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RISCO DE TOXICIDADE MEDICAMENTOSA EM PACIENTES COM METASTASE
HEPATICA DE CANCER COLORRETAL: implicagdes para ajustes de doses

Késia Sarai Araujo Silva'; Maira Silva Souza Vila Real; Gustavo Mota Galv&o 2

RESUMO

Objetivo: Analisar o risco de toxicidade medicamentosa em pacientes com disfungao
hepatica secundaria a metastase hepatica de cancer colorretal, com foco nos
fundamentos farmacocinéticos e nas implicacbes para o0 ajuste de doses.
Metodologia: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, com abordagem
qualitativa, realizada por meio de busca nas bases Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed e Google académico, utilizando descritores em portugués e inglés
relacionados ao tema, incluindo estudos publicados entre 2015 e 2025. Resultados:
Evidenciou-se que a disfuncao hepatica altera significativamente o metabolismo de
diversos medicamentos, como irinotecano, fluoropirimidinas e opioides, aumentando
a exposicao sistémica e o risco de efeitos adversos. Observou-se, ainda, limitada
padronizagdo nas diretrizes quanto ao ajuste de doses nesses pacientes.
Consideragoes finais: A presente revisdo integrativa permitiu identificar que a
disfuncdo hepatica secundaria a metastase de cancer colorretal esta diretamente
associada ao aumento do risco de toxicidade medicamentosa, em decorréncia de
alteracdes nos processos farmacocinéticos, especialmente no metabolismo hepatico.
Conclui-se que a individualizagao da farmacoterapia, baseada na avaliagao clinica e
laboratorial, € essencial para reduzir riscos, destacando-se o papel do farmacéutico
na promogao da seguranga farmacoterapéutica.

Palavras-chave: Cancer colorretal. Metastase hepatica. Disfuncdo hepatica.
Farmacocinética. Toxicidade medicamentosa.

RISK OF DRUG TOXICITY IN PATIENTS WITH LIVER METASTASIS FROM
COLORECTAL CANCER: Implications for Dose Adjustments

ABSTRACT

Objective: To analyze the risk of drug toxicity in patients with hepatic dysfunction
secondary to liver metastasis from colorectal cancer, focusing on pharmacokinetic
foundations and implications for dose adjustment. Methodology: This is an integrative
literature review with a qualitative approach, conducted through searches in the
Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, and Google Scholar databases,
using descriptors in Portuguese and English related to the topic, including studies
published between 2015 and 2025. Results: Hepatic dysfunction was shown to
significantly alter the metabolism of several drugs, such as irinotecan,
fluoropyrimidines, and opioids, increasing systemic exposure and the risk of adverse
effects. In addition, limited standardization in clinical guidelines regarding dose
adjustment for these patients was observed. Final considerations: This integrative
review made it possible to identify that hepatic dysfunction secondary to colorectal
cancer metastasis is directly associated with an increased risk of drug toxicity, due to
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changes in pharmacokinetic processes, especially hepatic metabolism. It' s concluded
that individualized pharmacotherapy, based on clinical and laboratory assessment, is
essential to reduce risks, highlighting the role of the pharmacist in promoting
pharmacotherapeutic safety and methods.

Keywords: Colorectal cancer. Liver metastasis. Hepatic dysfunction.
Pharmacokinetics. Drug toxicity
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1 INTRODUGAO

O cancer constitui um dos principais problemas de saude publica mundial,
sendo caracterizado pela proliferacdo celular desordenada e potencial de
invasdo e disseminacdo para outros tecidos. Entre as neoplasias malignas de
maior relevancia epidemioldgica, destaca-se o cancer colorretal, que figura entre
0s mais incidentes e letais globalmente (SUNG et al., 2021). Sua incidéncia
aumenta progressivamente, especialmente em individuos acima de 50 anos
(SIEGEL et al., 2023).

A progressdo do cancer colorretal esta frequentemente associada ao
desenvolvimento de metastases, sendo o figado o principal 6rgao acometido.
Essa predominancia esta relacionada a circulagao venosa portal, que drena o
sangue do trato gastrointestinal diretamente para o figado, favorecendo a
disseminacgao de células tumorais e o estabelecimento de lesbes metastaticas
nesse 6rgdo (VALDERRAMA-TREVINO et al., 2017).

A metastase hepatica decorrente do cancer colorretal promove alteragbes
estruturais e funcionais significativas no figado, comprometendo sua capacidade
metabdlica. A substituigdo progressiva do parénquima hepatico por tecido
tumoral resulta na redugdo da massa hepatica funcional, com consequente
diminuicao do numero de hepatdécitos viaveis. Associada a disfungao das células
remanescentes e as alteragbes no fluxo sanguineo hepatico, essa condi¢cao
contribui para a reducdo da atividade de enzimas metabolizadoras hepaticas
(DROZDZIK et al., 2022).

