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Resumo:

A capecitabina é uma fluoropirimidina oral frequentemen-
te usada como quimioterapia paliativa no cancro colorretal
e da mama. Um dos seus efeitos secundarios sobejamente
conhecido ¢é a diarreia, no entanto, casos de ileite foram ra-
ramente descritos na literatura.

Os autores apresentam o caso raro de uma ileite termi-
nal assumida como efeito adverso tardio do tratamento com
capecitabina.

Palavras-chave: Capecitabina/efeitos adversos; lleite/in-
duzida quimicamente

Abstract:

Capecitabine is an oral fluropyrimidine used as palliative
chemotherapy in colorectal and breast cancer patients. Diar-
rhea is a well-known side effect of capecitabine, being ileitis
cases rare. The authors present a case of a terminal ileitis as a
late iatrogenic effect of capecitabine treatment.

Keywords: Capecitabine/adverse effects; lleitis/chemically
induced.

Introducao

A capecitabina é o pré-farmaco de administracao oral
do 5-fluoracilo (5-FU), o seu metabolito ativo, usado como
quimioterapia adjuvante e/ou paliativa, em monoterapia ou
em combinacado com outros citotdxicos, no cancro colore-
tal localmente avancado ou metastizado."? A capecitabina
€ convertida em 5-FU numa cascata de trés reagdes enzi-
maticas, sendo a ultima catalisada pela fosforilase timidina,
que se encontra mais ativa no tecido tumoral do que nos
tecidos saudaveis. O uso de capecitabina oral em compa-
ragdo com 5-FU endovenoso provou ter a mesma eficacia,®
no entanto parece apresentar incidéncia mais elevada de
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diarreia, especialmente quando combinada com irinoteca-
no.* Cerca de 50% dos doentes desenvolvem diarreia como
efeito adverso dose-dependente, habitualmente autolimita-
da e com possibilidade de manter terapéutica apds redu-
¢éo de dose.? Nao obstante, estdo descritos alguns casos
raros de mucosite, enterocolite e, ainda mais incomum, de
ileite, que cursa com diarreia severa persistente e evidéncia
endoscopica de inflamacao da mucosa mesmo apds des-
continuagcao do farmaco.>® Estes casos cursam com dor
abdominal, desequilibrios hidroeletroliticos, défices nutricio-
nais e, em casos mais graves, instabilidade hemodinamica
e maior morbimortalidade associada.’?

Caso Clinico

Os autores reportam o caso clinico de um doente com
diagnostico de ileite terminal assumida como iatrogenia a
capecitabina que ocorreu tardiamente durante a quimiote-
rapia. Inclui-se, ainda, uma revisao sobre o tema.

Homem de 70 anos, com antecedentes de adeno-
carcinoma do célon ascendente pT3N2M1 previamente
submetido a hemicolectomia direita laparoscépica e sob
quimioterapia paliativa com capecitabina (3600 mg/dia)/iri-
notecan. Um dia apds terminar o 15° ciclo, o doente re-
correu ao SU por quadro de diarreia aquosa (grau 2) sem
sangue ou muco, vomitos e dor abdominal direita. O doente
negava febre, melenas ou hematoquézias. Negava contexto
epidemioldgico de relevo e farmacos de introdugéo recente.
Ao exame objetivo, a destacar, febre e dor a palpacgéo pro-
funda do quadrante abdominal inferior direito.

As analises clinicas evidenciaram pancitopenia (Hb 10,4
g/dL, leucdcitos 0,6 x10E9, plaquetas 120x10E9), hipoca-
lémia (3,0 mEqg/L) e elevacao dos parametros inflamatorios
(PCR 16,6 mg/dL). Sem alteragéo da funcao renal ou da
enzimologia hepatica. Serologias VIH, VHB, VHC, SARS-
-CoV-2, citomegalovirus e herpes virus foram negativas,
assim como o rastreio microbioldgico, incluindo de fezes.

