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RESUMO

BARCELOS, Flavia Campos. Vigilancia ativa de reacdes adversas a antineoplasicos:
proposta de cuidado farmacéutico no tratamento do cincer de mama. Rio de
Janeiro, 2018. Dissertagdo (Mestrado Profissional) — Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Dentre os diferentes tipos de cancer que acometem a populacdo mundial, o cancer de mama se
destaca como a neoplasia de maior incidéncia e mortalidade em mulheres. A quimioterapia
representa uma de suas principais abordagens terapéuticas e exige o equilibrio continuo entre
seus riscos e beneficios, a fim de obter resultados terapéuticos positivos com qualidade de vida
e seguranca para o paciente. Assim, acdes de farmdcia clinica e vigilancia ativa de reacdes
adversas a medicamentos (RAM), ao possibilitarem a identificagdo e o manejo de toxicidades
em seus momentos iniciais de apresentacdo, se revelam estratégicas e essenciais em oncologia.
O presente trabalho visou a elaboragdo de uma proposta de cuidado farmac€utico com base na
analise das notificacdes de suspeitas de RAM aos antineoplasicos utilizados em primeira linha
de quimioterapia adjuvante para o cancer de mama no Notivisa - banco de dados em
farmacovigilancia da ANVISA - e em comparagdo com os dados extraidos do VigiBase (base de
dados internacional da UMC/OMS). Os resultados apontaram para a predominio das
notificagdes envolvendo os taxanos docetaxel e paclitaxel no Notivisa (71,7%). Do total de
suspeitas de RAM notificadas (n=7.302), 8,3% (n=606) foram consideradas graves. O
paclitaxel se destacou pelo seu maior envolvimento em RAM consideradas graves (n=222/606),
dentre as quais, predominaram disturbios de origem imune, em especial reagdes de
hipersensibilidade e reacdes anafilaticas/choque anafilatico. Adicionalmente, a tendéncia a
notificagdo de reacdes adversas de caracteristicas infusionais ao paclitaxel, docetaxel e
carboplatina também pode ser observada no banco Notivisa estudado. A comparagao dos perfis
de notificacdo de cada medicamento (Notivisa versus VigiBase) sugeriu um quadro de
subnotificacdo no banco nacional. A partir dos resultados de pesquisa, foi elaborada uma
proposta de cuidado farmacéutico, com foco no monitoramento de RAM em quimioterapia,
com o objetivo de contribuir para a seguranga do paciente e aprimoramento das atividades de

farmacia clinica e farmacovigilancia em oncologia.

Descritores: Reacdo adversa a medicamento, farmacovigilancia, cuidado farmacéutico, cancer

de mama.



ABSTRACT

BARCELOS, Flavia Campos. Active surveillance of adverse drug reactions to
antineoplastic agents: proposal of pharmaceutical care in breast cancer treatment.
Rio de Janeiro, 2018. Dissertacdo (Mestrado Profissional) — Faculdade de Farmécia,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Among the different types of cancer that affect the world population, breast cancer stands out as
the neoplasm of higher incidence and mortality in women. As one of its main therapeutic
approaches, chemotherapy requires a continuous balance of its risks and benefits, in order to
achieve optimal therapeutical results with patient safety. Thus, clinical pharmacy actions and
active surveillance of adverse reactions (ADR) are considered strategic and essential, as early
identification and management of toxicities can generate positive outcomes in chemotherapy
and quality of life.nThe present work aimed at the elaboration of a pharmaceutical care proposal
based on the analysis of suspected ADRs reports to antineoplastics used in first line adjuvant
treatment for breast cancer in Notivisa - ANVISA pharmacovigilance database - in comparison
to data extracted from VigiBase (UMC / WHO international database). The results pointed out
the predominance of reports involving docetaxel and paclitaxel (71.7%). Of the total number of
suspected ADRs reported (n = 7,302), 8.3% (n=606) were considered severe. Paclitaxel was
notable for its greater involvement in severe ADR (n = 222), in which immune disorders
(hypersensitivity reactions and anaphylactic reactions) predominated. There was a greater
tendency to report adverse reactions related to infusion to paclitaxel, docetaxel and carboplatin
in Notivisa. In addition, the comparison of report profiles for each drug (Notivisa versus
VigiBase) suggested a greater context of undereporting in the national bank. Based on the
research results, a pharmaceutical care proposal was developed with a focus on the monitoring
ADR of patients undergoing chemotherapy, which may contribute to patient safety and

enhancement of clinical pharmacy and pharmacovigilance activities in oncology.

Key words: Adverse drug reaction, pharmacovigilance, pharmaceutical care, breast cancer.
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INTRODUCAO

O céncer representa a segunda principal causa de morbidade e mortalidade em todo o
mundo, atrds apenas das doencas cardiovasculares. Tal perfil de saiude, encontra-se
especialmente relacionado as transi¢cdes epidemiologicas e demograficas globais, com énfase no
crescimento ¢ envelhecimento da populagdo e seus habitos ¢ estilos de vida (Ferlay et al., 2015).

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) indica que os paises de baixo e médio
desenvolvimento tendem a ser os mais afetados pelo progressivo aumento da carga de céncer,
uma vez que mais da metade dos novos casos e cerca de dois tergos de o0bitos em decorréncia da
doenga ocorrem nessas localidades (Ferlay et al., 2015).

Dentre os diferentes tipos de cancer, o de mama se destaca como o segundo mais
incidente na populagdo como um todo (atrds apenas da neoplasia de pulmdo) e o mais frequente
entre as mulheres (IARC, 2014).

Representando uma importante abordagem no tratamento do céancer, a quimioterapia
consiste na utilizagdo de agentes antineoplasicos, isoladamente, ou em combinagdo (mais usual)
sob a forma de diferentes protocolos quimioterapicos (Skeel, 2016).

No entanto, diante de sua grande capacidade de provocar reacdes adversas (RAM), seu
uso requer cautela, controle e monitoramento durante todo o tratamento, a fim de garantir o
constante equilibrio entre seus riscos e beneficios (Belachew et al., 2016).

As reacOes adversas a agentes antineoplasicos podem ocorrer em maior ou menor grau de
intensidade, de forma aguda ou cronica, precoce ou tardia. Nauseas, vomitos, mucosite ¢ alopécia
sdo disturbios usualmente precoces, ou seja, manifestados no inicio do tratamento, enquanto
reagdes que acometem Orgdos vitais, como o coracdo, pulmdes e sistema nervoso
central/periférico, podem se apresentar ao longo de dias, meses, ou at¢ mesmo anos em
decorréncia dos potenciais efeitos cardiotoxicos, pneumotdxicos e neurotoxicos de certos tipos de
medicamentos e esquemas terapéuticos (Di Maio et al.; 2016).

Assim, o conhecimento acerca do perfil de seguranga dos diferentes medicamentos
antineoplasicos utilizados no tratamento quimioterapico possibilita a prevencdo, identificacdo e
manejo de reagdes/toxicidades em seus momentos iniciais de apresentagdo, oportunizando a
minimizacdo do risco ¢ a obtengdo dos melhores resultados terapéuticos possiveis em oncologia
(Bayraktar-Ekincioglu e Kucuk, 2018).

Ao longo das ultimas décadas, os significativos progressos no tratamento do cancer t€ém
conduzido o farmacéutico oncolégico na diregdo de praticas cada vez mais centradas no paciente
e nas suas necessidades relacionadas a farmacoterapia (Shank et al., 2015; Holle e Boehnke,

2014).
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Contudo, no Brasil, as atividades de farmacia clinica em oncologia ainda se encontram
em desenvolvimento, exigindo habilidades, novas responsabilidades e maior capacitacdo
profissional (Visacri et al., 2014).

Ciente das necessidades de ampliacdo da atuacdo clinica farmacéutica no pais, em
especial quanto a padronizagdo dos seus processos de trabalho e ao desenvolvimento de
competéncias, o Conselho Federal de Farmacia (CFF) langou recentemente o Programa de
Suporte ao Cuidado Farmacéutico na Atengdo a Saude (ProFar®), com o objetivo de nortear e
estimular a pratica dos diferentes tipos de servigos clinicos no Brasil (CFF, 2016).

Pacientes em quimioterapia, ao representarem um grupo fragilizado e comumente
debilitado, em uso de muitos medicamentos (polifarmacia) e complexos regimes terapéuticos,
associados a um grande niimero de eventos adversos, se destacam como grandes beneficidrios da
pratica da farmacia clinica (Shank et al., 2015).

No Instituto Nacional de Cancer (INCA) - Unidade III (HCIII), instituicdo de referéncia
para o tratamento de cancer de mama no Brasil, as atividades clinicas do farmacéutico ainda nao
se encontram estruturadas e sistematizadas, limitando-se a avalia¢do e validacdo das prescri¢des
de quimioterapia para garantia da seguranga na manipulacdo e administracdo dos medicamentos
na Central de Quimioterapia, sem contato direto com as pacientes.

Assim, este trabalho teve como objeto a proposi¢do de um modelo para a realizacdo de
atividades clinicas em quimioterapia, com foco especial no monitoramento das reagdes adversas a
medicamentos (RAM) utilizados no tratamento do cancer de mama.

Através do desenvolvimento de um plano de cuidados farmacéuticos voltados para a
identificagdo, prevencdo ¢ manejo de RAM, sobretudo daquelas consideradas graves, em seus
momentos iniciais de apresentacdo, espera-se contribuir para o aumento da seguranga em
oncologia e para a melhoria da qualidade de vida das pacientes.

Ademais, estima-se que a atuagdo do farmacéutico de uma forma mais proxima a equipe
multiprofissional, seja também capaz de garantir que situagdes como: redugdes de doses,
alteragoes de protocolos (linhas de quimioterapia) e interrupgdo do tratamento, em decorréncia de
seus efeitos adversos graves (limitagdo de toxicidade), sejam minimizadas, favorecendo o alcance

de resultados terapéuticos cada vez melhores em quimioterapia.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cincer

Por se tratar de um relevante problema de satde publica, o cancer tem sido alvo de um
grande numero de pesquisas e altos investimentos em politicas internacionais voltadas para seu

controle, prevengdo e tratamento (Jemal ef al., 2011; Torre et al., 2015).

De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), em seu
levantamento global -GLOBOCAN 2012 - foi estimada a ocorréncia de 14,1 milhdes de novos
casos ¢ 8,2 milhdes de mortes em todo o mundo, projetando-se, para o ano de 2030, um aumento
de aproximadamente 21,7 milhdes de casos da doenga (Ferlay et al., 2015; IARC, 2014).

Para o ano de 2012, estimou-se a ocorréncia de 1,8 milhdo de casos/ano de cancer de
pulmédo (neoplasia de maior incidéncia no cendrio mundial ), seguida pelo cancer de mama (1,7
milhdo), intestino (1,4 milhdo) e prostata (1,1 milhdo), com perfis bastante diferenciados com
relacdo aos sexos (Ferlay et al., 2015; Torre et al., 2015).

A Figura 1 apresenta as estimativas de casos novos dos tipos de cancer mais frequentes,
por sexo, segundo o GLOBOCAN 2012; as neoplasias de pulmao e prostata se revelam mais
incidentes na populacdo masculina, ao passo que, entre as mulheres, o cincer de mama obtém

grande destaque.
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Figura 1- Estimativas GLOBOCAN 2012 de casos novos dos tipos de cincer mais frequentes na populacdo
mundial. Fonte: Adaptado de Torre et al., 2015

No entanto, o nivel de desenvolvimento econdomico de um pais ¢é capaz de influenciar
diretamente tal perfil de distribuicdo de doenca, sugerindo que fatores associados a urbanizagio,
estilo de vida, prevencdo e tratamento parecem estar relacionados (IARC, 2014, Ferlay et al,
2013).
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Assim, neoplasias de prostata, pulmdo e intestino figuram entre as mais frequentes na
populagdo masculina de paises mais desenvolvidos, enquanto mama, intestino ¢ de pulmao se
destacam na sua populagdo feminina, conforme observado na Figura 1. Atendo-se somente a
paises de menor desenvolvimento econémico, o perfil de casos novos aponta para tumores mais
incidentes de pulmao, figado e estdbmago no sexo masculino e tumores mais incidentes de mama,
c6lo de ttero e pulmao no sexo feminino (IARC, 2014, Torre et al., 2015).

Como exposto, o cancer de mama € a neoplasia mais frequente entre as mulheres de todo
o mundo, independente do status econdmico do pais. Dados globais estimam que 1,67 milhdo de
novos casos da doenca sejam anualmente diagnosticados, ocasionando 521.900 o6bitos, o que
representa, respectivamente, 25% de todos os tipos de céncer que acometem a populacdo
feminina e 15% das causas de morte entre mulheres de todo o mundo (Ferlay et al., 2015).