Entre essas enzimas, destacam-se aquelas pertencentes ao sistema
citocromo P450 e as uridina difosfato-glucuronosiltransferases (UGT), cuja
expressao pode estar diminuida em pacientes com comprometimento hepatico,
impactando diretamente o metabolismo de farmacos (ZHANG et al., 2021). Além
disso, alteragdes na expressdo de transportadores hepaticos também foram
descritas, o que pode interferir na captacdo e eliminacdo de medicamentos
(DROZDZIK et al., 2022).

Diante dessas alteragdes, observa-se aumento da exposicao sistémica aos
farmacos, elevando o risco de toxicidade (ZHANG et al., 2021). Considerando

que o figado desempenha papel central na biotransformagéo de medicamentos,



a disfuncdo hepatica pode impactar diretamente a farmacocinética de farmacos
com metabolismo hepatico extensivo (ROWLAND; TOZER, 2019).

Nesse contexto, destacam-se os analgésicos opioides, como morfina e
tramadol, amplamente utilizados no manejo da dor em pacientes oncoldgicos
(FALLON et al., 2018). Alteracdes na fungcédo hepatica podem comprometer o
metabolismo desses farmacos, favorecendo o acumulo plasmatico e o risco de
efeitos adversos e toxicidade (DEVARAJ et al., 2021).

Além dos opioides, destacam-se os agentes quimioterapicos utilizados no
tratamento do cancer colorretal metastatico, como irinotecano, fluoropirimidinas
[5-fluorouracil (5-FU) e capecitabina] e oxaliplatina, amplamente empregados
nos esquemas terapéuticos recomendados pelas diretrizes clinicas (NCCN,
2024). Esses medicamentos apresentam diferentes perfis de metabolizacéo
hepatica, sendo alguns altamente dependentes da fungdo hepatica para sua
biotransformagéo (KHALID et al., 2018).

Em pacientes com disfungdo hepatica, alteragbes nesses processos
podem resultar em maior exposi¢cao sistémica aos farmacos e aumento do risco
de toxicidade medicamentosa, reforgando a necessidade de ajuste de doses e
individualizagdo da terapia (KHALID et al., 2018). Dessa forma, torna-se
necessaria a avaliagdo criteriosa da farmacoterapia nesses pacientes
(STORPIRTIS et al., 2020).

Nesse cenario, o conhecimento farmacoterapéutico torna-se fundamental
para a avaliagdo segura da farmacoterapia em pacientes com comprometimento
hepatico (STORPIRTIS et al, 2020). A compreensao das alteracdes
farmacocinéticas e farmacodindmicas associadas a disfungao hepatica permite
identificar riscos relacionados ao acumulo de farmacos, a ocorréncia de
interagbes medicamentosas e a necessidade de ajustes posologicos
individualizados (KHALID et al., 2018).

Diante disso, destaca-se a atuagao do farmacéutico na analise critica da
farmacoterapia, contribuindo para a individualizacdo do tratamento, para a
identificacao de riscos relacionados ao uso de medicamentos e para a promogao
da seguranga farmacoterapéutica em pacientes com disfungdo hepatica
(DEVARAJ et al., 2021; KHALID et al., 2018). Apesar da relevancia clinica, ainda

existem lacunas na literatura quanto a padronizagéo de ajustes de dose em
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pacientes com disfuncdo hepatica secundaria a metastase hepatica de cancer
colorretal, especialmente no que se refere ao risco de toxicidade medicamentosa
(KHALID et al.,, 2018). Essa limitacdo pode comprometer a seguranca
farmacoterapéutica, uma vez que alteragcdes na farmacocinética podem levar ao
uso inadequado de medicamentos, aumentando o risco de eventos adversos e
prejudicando a eficacia do tratamento (KHALID et al., 2018).

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de
revisao integrativa da literatura, os impactos da disfungao hepatica secundaria a
metastase de cancer colorretal sobre a farmacocinética de antineoplasicos e
medicamentos de suporte, com enfoque nas implicagdes para o ajuste de dose

e a seguranca farmacoterapéutica.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de abordagem qualitativa
e carater descritivo, realizada com o objetivo de identificar evidéncias cientificas
sobre os riscos de toxicidade medicamentosa em pacientes com disfuncao
hepatica secundaria a metastase hepatica de cancer colorretal, com enfoque nas
alteragdes farmacocinéticas e nas implicagdes relacionadas ao ajuste de dose
de antineoplasicos.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO), PubMed e Google Académico, incluindo estudos
publicados entre 2015 e 2025. Para definicao dos descritores, foram consultados
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical Subject Headings
(MeSH).

