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RESUMO

Modelo do estudo: Estudo de coorte. Objetivo: Analisar as reações adversas ocorridas em pacientes
brasileiros com câncer colorretal submetidos ao tratamento quimioterápico com dois protocolos distin-
tos, visando identificar os tipos e a severidade das alterações mais frequentes. Método: Foram avalia-
dos 63 pacientes, que iniciaram tratamento entre junho de 2014 a maio de 2015 em uma instituição do
Rio de Janeiro, subdivididos em dois grupos: protocolo mFOLFOX6 (esquema contendo oxaliplatina
85mg/m2, ácido folínico 400mg/m2 e 5-fluorouracil em infusão em bolus 400mg/m2 e contínua 2.400mg/
m2, n= 40) e protocolo FOLFIRI (esquema contendo irinotecano 180mg/m2, ácido folínico 400mg/m2 e
5-fluorouracil em infusão em bolus 400mg/m2 e contínua 2.400mg/m2, n= 23). Foram coletados do
prontuário dados relacionados ao perfil demográfico e clínico dos pacientes, além de informações do
tratamento realizado e das toxicidades manifestadas. As toxicidades foram classificadas quanto à gravi-
dade (graus 1, 2, 3 e 4) e causalidade (definida, provável, possível e duvidosa). Resultados: Foi
observada alta frequência de toxicidades em ambos os grupos, atingindo 92,5% dos pacientes com
protocolo mFOLFOX6 e 95,6% com protocolo FOLFIRI. As toxicidades gastrointestinais e neurológicas
foram as mais frequentes, independente do grupo. Ao comparar a ocorrência das reações intergrupos,
houve diferença apenas para as toxicidades gastrointestinais (p=0,035). Em 17,5% dos pacientes do
grupo mFOLFOX6 (n= 7) e em 8,7% do grupo FOLFIRI (n= 2) se observou toxicidades dos tipos 3 e 4,
sendo estas classificadas como provável reação adversa aos medicamentos. Conclusão: As toxicidades
foram mais variadas e frequentes no grupo mFOLFOX6 em comparação ao grupo FOLFIRI. Entretanto,
não se observou diferença na severidade e na causalidade das reações ocorridas em ambos os grupos.

Palavras-chave: Câncer colorretal. Protocolos de Quimioterapia Combinada Antineoplásica. Reação
Adversa.
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Introdução

Mundialmente, o câncer colorretal (CCR) é o
terceiro tipo de neoplasia maligna mais incidente
em homens e o segundo em mulheres, excluindo o
câncer de pele do tipo não melanoma.1 No Brasil,
foram estimados para os anos de 2016 e 2017 a
ocorrência de 16.660 casos novos de câncer de colón
e reto em homens e de 17.620 em mulheres.2 Apro-
ximadamente, 60% dos diagnósticos ocorrem em
pacientes acima de 65 anos.3

O CCR é considerado uma doença do “estilo
de vida”, em que a incidência é maior em países
com hábito alimentar rico em consumo de carnes
vermelhas e carnes processadas, pouca ingestão de
frutas, legumes e verduras, alta prevalência de obe-
sidade e sobrepeso, inatividade física, consumo de
álcool e tabagismo.4

O tratamento do CCR pode ocorrer com tera-
pia isolada ou envolver o uso de esquemas tera-
pêuticos baseados na combinação de dois ou mais
medicamentos. Protocolos envolvendo o uso de
irinotecano (CPT-11), oxaliplatina, ácido folínico e
5-fluorouracil (5-FU) são amplamente empregados.5

O esquema de quimioterapia sistêmica contendo
CPT-11, ácido folínico e 5-FU em infusões em bolus
e contínua é conhecido como FOLFIRI,6 e o esque-
ma contendo oxaliplatina, ácido folínico e 5-FU em

infusão em bolus e infusão contínua é conhecido
como FOLFOX.7,8 A seleção do tratamento deve con-
siderar as características fisiológicas e a capacida-
de funcional de cada paciente, perfil de toxicidade,
preferências do doente e protocolos terapêuticos
institucionais.9