De acordo com a OMS, o cancer de mama feminino representa a quinta causa de morte
por cancer em geral e a principal causa de morte por cancer em mulheres - apesar de ser uma
doenca geralmente associada a um quadro de bom progndstico e sobrevida quando precocemente

diagnosticada e tratada (IARC, 2014; Torre ef al., 2015).

2.1.1 Epidemiologia do cincer no Brasil

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para o biénio 2018-2019 foi
estimada a ocorréncia de 600 mil novos casos de cincer por ano no pais; 51% destes entre
homens ¢ 49% entre as mulheres (INCA, 2017a).

As neoplasias de prostata, pulmdo, mama feminina e intestino estdo entre as mais
frequentes na populagdo brasileira. A Tabela 1 apresenta a distribui¢do dos cinco tipos de cancer
de maior incidéncia no pais (INCA, 2017a).

As neoplasias de prostata, pulmao, mama feminina e intestino sdo mais incidentes entre
os brasileiros. Entretanto, altas taxas de cancer de tumores de colo de tutero, estdmago, cavidade
oral e tiroide também podem ser observadas no pais (INCA, 2017a).

Com relacdo ao cancer de mama, ¢ ainda para o biénio 2018-2019, sdo esperados
aproximadamente 60 mil novos casos da doenga por ano no pais, com o risco estimado de 56,33

casos/100 mil mulheres (INCA, 2017a).



21

Tabela 1- Distribuigdo proporcional dos cinco tipos de cancer mais incidentes, por sexo,
excetuando-se os casos de cancer de pele do tipo ndo melanoma. Brasil, 2017.

Sexo Tipos de cincer Casos (%)
Prostata 68.220 (31,7)

Pulmao 18.750 (8,7)

Masculino Intestino 17.380 (8,1)
Estomago 13.540 (6,3)

Cavidade oral 11.200 (5,2)
Mama 59.700 (29,5)

Intestino 18.980 (9,4)

Feminino Colo de utero 16.370 (8,1)
Pulmao 16.370 (8,1)

Tireoide 8.040 (4,0)

Fonte: Adaptado de Estimativas de Incidéncia de Cancer no Brasil , INCA, 2017a.

Apesar dos recentes avangos no diagndstico e no tratamento do cancer de mama, observa-
se que no Brasil, assim como nos demais paises de baixa e média renda, suas taxas de mortalidade
permanecem altas; atualmente na ordem de 13,03 6bitos/100 mil mulheres (Lee et al., 2012;
Cecilio et al., 2015).

O cancer de mama ¢ considerado uma das prioridades na agenda da Politica Nacional de
Saude. Entre as estratégias de acgdo estabelecidas pelo Ministério da Saude (MS) para seu
enfrentamento, por meio da publicacdo “Diretrizes para a Detecgdo Precoce do Cdancer de Mama
no Brasil”, destacam-se: o rastreamento e o diagnostico precoces por mamografia bienal (para
mulheres na faixa de 50 a 69 anos), a capacitacao profissional para a avaliagdo de casos suspeitos
e o preparo dos servicos de saiide para o diagnodstico preciso e tratamento especializado (INCA,

2015).
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2.2 A assisténcia oncoldégica publica no Brasil e o papel do INCA

A Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do Cancer na Rede de Atencdo a Satde
das Pessoas com Doengas Cronicas, instituida através da Portaria MS n°® 874, de 16 de maio de
2013 e consolidada pela Portaria de Consolidagao MS n°2, de 28 de setembro de 2017, estabelece
as diretrizes que norteiam a estruturagdo e prestacdo dos servigos oncologicos ofertados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Dentre seus principais objetivos destacam-se (Brasil, 2013a;
Brasil, 2017a):

(i) Redugdo da mortalidade e das incapacidades causadas pelo cancer;

(i1) Diminuicao da incidéncia de determinados tipos de cancer;

(i)  Promogdo da melhoria da qualidade de vida dos pacientes com céncer por meio
de agdes de prevencdo, deteccdo precoce, tratamento e cuidados paliativos
oncoldgicos.

Tal politica, organizada de forma regionalizada, descentralizada e articulada com o
Ministério da Satde e as Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios,
estabelece que o tratamento do cancer deve ser realizado através de rede especializada, formada
por hospitais habilitados como UNACON - Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia — ou CACON - Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia ou
Servigos de Complexos (Gadelha, 2002).

A diferenga entre os termos “centro” e “unidade” consiste na cobertura e abrangéncia dos
servigos ofertados. Assim, os CACON representam estabelecimentos que realizam consultas e
exames de acompanhamento, diagnostico e tratamento oncoldgico em todas as suas modalidades
(cirurgia, radioterapia, quimioterapia e cuidados paliativos) e para todos os tipos de cancer,
enquanto os UNACON sdo hospitais que realizam consultas, exames, diagnosticos e tratamentos
apenas das neoplasias mais prevalentes da regido, oferecendo, minimamente os tratamentos de
cirurgia e quimioterapia, sendo a radioterapia realizada por referéncia (Gadelha, 2012; Brasil,
2013a).

Portanto, cabe aos UNACON ou CACON a garantia da assisténcia geral (ambulatorial e
hospitalar), especializada e integral ao paciente com cancer no sistema publico de satde
brasileiro, observando as exigéncias apresentadas na Portaria MS n° 458/17, a fim de garantir a
qualidade dos servicos de assisténcia oncologica (Gadelha, 2012; Brasil, 2017b).

Atualmente, existem no pais 296 unidades e centros de assisténcia habilitados para o
tratamento do céncer, com cobertura de pelo menos um estabelecimento em cada unidade da
federagdo. No entanto, 46,6% destes (n=138) se concentram na regido sudeste (Brasil, 2017b).

No estado do Rio de Janeiro, a rede de atencdo oncoldgica ¢ constituida por 26

estabelecimentos de satde tipo UNACON e apenas 02 CACON, representados pelo INCA e pelo
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Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/Universidade Federal do Rio de Janeiro (Brasil,
2017b).

O INCA ¢ considerado o 6rgéo auxiliar do Ministério da Saude para o desenvolvimento
de agoOes integradas para a prevencgdo e controle do cancer no pais. Assim, além de desenvolver
atividades assistenciais médicas-hospitalares na area oncologica, o Instituto também atua em
areas consideradas estratégicas como: (i) prevencdo e deteccdo precoce, (ii) formagdo de
profissionais especializados, (iii) desenvolvimento de pesquisas e (iv) gera¢do de informagdes
epidemiologicas (INCA, 2016a).

Como parte importante da rede de ateng¢do oncoldgica, O INCA possui atualmente cinco
unidades hospitalares de assisténcia especializada, a saber (INCA, 2016a):

= Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO): responsavel pelas neoplasias

onco-hematoldgicas com indicagdo de transplante de medula ossea;

»  Hospital do Céancer I (HCI): atendimento oncoldgico pediatrico e adulto para o

tratamento de diversos tipos de tumores sélidos;

» Hospital do Céancer II (HCII): tratamento exclusivo de canceres ginecoldgicos e

do tecido 6sseo e conectivo;

= Hospital do Cancer III (HCIII): tratamento exclusivo para o cancer de mama;

= Hospital do Céancer IV (HCIV): atendimento a pacientes oriundos de todas as

unidades do INCA, sob a forma de cuidados paliativos exclusivos.

2.3 O cancer de mama

2.3.1 Biologia e etiologia

O céancer representa um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas pelo crescimento
desordenado e descontrolado de células com capacidade de invasdo a outros tecidos e estruturas
organicas (NCI, 2017).

O cancer de mama ¢ considerado uma neoplasia de origem multifatorial pelo
envolvimento de fatores biologicos, endocrinos e relacionados a vida reprodutiva e ao
comportamento ¢ estilo de vida feminino (Cecilio et al., 2015; OMS, 2006).

A idade representa o principal fator de risco para o cancer de mama feminino, sendo este
relativamente raro abaixo dos 35 anos. No entanto, suas taxas de incidéncia aumentam rapida e
progressivamente até os 50 anos e declinam em seguida, devido a marcante participacdo dos

hormonios sexuais femininos no desenvolvimento da doenga (Donegan e Spratt, 2004).


http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=59
http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=147
http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=178
http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=181
http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=233
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Os principais fatores envolvidos na etiologia do cancer de mama se encontram resumidos

no Quadro 1.

Quadro 1- Fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama.

Fatores enddcrinos e relacionados a vida reprodutiva feminina

Nuliparidade
Menarca precoce (inferior a 12 anos)
Primeira gravidez apds os 30 anos
Uso de anticoncepcionais orais e terapia de reposi¢do hormonal na menopausa
(especialmente por tempo prolongado)
Menopausa tardia (ap6s 55 anos)
Fatores biologicos

ANENENEN

<\

v’ Alta densidade do tecido mamério (razdo entre tecido glandular e o tecido adiposo)
Fatores hereditarios

v Historico familiar de cincer de mama e ovarios (principalmente quando parentes de
primeiro grau apresentam a doenga antes dos 50 anos)
Mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2

Fatores relacionados ao comportamento e estilo de vida

\

Sobrepeso, obesidade

Sedentarismo

Consumo de alcool e tabaco

Exposicao a radiacdo ionizante

Urbanizagio

Fonte: Adaptado de INCA, 2016b, Jemal et al., 2011; IARC, 2014.

AN NN NN

2.3.2 Tipos de ciancer de mama

Os tumores malignos de mama s3o em sua grande maioria de origem epitelial, recebendo,
assim, a denominac¢do de carcinomas, que a depender de sua localizacdo e extensdo de
acometimento do tecido mamario, podem ser classificados em ductais ou lobulares, localizados
ou infiltrantes (Donegan e Spratt, 2004).

O carcinoma ductal infiltrante, representando pouco mais de 90% de todos os casos
diagnosticados, ¢ o tipo mais frequente de cancer de mama (Angulo, 2013).

O estadiamento do tumor pela classificagdo “TNM” representa uma etapa de suma
importincia em seu diagnostico e tratamento, uma vez que permite avaliar aspectos como o
tamanho do tumor (“T”), comprometimento linfonodal (“N”) e presenca ou auséncia de
metastases a distancia (“M”) que, juntos, estabelecem um panorama capaz de configurar
caracteristicas de maior agressividade e extensdo da doenca (Donegan e Spratt, 2004).

O Quadro 2 apresenta as possiveis combina¢des TNM para o estadiamento do cancer de

mama.
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Quadro 2- Estadiamento do cancer de mama por grupamentos TNM.

Estadiamento Tamanho do tumor Comprometimento Metastase
nodal

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
IIA TO NI MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
IIB T2 NI MO
T3 NO MO
I A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
I B T4 Qualquer N MO
I cC Qualquer T N3 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Legenda: T= tamanho: Tis — carcinoma in situ; TO — nao ha evidéncia de tumor primario; T1 — tumor < 2
cm; T2 —tumor >2 cme < 5 cm; T3 — tumor > 5 cm; T4 — tumor de qualquer tamanho com extensdo direta
a parede toracica ou a pele. N= comprometimento linfonodal: NO — auséncia de metastase em linfonodo
regional; N1 — metastase em linfonodo(s) axilar(res), movel(eis); N2 — metastase em linfonodo(s)
axilar(res), fixo(s); N3 — metéastase em linfonodo(s) infraclavicular(es) ou supraclavicular(es). M =
metastase: MO — auséncia de metastase a distdncia; M1 — metastase a distancia (pulmonar, 6ssea, hepatica,
cerebral, medula 6ssea). Fonte: INCA, 2004a; INCA, 2004b.

Adicionalmente, ¢ possivel identificar o perfil molecular dos diferentes tipos de
tumores mamarios através de seus principais biomarcadores: (i) receptores de estrogénio (RE),
(i) receptores de progesterona (RP) e (iii) receptores do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 -HER2, envolvidos na biologia, sinalizagdo, profliferagdo e/ou diferenciagdo celulares
(Garcia-Saenz et al., 2015). A presenca de receptores HER2, usualmente superexpressos em 20-
30% dos casos de cancer de mama (casos HER2 positivos), costuma se relacionar a um quadro de
pior prognostico (Bilous et al., 2003).

Desta forma, verifica-se que diferentes fatores, em associagdo, ao conferirem uma
tendéncia de maior ou menor agressividade tumoral e risco de recidiva, sfo capazes de
determinar, tanto o seu prognostico, como sua proposta de tratamento. O Quadro 3 apresenta os
critérios que determinam a classificagcdo de risco do cancer de mama, em baixo, intermediario e

alto risco de recorréncia da doenga (Brasil, 2018).
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Quadro 3- Classificagdo de risco de recorréncia dos tumores malignos de mama.