Os descritores utilizados foram: “cancer colorretal”, “metastase hepatica”,
“‘disfungcdo hepatica”, “ajuste de dose”, “farmacocinética” e “toxicidade
medicamentosa”, além dos correspondentes em inglés: “colorectal cancer”, “liver
metastasis”, “hepatic dysfunction”, “dose adjustment”, “pharmacokinetics” e
“chemotherapy toxicity”. Os descritores foram utilizados de forma isolada e
combinada, por meio dos operadores booleanos AND e OR.

Inicialmente, foram identificados 323 estudos, sendo 225 provenientes do
Google Académico, 35 da SciELO e 63 da PubMed. Apds remogao dos artigos
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duplicados, foi realizada a triagem por titulos e, posteriormente, a leitura dos
resumos, sendo excluidos estudos sem relagao direta com a tematica proposta,
trabalhos com abordagem predominantemente cirdrgica e publicagbes sem
enfoque farmacoterapéutico.

Apoés a etapa de triagem, 30 artigos foram selecionados para leitura na
integra. Ao final, 12 estudos cientificos foram incluidos na revis&o integrativa por
apresentarem maior relevancia para os objetivos da pesquisa.

Foram incluidos artigos completos nos idiomas portugués e inglés que
abordassem disfuncédo hepatica, farmacocinética, toxicidade medicamentosa e
ajuste de dose em pacientes com cancer colorretal metastatico. Foram excluidos
estudos duplicados, publicagdes incompletas, resumos simples e trabalhos sem
relacao direta com a farmacoterapia oncolégica e artigos pagos.

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva, com organizagao das
informagdes em categorias tematicas relacionadas as alteragdes
farmacocinéticas, impacto da disfungdo hepatica, principais medicamentos
utilizados e implicagbes clinicas para o ajuste de dose. Os resultados foram

sintetizados em tabelas comparativas para facilitar a interpretacdo dos achados.

3 RESULTADOS

3.1 Alteragoes hepaticas na metastase colorretal

A metastase hepatica decorrente do cancer colorretal pode provocar
alteragdes estruturais e funcionais significativas no figado. A infiltracdo tumoral
promove substituicdo progressiva do parénquima hepatico funcional por tecido
neoplasico, resultando em redugdo da massa funcional hepatica e
comprometimento da capacidade metabdlica do érgédo. Além disso, alteragdes
no fluxo sanguineo portal e na microcirculagdo intra-hepatica podem
comprometer a perfusdo dos hepatdcitos e reduzir a depuragao de farmacos
dependentes da circulagéo hepatica (GANGI; LU, 2020).

Paralelamente, observa-se reducdao da expressao e da atividade de
enzimas metabolizadoras, especialmente aquelas pertencentes ao sistema
citocromo P450 e as enzimas de conjugagao hepatica, responsaveis pela

biotransformacdo de diversos medicamentos utilizados na oncologia
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(VASILOGIANNI et al., 2022).

O tratamento do cancer colorretal metastatico passou por avangos
significativos, especialmente com a incorporagao de esquemas combinados a
base de fluoropirimidinas associadas a oxaliplatina ou irinotecano (GANGI; LU,
2020).

3.2 Esquemas terapéuticos utilizados no cancer colorretal

metastatico

O tratamento sistémico do cancer colorretal metastatico baseia-se
principalmente em esquemas combinados de quimioterapia que utilizam
fluoropirimidinas associadas a outros agentes citotoxicos. Entre os regimes mais
utilizados destacam-se FOLFOX, FOLFIRI e CAPOX, amplamente
recomendados por diretrizes internacionais, como a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e a European Society for Medical Oncology (ESMO),
para 0 manejo da doenca metastatica (NCCN, 2024; ESMO, 2023). Esses
esquemas associam medicamentos com diferentes mecanismos de acéo,

visando maior eficacia terapéutica no controle da doenga metastatica.

Os principais esquemas terapéuticos utilizados incluem:
o FOLFOX (5-FU, leucovorina e oxaliplatina);
o FOLFIRI (5-FU, leucovorina e irinotecano);

o CAPOX (capecitabina e oxaliplatina).

3.3 Irinotecano

O irinotecano foi aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento do carcinoma colorretal metastatico, tanto em associagao com
5-fluorouracil e leucovorina como terapia de primeira linha, quanto em pacientes
com progressdo apos regime baseado em fluoropirimidinas (FDA, 2020).
Estudos demonstram que a disfuncdo hepatica pode comprometer o
metabolismo do irinotecano e favorecer o acumulo do metabdlito ativo SN-38,

aumentando o risco de toxicidade hematoldgica e gastrointestinal (KHALID et al.,
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2018).