Em que pese os benefícios clínicos alcança-
dos com o uso da quimioterapia, é importante des-
tacar que os medicamentos empregados no trata-
mento do CCR podem provocar várias toxicidades
nos pacientes10. Estas toxicidades podem estar re-
lacionadas ao tratamento ou serem consideradas
reações adversas aos medicamentos (RAM), enten-
dida como uma “reação nociva e não intencional
que ocorre em doses normalmente usadas no ho-
mem para profilaxia, diagnóstico, terapia da doen-
ça ou para a modificação de funções fisiológicas”
(p.40).11

Dentre as toxicidades da oxaliplatina, a neu-
rotoxicidade cumulativa é o fator dose-limitante que
causa grande desconforto ao paciente. Além disso,
as toxicidades mais comuns envolvem: mielossu-
pressão, náuseas, vômitos, diarreias, neuropatias
periféricas, parestesias e disestesia das mãos e dos
pés, bem como da laringe e da mandíbula, tensão
muscular prolongada e síndrome mão-pé.8,12 As to-
xicidades mais comuns do irinotecano consistem em
síndrome colinérgica aguda de náuseas; vômitos;
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mucosite; diarreia e rubor, que pode ser potencial-
mente fatal em alguns casos, e mielossupressão.13,14

O agravamento das toxicidades pode provo-
car graves consequências como atrasos no ciclo de
quimioterapia, redução de dose de medicamentos,
internações hospitalares bem como a substituição
e/ou a interrupção do tratamento vigente e risco
de morte. De acordo com Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE – versão 4.0),
as toxicidades provocadas pelos medicamentos an-
tineoplásicos podem ser classificadas em cinco ti-
pos: grau 1 – leves ou assintomáticas; grau 2 –
moderadas; grau 3 – severas ou graves; grau 4 –
ameaçadoras à vida; grau 5 – morte.15

Atualmente, devido à frequência das toxici-
dades mais severas (> grau 3), variações (ex:
FOLFOX6, FOLFOX7, FOLFOXIRI), modificações
(exemplo: mFOLFOX6) e associações dos esquemas
terapêuticos FOLFOX e FOLFIRI vêm sendo utiliza-
dos no tratamento do CCR, com intuito de minimi-
zar esses desfechos negativos.16 No entanto, o per-
fil das RAM em brasileiros com CCR em uso desses
esquemas terapêuticos ainda é pouco conhecido.

Nesse sentido, o presente estudo buscou reali-
zar uma análise comparativa das reações adversas
ocorridas em pacientes brasileiros com CCR em uso
dos protocolos mFOLFOX6 e FOLFIRI com o intuito
de identificar as alterações mais frequentes, assim
como sua severidade em pacientes submetidos a
esses tratamentos.

Casuística e Métodos

Trata-se de um estudo de caráter longitudi-
nal e retrospectivo, do tipo coorte, realizado em
um hospital de referência no tratamento oncológi-
co, localizado no município do Rio de Janeiro. A ins-
tituição oferece atendimento de alta complexida-
de, integrado ao Sistema Único de Saúde (SUS) e é
classificada como Centro de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON).

O estudo foi desenhado com base no pressu-
posto que pacientes com CCR tratados com o proto-
colo FOLFIRI tem maior frequência de toxicidades,
especialmente as mais severas (> grau 3), em com-
paração aos pacientes que utilizam o esquema
mFOLFOX6.

Foram participantes de pesquisa os pacien-
tes diagnosticados com neoplasias malignas do trato
intestinal, de acordo com as definições histopatoló-
gicas do sistema de Classificação Internacional das
Doenças (CID 10), a saber: neoplasia maligna do
cólon (C18) e neoplasia maligna do reto (C20).

Foram incluídos pacientes de ambos os sexos
e maiores de 18 anos que iniciaram tratamento en-
tre junho de 2014 a maio de 2015 com os protoco-
los mFOLFOX6 ou FOLFIRI para tratamento, adju-
vante ou paliativo, do CCR. Foram excluídos os pa-
cientes em tratamento com protocolos de pesquisa
clínica. Os protocolos analisados estão descritos no
Quadro 1.