A paciente deve apresentar_todas as caracteristicas abaixo:
Idade > 35 anos
Baixo Risco T<2cm
Grau histologico 1
Linfonodo negativo
Auséncia de invasdo vascular ou peritumoral
HER2 negativo
RE e/ou RP positivo

Linfonodo negativo e pelo menos uma das caracteristicas abaixo:
Idade < 35 anos

T>2cm
Grau histologico II ou IIT
Risco Presenca de invasdo vascular peritumoral
Intermediario RE e/ou RP negativo
HER?2 positivo

Tumores pequenos (0,6 al cm) e pelo menos uma das caracteristicas abaixo:
Idade < 35
Grau histologico I1I;
Presenca invasdo vascular ou linfatica
HER 2 positivo

Linfonodo positivo (1-3 N+) com HER2 negativo e RE e/ou RP positivo

Alto Risco Linfonodo positivo (1-3N+) com HER2 positivo
Linfonodo positivo (1-3N+) com HER?2 positivo e RE/RP negativo
Linfonodo positivo (maior ou igual 4N+)

Triplo negativo (RE e/ou RP negativos e HER2 negativo)

Legenda: T= tamanho; N+ = linfonodo positivo, RE = receptor de estrogénio; RP= receptor de
progesterona; HER2= receptor de fator de crescimento epidérmico humano tipo 2. Fonte: Adaptado de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas/MS (Brasil, 2018) e Rotinas Internas para o Tratamento do
Cancer de Mama (INCA, 2016b).

2.3.3 Tratamento do cincer de mama

Os crescentes avangos tecnologicos e a evolugdo do conhecimento acerca da biologia e
comportamento tumorais t€ém contribuido para a obtencdo de melhores resultados terapéuticos,
visando a cura e/ou aumento da sobrevida de pacientes com cancer (Skeel, 2016).

Em relacdo ao cancer de mama, especificamente, reconhece-se no tratamento com o
anticorpo monoclonal trastuzumabe (anti-HER2) o seu mais importante marco evolutivo (Testa e
Mano, 2011).

A moderna terap€utica do cancer de mama consiste na associagdo de abordagens loco-

regionais (cirurgia para resseccdo do tumor e radioterapia) e sist€émicas (quimioterapia,
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hormonioterapia e terapia bioldgica, quando HER2 positivo), com finalidade curativa ou paliativa
(Testa e Mano, 2011; Donegan e Spratt, 2004, OMS, 2006).

A cirurgia representa o principal tratamento do cancer de mama inicial, incluindo a
intervencdo tanto na mama como na axila para avaliacdo da extensdo da cadeia linfatica. O
tratamento cirtirgico conservador ¢ preferencial e deve ser indicado sempre que possivel (Tiezzi,
2007).

A radioterapia, fundamentada na destruigdo celular por meio de radiagdo ionizante, esta
indicada como complementacdo do tratamento local apos cirurgia e quimioterapia (Pierce ef al.,
2002).

A indica¢do do tratamento sistémico do cincer de mama se encontra diretamente
relacionada ao risco de recidiva da doenca. Cada uma delas sera descrita, com maior
detalhamento, a seguir (Skeel, 2016; Donegan e Spratt, 2004; NCCN, 2017; INCA, 2016b):

a) Quimioterapia - terapia baseada no uso de susbtincias citotoxicas (agentes
antineoplasicos) de diferentes classes, de forma isolada (monoquimioterapia) ou em
combinacdo (poliquimioterapia), mais usual, de acordo com as seguintes finalidades,
relacionadas ao tempo de tratamento e extensdo da doenga:

*  Neoadjuvante: tratamento realizado no momento anterior a cirurgia, a
fim de promover a reducao do volume tumoral para sua viabilizagao;

*  Adjuvante: tratamento posterior a cirurgia, usualmente por 4-6 meses,
com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia da doenga pela
erradicagdo de eventuais células neoplasicas residuais;

= Paliativa: tratamento realizado a qualquer tempo, diante da comprovagao
de metastase em 6rgdos como tecido Osseo, pulmdo, figado ou SNC, a
fim de conter a evolugdo/progressdo da doenga e aumentar a sobrevida.

b) Hormonioterapia — terapia com farmacos de agdo anti-estrogénica empregada em
pacientes com receptor hormonal positivo (RE/RP positivo) na fase pré ou pos-
menopausa. A hormonioterapia pode ser utilizada com finalidade adjuvante (de forma
sequencial a quimioterapia) ou paliativa (isoladamente).

¢) Terapia alvo molecular — terapia bioldgica com anticorpo monoclonal humanizado anti-
HER2 indicada em caso de superexpressio de HER2 (HER2 positivo). A terapia
biologica anti-HER2 pode ser empregada para todas as finalidades (neoadjuvante,

adjuvante ou paliativa), de forma complementar a quimioterapia ou a hormonioterapia.

Ao longo das ultimas décadas, diversos ensaios clinicos controlados, randomizados ¢
multicéntricos foram conduzidos com o objetivo de identificar quais protocolos (esquemas de
tratamento com associacdo de agentes antineoplasicos) estariam associados as melhores respostas

terapéuticas. Todavia, determinados medicamentos, como os apresentados no Quadro 4,
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permanecem consolidados como as melhores opgdes terapéuticas disponiveis para o tratamento

do cancer de mama (NCCN, 2017; OMS, 2006, Donegan e Spratt, 2004,).

Quadro 4- Medicamentos comumente utilizados no tratamento do cancer de mama.

Agentes antineoplasicos classicos

Alquilantes Ciclofosfamida
5-fluorouracila
Antimetabdlitos Metotrexato
Gemcitabina
Capecitabina
Antraciclinas Doxorrubicina
Epirrubicina
Derivados da platina Cisplatina
Carboplatina
Docetaxel
Taxanos Paclitaxel
Nab- paclitaxel
Outros agentes inibidores de Vinorelbina
microtubulos Docetaxel
Paclitaxel
Agentes alvo-moleculares
Trastuzumabe
Anticorpo monoclonais Pertuzumabe
Trastuzumabe entansina
Inibidor da tirosina quinase Lapatinibe
Agentes hormonais
Antiestrogénios Tamoxifeno
Fulvestranto
Anastrozol
Inibidores da aromatase Letrozol
Exemestano
Andlogo LHRH Goserelina

Legenda: LHRH = horménio liberador de gonodotrofina. Fonte: Adaptado de NCCN, 2017.

Protocolos de tratamento

As recomendagdes para o tratamento do cancer de mama constam do documento
intitulado Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia, desenvolvido pelo
Ministério da Satde/Secretaria de Atencdo a Satde e estabelecidos pela Portaria Conjunta n°04 de
23 de janeiro de 2018 (Brasil, 2018).

Tais esquemas quimioterapicos (protocolos), recomendados para o tratamento adjuvante
do cancer de mama no ambito do SUS, conforme o risco apresentado pela peciente, se encontram

relacionados no Quadro 5.
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Quadro 5- Protocolos de tratamento adjuvante do cancer de mama reco pelos Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terap€uticas em Oncologia/MS.

Classificacao
de risco

Status menopausal

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Risco baixo

RH positivo: TMX por 5 anos.

Casos individuais podem ser selecionados
para QT com: AC por 4 ciclos, TC por 4
ciclos ou CMF por 6 ciclos.

RH positivo: TMX ou [A

Casos individuais podem ser QT com:
AC por 4 ciclos, TC por 4 ciclos ou CMF
por 6 ciclos.

RH positivo: TMX por 5 anos.

RH positivo: TMX ou [A

de docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel
semanal por 12 ciclos;

-ou FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos
de docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel
semanal por 8 ciclos;

Se HER?2 positivo: adicionar trastuzumabe

Se RH positivo: TMX por 5 anos, caso
paciente em pds-menopausa. Ao fim deste
periodo, considerar 5 anos de IA como
adjuvancia estendida.

Caso em pré-menopausa, considerar
terapia estendida por 10 anos com TMX.

Risco

intermediario | QT com: AC, FAC, FEC ou TC QT com: AC, FAC, FEC ou TC
- ou AC por 4 ciclos, seguido por 4 ciclos -ou AC por 4 ciclos, seguido por 4 ciclos
de docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel de docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel
semanal por 12 ciclos; semanal por 12 ciclos;
- ou FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos | - ou FEC por 3 ciclos seguido por 3
de docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel ciclos de docetaxel a cada 21 dias ou
semanal por 8 ciclos. paclitaxel semanal por 8 ciclos.
QT com: FAC ou FEC por 6 ciclos QT com: FAC ou FEC por 6 ciclos

Risco alto - ou AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos - ou AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos

de docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel
semanal por 12 ciclos;

-ou FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos
de docetaxel a cada 21 dias ou paclitaxel

semanal por 8 ciclos;

Se HER-2 positivo adicionar
trastuzumabe.

Se RH positivo: TMX ou 1A

Legendas: RH = receptor hormonal, TMX= tamoxifeno; [A= inibidor da aromatase, QT= quimioterapia;
AC = doxorrubicina e ciclofosfamida; FAC= 5-fluorouracila, doxorrubicina e ciclofosfamida; FEC= 5-
fluorouracila, epirrubicina e ciclofosfamida; TC =docetaxel e ciclofosfamida. Fonte: Brasil, 2018.

Buscando aliar as melhores praticas disponiveis na atualidade a realidade do sistema de

saude publico brasileiro, o Hospital do Cancer III (HCIII) possui suas proprias rotinas de

tratamento em quimioterapia, definidas periodicamente por seu corpo clinico, com base, ndo

somente nas diretrizes terapéuticas sugeridas pelo MS, mas também, nas recomendagdes das

principais organizagdes internacionais na area da oncologia e seus guidelines, tais como:
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NCCN— National Comprehensive Cancer Network, ESO—-European School of Oncology e
ASCO —American Society of Clinical Oncology (INCA, 2016Db).

Os protocolos quimioterapicos utilizados no HCIII para o tratamento adjuvante do cancer

de mama encontram-se resumidos no Quadro 6.

Quadro 6 - Protocolos INCA para o tratamento adjuvante do cancer de mama.

Risco Protocolo Medicamentos Doses
AC Doxorrubicina 60 mg/m’
+ Ciclofosfamida 600 mg/m’
Alto Risco Taxano 4 ciclos a cada 21 dias
HER2 Negativo
(docetaxel ou Opcao 1: docetaxel 100 mg/m’
paclitaxel) 4 ciclos a cada 21 dias
Opgéo 2: paclitaxel 80 mg/m’
Por 12 ciclos a cada 7 dias
Idem acima Idem acima, adicionando Idem acima.
Alto Risco + trastuzumabe* | trastuzumabe* por 17 ciclos a cada
HER 2 Positivo 21 dias, ao iniciar a fase taxano trastuzumabe = 8mg/kg;
demais doses = 6mg/kg.
TCH Docetaxel 75 mg/m’
Alto Risco / Carboplatina AUC 6 mg/mL/min
Cardiopatia e Trastuzumabe* Ataque = 8 mg/kg ¢
HER?2 positivo manutengdo = 6 mg/kg.
Por 6 ciclos a cada 21 dias
OBS:continuar trastuzumabe por
mais 11 ciclos (total 17 ciclos) a
cada 21 dias.
Risco CT por 4 ciclos Ciclofosfamida 600 mg/m’
Intermediario/ Docetaxel 75 mg/m’
cardiopatia e
HER?2 negativo Por 4 ciclos a cada 21 dias

Legenda: AC= doxorrubicina + ciclofosfamida; TCH = docetaxel+ carboplatina + trastuzumabe; AUC=
area sob a curva. (*) Todas pacientes HER2 positivas em uso de trastuzumabe devem fazer
ecocardiograma a cada 4-5 ciclos para fins de monitoramento de cardiotoxicidade. Fonte: INCA, 2016b.
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2.4 Seguranca no uso de agentes antineoplasicos

O risco intrinseco associado a todo e qualquer medicamento ¢ mais elevado em
oncologia, uma vez que nenhuma outra classe de medicamentos se apresenta tdo frequentemente
relacionada a efeitos adversos quanto os agentes antineoplasicos (Skeel, 2016; Bittencourt et al.,
2010).

Tal caracteristica reside no fato de que a grande maioria dos seus efeitos indesejados
encontra-se relacionada ao proprio mecanismo de agdo pelo qual exercem sua atividade
citotoxica, interferindo diretamente nos processos de proliferacdo e crescimento celulares de
forma ndo seletiva e, portanto, ndo exclusivamente direcionada as células tumorais (Skeel, 2016,
Belachew et al., 2016).

Desta forma, células saudaveis, principalmente aquelas com elevado indice de renovagdo
e de ciclo celular mais curto, como as células da medula 6ssea, epitélios, mucosas e tecidos
germinativos, por exemplo, sdo as mais frequentemente acometidas pela elevada toxicidade
destes medicamentos (Calabres e Parks, 2011, Olver, 2011; Sassi et al., 2005).

Organizagdes ¢ entidades relacionadas a seguranga do paciente, com destaque para o
Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP) e a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), classificam os quimioterapicos como um dos cinco grupos de medicamentos que
mais conferem riscos e podem provocar danos significativos. Assim, devido ao seu alto potencial
toxico e estreito indice terapéutico, os agentes antineoplasicos sdo considerados medicamentos
potencialmente perigosos, ou de alto risco/vigilancia, exigindo, portanto, cautela e condigdes de
seguranga diferenciadas em seu processo de utilizagdo (ISMP, 2015).