Segundo Khalid e colaboradores (2018), a presenca de disfungéo hepatica
secundaria a infiltragdo metastatica pode resultar em elevacao dos niveis séricos
de bilirrubina. A bilirrubina é utilizada como marcador indireto da capacidade
metabodlica hepatica, uma vez que reflete a integridade funcional dos
hepatdcitos.

Posteriormente, o SN-38 ¢é inativado principalmente pela enzima uridina
difosfato-glucuronosiltransferase 1A1 (UGT1A1), responsavel pela formagao do
metabolito SN-38 glucuronidado, que apresenta menor toxicidade e maior
facilidade de eliminagdo. Em pacientes com disfuncdo hepatica, a reducédo da
atividade dessa enzima pode levar ao acumulo do metabdlito ativo. Inibidores da
CYP3A4 podem aumentar a concentragao circulante do farmaco (KHALID et al.,
2018).

Em pacientes com niveis de bilirrubina até 1,5 vezes o limite superior da
normalidade (ULN), considera-se comprometimento hepatico leve, sendo
geralmente possivel manter a dose padrdo. Quando os valores se situam entre
1,5 e 3 vezes o ULN, recomenda-se redugdo da dose inicial, frequentemente
entre 20% e 40%, devido a diminuicdo da depuracdo metabdlico. Ja em niveis
superiores a 3 vezes o ULN, observa-se risco significativo de acumulo do
metabdlito ativo SN-38 (KHALID et al., 2018).

3.4 Fluorouracil (5-FU)

O 5-fluorouracil (5-FU) é um agente antineoplasico pertencente a classe
dos analogos de pirimidina, amplamente empregado no tratamento do cancer
colorretal. A maior parte do 5-FU é metabolizada no figado, principalmente pela
enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD), o que torna a fungao hepatica
determinante para sua depuracao sistémica. Em situacbes de disfuncao
hepatica, especialmente quando secundaria a infiltracdo metastatica, pode
ocorrer reducao do metabolismo e consequente aumento da exposigao sistémica
ao farmaco, refletido por elevagédo da area sob a curva (AUC) e maior risco de
toxicidade medicamentosa hematologica, gastrointestinais e neurologicas
(KHALID et al., 2018).
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3.5 Capecitabina

A capecitabina € amplamente empregada no tratamento do cancer
colorretal, tanto na terapia adjuvante apods ressecgéo tumoral quanto na doenga
metastatica, integrando esquemas terapéuticos recomendados para o manejo
sistémico da doenca (GANGI; LU, 2020). Trata-se de um pré-farmaco
administrado por via oral que, apds absorgao, € convertido em 5-FU por meio de
etapas metabdlicas sequenciais, incluindo etapas de metabolizacido hepatica,
culminando na inibicdo da timidilato sintase e consequente bloqueio da sintese
de DNA tumoral (KHALID et al., 2018).

Em pacientes com disfung¢ao hepatica secundaria a infiltragao metastatica,
podem ocorrer alteragdes na farmacocinética da capecitabina e de seus
metabdlitos. Entretanto, conforme descrito por Khalid et al. (2018), o
comprometimento hepatico leve a moderado geralmente nao requer ajuste

posoldgico inicial.

3.6 Opioides

Além dos agentes quimioterapicos, pacientes com cancer colorretal
metastatico frequentemente necessitam de medicamentos de suporte para o
manejo de sintomas associados a doenga e ao tratamento, como dor, nduseas
e complicagdes gastrointestinais. Entre esses medicamentos, destacam-se os
analgésicos opioides, amplamente utilizados no controle da dor oncologica
moderada a intensa (SMITH, 2009).

Nesse contexto, farmacos como morfina e tramadol s&o frequentemente
empregados na pratica clinica para o manejo da dor em pacientes oncolégicos.
Entretanto, ambos apresentam metabolismo predominantemente hepatico, o
que pode resultar em alteragdes farmacocinéticas em pacientes com
comprometimento da fungao hepatica (SOLEIMANPOUR et al., 2016).

3.7 Morfina

A morfina € amplamente utilizada no manejo da dor moderada a intensa
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em pacientes oncologicos e apresenta metabolismo predominantemente
hepatico. Segundo Soleimanpour et al. (2016), pacientes com comprometimento
da funcédo hepatica podem apresentar reducéo significativa da depuragao e
aumento da meia-vida do farmaco, favorecendo o acumulo plasmatico apds
administracgdes repetidas. Essas altera¢des farmacocinéticas estdo associadas
ao aumento do risco de sedagao excessiva, depressio respiratoria, confusao
mental e toxicidade neuroldgica, especialmente em pacientes com disfungao
hepatica moderada a grave. Além disso, os autores destacam que a redugao da
capacidade metabdlica hepatica pode dificultar a previsibilidade da resposta
terapéutica, tornando necessario o monitoramento clinico e a individualizagao

das doses.