Quadro 1: Protocolos de quimioterapia selecionados utilizados no tratamento do câncer colorretal

Protocolos/Medicamentos Dose
Tipo de infusão e

Dias dos ciclos
Intervalo entre

tempo de administração os dias do ciclo

mFOLFOX6

Oxaliplatina  85mg/m² IV (2h) 1 14 dias

Ácido folínico 400mg/m² IV (2h) 1

5-FU 400mg/m² IV bolus 1

5-FU 2400mg/m² IV contínua (46h) 1

FOLFIRI

Irinotecano 180mg/m² IV (2h) 1 14 dias

Ácido folínico 400mg/m² IV (2h) 1

5-FU 400mg/m² IV bolus 1

5-FU 2400mg/m² IV contínua (46h) 1

IV: infusão intravenosa
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O tamanho da amostra foi calculado com base
na média histórica anual do número de pacientes
atendidos, na instituição, diagnosticados com CCR
que iniciaram o tratamento adjuvante ou paliativo
com protocolo mFOLFOX6 (n= 150) ou com proto-
colo FOLFIRI (n= 50), e a menor incidência de toxi-
cidades dos tipos 3 e 4 reportada na literatura (2%
para mFOLFOX6 e 1% para FOLFIRI)14,17. Conside-
rando um erro amostral de 5% e um intervalo de
confiança de 95%, a amostra foi estimada em 26
pacientes no grupo mFOLFOX6 e 12 pacientes no
grupo FOLFIRI.

A identificação dos sujeitos de pesquisa ocor-
reu através do histórico nos registros de agenda-
mento farmacêutico de quimioterapia, no qual, se
permite o acesso aos dados dos pacientes assim
como data, hora e protocolos prescritos. Num se-
gundo momento, o levantamento dos dados foi rea-
lizado através de consulta aos prontuários físicos e
preenchimento da ficha de coleta de dados elabo-
rada para analisar as variáveis relacionadas ao per-
fil dos pacientes e reações adversas relatadas. Os
dados foram coletados a partir das prescrições mé-
dicas de quimioterapia e a investigação da história
clínica bem como sua evolução durante um ano de
tratamento.

As variáveis pesquisadas envolveram dados
relacionados ao perfil dos sujeitos como, sexo; fai-
xa etária; CID; performance status; comorbidades;
grau do tumor; presença de metástase; polimedi-
cação (uso de cinco ou mais medicamentos) e tra-
tamentos realizados anteriormente como quimio-
terapia e/ou radioterapia. Para analisar as toxicida-
des foram coletadas as seguintes informações: pro-
tocolo prescrito; número de ciclos realizados; toxi-
cidades manifestadas.

As toxicidades foram classificadas quanto a
sua severidade e a sua causalidade, com o intuito
de identificar se poderiam ser caracterizadas como
RAM. A graduação das toxicidades ocorreu com base
na tipologia proposta no CTCAE: graus 1, 2, 3 e 4.15

Para mensurar a causalidade, das toxicidades
mais severas (> grau 3), foi empregado o algoritmo
de Naranjo e cols.,11 uma ferramenta de fácil apli-
cação e aceita internacionalmente. O algoritmo con-
siste em uma escala de probabilidade que inclui a
sequência cronológica entre a administração do
medicamento suspeito e o surgimento do quadro
clínico, a plausibilidade da relação de causalidade,

o desfecho da reação após a retirada do medica-
mento, o reaparecimento do quadro clínico descri-
to com a readministração do medicamento suspei-
to ou após reexposição ao mesmo, e a possível exis-
tência de causas alternativas. O instrumento de
análise é composto por dez perguntas, com duas
opções de resposta (sim ou não). Para cada res-
posta, são atribuídos pontos, e através do somatório
destes (score), torna-se possível classificar as rea-
ções em categorias de probabilidade: definida (9
ou +), provável (5 a 8), possível (1 a 4) ou duvido-
sa (0 ou -).

Buscou-se, ainda, identificar qual foi o desfe-
cho ocorrido após a ocorrência das toxicidades:
substituição de protocolos, manutenção do mesmo
protocolo, controle de doença ou deliberação de
cuidados paliativos.

