ou hiperqueratose); 

grau 2, alterações cutâneas com dor (bolhas, descamação leve, feridas, edema ou 

hiperqueratose), limitando as atividades diárias; e grau 3, alterações cutâneas severas, como 

descamação grave, dor constante, e limitação severa do autocuidado. A frequência dos sintomas 

sensitivos e motores foram obtidos através da média dos sintomas expressados pelos 

participantes em uma escala de Likert (Score 0-10). 

Os dados foram analisados por meio de estatística descritiva, incluindo-se médias, frequências, 

desvio padrão e erro padrão.   O teste de Regressão Linear Multivariada foi utilizado para 

analisar o comportamento da variável dependente em relação às variáveis independentes. Foi 

considerado como significante os valores de p ≤ 0.05. 

Vale destacar que o projeto da pesquisa obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) sob Parecer no 1.578.170, em 25 de Maio de 2016. 

RESULTADOS  

Na amostra estudada houve predomínio do sexo masculino (58,3%). A idade dos participantes 

variou de 30 a 85 anos, com média de 59,02 ± 12,74 anos, 52,7% com ensino fundamental; 

75% casados. O catolicismo foi religião prevalente (61,1%) e 41,7% eram aposentados. O tipo 

de neoplasia predominante foi a de cólon (63,9%), 66,7% estavam em tratamento por um tempo 

menor ou igual há seis meses, e 69,5% eram livres de tratamento prévio com antineoplásicos 

(Tabela 1). 

O Diabetes Mellitus, a doença hepática, doenças do trato gastrointestinal, doença venosa 

periférica e hipertensão arterial foram as comorbidades relatadas pelos pacientes; com destaque 

para a hipertensão arterial (38,9%), 25% afirmaram ser tabagista e 16,7% relataram uso de 

bebida alcoólica. 

Tabela 1. Distribuição do tratamento e uso prévio de antineoplásicos segundo as 
neoplasias. São José do Rio Preto, SP, Brasil, 2017. (n=36) 

           Neoplasia 
Tempo de tratamento  

(em meses) 
Uso prévio de 

antineoplásicos 

0 - 6 7 - 12 13 – 24 >25 
 n % n % n % n % n % n % 

Esôfago 2 5,6 1 2,8 - - - - 1 2,8 1 2,8 
Estômago 7 19,4 7 19,4 - - - - - - 1 2,8 

Cólon 23 63,9 14 38,9 3 8,3 4 11,1 2 5,6 9 24,9 
Reto 4 11,1 2 5,6 2 5,6 - - - - - - 

Total 36 100,0 24 66,7 5 13,9 4 11,1 3 8,3 11 30,5 
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A tabela 2 apresenta a frequência de NPIQ segundo a neoplasia, ciclo e protocolo 

antineoplásico, onde se pode observar que 97,2% desenvolveu NPIQ, especialmente com o 

protocolo CAPOX (83,3%), no intervalo de 1-2 ciclos (88,9%). Apenas um participante, que 

estava em uso de Capecitabina fez seis ciclos de medicação e não desenvolveu NPIQ. 

A Tabela 3 apresenta a graduação da SMP conforme a neoplasia, o protocolo de droga 

antineoplásica e o intervalo de ciclo do antineoplásico, com destaque para os pacientes que 

desenvolveram SMP grau 1, com a utilização do protocolo CAPOX, entre os ciclos 3-4.  Apenas 

um participante, que foi avaliado durante três ciclos, não desenvolveu SMP durante o 

tratamento. Daqueles que a apresentaram, quatro (11,1%) evoluíram para grau 2 e destes, um 

(2,8%) teve progressão para grau 3. Dos que tiveram evolução da SMP para grau 2, três (8,3%) 

evoluíram no quarto ciclo, 1 (2,8%) evoluiu no quinto ciclo e o único paciente (2,8%) que 

progrediu para grau 3 foi no quinto ciclo do antineoplásico. Houve um paciente que após 

avaliação no segundo ciclo foi classificado direto como grau 2. 

Os sintomas sensitivos e motores são apresentados na tabela 4 conforme o ciclo e a frequência 

e na Tabela 5 estão descritas as interferências nas atividades de vida diária (AVDs). 

DISCUSSÃO 

Os dados sociodemográficos estão próximos aos de outros estudos realizados na cidade de São 

Paulo, no estado de Minas Gerais e na região Sul do Brasil11. Na Região Sudeste, o câncer 

colorretal é o segundo tipo de neoplasia mais frequente em ambos os sexos (23,29/100 mil 

homens, 23,86/100 mil mulheres)12. Aproximadamente 60% dos diagnósticos acometem idosos 

com 65 anos ou mais13 e ao menos 20% dos pacientes com tumores colorretais apresentam 

doença metastática14. Um estudo realizado na Polônia, com 64 pacientes em uso de terapia 

combinada com Oxaliplatina constatou que existe uma correlação positiva entre o uso de 

medicamentos para tratar comorbidades e o agravamento de toxicidades dos quimioterápicos15.  