3.8 Tramadol

O tramadol é um analgésico opioide indicado para dor moderada a intensa,
cujo metabolismo ocorre predominantemente no figado, com formacado de
metabdlitos ativos posteriormente eliminados pela via renal. De acordo com
Soleimanpour et al. (2016), em pacientes com disfungéo hepatica, a reducéo da
atividade metabdlica hepatica pode comprometer a biotransformacéao do farmaco
e favorecer seu acumulo plasmatico. Como consequéncia, observa-se aumento
do risco de efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso central, incluindo
sedacao, tontura, confusdo mental e depressao respiratdria. Os autores também
ressaltam que alteragbes farmacocinéticas podem prolongar o tempo de
eliminagdo do medicamento, aumentando a possibilidade de toxicidade em

pacientes submetidos ao uso continuo.

3.9 Implicagoes clinicas para ajuste de dose
Com o objetivo de sintetizar os principais achados relacionados ao
metabolismo hepatico e as alteragdes farmacocinéticas dos farmacos

analisados, foi elaborada a Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas farmacocinéticas dos farmacos em disfungéo hepatica

16

Farmaco Metabolismo hepatico Dependéncia Alteragao na disfuncao hepatica Referéncias
farmacocinética

Irinotecano Conversdo em SN-38 e Alta Reducgao da depuragao; aumento do Khalid et al., 2018
glucuronidacao (UGT1A1) metabdlito ativo

5-FU Metabolismo hepatico Alta Reducgao do metabolismo; possivel Khalid et al., 2018
(DPD) aumento da exposicao sistémica

Capecitabina Conversao hepatica em 5- Moderada Possivel aumento da exposicéo sistémica Khalid et al., 2018
FU em disfuncao hepatica

Oxaliplatina Nao enzimatico; Baixa Impacto limitado da disfuncéo hepatica BC Cancer, 2023
eliminagao renal

Morfina Alta Reducao da depuragao; aumento da Soleimanpour et al.,

meia-vida 2016
Tramadol CYP2D6 e CYP3A4 Alta Redugdo do metabolismo; possivel Soleimanpour et al.,

acumulo

2016

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026).
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Os dados sintetizados na Tabela 1 demonstram que irinotecano, 5-FU,
morfina e tramadol apresentam maior dependéncia do metabolismo hepatico,
tornando-os mais suscetiveis ao acumulo e a toxicidade em pacientes com
disfuncao hepatica. Em contraste, a oxaliplatina apresenta menor influéncia do
comprometimento hepatico sobre sua farmacocinética, por possuir eliminacéo
predominantemente ndo hepatica (KHALID et al., 2018; SOLEIMANPOUR et al.,
2016; BC CANCER, 2023).

Tabela 2 — Diretrizes para tratamento do cancer colorretal metastatico

Diretriz Esquemas Informacgao sobre disfuncao hepatica
recomendados

NCCN FOLFOX, Nao apresenta recomendacdes especificas e

(2024) FOLFIRI, detalhadas para ajuste de dose em disfung¢ao
CAPOX hepatica associada a metastase hepatica

ESMO FOLFOX, Recomenda monitoramento clinico, sem

(2023) FOLFIRI, detalhamento especifico de ajuste posoldgico
CAPOX

SBOC FOLFOX, Diretriz enfatiza escolha do regime terapéutico e

(2023) FOLFIRI, avaliacao clinica, sem detalhamento especifico
CAPOX de ajuste posologico em disfuncdo hepatica

Fonte: Elaborado pelas autoras(2026).

Diretrizes internacionais e nacionais indicam que o tratamento do cancer
colorretal metastatico baseia-se principalmente em esquemas quimioterapicos
combinados envolvendo fluoropirimidinas associadas a oxaliplatina ou
irinotecano, conforme descrito por NCCN (2024) e ESMO (2023).

O tabela 2 evidencia que, embora as principais diretrizes recomendem
esquemas como FOLFOX, FOLFIRI e CAPOX para o céancer colorretal
metastatico, elas ndo apresentam orientagdes detalhadas para ajuste posolégico
em pacientes com disfuncdo hepatica secundaria a metastase. Esse achado
reforca a necessidade de avaliagéo individualizada da farmacoterapia (NCCN,
2024; ESMO, 2023; SBOC, 2023).

Para complementar a analise dos achados, a Tabela 3 apresenta os
principais parametros laboratoriais e clinicos descritos na literatura para

monitoramento terapéutico em pacientes com disfuncao hepatica.



Tabela 3 — Parametros laboratoriais e clinicos para monitoramento em disfuncéo hepatica.
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Farmaco Parametro laboratorial Evidéncia descrita na literatura Referéncia
clinico
Irinotecano Bilirrubina sérica Valores entre 1,5-3x ULN indicam necessidade de Khalid et al., 2018
reducao de dose; >3x ULN associado a maior risco
de neutropenia.
5-FU Bilirrubina sérica e Alteragoes indicam redug¢ao da capacidade Khalid et al., 2018

transaminases

metabdlica e aumento do risco de toxicidade
sistémica.