Os dados foram organizados em planilhas do
software Microsoft Excel e as análises estatísticas
foram realizadas no programa Statistical Package
for Social Science – SPSS, versão 20.0. Foi utiliza-
do o teste qui-quadrado para correlacionar as va-
riáveis com as reações adversas, assumindo signi-
ficância estatística p<0, 05.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e
Pesquisa (CEP) da instituição, sob número do pare-
cer: 1.627.203 (CAAE: 56421116.9.0000.5274).
Houve dispensa da obtenção de Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar de
um estudo retrospectivo, não intervencionista e com
análise de dados de forma anônima e agregada sem
adição de riscos e prejuízos aos participantes.

Resultados

Foram incluídos no estudo 63 pacientes adul-
tos com CCR tratados por quimioterapia adjuvante
ou paliativa. No total, 40 pacientes realizaram o
esquema mFOLFOX6 e 23 realizaram o protocolo
FOLFIRI. O perfil dos pacientes está apresentado
na Tabela 1.

Entre os pacientes que apresentaram algu-
ma comorbidade, observou-se maior frequência de
hipertensão (42,5% no grupo mFOLFOX6; 26,1%
no grupo FOLFIRI) e diabetes (10,3% no grupo
mFOLFOX6; 17,4% no grupo FOLFIRI). Em ambos
os grupos foi observada alta frequência de polime-
dicação, sendo 97,5% no grupo mFOLFOX6 e 100%
no grupo FOLFIRI.



Medicina (Ribeirão Preto, Online.) 2017;50(4): 245-54 249

Reações adversas em pacientes com câncer colorretal.

A maioria dos pacientes realizou seis ciclos
tanto no protocolo mFOLFOX6 (22,5%) quanto no
esquema FOLFIRI (34,8%). De forma geral, a
ocorrência de toxicidades foi alta entre os pacien-
tes que realizaram tratamento quimioterápico com
os protocolos em estudo, especialmente nos pri-
meiros ciclos do tratamento, conforme destacado
na Tabela 2.

No que tange aos tipos e frequências de toxi-
cidades, observou-se que as gastrointestinais (ná-
useas, vômitos, diarreia, constipação, disgeusia e
mucosite) para o grupo FOLFIRI foram significati-

Tabela 1: Perfil dos pacientes com câncer colorretal, de uma instituição especializada em oncologia,
tratados com os protocolos mFOLFOX6 e FOLFIRI, entre junho de 2014 e maio de 2015.

Características
mFOLFOX6 (n= 40) FOLFIRI (n= 23)

n % n %

Gênero
Masculino 16 40,0 14 60,9
Feminino 24 60,0 9 39,1

Faixa etária
Mediana 64 60
Variação 33-78 36-70

ECOG performance status
0–1 29 72,5 21 91,3
2–4 4 10,0 0 -
Desconhecido 7 17,5 2 8,7

CID
C-18 19 47,5 15 65,2
C-20 21 52,5 8 34,8

Grau do tumor
2 27 67,5 8 34,8
3 1 2,5 0 -
4 4 10,0 2 8,7
Desconhecido 8 20,0 13 56,5

Comorbidades
Sim 21 52,5 9 39,1
Não 19 47,5 14 60,9

Metástase
Sim 34 85,0 21 91,3
Não 6 15,0 2 8,7

Tratamento prévio
Quimioterapia
Sim 31 77,5 23 100,0
Não 9 22,5 0 -

Radioterapia
Sim 16 40,0 8 34,8
Não 24 60,0 15 65,2

vamente maiores quando comparado ao grupo
mFOLFOX6 (p=0,035). Por outro lado, as demais
toxicidades foram mais frequentes nos pacientes em
vigência de tratamento com mFOLFOX6. As altera-
ções imunológicas e metabólicas foram observadas
apenas nos pacientes que realizaram o esquema
mFOLFOX6. Quando analisada a severidade, obser-
vou-se maior frequência de manifestações severas
ou ameaçadoras à vida em pacientes que utiliza-
ram o protocolo mFOLFOX6. A Tabela 3 apresenta a
distribuição e a graduação das toxicidades de acor-
do com os protocolos investigados.
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A mensuração da causalidade das toxicida-
des mais severas (> grau 3) através do algoritmo
de Naranjo, apontou que todas, independente do
protocolo, provavelmente foram RAM, conforme de-
monstrado na Tabela 4. Destaca-se que um mesmo
paciente em uso do esquema mFOLFOX6 apresen-
tou duas toxicidades graves (diarreia e náuseas).