Ademais, o fato de serem utilizados em esquemas terapéuticos complexos por um grupo
de pacientes frequentemente debilitados e em uso de um numero elevado de medicamentos
(polifarmacia), contribui ainda mais para o surgimento de eventos adversos, o que requer agdes
intensivas e continuas de gerenciamento do risco por parte da uma equipe multiprofissional de
cuidado oncologico (Liekweg et al., 2004; Chung et al., 2011).

Diversos estudos ja demonstraram os beneficios do acompanhamento interdisciplinar de
pacientes em quimioterapia por médicos, enfermeiros e farmacéuticos, promovendo maior
seguranga e efetividade, tanto no tratamento antineoplasico, em si, como na terapia de suporte e
no controle de sintomas (Ibrahim ez al., 2014; Di Maio et al., 2016; Bayraktar-Ekincioglu e
Kucuk, 2018).

No Brasil, a RDC n°® 220/2004 (ANVISA/MS), ao aprovar o regulamento técnico de
funcionamento dos servicos de terapia antineoplasica, ja recomendava que a equipe
multiprofissional em quimioterapia se constituisse, minimamente, por um médico especialista, um

farmacéutico e um enfermeiro (Brasil, 2004).
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Nas ultimas duas décadas, a tematica da seguranca do paciente tem sido muito discutida,
observando-se uma verdadeira transformagdo na cultura de seguranga de diversas institui¢des,
alavancada pelo atual desafio global langado pela OMS, denominado “Medicamento sem dano”,
com o objetivo de reduzir pela metade os danos evitaveis provocados por medicamentos em todo

o mundo (Livinalli e Lopes, 2018).

2.4.1. Conceitos relacionados a seguranca no uso de medicamentos

Dentro do contexto geral de seguranca, o risco em saude é definido como a probabilidade
de ocorréncia de um incidente com potencial de causar dano (OMS, 2009).

De acordo com a Classificagdo Internacional de Seguranga do Paciente (ICPS/WHO),
caso um incidente atinja um paciente e provoque algum tipo de dano, este deve ser entdo,
considerado um evento adverso (OMS, 2009).

Diante da grande diversidade de termos associados aos efeitos negativos provocados por
medicamentos, convém que a diferenciacdo entre os termos “evento adverso a medicamento”
(EAM) e “reacdo adversa a medicamento” (RAM), equivocadamente tomados por sindnimos, seja
bem estabelecida (Edwards e Aronson, 2000; Aizenstein ¢ Tomassi, 2011).

De acordo com a OMS, um incidente envolvendo o uso de medicamentos deve ser
classificado como um EAM ao representar: “qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode
ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que ndo possui necessariamente,
relacdo causal com esse medicamento”. Uma RAM, por sua vez, representaria: “uma reagdo
nociva e ndo intencional decorrente do uso de um medicamento em doses normalmente usadas no
homem para profilaxia, diagndstico, terapia da doen¢a ou para a modificagdo de fungoes
fisiologicas” (OMS, 2005).

Com o objetivo de evitar ambiguidades e abarcar o maior nimero possivel de situagdes
envolvendo incidentes com medicamentos, pesquisadores do campo da seguranga no uso de
medicamentos propuserem uma redefinicdo dos termos acima, que vem sendo utilizados pela
OMS desde 1972. Assim, segundo Edwards e Aronson (2000), uma melhor definicdo para EAM
seria: “resultado negativo que ocorre enquanto um paciente estiver em uso de determinado
medicamento, embora ndo esteja, necessariamente, atribuido a este”. Da mesma forma, os
autores recomendam a seguinte definicdo para RAM:

“reacdo nociva e desagradavel, resultante de uma intervencao relacionada ao
uso de medicamento, cuja identificagdo permite prever riscos diante de uma
futura administracdo, assegurar a prevencdo e o tratamento especifico,
determinar alteracdo da dosagem ou a interrup¢do do tratamento (Edwards e
Aronson, 2000, pag. 1255)”.
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Assim, verifica-se que as reagdes adversas se destacam entre os principais eventos
adversos a medicamentos pela sua alta capacidade de causar danos (Aizenstein e Tomassi, 2011).
De acordo com a OMS, toda suspeita de reagdo adversa deve ser inicialmente considerada um
evento adverso até que seja estabelecida uma relacao causal entre o farmaco e esse evento (OMS,
2005).

2.4.2 Tipos de reacoes adversas a medicamentos

As reagdes adversas a medicamentos sdo comumente classificadas em duas amplas
categorias: Reagdes de Tipo A e Tipo B (Rawlins e Thompson, 1991; Mastroianni ¢ Varallo,
2013).

= Reacdes do Tipo A: consideradas previsiveis, geralmente dose-dependentes e
relacionadas a respostas terapéuticas individuais, frente a a¢do farmacolodgica
esperada de um farmaco.

= Reacgdes do tipo B: consideradas imprevisiveis, raramente dose-dependentes e
ndo relacionadas a a¢do farmacolégica, incluindo, por exemplo, as reagdes de

intolerancia, hipersensibilidade, idiossincrasia e anafilaxia.

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas que diferenciam as reagdes adversas a

medicamentos quanto aos Tipos A e B.

Quadro 7- Caracteristicas das rea¢des adversas a medicamentos- Tipos A e B.

Caracteristicas Tipo A Tipo B
Incidéncia Alta Baixa
Morbidade Alta Alta
Letalidade Baixa Alta

Identificag@o inicial Estudos clinicos Geralmente Fase [V
(Fases I-111) (pos-comercializagdo) e
ocasionalmente Fase 111

Fonte: Adaptado de Pirmohamed e Park, 2007.



34

Com relagdo a gravidade, as RAM podem ser classificadas em graves e ndo graves, de
acordo com o critério estabelecido pelo Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS, 2001).

Desta forma, sdo consideradas RAM graves aquelas que se relacionariam as seguintes
situagdes:

e Hospitalizacdo ou prolongamento da mesma;
e Incapacidade funcional significativa permanente ou persistente;
e Anomalia congénita;
e Ameaga a vida (ou risco de morte);
e Obito.
Todas as demais circunstancias, ao representarem alteragoes leves e sem relevancia

clinica, devem ser, portanto, consideradas RAM néo graves (CIOMS, 2001).

2.4.3 Reac¢oes adversas a quimioterapia

No campo especifico da oncologia ¢ comum o uso do termo “toxicidade” referindo-se as
RAM em quimioterapia, que podem se apresentar de forma precoce ou tardia, reversivel ou
irreversivel e em condi¢gdes de maior ou menor gravidade (Skeel, 2016; Almeida, 2018).

De forma geral, as reacdes adversas mais frequentes, manifestadas de forma aguda e
precoce, consistem em: (i) mielosupressdo (anemia, leucopenia, trombocitopenia); (ii) disturbios
gastrointestinais (nausea, vomitos, diarreia e constipagdo); (iii) ulceracdes de mucosas (mucosite,
estomatite) e (iv) alopécia (Skeel, 2016; Sassi et al., 2005).

No entanto, certas reacdes relacionadas a exposicdo cumulativa a determinadas classes de
farmacos costumam se manifestar mais tardiamente e se relacionar a casos de maior gravidade.
Sdo exemplos de tais reagdes: a cardiomiopatia irreversivel pelo uso de antraciclinas, a
neurotoxicidade e toxicidade renal provocada pelas platinas, a cistite hemorragica induzida pelos
agentes alquilantes e a neurotoxicidade em docorréncia do uso dos taxanos (Bonura et al., 2012).

Desta forma, medidas que visam ao monitoramento ativo de reacdes adversas em
quimioterapia permitem que danos irreversiveis, e até mesmo letais, sejam prevenidos e
manejados, refletindo direta e positivamente no custo do tratamento oncoldgico, uma vez que
problemas como atrasos, interrup¢des do tratamento e internagdes por complicagdes podem ser
minimizados (Bonura ez al., 2012).

O Quadro 8 apresenta apresenta as principais reacdes adversas a quimioterapicos, por tipo

de toxicidade relacionada ao acometimento de 6rgdos e sistemas.



Quadro 8- Principais toxicidades relacionadas ao tratamento quimioterapico.

Toxicidade hematoldgica

Leucopenia; plaquetopenia; anemia.

Toxicidade gastrointestinal

Nausea € vOmito
Mucosite
Diarreia; constipago
anorexia

Cardiotoxicidade

Insuficiéncia cardiaca; arritmias
Isquemia miocérdica
Eventos tromboembdlicos
Disfung¢@o ventricular esquerda assintomatica

Toxicidade pulmonar

Dispneia; broncoespasmo
Sindrome do desconforto respiratorio

Hepatotoxicidade

Elevagdo das transaminases e fosfatase alcanina
Hiperbilirrubinemia; ictericia
Hepatomegalia; ascite

Toxicidades renal e vesical

Cistite hemorragica; hematuria
Diminuigdo do clearence de creatinina

Neurotoxicidade

Neuropatia periférica
Confusdo mental; ataxia

Toxicidade dermatologica

Rash cutaneo; eritema; dermatite
Fotossensibilidade; hiperpigmentacao
Alteragao das unhas;
Sindrome mao-pé

Alteragdes metabdlicas

Hipomagnesemia; hiponatremia
Hiperuricemia; hipercalcemia

Reagdes alérgicas e
anafilaticas

Reagdes de hipersensibilidade

Fonte: Adaptado de Chopra et al., 2016 e Skeel, 2016.
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Contudo, em se tratando do cancer de mama, certos tipos de toxicidades se destacam em

razdo dos principais medicamentos utilizados no seu tratamento adjuvante (Quadro 9).
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Quadro 9- Toxicidades mais frequentes no tratamento quimioterapico adjuvante do cancer de

mama.
Toxicidades Medicamentos /Protocolos
Hematologicas:
Docetaxel
Anemia e neutropenia Paclitaxel
Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Carboplatina
Gastrointestinais:
Protocolo AC = altamente emetogénico.
Nausea e vOmitos Carboplatina, docetaxel e paclitaxel
= fracamente emetogénicos.
Trastuzumabe= mimimamente emetogénico
Neuroldgicas:
Docetaxel
Neuropatia periférica sensorial ¢ motora Paclitaxel
Carboplatina
Cardiacas:
Doxorrubicina
Alteracdo da FC e FEVE Trastuzumabe
Alérgicas e anafilaticas:
Paclitaxel
Reacdes de hipersensibilidade Docetaxel
Trastuzumabe

Legenda: FC = frequéncia cardiaca; FEVE= fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.
Fonte: Adaptado de Barbour, 2008 ¢ 2018.

Segue abaixo uma breve descrigdo dos efeitos adversos acima relacionados:

Anemia: a redu¢do da concentragdo de eritrdcitos costuma afetar de 40-50% das
pacientes em tratamento para o cancer de mama, exigindo rigorosa monitorizagao
por meio de hemograma (Groopman e Itri, 1999, Barbour, 2008).

Neutropenia: a reducdo de neutréfilos, apresentada por aproximadamente 5%
das pacientes em quimioterapia, ¢ considerada uma toxicidade dose-limitante,
isto €, requer reducgdo de dose e interrupgao no tratamento (Lyman et al., 2005).

O uso de fatores de estimulagdo de colonias de granuldcitos (filgrastima e
pegfilgrastima) no tratamento quimioterapico do cancer de mama se encontra
estabelecido por protocolos internacionais, visando a prevencdo e tratamento da
neutropenia febril, condicdo considerada grave e ameagadora a vida (NCCN,
2018).

Nausea e vomito: nausea ¢ vOmitos induzidos por quimioterapia se destacam
como os mais frequentes e desagradaveis sintomas relacionados a quimioterapia
(Buzaid et al., 2016; Cohen et al., 2007). Protocolos especificos para o seu
tratamento sdo indicados de acordo com o potencial emetogénico — alto,
moderado, baixo ou minimo - dos medicamento e/ou protocolos (Olver, 2011;

Castillos e Borella, 2011).
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Neuropatia periférica: consiste em um condigdo causada por danos provocados
a bainha de mielina dos nervos periféricos, usualmente das extremidades do
corpo. Costumam se apresentar com sensagdo de dorméncia e queimagdo que se
iniciam nos pés e nas maos e progridem, gradualmente, na direcdo do tronco,
evoluindo para parestesia, redugdo de sensibilidade e neuralgia (Wickham, 2007).
Seu tratamento requer redugdo de dose da quimioterapia e  uso de
antidepressivos, anticonvusivantes e opioides para controle da dor e demais
sintomas limitantes (Barbour, 2008). O paclitaxel se destaca como o
antineoplasico mais comumente associado a neuropatia periférica sensorial e
motora (Guastalla e Diéras, 2003).