Capecitabina

Bilirrubina sérica

Hiperbilirrubinemia significativa pode exigir
interrupcao temporaria do tratamento.

Khalid et al., 2018

Oxaliplatina Transaminases, FA, Geralmente nao requer ajuste inicial; recomenda-se  BC Cancer, 2023
bilirrubina monitoramento clinico e laboratorial.

Morfina Avaliacéao clinica (sedagao, Reduc¢ao da depuragao pode aumentar meia-vida e  Soleimanpour et al.,
funcao hepatica) risco de sedacao excessiva. 2016

Tramadol Funcéao hepatica e sinais Reduc¢ao do metabolismo pode levar ao acumulo e Soleimanpour et al.,

clinicos

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026).

aumento de efeitos adversos.

2016



19

A Tabela 3 demonstra que a bilirrubina sérica € um dos principais parametros
utilizados para orientar o monitoramento farmacoterapéutico, especialmente no uso
de irinotecano, 5-FU e capecitabina. Para os opioides, além da funcdo hepatica,
destaca-se a necessidade de avaliagéo clinica de sinais como sedagao excessiva e
efeitos neuroldgicos (KHALID et al., 2018; SOLEIMANPOUR et al., 2016).

3.10 Implicagées farmacocinéticas no ajuste de dose e na seguranga

farmacoterapéutica

Em pacientes com cancer colorretal metastatico, a toxicidade apos a
quimioterapia ndo depende apenas do potencial intrinseco dos antineoplasicos, mas
também da capacidade do figado de metabolizar e eliminar esses farmacos (GANGI,
LU, 2020).

Quando ha metastase hepatica, a infiltragdo tumoral pode comprometer a massa
funcional do ¢6rgdo e reduzir a expressdo de enzimas metabolizadoras e
transportadores, alterando a depuracgao e favorecendo o aumento da toxicidade dos
medicamentos (VASILOGIANNI et al., 2022).

Paralelamente, os préprios esquemas quimioterapicos utilizados no tratamento
do cancer colorretal podem induzir lesdo hepatica, agravando ainda mais as

alterag¢des farmacocinéticas observadas nesses pacientes (GANGI; LU, 2020).

3.11 Papel do farmacéutico na seguranga farmacoterapéutica

A atuacdo do farmacéutico inclui a avaliacdo de parametros laboratoriais
relacionados a fungao hepatica, como niveis de bilirrubina e transaminases, além da
analise dos esquemas terapéuticos utilizados e do monitoramento de eventos
adversos associados a quimioterapia (KHALID et al., 2018). Nesse contexto, o
farmacéutico contribui para a identificacdo de potenciais interacbes medicamentosas,
para o acompanhamento da farmacoterapia e para a avaliacdo continua de
parametros clinicos e laboratoriais, especialmente em pacientes submetidos a
tratamentos oncologicos complexos e que utilizam multiplos medicamentos
concomitantemente (DEVARAJ et al., 2021).

Evidéncias recentes demonstram que os servicos de farmacia clinica em

oncologia favorecem a identificagao de problemas relacionados aos medicamentos, a
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prevencgao de eventos adversos e a otimizagao da farmacoterapia, promovendo maior
seguranga e efetividade do tratamento (OLIVEIRA et al., 2021). Além disso, a
participagdo do farmacéutico no acompanhamento ambulatorial de pacientes em uso
de antineoplasicos esta associada a melhora da adesdo terapéutica, ao
monitoramento de toxicidades e a reducao de erros relacionados aos medicamentos
(MALEKI et al., 2019).

Dessa forma, a atuagdo do farmacéutico clinico envolve a revisdo das doses
prescritas de acordo com o grau de comprometimento hepatico, a avaliagdo da
compatibilidade farmacoterapéutica e 0 acompanhamento da resposta ao tratamento,
contribuindo para decisbes mais seguras quanto a manutencdo, ao ajuste ou a
suspensdao de medicamentos (KHALID et al, 2018). Adicionalmente, o
acompanhamento farmacéutico possibilita a identificacdo precoce e o manejo de
eventos adversos relacionados a quimioterapia, contribuindo para a manutengao da
eficacia terapéutica e para a redugao de complicagdes decorrentes da toxicidade
medicamentosa (FUJII, 2024).