A Tabela 5 apresenta a correlação entre a
ocorrência de reações adversas graves (> grau 3) e
fatores que podem influenciar a ocorrência das RAM.
Foi identificado que todos os pacientes que apre-
sentaram toxicidades graves eram polimedicados e
haviam realizado quimioterapia prévia.

Tabela 2: Perfil de tratamento e de ocorrência de toxicidades em pacientes com câncer colorretal trata-
dos com os protocolos mFOLFOX6 e FOLFIRI

mFOLFOX6 FOLFIRI

Nº de ciclos Nº de Toxicidades Toxicidades Nº de Toxicidades Toxicidades
realizados pacientes Total (%) Grau 3-4 (%) pacientes Total (%) Grau 3-4 (%)

1 40 13(32,5) 4(10,0) 23 8(34,8) 1(4,3)

2 37 10(25,0) 1(2,5) 23 6(26,1) 0(-)

3 32 2(5,0) 0(-) 22 3(13,1) 1(4,3)

4 24 5(12,5) 1(2,5) 19 3(13,1) 0(-)

5 17 3(7,5) 1(2,5) 13 0(-) 0(-)

6 10 3(7,5) 0(-) 9 1(4,3) 0(-)

> 6 1 0(-) 0(-) 1 1(4,3) 0(-)

Tabela 3: Toxicidades manifestadas por pacientes com câncer colorretal, de uma instituição especializa-
da em oncologia, tratados com os protocolos mFOLFOX6 e FOLFIRI, entre junho de 2014 e maio de 2015.

Toxicidades
mFOLFOX6 FOLFIRI

p valor
mFOLFOX6 FOLFIRI

p valorTotal (%) Total (%) Grau 3-4 (%) Grau 3-4 (%)

Gastrointestinais 75,0 95,7 0,035 7,5 - -

Neurológicas 52,5 43,5 0,335 12,5 8,7 0,714

Hematológicas 20,0 4,3 0,056 - - -

Dor 15,0 8,7 0,381 - - -

Dermatológicas 5,0 4,3 0,701 - - -

Imunológicas 7,5 - - - - -

Respiratórias 7,5 4,3 0,535 - - -

Cardiovasculares 7,5 4,3 0,535 - - -

Metabólicas 2,5 - - - - -

Tabela 4: Classificação das reações graves de acordo com o algoritmo de Naranjo

Toxicidades Grau 3-4
mFOLFOX6 FOLFIRI

Classificação da RAM*
n % n %

Diarreia 3 7,5 0 -

Náuseas 1 2,5 0 - Provável (scores entre 5 e 8)
Neuropatia periférica 3 7,5 1 4,3

Parestesia 2 5 1 4,3

* RAM: Reação Adversa a Medicamento
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No que se refere ao desfecho do tratamento,
no grupo mFOLFOX6, 57,5% dos pacientes muda-
ram de protocolo, 20,0% mantiveram o tratamen-
to, 17,5% alcançaram o controle da doença e 5,0%
passaram a realizar apenas cuidados paliativos.
Quanto aos pacientes que realizaram o esquema
FOLFIRI, 56,5% mudaram de tratamento, 8,8%
permaneceram com o mesmo protocolo, 21,7%
conseguiram o controle da doença e 13,0% tive-
ram indicação de cuidados paliativos.

Discussão

O presente estudo revelou uma alta frequên-
cia de toxicidades ocorridas entre pacientes brasi-
leiros com CCR em tratamento com os protocolos
mFOLFOX6 ou FOLFIRI. No entanto, a ocorrência
de reações graves (> grau 3) foi mais presente nos
pacientes que utilizaram o esquema mFOLFOX6.