Cardiotoxicidade: a cardiotoxicidade associada ao tratamento quimioterapico
do cancer de mama se caracteriza, tanto pelo dano direto direto ao musculo
cardiaco (provocado pela doxorrubicina), quanto pela diminui¢do de fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), associada ao anticorpo monoclonal
trastuzumabe (Barbour, 2008; Lieckweg et al., 2012; Friese et al., 2017). Suas
manifestacdes agudas (observadas até¢ 14 dias apdés a quimioterapia)
compreendem arritmias ventriculares e supraventriculares, sindromes
coronarianas agudas, pericardite e miocardite; ja sua manifestacdo cronica tipica
(manifestada no periodo de um ou mais anos apos a finalizagdo do tratamento),
consiste em disfuncdo ventricular sistolica ou diastolica, com risco de evolugao
para insuficiéncia cardiaca congestiva e morte cardiovascular (Albini et al., 2009;
Albini et al., 2012). Diante do risco cardiaco, durante todo o tratamento com
trastuzumabe € necessario 0 monitoramento com ecocardiograma a cada 3 meses.
A dose total de doxorrubicina deve ser acompanhada para que ndo ultrapasse a
recomendacdo de 450 mg/m” (Buzaid et al., 2016).

Reacdes de hipersensibilidade: as reacdes de hipersensibilidade, especialmente
em relagdo aos taxanos, costumam se apresentar nos primeiros 15-20 minutos de
quimioterapia e, na maioria das vezes, nos primeiros ciclos de tratamento (Lenz,
2007). Como farmacos oleosos, veiculos como o Cremophor EL® e o
Polissorbato 80 sdo necessarios em sua formulagdo; contudo, ndo sendo inertes,
tais susbstancias podem acarretar as reagdes de hipersensibilidade infusionais
caracteristicas desses medicamentos, que cursam com: rubor facial, prurido,
dispneia, sensagdo de opressdo toracica, broncoespasmo ¢ dor lombar
manifestados no momento da administracdo de sua adminitracdo, em decorréncia
da desgranulacdo dos mastocitos e liberagdo de distamina e demais mediadores
da inflamacdo na corrente sanguinea (Silva e Roselino, 2003; Lenz, 2007; Berger

et al., 2012). As reacdes de hipersensibilidade manifestadas com o trastuzumabe
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sdo consideradas brandas e relacionadas a imunogenicidade do seu anticorpo
monoclonal, de origem murinica (Lenz, 2007).

Diante do exposto, verifica-se que o conhecimento acerca das principais toxicidades
associadas aos diversos tipos de agentes antineoplasicos utilizados no tratamento do cancer de
mama, bem como seus riscos e estratégias de prevencao e tratamento, se revela essencial para a
seguranga das pacientes em quimioterapia (Barbour, 2008; Liekweg et al., 2012).

Nesse sentido, farmac€uticos comprometidos com a farmacovigilancia tém se dedicado,
ndo somente em identificar ¢ notificar RAM em oncologia, mas também em fornecer aos
pacientes informacgdes que subsidiem o reconhecimento do risco e a necessidade de observacao
constante de sinais e sintomas relacionados a suas toxicidades (Avery e Williams, 2015; Gatwood

etal., 2017).

2.5 Farmacovigilancia

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Satde, a famacovigilancia consiste na “ciéncia
e atividades relacionadas a detec¢do, avaliagcdo, compreensdo e prevengdo de efeitos adversos
ou qualquer outros problemas relacionados a medicamentos” (OMS, 2005, pag 41).

Entre seus principais objetivos, destacam-se (OMS, 2005):

e Detecgao precoce de RAM, principalmente as graves e ndo descritas na literatura;

o Identificagdo do aumento na frequéncia de RAM conhecidas, buscando meios
para sua prevengao;

e Promogao da seguranga e do uso racional de medicamentos.

No cenario mundial, observa-se que as primeiras agdes relacionadas a vigilancia de
medicamentos datam da década de 60, apos a tragédia envolvendo o uso da talidomida; em 1968,
a OMS deu inicio ao Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos (OMS, 2005).

Seu centro internacional de monitoramento de medicamentos, denominado Uppsala
Monitoring Centre (UMC) - localizado em Uppsala, Suécia - tem por responsabilidade o
recebimento de notificagdes de eventos e reagdes adversas provenientes de mais de 150 paises
membros e associados. Tais notificagdes, realizadas por profissionais de satde, industrias
farmacéuticas e usuarios aos centros de farmacovigilancia de programas nacionais, apos
processamento, analise e inclusdo em bases de dados locais, sdo encaminhados para inser¢cdo em
sua base de dados denominada VigiBase (OMS, 2016a).

Contendo aproximadamente 16 milhdes de notificagdes de suspeitas de RAM, compiladas
desde sua criagdo até os dias atuais, estima-se que cerca de 100.000 novas notificagdes sejam

acrescentadas, anualmente, a esta importante base de dados em farmacovigilancia (OMS, 2017b).
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No ano de 2001, o Brasil foi admitido como 62° pais membro do Programa Internacional
da OMS apos ter estruturado suas agdes de farmacovigilancia com o estabelecimento do Centro
nacional de Monitorizagdo de Medicamentos, sediado na entdo Unidade de Farmacovigilancia
(UFARM) da ANVISA (Brasil, 2009; ANVISA, 2017a).

Correntemente, a responsabilidade quanto a coordenagdo, supervisdo e execucdao das
atividades de farmacovigildncia no pais cabe ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
SNVS/ANVISA, baseando-se em dois importantes pilares: a Rede Brasileira de Hospitais
Sentinela e o Notivisa - Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitaria (Oliveira et
al,2013; ANVISA, 2017a).

A Rede Brasileira de Hospital Sentinela consiste em um conjunto de instituicdes de
ensino e média/alta complexidade que, ao acompanhar o desempenho e a seguranca de
medicamentos ¢ demais produtos para a saude em todo o territéorio nacional, atuam como
observatorios ativos ao notificarem casos de suspeitas de RAM e desvios de qualidade ao SNVS
por meio do sistema Notivisa- plataforma online que permite a captagdo e compilacdo de tais
informacdes para posterior analise, divulgacdo e envio ao UMC (ANVISA, 2017a).

Cabe destacar que no presente momento vigoram no Brasil duas importantes estratégias
voltadas para o gerenciamento de riscos em saude: (i) a Rede de Hospitais Sentinela - principal
agente notificador 8 ANVISA desde sua implantagdo - em 2002, e (ii) o Programa Nacional de
Seguranca do Paciente (PNSP), desenvolvido recentemente pelo Ministério da Saide com o
objetivo de controlar/minimizar riscos e eventos adversos nos servigcos de saude (ANVISA, 2016;

ANVISA, 2017b, Brasil, 2013b).

2.5.1 Investigacdo em farmacovigilincia com foco na oncologia

Entre os métodos de investigagdo em farmacovigildncia, destaca-se a notificagdo
espontanea (ou voluntaria) de suspeitas de RAM como o modelo mais tradicional, difundido e
utilizado, em virtude de sua facil implementagdo ¢ grande abrangéncia. No entanto, tal
metodologia apresenta limitagdes como a notificagdo seletiva e a subnotificagdo (Zancan et al.,
2009; Gonzalez-Gonzalez et al., 2013).

A subnotificagdo pode ser ainda mais relevante no contexto da oncologia, uma vez que
RAM em quimioterapia sdo consideradas “esperadas”, “inevitaveis” e até mesmo “parte do
tratamento”, tanto pelos pacientes como pelos proprios profissionais envolvidos no processo de
cuidado (Di Maio et al., 2016; Gandhi et al. 2005; Lau et al. 2004).

O relato espontaneo de suspeitas de RAM por pacientes no decorrer do seu tratamento
oncologico, sem que estes tenham sido questionados por profissionais especificos, ou estejam

envolvidos em protocolos de pesquisa clinica, se revela incomum (Baldo e De Paoli, 2014).
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Ademais, observa-se que a gravidade representa o principal fator motivador para a
notificacdo de suspeitas de reagdes manifestadas durante o tratamento oncoldgico, muito embora
sejam equivocadamente tomados por RAM graves somente aquelas que exigiram hospitalizagdo
ou demandaram algum tipo de intervenc¢ao terapéutica especifica (Colombo et al., 2013; Lau et
al., 2004).

Diante da necessidade do monitoramento das RAM em oncologia, coube ao Instituto
Nacional de Céancer Norte Americano (NCI) o desenvolvimento de critérios especificos,
denominados na lingua inglesa como Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). Tal terminologia, em sua mais recente versao (CTCAE v.5.0), representa a principal
ferramenta utilizada para avaliagdo de toxicidades e graduacdo por gravidade de qualquer evento
adverso ocorrido ao paciente oncologico no decorrer do seu tratamento (NCI, 2018).

No Brasil, o CTCAE foi traduzido pela Sociedade Brasileira de Farmac€uticos em
Oncologia (SOBRAFO) e consta em seu Guia para Notificagdo de Rea¢des Adversas em
Oncologia, desenvolvido em parceria com a ANVISA. Tal material, apresentando, ainda,
informagdes relevantes sobre o processo de notificagdo em farmacovigilancia, ¢ considerado uma
referéncia para os farmacéuticos em oncologia do pais (SOBRAFO, 2011).

A graduacdo dos eventos adversos, segundo os critérios CTCAE, se encontra

representada no Quadro 10.

Quadro 10- Graduagao de eventos adversos em oncologia de acordo com o CTCAE.

Graus Intensidade Caracteristicas dos sintomas

Grau 1 Leve - Assintomatico ou leve sintoma
- Apenas observagdes clinicas ou de diagnostico
- Sem indicacdo de intervengdo

Grau 2 Moderada - Limitagdo das atividades relacionadas ao cotidiano
- Indicada interven¢do minima, local ou ndo invasiva

Grau 3 Grave - Incapacitante e limitante para o auto-cuidado

- Nao relacionada ao risco de vida.

- Indicada hospitalizag@o ou prolongamento desta, intervengdo
invasiva, transfusdo, intervenc¢do radiologica invasiva ou
cirurgia.

Gravecom risco de
Grau 4 morte - Consequéncias que representam risco de morte
- Indicada intervengdo urgente

Grau 5 Fatal - Morte relacionada ao evento adverso
Fonte: Adaptado de NCI, 2018; SOBRAFO, 2011.
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O Guia recomenda que as seguintes situagdes sejam prioritariamente notificadas pelos
centros de oncologia 8 ANVISA (SOBRAFO,2011):
e Qualquer suspeita de reacdo ndo descrita em bula ou literatura;
e Qualquer suspeita de reagdo grave (Graus 3 ¢ 4), mesmo as descritas em
literatura, envolvendo medicamentos comercializados ha mais de cinco anos,
e Qualquer suspeita de reagdo, de todos os graus, envolvendo medicamentos novos
(com menos de 5 anos de comercializagdo), mesmo as descritas em bula ou
literatura
Cabe ressaltar, que na classificagdo CTCAE os diferentes eventos adversos se dispoem de
forma organizada, de acordo com o sistema orginico envolvido e o tipo sinal/sintoma
apresentado. O Quadro 11 apresenta, a titulo de exemplo, a forma pela qual o evento insuficiéncia
cardiaca ¢ avaliado segundo sua gravidade, segundo o Guia para Notificacdo de Reacgdes

Adversas em Oncologia/SOBRAFO.

Quadro 11- Exemplo da classificagdo CTCAE para o evento “Insuficiéncia Cardiaca”.

Alteracdes cardiovasculares

Evento adverso Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Assintomatico, Sintomas com Grave, com Consequéncias fatais;
com exames atividade leve a sintomas em requer intervengao
Insuficiéncia laboatoriais ou moderada ou repouso ou com urgente (ex: terapia
cardiaca imagens esforco. atividade minima intravenosa continua
cardiacas com ou esfor¢o; ou hemodinamica de
alteracdo. requer internacao. apoio)

Defini¢do: Distlirbio caracterizado pela incapacidade do coracdo de bombear o sangue em um volume
adequado para atender as necessidades metabolicas ou a capacidade de fazé-lo apenas em uma elevagdo
da pressao de enchimento.

Fonte: SOBRAFO, 2011.

Assim, farmacéuticos oncoldgicos envolvidos em atividades de farmacovigilancia se
destacam pelo seu potencial em detectar e notificar RAM de interesse as autoridades sanitarias,
contribuindo diretamente para o gerenciamento do risco em quimioterapia € melhoria do cuidado
multiprofissional direcionado ao paciente oncologico (Baldo e De Paoli, 2014; Lickweg et al,

2012).

2.6 Farmacia Clinica em Oncologia

Diversos estudos ja foram capazes de demonstrar o impacto positivo dos servigos clinicos
prestados pelos farmacéuticos em oncologia, apresentando resultados que favorecem o maior
controle/minimizacdo de efeitos adversos, a interceptacdo de erros de prescricdo, o manejo de

complicagdes provenientes da terapia de suporte, a reducdo de custos do tratamento e o
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empoderamento de pacientes e seus familiares pela informacdo, tornando-os mais ativos e
participativos no decorrer do tratamento, o que certamente contribui para a seguranca ¢
gerenciamento do risco em quimioterapia (Avery ¢ Williams, 2015; Liekweg et al., 2012; Ruder
et al., 2010; Holle et al., 2016; Prescott et al.,2016 ).