Em um ensaio randomizado realizado durante três anos, com 280 pacientes de 70 anos ou mais, 

com câncer colorretal metastático submetidos ao tratamento com capecitabina (CAP) ou 

associado com bevacizumabe (CAP+BEV) foi observado eventos adversos relacionados ao 

tratamento, de grau 3 ou piores em 40% dos pacientes no grupo tratado com CAP+BEV e 22% 

no grupo  CAP. Dentre os eventos adversos, os mais graves e mais comuns em quimioterapia 

foi a sindrome de mão-pé, 49%  no grupo CAP+BEV e 40% no grupo da CAP16. Outros estudos 

de casos, realizados na Índia, em hospital universitário no nordeste brasileiro e hospital de 

referência no Kenya afirmam desenvolvimento de SMP no segundo, terceiro e quinto ciclo do 

uso de capecitabina17,3,18.  
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A SMP também foi o evento adverso mais comum (56%) em um estudo de pacientes com 

Câncer de Mama, em tratamento com Bevacizumabe + Capecitabina (CAP+BEV). Destes, 20% 

no grau 2 e 16% no grau 319, enquanto que outro estudo de coorte composto por 210 pacientes 

com neoplasia colorretal, conduzido pelo Centro Nacional de Câncer de Singapura avaliou que 

31,4% dos pacientes apresentaram SMP grau 2 ou 3 durante o uso de capecitabina20. No atual 

estudo, embora a incidência de SMP tenha sido alta, o grau 3 foi encontrado apenas em 2,8% 

dos pacientes. 

A neuropatia periférica também é outro evento adverso da terapia com Capecitabina. Um dos 

protocolos muito utilizados na terapêutica para o tratamento de neoplasias gastrointestinais é o 

CAPOX. Tanto a capecitabina quanto a oxaliplatina são antineoplásicos neurotóxicos. Uma 

revisão sistemática da literatura envolvendo 31 estudos mostrou que 68,1% dos pacientes 

tratados com CAPOX apresentaram neuropatia periférica no primeiro mês após a 

quimioterapia, 60% aos três meses e 30% depois dos seis meses de tratamento21.  

Estudos realizados na China, Japão e Canadá, envolvendo pacientes com neoplasia colorretal, 

em tratamento com terapia combinada (BEVACIZUMABE + CAPOX e FOLFOX) mostraram 

que a NPIQ foi um dos eventos adversos mais comuns, com 91%, 82,5% e 81% 

respectivamente22-24 dados aproximados ao encontrado neste estudo.  

Um estudo realizado no Hospital Geral de Alexandria, composto por 24 pacientes com 

neoplasia colorretal, em tratamento com terapia combinada (CAPOX) apontou que 11 (45,8%) 

desenvolveram grau 1 ou 2 de neuropatia sensorial; o início dos sintomas neuropáticos variou 

do segundo ao oitavo ciclo, com um número mediano de 3,8 ciclos25, enquanto no presente 

estudo, a frequência de NPIQ foi maior entre os ciclos 1-2.  

A NPIQ é um evento adverso muito comum associado a terapia com oxaliplatina e pode 

manifestar-se de forma aguda ou crônica26. A oxaliplatina geralmente causa uma neuropatia 

sensorial aguda, iniciando no momento da administração do antineoplásico e a parestesia e 

disestesia são os sintomas mais comuns22. A forma crônica da neuropatia é dose-dependente, 

caracterizada por sintomas sensoriais que podem levar a ataxia e causam comprometimento 

funcional em ao menos 15% dos pacientes que receberam de 780-850mg/m2 de dose 

cumulativa27.   

Geralmente, os sintomas neurotóxicos mais frequentes são parestesia transitória relacionada ao 

frio, hipoestesia (dormência) e disestesia (formigamento) nas mãos e nos pés, dores articulares, 

fraqueza muscular e alterações do equilíbrio28-29, como os encontrados nesta pesquisa. Um 

estudo de fase III realizado em seis hospitais da França e outro conduzido pelo Instituto 

Nacional do Câncer dos Estados Unidos, com pacientes tratados com oxaliplatina observou que 
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os sintomas mais frequentes relatados pelos pacientes foram dor desencadeada pelo frio e 

formigamento de membros, sendo as mãos mais acometidas que os pés30. Na Dinamarca, estudo 

com pacientes em tratamento adjuvante com CAPOX encontrou que a redução de dose e a 

descontinuação do tratamento com oxaliplatina é maior no período de inverno (Dez-Fev) em 

comparação com as outras estações, devido a neuropatia aguda ocasionada pela oxaliplatina31.   