Apenas para as toxicidades gastrointestinais
se observou diferença estatisticamente significante
(p=0,035) entre os regimes de tratamento, sendo
mais frequente nos pacientes que realizaram o es-
quema FOLFIRI. Porém, quadros graves de diarreia
e náuseas só foram identificados em indivíduos que
usaram o protocolo mFOLFOX6.

A ocorrência de náuseas, vômitos, mucosite
e diarreia são bastante comuns em pacientes que
utilizam os dois esquemas estudados.14,17 Os prin-
cipais fatores relacionados a ocorrência destes des-
fechos negativos são o número de ciclos de trata-
mento,18 o uso de quimioterapia prévia,19 a exis-
tência de comorbidades, o performance status, a
presença de metástases e o uso do esquema
FOLFOX.20,21 As toxicidades gastrointestinais podem
ser exacerbadas em tratamentos com uso de
oxaliplatina favorecendo o aparecimento de sinto-

mas como diarreia, estomatite, dispepsia ou boca
seca podendo interferir na qualidade de vida do
paciente. Cabe destacar, a relevância dos episódios
de diarreia graus 3/4, no qual, levam a sérias com-
plicações como desidratação, íleo paralítico, hipo-
calemia, obstrução intestinal, acidose metabólica ou
até mesmo toxicidade renal.22

Além disso, na última década, diversos estu-
dos têm revelado que o polimorfismo genético tem
sido determinante na ocorrência das toxicidades
gastrointestinais graves.23-26 Nessa perspectiva, a
identificação de biomarcadores, a associação de
terapias alvo moleculares com os esquemas
mFOLFOX6 e FOLFIRI, assim como variações/mo-
dificações desses esquemas, vêm sendo investiga-
das e sugeridas com o intuito de minimizar as rea-
ções gastrointestinais severas.16,27,28

Outra estratégia apontada na literatura, para
diminuição das toxicidades gastrointestinais, é a
personalização da dose de 5-FU, nos esquemas
empregados para o CCR, com base no monitora-
mento plasmático do medicamento.29,30 Destaca-se
ainda, o uso de medidas profiláticas e o manejo das
reações leves e/ou moderadas como importantes
possibilidades a serem adotadas para que se evite
desfechos mais graves que comprometam o trata-
mento.31

Todas essas estratégias, além de agregarem
benefícios clínicos, são capazes de promover
economicidade aos serviços e sistemas de saú-
de,32,33,34 devendo ser adequadamente analisadas
pelos profissionais de saúde no momento da defini-
ção do protocolo que será utilizado.

As toxicidades neurológicas, como parestesia
e neuropatia periférica, são mais comuns quando
em uso de oxaliplatina21,35-38. Entretanto, na atual
pesquisa, observou-se uma grande frequência de

Tabela 5: Presença de fatores que podem influenciar na ocorrência de reações graves

Fatores predisponentes
Toxicidades gastrointestinais Toxicidades neurológicas

mFOLFOX6 (n) mFOLFOX6 (n) FOLFIRI (n)

Comorbidades 2 4 1

Polifarmácia 3 5 2

Radioterapia prévia 3 4 0

Quimioterapia prévia 3 5 2
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reações neurológicas em pacientes que utilizaram
o esquema FOLFIRI, envolvendo, inclusive, casos
mais severos.

Embora a ocorrência de neurotoxicidades se-
jam consideradas incomuns quando do uso dos
medicamentos que compõem o esquema
FOLFIRI,39,40 deve-se considerar que todos os pa-
cientes do presente estudo haviam sido submeti-
dos a quimioterapia prévia, além de serem polime-
dicados. Wiela-Hojeñska et al.21 constataram que
existe uma correlação positiva entre a idade, o uso
de medicamentos para tratar comorbidades e o
agravamento das toxicidades. Desta forma, é pos-
sível supor que o uso de outros medicamentos, pre-
viamente ou durante o tratamento, podem ter sido
os responsáveis pela ocorrência dessas reações. A
análise criteriosa dos medicamentos em uso e do
histórico medicamentoso do paciente é fundamen-
tal para que se consiga êxito no tratamento e se
evite desfechos negativos. Cabe destacar, ainda, que
outros fatores biológicos ou sociais individuais po-
dem ser preditores da ocorrência de toxicidades
neurológicas39. Tais fatores, no entanto, não foram
analisados no presente estudo.