4 DISCUSSAO

A disfuncdo hepatica secundaria a metastase de cancer colorretal exerce
impacto significativo sobre a farmacocinética de diversos medicamentos utilizados no
tratamento oncoldgico. As alteracdes estruturais e funcionais do figado, incluindo
reducao da massa funcional hepatica, alteragdes no fluxo sanguineo e diminuigao da
atividade enzimatica, contribuem diretamente para modificacbes na depuragao e no
metabolismo de farmacos.

Além disso, os esquemas terapéuticos utilizados no tratamento do cancer
colorretal metastatico, como FOLFOX, FOLFIRI e CAPOX, envolvem a combinagao
de multiplos farmacos com diferentes perfis farmacocinéticos (NCCN, 2024; ESMO,
2023). Essa associagdo pode potencializar a eficacia antitumoral, mas também
aumenta a complexidade do manejo clinico em pacientes com disfungdo hepatica.
Alteragdes no metabolismo de um ou mais componentes do regime podem impactar
significativamente a segurancga terapéutica.

Nesse contexto, a intensificacdo das terapias sistémicas tem sido associada ao
aumento da incidéncia de toxicidades hepaticas, tornando o manejo clinico desses

pacientes mais complexo (GANGI; LU, 2020). A avaliacdo da fungao hepatica,
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frequentemente baseada em parametros laboratoriais como bilirrubina e
transaminases, bem como em classificagdes clinicas como o escore de Child-Pugh,
torna-se fundamental para orientar decisbes terapéuticas e ajustes posologicos
(KHALID et al., 2018).

Quando ha metastase hepatica, a infiltragdo tumoral pode comprometer a massa
funcional do 6rgao e reduzir a expressao de enzimas metabolizadoras e
transportadores, alterando a depuracdo e favorecendo uma maior concentragcao
circulante (VASILOGIANNI et al., 2022). Paralelamente, os proprios esquemas
quimioterapicos utilizados no tratamento podem induzir lesdo hepatica adicional,
agravando esse desequilibrio farmacocinético (GANGI; LU, 2020).

Entre os farmacos analisados, observa-se que o irinotecano apresenta maior
sensibilidade as alteracdes da funcao hepatica, especialmente devido ao acumulo do
metabdlito ativo SN-38, o que esta associado ao aumento do risco de toxicidade
hematolégica, como neutropenia e diarreia (KHALID et al., 2018). Além disso,
interacbes medicamentosas, especialmente com farmacos que modulam a atividade
da CYP3A4, podem intensificar essas alteracdes farmacocinéticas, aumentando ainda
mais o risco de toxicidade em pacientes com comprometimento hepatico (KHALID et
al., 2018). De forma semelhante, as fluoropirimidinas, como o 5-FU e a capecitabina,
também demonstram aumento da toxicidade sistémica em condi¢gdes de
comprometimento hepatico, o que pode impactar negativamente o perfil de seguranca
desses medicamentos (KHALID et al., 2018; FAUGERAS et al., 2017).

Por outro lado, a oxaliplatina apresenta menor dependéncia do metabolismo
hepatico para sua eliminagdo, sendo descrito impacto limitado da disfungcéo hepatica
leve a moderada sobre sua farmacocinética (BC CANCER, 2023). Esse contraste
entre os farmacos evidencia a necessidade de avaliacédo individualizada da terapia,
considerando as particularidades farmacocinéticas de cada agente.

Além dos quimioterapicos, medicamentos de suporte amplamente utilizados,
como morfina e tramadol, também apresentam metabolismo hepatico significativo. A
reducdo da depuracdo hepatica desses farmacos pode resultar em acumulo
plasmatico e aumento do risco de efeitos adversos, incluindo sedagdo excessiva,
depressao respiratéria e manifestagdes neuroldgicas, o que evidencia a necessidade
de monitoramento clinico nesses pacientes (SOLEIMANPOUR et al., 2016).

A analise dos parametros laboratoriais descritos na literatura, conforme

sintetizado na Tabela 3, demonstra que marcadores como bilirrubina sérica e enzimas
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hepaticas sdo amplamente utilizados como indicadores indiretos da capacidade
metabdlica do figado e do risco potencial de toxicidade medicamentosa (KHALID et
al., 2018). Esses parametros auxiliam na identificacdo de pacientes que necessitam
de ajustes posologicos e acompanhamento mais rigoroso.

Adicionalmente, a analise das diretrizes clinicas, apresentada na Tabela 2,
evidencia que, embora existam recomendacbes bem estabelecidas quanto aos
esquemas terapéuticos para o cancer colorretal metastatico (NCCN, 2024; ESMO,
2023), ha limitado detalhamento sobre o ajuste de dose em pacientes com disfungao
hepatica secundaria a metastase. De forma semelhante, diretrizes brasileiras
priorizam a definicdo do regime terapéutico e o acompanhamento clinico, com menor
énfase nas alteragdes farmacocinéticas associadas ao comprometimento hepatico,
evidenciando uma lacuna na literatura (KHALID et al., 2018; FAUGERAS et al., 2017).