A dormência e neuralgia foram predominante em um estudo brasileiro realizado na capital da 

região sudeste32. A terapia a base de oxaliplatina desenvolve neuropatia periférica em algum 

momento do tratamento e as manifestações clínicas incluem alterações de sensibilidade, 

hipersensibilidade ao frio, dor neuropática, alterações nos reflexos tendíneos e incapacidade 

funcional Pacientes tratados com Capecitabina apresentaram menor índice de formigamento 

nos pés quando comparado ao grupo de pacientes em terapia combinada com CAPOX, em um 

estudo realizado nos países baixos33.  

Embora a NPIQ por oxaliplatina seja de natureza sensorial, a intensidade da disfunção pode 

prejudicar as funções físicas, resultando em sintomas motores como a ataxia sensorial34. A 

terapia combinada de oxaliplatina com 5-FU/LV ou capecitabina pode influenciar o grau de 

neuropatia35.  

A literatura ainda é escassa quanto à incidência de neuropatia periférica induzida por 

capecitabina, com a hipótese de que pode causar sintomas motores como dores musculares e 

articulares e fraqueza de MMSS e MMII. Outro estudo, prospectivo, de fase II, multicêntrico 

realizado no Japão, com amostra de 86 pacientes tratados em terapia combinada de ácido 

folínico, 5-FU e oxaliplatina (FOLFOX) ou capecitabina e oxaliplatina (CAPOX) por três 

meses, seguido de três meses de tratamento monoterápico com capecitabina identificou que a 

neuropatia periférica motora grau 3 foi de 1,8% nos pacientes em tratamento com CAPOX e 

0% no grupo FOLFOX29.  

Os sintomas neuropáticos sensitivos e motores afetam negativamente a qualidade de vida dos 

pacientes, interferindo nas ADVs25. Um estudo realizado no Hospital Prince of Wales na 

Austrália, com 20 pacientes tratados com terapia a base de oxaliplatina verificou que 60% dos 

pacientes apresentaram dificuldades em realizar as AVDs36. Os sintomas neuropáticos afetam 

as atividades de humor, trabalho básico, capacidade de aproveitar a vida e prática de exercícios. 

Na Holanda, estudo mostrou que as dificuldades mais frequentes relatadas pelo paciente foram 

abotoar uma blusa, escrever e pegar objetos pequenos37.  

Uma revisão de literatura incluindo estudos que investigaram a NPIQ e a qualidade de vida 

entre os pacientes em tratamento para o câncer mostrou que de 25 artigos selecionados, oito 
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descreveram sobre a qualidade de vida prejudicada4, assim como segurar objeto, pegar objeto 

e realizar tarefas domésticas.  

Embora o estudo tenha revelado importantes reações adversas da quimioterapia, vale ressaltar 

a necessidade de novas pesquisas com destaque a algumas limitações como número reduzido 

de participantes, mudança terapêutica por progressão de doença, perda de seguimento de 

pacientes em monoterapia, não foram relacionadas comorbidades com a droga, a idade, as doses 

dos medicamentos e duração do tratamento, além de outros dados por exemplo de exames 

laboratoriais que poderiam estar associados ao risco de aparecimento de reações adversas. 

CONCLUSÃO 

Este estudo apontou que a síndrome mão-pé foi alta em pacientes tratados com capecitabina e 

a neuropatia periférica induzida por esta droga é mais frequente em terapia combinada, 

principalmente com oxaliplatina. Os sintomas neuropáticos interferem nas atividades de vida 

diária.  

Os dados deste estudo sugerem ações sistemáticas multidisciplinares, sendo a sua maioria 

voltada para a educação, adotando medidas que possam minimizar os efeitos negativos na 

qualidade de vida dos pacientes.  
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Tabela 2. Frequência de neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) conforme neoplasia, ciclo e protocolo antineoplásico. São José do 
Rio Preto, SP, Brasil, 2017. (n=36) 

Neoplasia 

Ciclo (intervalos) Protocolo Desenvolvimento de 
NPIQ 

1-2 3-4 5-6 CAP  CAP + 
BEV 

EOX CAPOX CAP + 
GENC 

 

 n % n % n % n % n % n % n % n % n % 
n % 

p - 
valor 
(*) 

Esôfago 2 5,6 2 5,6 - - - - - - - - 1 2,8 1 2,8 - - 2 5,6 
 

Estômago 7 19,4 7 19,4 - - - - - - - - - - 7 19,4 - - 7 19,4 

Cólon 23 63,9 21 58,3 - - 1 2,8 2 5, 6 2 5,6 - - 18 50,0 1 2,8 22 61,1 

Reto 4 11,1 2 5,6 2 5,6 - - - - - - - - 4 11,1 - - 4 11,1 

Total 36 100,0 32 88,9 2 5,6 1 2,8 2 5,6 2 5,6 1 2,8 30 83,3 1 2,8 35 97,2 
0,001 