Foi colocada a hipotese diagndéstica de pancitopenia fe-
bril em contexto de gastroenterite aguda, tendo o doente
iniciado antibioterapia empiricamente.

Apresentou evolugao favoravel com apirexia e marca-
dores inflamatérios em decrescendo. Nao obstante, manti-
nha quadro de diarreia aquosa (grau 3). Neste contexto foi
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Figura 1: Alteracdes arquiteturais da mucosa ileal, com infiltrado inflamatério agudo e microabcesso central, sem evidéncia de

microorganismos (coloracdo PAS).

realizada uma tomografia computorizada abdomino-pélvica
sem achados significativos, bem como colonoscopia, que
evidenciou Ulceras superficiais no ileo distal (7 a 15 mm)
rodeadas por mucosa normal. As biépsias realizadas mos-
traram infiltracao eosinofilica aguda, sem evidéncia de mi-
crorganismos (Fig. 1), compativel com ileite crénica grave.
Uma vez excluidas outras etiologias, em doente sob cape-
citabina, foi assumida ileite iatrogénica. Este farmaco foi
suspenso tendo o doente apresentado melhoria clinica e
normalizagdo analitica ao final de um més. Manteve-se sob
quimioterapia paliativa com esquema alternativo (bevacizu-
mab), sem reintrodugao da capecitabina. Ao final de um ano
o doente ndo apresentou recidiva da sintomatologia, nao
tendo realizado estudo endoscépico de controlo.

Discussao

A lleite é um potencial efeito da terapéutica com cape-
citabina, encontrando-se apenas alguns casos descritos na
literatura.?

Os autores realizaram uma procura na base de dados
PubMed de casos de ileite secundaria a capecitabina de
forma a identificar as caracteristicas dos doentes e da
doencga oncolégica, as formas de apresentacao e conside-
racdes relativamente ao tratamento e outcome. Foram en-
contrados nove artigos publicados, para além de um caso
clinico reportado num congresso, totalizando 14 doentes.
Outros casos publicados em congressos podem eviden-
ciar uma sub-reportagem dos mesmos na literatura, com

consequente prevaléncia mais elevada. Os resultados en-
contram-se apresentados na Tabela 1.

A idade média dos doentes foi de 64,6 anos, sendo a
maioria do sexo feminino (53,3%). Na maioria dos casos, a
capecitabina foi utilizada em doentes com cancro do célon
(n = 9; 60,0%), do reto (n = 3; 20,0%) ou da mama (n = 3;
20,0%) localmente avancados e/ou metastizados. Em 73,3%
dos doentes (n = 11), este farmaco foi realizado em mono-
terapia (habitualmente apds terapéutica cirdrgica e, em dois
casos, concomitantemente com radioterapia). Dois doentes
encontravam-se sob capecitabina/oxaliplatina e outros dois
sob capecitabina/irinotecano, com ou sem bevacizumab.
De ressalvar que nao existem casos de ileite descritos na
PubMed em contexto de toma de irinotecan, oxaliplatina ou
bevacizumab, apesar de todos eles apresentarem diarreia
como efeito adverso descrito, por vezes grave e refratario
a terapéutica sintomatica.® No caso apresentado, apds sus-
pensao da capecitabina, o doente iniciou terapéutica com
bevacizumab sem recidiva da ileite.

A clinica mais frequente foi a diarreia aquosa (grau 3 a
grau 4) acompanhada por nauseas, vomitos e dor abdomi-
nal. Um doente apresentou diarreia sanguinolenta. Em dois
doentes, a desidratacao foi grave com consequente altera-
géo do estado de consciéncia e lipotimia. A febre foi sintoma
em seis doentes. Curiosamente, dois doentes apresentaram,
concomitantemente, eritrodistesia palmo-plantar, sugerin-
do um eventual contributo de hipersensibilidade. Os sinto-
mas surgiram antes do quarto ciclo de quimioterapia em dez
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Tabela 1: Casos clinicos publicados na PubMed de ileite associada a capecitabina.