De acordo com Cipolle e colaboradores (2012), o foco principal do farmacéutico clinico
consiste no atendimento das necessidades de saude de seu paciente com relacdo ao uso dos
medicamentos, certificando-se que a terapia esteja apropriadamente indicada e demonstre
efetividade, seguranca e conveniéncia. Além disso, faz-se necessario que o paciente compreenda
o objetivo de seu tratamento, identifique seus medicamentos e saiba como utiliza-los
corretamente, a fim de assegurar sua adesdo e a aobtencao de resultados terapéuticos positivos.

O processo de cuidado farmacéutico, promovido sob a forma do raciocinio clinico
proposto por Weed (1968), consiste de quatro etapas:

(i) Coleta de dados,

(ii) Identificacdo de problemas,

(iii) Definigdo de um plano de cuidado

(iv) Acompanhamento do paciente.

Tal abordagem logica e sistematica, mais conhecida como método SOAP (Subjective,
Objective, Assessment, Plan) de atencdo e acompanhamento farmacoterapéutico, ¢ aplicavel a
diferentes cenarios, niveis de atengdo e perfis de paciente, e deve ser conduzida de forma
continua, sistematizada, documentada e em colaboragdo com o paciente (Correr e Otuki, 2011).

No método SOAP, cada termo faz referéncia a uma parte do processo de cuidado
farmacéutico, com o desenvolvimento de atividades especificas, a saber (Ferreira Neto, 2018;
Liekweg et al., 2012):

o S (“subjective”) - Coleta de informagdes subjetivas obtidas do proprio paciente ou

prontuario, sobre problemas com o uso de medicamentos, tais como queixas de satde
e sintomas apresentados.

o O (“objective”) - Coleta de informagdes objetivas, tais como: sinais vitais e resultados
de exames laboratoriais ou de imagem, obtidos através de dados mensuraveis.

o A (“assessment”) - Avaliagdo farmacéutica, de acordo com as informagdes subjetivas
¢ objetivas, dos problemas relacionados com medicamentos e verificagdo do que deve
ser feito para sua resolugdo.

e P (“plan”) - Planejamento de condutas a serem realizadas para apresenta-las ao

paciente sob a forma de um plano de cuidados .

1 . . ~ AL s N
No plano de cuidados devem constar as intervengdes farmacéuticas e condutas necessarias a
prevencdo e resolucdo dos problemas detectados como relacionados aos medicamentos.
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Buscando estimular a expansdo da atuacdo clinica no pais e o aprimoramento dos
farmacéuticos que assumem o cuidado como seu modelo de pratica, o Conselho Federal de
Farmacia langou o ProFar® - Programa de Suporte ao Cuidado Farmacéutica Atengdo a Saude
(CFF, 2016). No documento intitulado “Servicos farmacéuticos diretamente destinados ao
paciente, a familia e & comunidade: contextualizacdo e arcabougo conceitual”, o CFF apresentou
o processo de cuidado farmacéutico orientado para atender as principais necessidades de saude do
paciente, sejam elas referentes a prevengdo de doengas, promogao/recuperacdo de sua satde ou

necessidades terapéuticas (CFF, 2016) (Figura 2).
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No cenario oncoldgico, as necessidades de saude dos pacientes costumam variar de
acordo com as diferentes fases do tratamento e as particularidades e complexidades individuais
de cada paciente (Lieckweg et al., 2004).

No entanto, entre os diferentes servicos clinicos farmacéuticos destaca-se o
acompanhamento farmacoterapéutico como uma atividade altamente efetiva, permitindo que a
identificagdo de problemas relacionados a medicamentos (PRM) que levam a resultados negativos
possam ser devidamente manejados ou resolvidos, a fim de se obter os melhores resultados
terapéuticos e desfechos favoraveis (Ivama ef al., 2002; Martinbiancho et al., 2013).

Ressalta-se o fato de que, durante o processo de acompanhamento farmacoterapéutico,
promovido em multiplos encontros, € passivel a inclusdo de demais servigcos farmacéuticos
orientados para o cuidado, tais como: atividades de educacdo em saude, aconselhamento e
orientagdo farmacéutica, conciliagio medicamentosa e revisdo da farmacoterapia (CFF, 2016.
Ramalho de Oliveira, 2011).

Estudos apontam para a relevancia do acompanhamento farmacoterapéutico em
oncologia, tanto no ambiente hospitalar, quanto ambulatorial (Ferreira Neto, 2018, Knez et al.,
2010).

Em um estudo realizado por Holle e colaboradores (2016), intervengdes farmacéuticas
durante o processo de cuidado ambulatorial evidenciaram que um expressivo nimero de PRM
pode ser evitado - 40,5% destes relacionados a RAM passiveis de controle ¢ manejo, 20% a
terapia inapropriada e 18% a algum tipo de ndo conformidade na prescricdo — ressaltando, assim,
arelevancia dessa pratica em pacientes submetidos a quimioterapia.

O impacto das atividades clinicas desempenhadas pelo farmacéutico, avaliado sob o
ponto de vista de pacientes recebendo quimioterapia ambulatorial, foi verificado por Crespo e
Tyszka (2016), preocupados em avaliar se, mesmo em acompanhamento farmacoterapéutico, tal
grupo apresentaria necessidades de saude ndo atendidas em razdo do maior intervalo de tempo
entre as consultas. Foram abordadas questdes referentes ao grau de entendimento quanto as
informagdes recebidas, satisfagdo com o servico e capacidade de manejo das toxicidades
manifestadas em domicilio. Os resultados do estudo evidenciaram alto grau de satisfagdo geral
com o servigo, com 93% dos pacientes relatando que a interagdo com o farmacéutico contribuiu
para o melhor entendimento do seu regime terapéutico (quimioterapia + terapia de suporte),
enquanto 81,3% destes afirmaram ter aprendido algo de novo com o profissional farmacéutico.

Em oncologia, as atividades de Farmacia Clinica focam na minimiza¢do das reagdes
adversas ao tratamento quimioterapico e otimizacdo das estratégias de cuidado relacionadas ao
tratamento de suporte, incluindo, ainda a provisdo de informagao individualizada sobre os eventos
adversos a quimioterapia (Liekweg et al., 2012).

As acgdes de educagdo realizadas pelos farmacéuticos visam ao empoderamento do

paciente oncoldgico e sua responsabilizacdo para o autocuidado. Além disso, pacientes mais
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conscientes sobre seu tratamento se revelam mais vigilantes, contribuindo com a equipe de
cuidado na monitorizagao dos riscos inerentes ao seu tratamento (Ma, 2014).

O papel do farmacéutico nas atividades de aconselhamento em quimioterapia é primordial
para a devida identificacdo de eventos adversos graves. Por isso, se torna indispensavel informar
os pacientes e seus familiares sobre os efeitos adversos advindos da quimioterapia, como preveni-
los, maneja-los e ainda como identificar situagdes de risco, sinais e sintomas de toxicidades
graves ¢ quando/como procurar atendimento médico de urgéncia (Avery e Williams, 2015).

Para tanto, podem ser empregadas ferramentas como cartilhas, folhetos e didrios para
anotacdo de sintomas, a fim de reforcar as orientagdes verbais e servirem como material de

consulta e auxilio em domicilio (Avery e Williams, 2015; ESOP, 2009).

2.6.1 Panorama atual das atividades farmacéuticas voltadas para o cuidado em
quimioterapia no INCA-HCIII

No INCA - unidade III (HCIII), as praticas de Farmacia Clinica ainda ndo se encontram
sistematizadas; as atividades farmacéuticas realizadas no setor de quimioterapia se subdividem
entre os processos de analise farmacéutica das prescrigdes de quimioterapia através da avaliagdo
de prontuarios (revisao da farmacoterapia direcionada) e a manipulagdo das solu¢des em central
de diluicdo.

A analise das prescri¢Oes (validagao farmacéutica) representa uma etapa primordial para a
garantia da seguranca no processo de administragdo de medicamentos em quimioterapia, uma vez
que somente apés a dupla checagem de suas informagdes, ela é, entdo, encaminhada ao
farmaceéutico para dilui¢do e subsequente administracdo pela enfermagem.

Os seguintes parametros sao avaliados na prescricao de quimioterapia:

(i) Identificagdo da paciente;

(ii) Identificagdo do protocolo;

(iii) Finalidade terapéutica (adjuvancia, neoajuvancia ou paliativa);

(iv) Peso e altura para célculo de dose pela superficie corporal;

) Exames laboratoriais;

(vi) Pendéncias para liberacao.

Ressalta-se que, diante de algum tipo de problema ou mesmo duvidas em relagdo a
prescricdo de quimioterapia, os farmacéuticos do setor realizam intervengdes junto aos médicos
para eventuais esclarecimentos, confirmagdes ou ajustes (corregoes) .

A ida até a farmacia para atendimento da receita médica contendo medicamentos para
controle de sintomas pds-quimioterapia (terapia de suporte), representa a Unica oportunidade de

se travar um contato mais proximo entre paciente e farmacéutico, uma vez que no ato da
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dispensacdo sdo também fornecidas também orientagdes verbais sobre o uso correto dos
medicamentos (dispensagdo orientada).

No HCIII, a administragdo endovenosa de agentes antineoplasicos ¢é realizada de forma
ambulatorial, mediante agendamento na prépria Central de Quimioterpia, apds consulta médica
para avaliagdo e liberagdo de inicio da quimioterapia ou de um novo ciclo de tratamento.

Além de se responsabilizar pela administragdo dos medicamentos, a enfermagem também
realiza consultas de primeira vez e de seguimento a todas as pacientes em tratamento, fornecendo
informagdes gerais sobre os medicamentos a serem utilizados (quimioterapia + terapia de suporte
para controle de sintomas) e suas possiveis reagdes adversas. Adicionalmente, sdo esclarecidas
eventuais duvidas quanto ao tratamento. Atualmente o farmacéutico ndo participa desse tipo de

consulta.
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JUSTIFICATIVA

Um estudo anteriormente realizado no Notivisa foi capaz de observar o grande nimero de
notificacdes de suspeitas de RAM envolvendo o sexo femino (cerca de 60%) e o uso de agentes
antineoplasicos e imunomudulares (Mota, 2017).

Diante do reconhecimento do cancer de mama como um importante problema de saude
publica e de um cenario de risco potencialmente elevado para o surgimento de eventos adversos -
medicamentos de alto risco e estreito indice terapéutico, utilizados em esquemas terapéuticos
complexos e por um grupo de pacientes usualmente debilitados pela doenga e em uso de
polifarmacia - associado a tendéncia de subestimacdo e subnotificagdo de suspeitas de RAM em
quimioterapia, verifica-se que agdes intensivas e continuas de farmacia clinica podem se revelar
estratégicas para a promocdo da seguranca € o aprimoramento das atividades de
farmacovigilancia em oncologia.

Diversos estudos ja foram capaz de demonstrar o potencial benéfico do monitoramento
de RAM em quimioterapia e acdes de orientagdo/aconselhamento farmacéutico, desenvolvidas de
forma multidisciplinar, para o adequado gerenciamento e reconhecimento do risco em
quimioterapia.

Contudo, para promover a devida identificagdo, prevencdo e manejo de RAM ¢ essencial
que as atividades de farmacia clinica se encontrem estruturadas.

No INCA- HCIII, unidade de referéncia para o tratamento, ensino e pesquisa do cancer
de mama no pais, tal pratica ndo se encontrava organizada, o que apontou para a necessidade de
sistematizacdo de condutas e atividades capazes de viabilizar o cuidado farmacéutico voltado

exclusivamente a pacientes em vigéncia de quimioterapia.



48

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Elaborar um programa de cuidados farmacéuticos com foco na seguranga do paciente
pela identificagdo, prevencdo e manejo de reacdes adversas aos agentes antineoplasicos mais

utilizados no tratamento do cancer de mama em um instituto nacional de referéncia em oncologia.

4.2 Objetivos especificos

Investigar e identificar as reagdes adversas aos medicamentos utilizados em
protocolos de primeira linha adjuvante no cancer de mama feminino, notificadas

no Sistema Nacional de Farmacovigilancia (Notivisa/ANVISA).

e Comparar as informagdes com os dados registrados na base de dados do

Programa Internacional de Monitoramento de Medicamentos - VigiBase/OMS.

e Identificar e descrever as etapas necessarias ao planejamento e estruturacdo de

atividades clinicas em farmacia oncologica

e Propor as atividades e os instrumentos necessarios para implantacdo do cuidado

farmacéutico com foco no monitoramento de rea¢des adversas.
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5. METODOLOGIA

A pesquisa foi organizada em duas fases, a saber:

(1) Estudo descritivo transversal, com base em dados secundarios, para identificacdo e
analise das notificagoes de suspeitas de RAM aos antineoplésicos utilizados em primeira
linha adjuvante do céncer de mama.