A adoção de medidas preventivas e de supor-
te nos casos de toxicidades neurológicas brandas é
essencial, a fim de se evitar maiores complicações.
O uso de antiinflamatórios não esteroidais (AINES)
vem sendo indicado para a prevenção e tratamento
da neuropatia periférica induzida pela oxaliplatina38.
Além disso, a identificação do polimorfismo genéti-
co40 e variações/modificações dos tratamentos16,37

são estratégias para a prevenção dessas reações.
No presente estudo, além de manifestações

gastrointestinais e neurológicas, foram observadas
outras alterações menos severas, em ambos os es-
quemas terapêuticos. É fundamental que a equipe
de saúde esteja atenta a ocorrência dos diversos
sintomas que podem comprometer a efetividade e
a segurança do tratamento, e que medidas de pre-
venção possam ser adotadas para se evitar a seve-
ridade das toxicidades16.

No que tange a causalidade das toxicidades
mais graves (> grau 3), detectou-se que todas elas
eram prováveis RAM. O uso do algoritmo de
Naranjo11, nessas condições, é de difícil aplicabilida-
de, considerando que quando os pacientes apresen-
tam casos graves não é possível a reintrodução do
medicamento, para muitos medicamentos não se faz

doseamento plasmático e que devido ao fato do pa-
ciente ser polimedicado, a causalidade também pode
estar relacionada a outros medicamentos ou intera-
ções medicamentosas. Desta forma, apesar do
algoritmo ser o indicado pela Organização Mundial
de Saúde (OMS) para as análises de causalidade,
seu uso em oncologia apresenta importantes limita-
ções. Recentemente, outra ferramenta para anali-
sar causalidade de RAM vem sendo utilizada, pare-
cendo ser mais adequada para pacientes
oncológicos41-43, porém, até o momento, o mesmo
ainda não está validado para uso no Brasil.

Quanto aos desfechos do tratamento, é im-
portante destacar, que os mesmos são influencia-
dos pela ocorrência das toxicidades, especialmente
as graves, visto que, seus efeitos podem resultar
tanto na redução de dose dos medicamentos em
uso e atraso nos ciclos subsequentes bem como na
substituição do protocolo, além de comprometer a
segurança do tratamento36. No presente estudo, se
observou que mais da metade dos pacientes, em
ambos os grupos, precisou trocar de protocolo. As
RAM devem ser constantemente avaliadas a fim de
se otimizar o esquema terapêutico e, assim garan-
tir uma melhor qualidade de vida do paciente.

Embora o estudo tenha revelado, importan-
tes aspectos na identificação do perfil das
toxicidades que acometem pacientes brasileiros com
CCR que utilizaram os esquemas mFOLFOX6 e
FOLFIRI, se faz importante destacar algumas limi-
tações. A primeira refere-se ao tamanho da amos-
tra empregada. A segunda à possibilidade de algu-
mas toxicidades e procedimentos adotados não te-
rem sido descritos nos prontuários dos pacientes.
Além da existência de informações ilegíveis, que
não puderam ser analisadas. O emprego do cálculo
amostral, das análises estatísticas e a coleta de
dados realizada por um único pesquisador adequa-
damente treinado, foram estratégias empregadas
para minimizar essas limitações.

Conclusão

Os resultados do estudo demostraram que as
toxicidades foram mais variadas e frequentes no
grupo mFOLFOX6 em comparação ao grupo FOLFIRI.
Entretanto, não se observou diferença na severida-
de e na causalidade das reações ocorridas em am-
bos os grupos.
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Na prática clínica, é fundamental que a esco-
lha da farmacoterapia seja de forma individualiza-
da e que aspectos clínicos e terapêuticos sejam
analisados antes, durante e após o tratamento.
Medidas de prevenção e manejo das toxicidades
devem ser utilizados, de maneira a ampliar a efeti-
vidade e a segurança clínica. O acompanhamento
sistemático do paciente em uso de quimioterapia
pela equipe de saúde é fundamental para que se
alcance o sucesso terapêutico e uma melhor quali-
dade de vida aos pacientes.
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