A literatura demonstra que existem limitagbes na padronizagao de ajustes de
dose em pacientes com disfungdo hepatica secundaria a metastase. Por isso, o
presente estudo teve como foco discutir os fundamentos farmacocinéticos e os
parametros clinicos que orientam essa tomada de deciséao.

Como consequéncia, pacientes com comprometimento hepatico apresentam
maior risco de toxicidade hematoldgica, gastrointestinal e neuroldgica, especialmente
quando o ajuste de dose nao é realizado de forma adequada (FAUGERAS et al.,
2017). Nesse cenario, a definicdo de estratégias terapéuticas individualizadas torna-
se essencial para minimizar riscos e otimizar os resultados clinicos.

De forma integrada, os achados desta revisdo demonstram que a disfungao
hepatica associada a metastase no cancer colorretal impacta diretamente a
farmacocinética de diferentes classes de medicamentos, resultando em reducgao da
eliminacao e maior risco de toxicidade. Esse cenario torna o manejo terapéutico mais
complexo, especialmente em esquemas combinados, nos quais multiplos farmacos
com metabolismo hepatico distinto sdo administrados concomitantemente. Dessa
forma, a individualizagdo do tratamento, baseada na avaliagao clinica e laboratorial,
torna-se fundamental para garantir a seguranca e a efetividade da farmacoterapia.

Como limitagdo desta revisdo, destaca-se o numero reduzido de estudos
incluidos e a heterogeneidade metodoldgica entre as publicagdes selecionadas. Além
disso, observou-se escassez de estudos especificos abordando ajustes posoldgicos
em pacientes com disfuncdo hepatica secundaria a metastase de cancer colorretal,

especialmente relacionados as alteragbes farmacocinéticas e a seguranga
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farmacoterapéutica, o que reforga a necessidade de novas pesquisas nessa area.

Diante desse contexto, destaca-se o papel do farmacéutico clinico na avaliagao
da farmacoterapia de pacientes com comprometimento hepatico secundario a
metastase de cancer colorretal. A atuacdo desse profissional envolve a analise de
parametros laboratoriais, como bilirrubina e transaminases, a identificacdo de
alteragdes farmacocinéticas associadas ao comprometimento hepatico e a avaliagao
de possiveis interacbes medicamentosas capazes de aumentar o risco de toxicidade.
Adicionalmente, o farmacéutico desempenha papel relevante no monitoramento de
eventos adversos associados aos antineoplasicos e medicamentos de suporte,
auxiliando na tomada de decisbes relacionadas a manutencdo, ao ajuste ou a
suspensao de terapias, com o objetivo de reduzir riscos e otimizar os resultados
clinicos (KHALID et al., 2018; DEVARAJ et al., 2021).

Nesse cenario, a atuagao farmacéutica torna-se essencial para promover maior
segurancga farmacoterapéutica, especialmente em pacientes submetidos a esquemas
terapéuticos complexos e com elevado risco de toxicidade decorrente da disfungao
hepatica. Dessa forma, o acompanhamento farmacoterapéutico contribui para a
individualizagdo da terapia, otimizacdo dos resultados clinicos e prevengado de

complicacgdes relacionadas ao uso de medicamentos.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao integrativa permitiu identificar que a disfuncdo hepatica
secundaria a metastase de cancer colorretal esta diretamente associada ao aumento
do risco de toxicidade medicamentosa, em decorréncia de alteracbes nos processos
farmacocinéticos, especialmente no metabolismo hepatico. Farmacos como
irinotecano, fluoropirimidinas e opioides demonstraram maior suscetibilidade a essas
alteracgdes, elevando a acumulo plasmatico sistémico e a ocorréncia de efeitos
adversos, enquanto a oxaliplatina apresentou menor dependéncia da funcao hepatica.

Além disso, observou-se que, embora existam diretrizes para o tratamento do
cancer colorretal metastatico, ainda ha limitagbes quanto a padronizagao de ajustes
posologicos em pacientes com comprometimento hepatico. Nesse contexto, os
achados evidenciam a importancia da avaliacdo individualizada, baseada em

parametros clinicos e laboratoriais, para auxiliar na definicdo de estratégias
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terapéuticas mais seguras.

Dessa forma, conclui-se que a compreensao das alteracbes farmacocinéticas
associadas a disfungéo hepatica contribui para decisdes terapéuticas mais seguras e
individualizadas em pacientes com cancer colorretal metastatico. Destaca-se, ainda,
o papel do farmacéutico clinico na promogao da segurancga farmacoterapéutica, por
meio do monitoramento clinico e laboratorial, da avaliacdo de interacdes

medicamentosas e do acompanhamento da farmacoterapia.
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