(i1) Estruturag@o do programa de farmacia clinica em um hospital oncolégico, com foco na

seguranca de pacientes em vigéncia de quimioterapia.

5.1 Estudo descritivo

Fonte de dados

Os dados analisados sdo provenientes do Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(Notivisa), considerando as notificacdes desse sistema em todo o territdrio nacional no periodo de
2008 a 2013 e da base de dados internacionais em farmacovigilancia (VigiBase/VigiAcess™).

Os medicamentos analisados foram aqueles que integram os protocolos de primeira linha
adjuvante para o cancer de mama —doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel,
carboplatina e trastuzumabe — de acordo com os Protocolos e Diretrizes Terapéuticas em
Oncologia/MS e as Rotinas Internas de Tratamento adotadas pelo INCA (Brasil, 2018; INCA,
2016b).

A selegdo das variaveis de caracterizacdo das notificagdes enviadas ao Notivisa tomou
por base um estudo anterior, realizado na mesma fonte de dados, em que a qualidade das
informagdes contidas no banco Notivisa (2008 a 2013) foi analisada de acordo com critérios de
acessibilidade, clareza metodologica, acurdcia, completude e nao-duplicidade (Gongalves, 2016).

As seguintes variaveis, atendendo aos critérios acima, foram entdo consideradas na
presente analise:

- Ano de recebimento da notificacéo;

- Origem da notificacdo por unidade da federacao;

- Idade da paciente no momento da notificagao;

- Medicamento suspeito de causar o evento notificado;

- Gravidade do evento notificado.

- Tipo de evento notificado.

? Periodo de tempo referente a compilagdo de dados do banco Notivisa disponibilizado para o estudo.
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O Notivisa representa o sistema por meio do qual a ANVISA realiza suas atividades de
farmacovigilancia. Neste, as notificagdes de suspeitas de RAM provenientes de todo o Brasil se
encontram compiladas apos terem sido previamente analisadas pela Agéncia quanto a sua
gravidade, previsibilidade, relagdo causal evento/medicamento e risco associado (ANVISA,
2017b).

O VigiBase, maior banco mundial de dados em seguranca de medicamentos disponivel na
atualidade, possui acesso exclusivo por parte de autoridades nacionais e internacionais em
farmacovigilancia. No entanto, por meio de consulta online a sua plataforma VigiAcess ™

(http://www.vigiaccess.org), ¢ possivel acessar uma parte de seus dados agregados e obter

frequéncias referentes ao nimero de notificagdes por medicamento, tipo de RAM, distribui¢ao
geografica continental, sexo, faixa etaria e ano (OMS, 2017b, Lindquist, 2008).

Os dados do Notivisa também sdo de uso exclusivo da ANVISA. Contudo, através de
projeto de pesquisa, realizado em colaboracdo com a Faculdade de Farmacia/UFRJ, por meio do
seu Observatorio de Vigilancia e Uso de Medicamentos — Observium — tal acesso foi
disponibilizado.

Coube a ANVISA, portanto, a exportacdo dos dados de sua plataforma online para uma

planilha do programa Microsoft Office Excel®, viabilizando, assim, seu estudo pela Universidade.

Organizacio das bases de dados para analise

A analise das notificagdes de interesse no Notivisa, € sua posterior comparagdo com o

perfil observado no VigiBase, se desenvolveu de acordo com o fluxograma abaixo (Figura 3):

Organizagao do banco de dados Notivisa/MS

1

Analise das notificacdes Notivisa/MS

1]

Analise das notificacdes VigiBase/OMS

1

Comparag¢ao Notivisa x VigiBase

Figura 3 - Fluxograma das etapas de estudo envolvendo as bases de dados Notivisa ¢ VigiBase.
Em relacdo ao Notivisa, a planilha originalmente disponibilizada (aqui denominada

“planilha mae”) constituia-se de 66.383 registros (dispostos em linhas) e 94 varidveis (dispostas


http://www.vigiaccess.org/
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em colunas), compreendendo as notificagdes de suspeitas de RAM enviadas ao sistema entre os
anos de 2008 a 2013 completos e 2014 (parte)’.

As noventa e quatro colunas da planilha correspondiam a informagdes referentes: (i) aos
pacientes envolvidos, (if) aos medicamentos suspeitos de causar o evento, (iii) a descricdo dos
eventos, (iv) a origem da notificagdo e (v) ao encaminhamento desta no sistema pela agéncia
reguladora.

Os dados se encontravam organizados pelo “codigo de notifica¢do”, sendo essa a variavel
ordenadora que correspondeu a unidade de analise deste estudo. Todavia, 0 mesmo cddigo de
notificagdo poderia se encontrar repetido nos casos: (i) de seguimento de uma mesma notificagao,
(i1) de diferentes reacdes adversas associadas a um mesmo medicamento ou (iii) em casos em que
houvesse suspeita do envolvimento de mais de um medicamento, fazendo com que o mesmo
numero referente ao cddigo de notificagdo se repetisse em quantas linhas da planilha de Excel se
fizessem necessarias.

Dessa forma, como o niimero total de linhas obtidas na nova planilha “planilha filha” nao
representaria, de fato, o nimero total de notificagcdes do estudo, foi necessaria a conversdo das
linhas (cédigo de notificacdes iguais) em colunas, através do processo conhecido por
“horizontalizagdo de dados”, com o auxilio do programa SPSS- Statistic Package for Social
Sciences” - IBM SPPS® versio 2.2.

O processo de selegdo das notificagdes de interesse para a pesquisa exigiu a aplicacdo de
sucessivos filtros automaticos (Microsoft Office Excel®).

No entanto, sabendo-se que o medicamentos selecionados constam de diferentes
protocolos quimioterapicos, ndo sendo, portanto, exclusivos para o tratamento do cancer de mama
(a excecdo do anticorpo monoclonal trastuzumabe), optou-se pela selecdo de todas as notificagdes
referentes ao seu uso em mulheres, de forma geral, independente do CID (Classificacdo
Internacional de Doengas), a fim se obter o maior volume possivel de material para analise.

A estratégia de extrapolacdo do CID foi adotada levando em consideracdo dois
importantes pontos: (i) a ndo obrigatoriedade do preenchimento dessa informagdo no Notivisa e
(i1) a possibilidade de que, ao lancar-se mao dos mesmos medicamentos no tratamento de diversas
neoplasias, possam ser manifestadas reagoes adversas bastante similiares aquelas manifestadas
durante o tratamento antineoplasico do cancer de mama.

A sequéncia de etapas necessarias a preparagdo do banco de dados para o estudo

encontra-se esquematizada pela Figura 4.

> Como os dados disponibilizados do Notivisa incluiam apenas uma parte das notificacdes
enviadas ao Notivisa ano de 2014, optou-se pela inclusdo de tais dados no grupo referente ao ano de 2013.
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4

« 1° filtro Excel® aplicado = variavel sexo.
*Objetivo: exclusdo de notificagdes do sexo masculino ou sexo
desconhecido para obtengdo do grupo de notificagdes envolvendo

somente mulheres.

«2° filtro Excel® aplicado = variavel idade.
*Objetivo: exclusdo de notificagdes de pacientes menores de 18 anos
para obtengdo do grupo de notificagcdes envolvendo somente

mulheres em idade adulta.

« 3° filtro Excel® aplicado= varidvel medicamento suspeito de causar
a reagdo adversa.
*Objetivo:  exclusio de notificagdes referentes a  outros
medicamentos para obtengdo de notificagdes envolvendo somente
mulheres adultas em uso dos seis medicamentos selecionados
(doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel, carboplatina e
trastuzumabe).

\—2°°_J

N

\oi5s %/

Banco de dados de interesse “planilha filha”

L

«"Horizontaliza¢do" do banco pelo SPPS®.
*Objetivo: transformacdo de linhas repetidas em colunas para dar
inicio a andlise das notificagdes de interesse.

Figura 4- Etapas do processo de obtengdo do banco de dados de interesse (“planilha filha”),
extraido a partir do banco originial Notivisa. Fonte: Elaboragdo propria.

No VigiBase/VigiAcess'™, as notificagdes se encontram organizadas e estruturadas de
acordo com as terminologias WHO-ART (Adverse Drug Reaction Terminology) e MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities), a fim de padronizar a forma de entrada, saida e
analise de dados, em diferentes niveis de precisdo e agregacdo (OMS, 2017b).

Os dados referentes ao perfil de notificagio dos medicamentos se encontravam
apresentados no VigiAcess™ da seguinte forma: (i) namero total de notificagdes recebidas, (ii)
distribuicdo de suspeitas de RAM segundo sua classificagdo MedDRA por classes de sistema-

orgdo (System Organ Class- SOC), (iii) distribui¢do por regido geografica continental de origem,
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(iv) distribuigdo por grupos de idade, (v) distribuicdo por sexo e (vi) nimero de notificagdes
recebidas por ano (Shankar, 2016).

A pesquisa individual para cada um dos seis medicamentos (doxorrubicina,
ciclofosfamida, docetaxel, placlitaxel, carboplatina e tratuzumabe) foi realizada em 01/ 12/2017°,
através de consulta online a plataforma VigiAcess™.

Os dados obtidos, referentes ao panorama de notificagdes de cada medicamento, foram

organizados em tabelas e graficos com auxilio do programa Microsoft Excel® versio 2013.
Andlise

Inicialmente, foi realizado o estudo temporal das notificagdes constantes no Notivisa,
calculando-se a distribui¢do percentual das mesmas por ano de registro.

Em seguida, procedeu-se uma abordagem descritiva das notificagdes por meio de
proporg¢des segundo a faixa etaria, a macrorregido do pais, tipo de institui¢do notificadora e tipo
de neoplasia relacionada.

As notificagbes e o total de eventos (suspeitas de RAM) relacionados a cada
medicamento foram comparadas, igualmente, por meio de proporgdes, assim como sua
distribui¢do em RAM graves e ndo graves.

Os obitos registrados na base Notivisa foram descritos por tipo de medicamento, tipo de
cancer, idade e eventos relacionados.

A fim de viabilizar a comparag@o entre as duas bases de dados — nacional e internacional,
foi necessario classificar os eventos relatados ao Notivisa (classificados sob a terminologia
WHO-ART), de acordo com o padrio SOC/MedDRA, observado no VigiBase/ VigiAccess ™.
Para tanto, todos os termos foram traduzidos para a lingua inglesa e posteriormente agrupados, o
que permitiu, ainda, a analise da distribui¢do percentual de RAM graves por tipos de distiirbios
para cada um dos seis medicamentos no Notivisa.

Adicionalmente, as notificacdes de suspeitas de RAM no Notivisa foram confrontadas
com as informagdes descritas em suas respectivas bulas, por meio de consulta online ao Bulario
da ANVISA.

Com relagdo a comparagdo entre Notivisa e Vigibase, foram calculadas propor¢des de
eventos (suspeitas de RAM) notificados em ambas as bases. Especificamente, no
VigiBase/VigiAcess'", foram descritas as caracteristicas dos medicamentos por sexo, idade e
distribui¢do por regido geografica.

Para a tabulagdo e andlise descritiva dos dados foram utilizados os programas Microsoft

Excel® versdo 2013 e SPSS- Statistic Package for Social Sciences® - IBM SPPS® versio 2.2

* A data de consulta permitiu a extragio do total de dados compilados no VigiBase desde 1968 (ano de sua
conformag@o) até sua mais recente atualizag@o.
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5.2 Elaboracao de um programa de Farmacia Clinica com foco na seguranca em
quimioterapia

De posse das informagoes sobre o perfil de seguranga dos medicamentos selecionados ¢
com base na revisdo da literatura sobre a atuagdo clinica do farmacéutico em oncologia, foi
elaborado um modelo para estruturagdo da atividade de cuidado farmacéutico direcionado para o
monitoramento, prevencdo e identificacdo de reagdes adversas graves no tratamento
quimioterapico do cancer de mama no INCA (HCIII).

O Hospital de Cancer III (HCIII) — unidade responsavel pelo tratamento exclusivo do
cancer de mama no complexo hospitalar INCA — localiza-se no bairro de Vila Isabel, zona norte
do municipio do Rio de Janeiro. Possui 52 leitos ativos, 04 salas de centro cirurgico e presta
assisténcia nas modalidades de internagdo, atendimento ambulatorial e de urgéncia/emergéncia,
contando com uma equipe de oncologistas, mastologistas, enfermeiros, farmacg€uticos,
fisioterapeutas e demais profissionais especializados, que integram a sua equipe interdisciplinar
de cuidado oncologico (INCA, 2017b).