—

10

11

12

13

14

15

Nosso
doente

Klimko et
al, 2021

Dao et al,
2019

Van
Hellemond
etal, 2018

Nicosia et
al, 2018

Leeetal
2015

Mokrim et
al, 2015

Romana et
al, 2015

Al-Gahmi et
al, 2012

Radwan et
al, 2012

Buoma e
lholz, 2011

Doenca
oncoldgica
ADC célon
M, 70 direito
(pT3N2M1)
M, )
68 ADC célon

M, ADC célon
72 direito

CA mama
recorrente

ADC do
sigmdide
(pT3N2MO)

ADC recto
(CT3N1MO)

ADC recto
(CT3NOMO)

ADC do
célon direito
(pT4N1aMO)

ADC do
sigmdide
(pT3NO)

CAda
mama ductal
metastatico

CA da mama
triplo (-)
metastatico

M, ADC célon
63 (T3NOMO)

M, ADC reto
67 metastizado

ADC colon

M, ADC célon
73 metastético

QT

Capecitabina/
Irinotecan paliativa

Capecitabina
adjuvante

Capecitabina
neoadjuvante

Capecitabina
neoadjuvante

Capecitabina
+ oxaliplatina
(CAPOX)

Capecitabina
(825mg/mq bid
d1-25) + RT (16°
fragao)

Capecitabina
(825mg/mq bid
d1-25) + RT (3 dias
apds o término)

Capecitabine/
Irinotecan (CAPRI
- dose NR) +
bevacizumab
paliativa

Capecitabina
adjuvante (2500
mg/mq g21)

Capecitabina
paliativa (1250 mg/
mq bid)

Capecitabina
paliativa
(dose NR)

Capecitabina
adjuvante (1000
mg/m?2 bid, d1-14)

Capecitabina
adjuvante (1500
mg bid d1-14, g21)
apos RT

Capecitabina
adjuvante (1250
mg/mq bid)

Capecitabina (dose
NR) + oxaliplatina
(CAPOX)/
bevacizumab

Clinica

Diarreia aquosa (G3),
dor abdominal, febre

Diarreia aquosa (G4),
nausea, vémito e dor
abdominal

Diarreia aquosa grave

Diarreia sanguinolenta
(GB), dor abdominal,
febre

Diarreia aquosa (G4)

Diarreia aquosa (G3)

Diarreia aquosa (G2)

Diarreia aquosa,
vomitos, dor
abdominal, febre

Diarreia aquosa
(G4), dor abdominal,
eritrodistesia palmo-

plantar

Diarreia aquosa (G3),
nauseas, fadiga e
alteracéo do estado de
consciéncia

Diarreia aquosa (G3),
anorexia, fadiga, febre

Diarreia aquosa,
nausea, mal-estar geral

Diarreia aquosa,
nauseas, dor
abdominal, febre

Diarreia aquosa (G3),
anorexia, desconforto
abdominal, lipotimia

Diarreia aquosa,
nauseas, vomitos, dor
abdominal, febre

C1D11

NR

NR

Poucos

dias apos

C1

16° fragdo

3 dias

apos RT

C4D9

C3D14

C1D15

CaD2

Final do
C4

CiD12

C2D16

Final do
c3

ECD

TC - sem alteragbes
EDB - mucosa ileal ulcerada

TC - espessamento ileal;

EDB - multiplas Ulceras do ileo e
mucosa difusamente eritematosa
Mutagéo DPD - deficiéncia
heterozigética

TC - ansas intestinais ligeiramente
dilatadas com edema mesentérico;
EDB - ulceragéo do ileo e eritema
granular da mucosa do colon
ascendente

TC - edema marcado da parede de
ansas ileais com fluido no ldmen;
EDB - ulceracéo grave com necrose,
hemorragia e pseudomembranas