Legenda: CAP – CAPECITABINA; BEV – BEVACIZUMABE; EOX – EPIRRUBICINA, OXALIPLATINA E CAPECITABINA; 
CAPOX – CAPECITABINA E OXALIPLATINA; GENC - GENCITABINA 
p (*) – Teste de regressão linear multivariada 
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Tabela 3. Caracterização da síndrome mão-pé (SMP) conforme neoplasia, ciclo e protocolo antineoplásico. São José do Rio Preto, SP, Brasil, 2017. (n=36) 

Neoplasia 

Ciclo (intervalos) Protocolo Graduação (SMP) 

1-2 3-4 5-6 CAP  CAP + 
BEV 

EOX  CAPOX CAP + 
GENC 

1 2   3 p - 
valor 

(*) 
 n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %  

Esôfago 2 5,6 - - 2 5,6 - - - - - - 1 2,8 1 2,8 - - 2 5,6 1 2,8 - -  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0,783 

Estômago 7 19,4 2 5,6 4 11,1 - - - - - - - - 6 16,6 - - 6 16,6 - - - - 

Cólon 23 63,9 6 16,6 13 36,1 4 11,1 2 5,6 2 5,6 - - 18 50 1 
 

2,8 
 

22 61,1 4 11,1 1 2,8 

Reto 4 11,1 1 2,8 3 8,3 - - - - - - - - 4 11,1 - - 4 11,1 - - - - 

Total 36 100,0 9 25 22 61,1 4 11,1 2 5,6 2 5,6 1 2,8 29 80,5 1 2,8 34 94,4 5 13,9 1 2,8 

Legenda: CAP – CAPECITABINA; BEV – BEVACIZUMABE; EOX – EPIRRUBICINA, OXALIPLATINA E CAPECITABINA; CAPOX – CAPECITABINA 
E OXALIPLATINA; GENC - GENCITABINA 
p (*) – Teste de regressão linear multivariada 



72 
 

 

 
 

Tabela 4. Distribuição dos sintomas sensitivos e motores conforme o ciclo e protocolo. São José do Rio Preto, SP, Brasil, 2017.  (n=192) 

Sintomas 
Ciclos (intervalos) Protocolo 

1-2 3-4 5-6 7-8 
CAP 

CAP + 
BEV 

EOX CAPOX 
CAP + 
GENC 

 n % p -
valor 
(*) 

n % n % n % n % 
n % n % n % n % n % 

Sensitivos 
Dormência nas 

mãos 
46 23,8 0,001 8 4,1 15 7,8 18 9,3 5 2,6 - - 8 4,1 1 0,5 37 19,1 - - 

Dormência nos pés  41 21,2 0,012 8 4,1 13 6,7  13 6,7 7 3,6 - - 8 4,1 - - 33 17,0 - - 

Formigamento nas 
mãos  

74 38,3 0,541 13 6.7 30 15,5 22 11,4 9 4,6 - - 4 2,1 3 1,5 67 34,7 - - 

Formigamento nos 
pés 

47 24,3 0,781 9 4,6 17 8,8 15  7,8 6 3,1 - - 8 4,1 - - 39 20,2 - - 

Sensibilidade ao 
frio 

123 63,7 0,030 28 14,5 42 21,8 37 19,1 16 8,3 - - 6 3,1 4 2,1 112 58,0 1 0,5 

Neuralgia 120 62,1 0,110 19 9,8 48 24,9 36 18,6 17 8,8 1 0,5 6 3,1 1 0,5 110 57,0 2 1,0 

Motores 
Dores musculares 

e articulares 
70 36,2 0,002 22 11,4 18 9,3 19 9,8 11 5,7 1 0,5 10 5,2 2 1,0 54 28,0 3 1,5 

Fraqueza em 
MMSS e MMII (*) 

83 43,0 0,174 29 15,0 30 15,5 16 8,3 8 4,1 - - 11 5,7 3 1,5 69 35,8 - - 

Perda de equilíbrio 
ou tontura 

47 24,3 0,575 12 6,2 16 8,3 15 7,8 4 2,0 - - 6 3,1 1 0,5 40 20,7 - - 

Legenda: CAP – CAPECITABINA; BEV – BEVACIZUMABE; EOX – EPIRRUBICINA, OXALIPLATINA E CAPECITABINA; CAPOX – 
CAPECITABINA E OXALIPLATINA; GENC – GENCITABINA 
*MMSS – membros superiores; MMII – membros inferiores 
p (*) – Teste de regressão linear multivariada 
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