RM - espessamento da parede do
fleo terminal

EDB - ulceragao extensa superficial
do fleo terminal

Mutacéo DPD - negativa

TC - edema difuso do fleo distal com
estreitamento do Iimen

TC - distenséo ileal com
espessamento edematoso e
derrame perivisceral

TC - edema submucoso ileal
extenso

TC - edema submucoso ileal extenso
com pneumatose intestinal

TC - edema submucoso ileal com
espessamento mural
EDB - mucosa ileal inflamatéria

TC - espessamento parietal de
ansas ileais

TC - espessamento da parede do
fleo terminal

EDB - eritema difuso do fleo
terminal, edema e Ulceras dispersas
Histologia - ileite ativa moderada

EDB - ulceragao do fleo terminal;
Histologia - infiltrag&o eosinofilica
Mutagao DPD - negativa

TC - ansas intestino delgado distal
distendidas com espessamento da
parede e alteracoes inflamatdrias

TC - espessamento mural do fleo

Terapéutica aguda

= Hidratagdo EV
= Antibioterapia de
largo espetro

* Hidratagdo EV
* | operamida,
octeétrido

= Hidratagdo EV

= Antibioterapia

= Nutricdo parentérica
* Antidiarreicos

* Hidratagdo EV

= Antibioterapia

* Antidiarreicos

= Alteragdes da dieta

* Hidratacéo EV
= Budesonido

» Hidratagao EV
* Antibioterapia

* Hidratagdo EV
» Antibioterapia

= Hidratagdo EV
» AlteragGes da dieta

= Hidratagéo EV
= Antibioterapia
= Nutrigdo parentérica

= Hidratagdo EV
= Antibioterapia

= Hidratagéo EV
= Antibioterapia

* Hidratacéo EV
* Anti-eméticos

* Hidratacéo EV
= Terapéutica
sintomatica

» Hidratacéo EV

= Antibioterapia

» L operamida

= Nutricdo parentérica

= Hidratagéo EV
= Dieta liquida

Terapéutica
oncoldgica
subsequente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Nao especificado

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina
interrompida (inicio 5
semanas depois com
redugéo de dose)

Capecitabina suspensa
de forma permanente

Capecitabina
interrompida (inicio 4
semanas depois com
reducdo de dose)

ADC, adenocarcinoma; C, ciclo; CA, carcinoma; D, dia; g, grau; M, masculino; F, feminino; NR, ndo reportado; TC, tomografia computorizada; ECD, exames comple-
mentares de diagndstico; EDB, endoscopia digestiva baixa; RT, radioterapia
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doentes (66,7%) e apdés 0 mesmo em dois doentes (13,3%).
Curiosamente, no caso clinico reportado pelos autores, os
sintomas iniciaram-se apds o 15° ciclo, Unico na literatura
revista, colocando-se a hipdtese de que a ileite pode ocorrer
apesar de boa tolerancia prévia a capecitabina.

A maioria dos doentes foi submetida a estudo etiolégico
com excluséo inicial de causas infeciosas de diarreia, tendo
nove doentes sido submetidos a antibioterapia de largo-
-espectro inicialmente. Por auséncia de melhoria clinica, a
maioria dos doentes realizou tomografia computorizada ab-
dominal e/ou pélvica (n = 13) ou ressonancia magnética (n =
1) que evidenciou alteragdes de forma mais marcada do ileo
terminal, nomeadamente edema e distensao de ansas intesti-
nais. Destes doentes, sete foram submetidos a colonoscopia
com evidéncia de ulceracao dispersa e edema, sugestivos
de ileite. Um doente apenas realizou colonoscopia, com os
mesmos achados. O estudo endoscoépico com bidpsia é Util
no sentido da corroboragéo do diagndstico, com os seguin-
tes achados tipicos: ulceragdo da mucosa ileal associado
a alteragdes inflamatorias.® De ressalvar, um doente repor-
tado com ulceracao grave e consequente hemorragia focal
com formacao de pseudomembranas. Histologicamente, os
achados mais frequentes foram alteragdes inflamatorias, infil-
tracdo eosinofilica, eros&o da mucosa com debris necroéticos,
sem presenca de infiltrados linfocitico intraepiteliais, granulo-
mas ou inclusdes viricas ou parasitarias.

O tratamento da ileite secundéaria a capecitabina consiste
na interrupgéo imediata do farmaco e tratamento dos sinto-
mas de acordo com a tolerancia.” A hidratacdo adequada é
essencial, pela desidratacao inerente, mas também para pro-
mog¢ao da excregao renal do farmaco.” Na revisao dos casos,
as estratégias e tratamento diferiram. Todos os doentes reali-
zaram fluidoterapia endovenosa e suspensao imediata da ca-
pecitabina. A loperamida, o octedtrido e/ou budesonido foram
realizados em quatro doentes, sem beneficio na diarreia. Dois
doentes necessitaram de realizagao de nutricdo parentérica
por défices proteicos, e trés doentes viram a sua dieta altera-
da para dieta liquida ou dieta hiperproteica-hipolipidica, com
aparente contributo para a recuperacdo dos mesmos.

O periodo decorrido até a resolucdo do quadro clinico foi
variavel nos diferentes doentes, desde dias apds semanas
apos suspensao do farmaco. O tratamento com capecitabina
com dose reduzida foi reiniciado em dois doentes, com boa
tolerancia reportada, mantendo a sua eficaria terapéutica.

A fisiopatologia da diarreia e, eventualmente, da ileite
induzida por capecitabina nao esta totalmente esclarecida,
existindo varios mecanismos, que no seu conjunto contri-
buem para o fenétipo clinico desta entidade. A capecitabina
parece induzir a paragem da mitose das células das criptas
intestinais na fase G2, prejudicando a sua migracéo e dife-
renciagédo em enterdcitos maduros, aumentando o ratio de
células criptais secretérias maduras/enterdécitos vilosos ma-
duros, com consequente perda do epitélio de superficie e
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aumento do volume de fluidos no intestino delgado, que ex-
cede a capacidade de reabsorcao colica.*® Por outro lado, as
fluropirimidinas parecem aumentar a expressao genética de
citocinas inflamatérias e causar diminuicdo da expressao de
canais de aquopurinas célicas por inflamagéo neutrofilica.?®
Finalmente, estas apresentam toxicidade direta ao endoté-
lio por aumento das espécies reativas de oxigénio levando a
trombose e vasospasmo através da libertagdo de substan-
cias vasoativas.®’

No que diz respeito aos fatores do hospedeiro, os poli-
morfismos genéticos de enzimas metabolizadoras de farma-
cos através da expressao variavel de single nucleotide (SNPs)
podera explicar a razdo pela qual apenas alguns doentes
desenvolvem reacdes adversas como a ileite. O 5-FU é ha-
bitualmente catabolizado pela enzima dihidropirimidina de-
sidrogenase (DPD), codificada pelo altamente polimérfico
gene DPYD. A deficiéncia desta enzima, com uma prevalén-
cia estimada de 3%-5%, conduz a acumulacéo de 5-FU que
entra numa via catabdlica com consequente formacédo de
componentes citotdxicos, manifestando-se clinicamente por
diarreia, estomatite, mucosite, neurotoxicidade e, em alguns
casos, morte.>”° Nos casos reportados, trés doentes fizeram
pesquisa de mutagéo do gene com dois resultados negativos
e um com mutagdo em heterozigotia. Segundo as recomen-
dacdes da EMA de abril de 2020, todos os doentes devem
ser testados para a as quatro variantes de DPD mais frequen-
tes previamente ao inicio do tratamento com capecitabina,®
especialmente em regides com prevaléncia mais elevada.®
No caso clinico reportado este rastreio ndo foi realizado por
nao estar disponivel.

Conclusao

A ileite induzida por capecitabina é rara, mas potencial-
mente fatal. O diagndstico e tratamento precoces séo es-
senciais. O rastreio genético para a identificagdo de doentes
com potencial para desenvolver toxicidade a capecitabina é
promissor, permitindo a escolha terapéutica mais adequada
e eventual reducdo da morbimortalidade.
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