Segundo os institucionais da unidade sdo realizadas, mensalmente, cerca de 1.100
atendimentos ambulatoriais de quimioterapia em sua Central de Quimioterapia, através do
trabalho conjunto das equipes de farmacia e enfermagem que, juntas, responsabilizam-se, tanto
pelas questdes referentes a produgdo (manipulagdo dos medicamentos), quanto a seguranga e
cuidados durante sua administragao.

Ressalta-se o fato de que um médico oncologista, usualmente o supervisor do
ambulatorio, se encontra disponivel para a resolugcdo de quaisquer problemas ou intercorréncias

durante a realizagdo da quimioterapia.

Construcio do Modelo Logico

A proposi¢ao de uma nova atividade, projeto ou programa, requer planejamento e
organizacdo. Assim, para a elaboragdo de um programa de cuidado farmacéutico orientado para a
identificagdo, prevengdo e monitoramento de RAM em quimioterapia, optou-se pela constru¢ao
de um Modelo Loégico seguindo o roteiro metodologico sugerido pelo Instituto de Pesquisa
Econdémica Aplicada (IPEA) em sua Nota Técnica de n° 6 (Cassiolato e Gueresi, 2010).

De acordo com o IPEA, a elaboragdo de um Modelo Logico representa uma estratégia
recomendada para avaliagdo de programas, permitindo refinar objetivos, acompanhar as agdes de
implantagcdo, identificar atividades sobrepostas, barreiras e facilitadores, bem como definir
recursos, metas e estratégias (Cassiolato; Gueresi, 2010).

Considerado um instrumento de aferi¢do da qualidade de uma teoria, o Modelo Logico

representa a racionalidade interna do funcionamento de um programa/projeto, permitindo-se
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visualizar, de forma esquematica, o que se pretende realizar, definindo os recursos necessarios,
objetivos, metas, estratégias, atividades sobrepostas, barreiras e facilitadores ao processo
(Oliveira et al., 2015).

A forma pela qual os componentes de um Modelo Logico se inter-relacionam, a partir da
disponibilizacdo de recursos para promoverem acgdes capazes de gerar produtos e resultados que
representem impacto, se encontra representada na Figura 5 (Kellog, 2004; Ferreira et al, 2007;

Cassiolato e Gueresi, 2010).

R Produto Resultados REJET

Intermediarios final

Figura 5- Representagdo esquematica dos componentes de um Modelo Logico. Fonte: Cassiolato e
Gueresi, 2010.

A versao de Modelo Logico formulada pelo IPEA adiciona ao modelo tradicional
aspectos como a analise baseada na arvore de problemas do Método ZOPP (Planejamento de
Projeto Orientado por Objetivos) e a identificacdo de causas criticas do Planejamento Estratégico
Situacional- PES. Assim, de acordo com a experiéncia acumulada de seus técnicos em
planejamento, o IPEA recomenda que a constru¢do de um Modelo Logico se dé em trés etapas
(Cassiolato e Gueresi, 2010):

1- Explicagdo do problema e inclusdo de suas referéncias basicas (defini¢do dos
objetivos, publico-alvo e beneficiarios);

2- Estruturagdo para alcance de resultados (estabalecimento do que se espera gerar

como resultados intermediarios, finais e impacto);
3- Identificacdo dos fatores relevantes de contexto (seus pontos fortes e fracos).

A construg@o do Modelo Logico INCA exigiu organizagdo e envolvimento das equipes de
farmacia e enfermagem.

Foram realizadas duas reunides com a participagdo dos farmacéuticos do setor de
quimioterapia e chefias de Farmacia e de Enfermagem. A primeira teve por objetivo apresentar a
ferramenta e compartilhar com o grupo de trabalho a compreensdo de sua estrutura, termos e
conceitos proprios. Utilizando-se a técnica de “brainstorming” ou “tempestade de ideias”,
conduzida pela pesquisadora, procurou-se incentivar a contribui¢do individual de cada
participante a fim de promover uma construgdo coletiva e compartilhada sobre as possiveis causas
e consequéncias que levariam a situagdo problema, que seria o quadro que se deseja modificar.

A segunda reunido, visou a defini¢do dos objetivos do programa (geral e especifico), do

publico-alvo a ser atingido e dos critérios de priorizagdo a serem adotados, diante da
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impossibilidade de oferta do servigo programado a demanda previamente identificada. Nesta
importante etapa, foi necessario consenso de opinido entre todos os participantes e a reflexdo do
grupo sobre os fatores externos que poderiam contribuir ou comprometer a implementagdo da
nova atividade programada.

A iniciativa de construgdo deste projeto obteve apoio e aprovacdo, tanto por parte da
chefia de divisdao de apoio técnico, como da dire¢do da unidade, visando o seu desenvolvimento
para posterior implantagao.

O Modelo Loégico proposto para o HCIII considerou ainda os servigos que integram o
cuidado farmacéutico proposto pelo Conselho Federal de Farmacia no documento “Servicos
Farmacéuticos Diretamente Destinados ao Paciente, a Familia e a Comunidade:

Contextutalizagcdo e Arcabougo Conceitual - ProFar®”(CFF, 2016).

Definicao do plano de cuidado farmacéutico

Por fim, o plano de cuidado farmacéutico para pacientes em quimioterapia para o cancer
de mama foi delineado com base no modelo 16gico construido, o qual culminou na proposi¢do do
processo de cuidado (rotinas a serem implantadas) e dos formularios especificos.

Aspectos acerca do perfil de toxicidade e risco identificado nas bases de dados
Notivisa/MS e VigiBase/OMS, quanto as RAM de maior frequéncia e gravidade (primeira fase da
pesquisa), orientaram a estruturacdo das atividades de acompanhamento farmacoterapéutico em
suas diferentes etapas: prevencao, identificacdo e manejo de reagdes adversas ao tratamento

quimioterapico.
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5.3 Questoes éticas

A utilizagdo dos dados do Notivisa foi viabilizada por meio de projeto de cooperagdo para
a pesquisa firmado entre a Universidade Federal do Rio de Janeiro e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, segundo autorizacdo do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (Chamada MCTI/CNPq/ANVISA N° 23/2012).

O presente trabalho obteve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ (processo CAAE 39726414.6.0000.5257,

numero de registro 931.400).
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6. RESULTADOS

6.1 Notificacoes ao Notivisa

Foram identificadas 3.286 notificagdes que corresponderam a um total de 7.302 reacgdes
adversas suspeitas aos antineopldsicos doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel,
carboplatina e trastuzumabe, relatados ao Notivisa no periodo entre 2008 e 2013.

A Figura 6 apresenta a distribuicdo das notificagcdes, quanto ao ano de recebimento e analise
pela ANVISA. Para fins de comparagdo, foram considerados apenas os anos completos no banco

estudado (2008 a 2013), observando-se um aumento progressivo a partir do ano de 2011.

30,0 n=875
25.0 n=742
’ n=651
_. 20,0
g
g 15,0 n=365 n= 342
5 100 p=213
.
0,0
2008 2009 2010 2011 2012 2013
Ano de notificagao

Figura 6- Distribuigdo percentual das notificagdes por ano (n= 3.188). Brasil, 2008 a 2013. Fonte: Notivisa,
ANVISA/MS

A populagdo do banco consistiu de mulheres com média de idade de 53,3 anos (£12,5). A
mediana de idade encontrada foi de 54 anos (minimo 18 anos e maximo 91 anos).
A Tabela 2 apresenta a distribuicdo etaria destas mulheres, na qual se destacou a faixa entre

51-60 anos. A variavel idade esteve ausente em 25% (n=824) das notificacdes

Tabela 2 - Distribuigdo das notificagdes envolvendo mulheres em uso dos medicamentos de interesse por
faixa etaria. Brasil, 2008 a 2013

Faixa etaria n (%) Freq. acumulada (%)
18 a 40 anos 374 (15,2) 15,2
41 a 50 anos 621 (25,2) 40,4
51 a 60 anos 760 (30,9) 71,3
61 a 70 anos 492 (20,0) 91,3
Acima de 71 anos 215 (8,7) 100,0
Total valido 2.462 (100,0) -

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.
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A Tabela 3 apresenta a distribuicdo das notificagdes por macrorregido, incluindo também

o numero de institui¢des habilitadas para o cuidado oncoldgico em cada estado brasileiro.

Tabela 3. Distribuicdo das notificagdes por macrorregido, unidade da federagdo e CACON/UNACON.
Brasil, 2008 a 2013.

Macrorregiao Unidade Federativa Frequéncia (%) CACON/UNACON (%)
Séo Paulo 1.406 (42,8) 71(24)
Sudeste Rio de Janeiro 1.118 (34,0) 25 (8,4)
Minas Gerais 287 (8,7) 33 (11,1)
Espirito Santo 22 (0,7) 7(2,4)
Subtotal 2.833 (86,2) 136 (45,9)
Rio Grande do Sul 212 (6,5) 27(17,2)
Sul Parana 37(1,1) 21 (12,5)
Santa Catarina 30,1 16 (10,5)
Subtotal 252 (7,7) 64 (21,6)
Bahia 134 (4,1) 15 (5,0)
Rio Grande do Norte 16 (0,5) 7(2,4)
Nordeste Ceara 11 (0,3) 10 (3,4)
Maranhédo 1 (0,0) 4(1,3)
Paraiba 1 (0,0) 4(1,3)
Alagoas 1(0,0) 5(1,7)
Piaui 0(0,0) 2(0,7)
Pernambuco 0(0,0) 10 (3,4)
Sergipe 0(0,0) 2(0,7)
Subtotal 164 (4,9) 59 (19.9)
Mato Grosso do Sul 3 (0,1) 7(2,4)
Centro-Oeste Mato Grosso 2(0,1) 5(1,7)
Goias 1 (0,0) 5(1,7)
Distrito Federal 0(0,0) 9(2,7)
Subtotal 6 (0,2) 26 (8,8)
Para 27(0,8) 2(0,7)
Amazonas 4(0,1) 1(0,3)
Norte Rondonia 0(0,0) 3(1,0)
Acre 0(0,0) 1(0,0
Roraima 0(0,0) 1(0,3)
Amapa 0(0,0) 1(0,3)
Tocantins 0(0,0) 2 (0,7)
Subtotal 31 (0,9 11 3,7)
Total geral 3.286 (100) 296 (100)

Legenda: CACON= Centro de Alta Complexidade em Oncologia; UNACON= Unidade de Alta
Complexidade em Oncologia. Fonte: Notivisa, ANVISA/MS; INCA, 2017b.
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Observou-se que os estados da regido sudeste, ao concentrarem aproximadamente 40%
da populagdo brasileira e 0 maior nimero de CACON/UNACON (n=136/296), representaram a
origem da grande maioria das notifica¢des do banco (86,2%).

Quanto ao tipo das instituicdes notificadoras (Tabela 4), verificou-se que 52,6% das
notificacdes foram realizadas por hospitais que integram a Rede Sentinela. Contudo, tal

informacao se apresentou ausente em 14,4% (n=474) das notificagoes.

Tabela 4 - Distribuigdo das notifica¢des por tipo de instituicao notificadora. Brasil, 2008 a 2013.

Instituicdo notificadora Frequéncia (%)
Hospital Sentinela 1.479 (52,6)
Hospital Colaborador 767 (27,3)
Hospital 565 (20,1)
Hemocentro 1(0)
Total valido 2.812(100)

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

A Tabela 5 apresenta a distribuicdo quanto ao tipo de neoplasia relacionada, informada no
momento da notificag@o, pelo profissional notificador, por meio da Classificacdo Internacional de
Doengas (CID-10).

Sendo este um campo de preenchimento ndo obrigatorio, tal informagdo esteve ausente
em 34,3% (n=1.126) das notificagdes. No entanto, quando preenchida, foi possivel identificar que
60,6% do banco se constituiu por suspeitas de RAM apresentadas no decorrer do tratamento

quimioterapico do cancer de mama (representado pelo CID C50 = neoplasia maligna de mama).

Tabela 5. Distribuicdo das notificacdes por tipo de neoplasia. Brasil, 2008 a 2013.

Tipo de neoplasia Frequéncia (%)
CID C50 — Neoplasia Maligna de Mama 1.309 (60,6)
Outros CID 851 (39,4)
Total valido 2.160(100)

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

A Tabela 6 apresenta a distribuicdo da frequéncia dos agentes antineoplasicos

pesquisados em relacdo ao total de notificagdes e eventos relatados (suspeitas de RAM).
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Tabela 6. Distribuicdo de notificagdes e suspeitas de RAM por medicamento. Brasil, 2008 a 2013.

Medicamentos Notificacdes (%) Suspeitas RAM (%)
Docetaxel 1.453 (44,2) 3.546 (48,6)
Paclitaxel 905 (27,5) 1.796 (24,6)
Carboplatina 457 (13,9) 941 (12,9)
Ciclofosfamida 208 (6,3) 353 (4,8)
Doxorrubicina 64 (5) 427 (5,8)
Trastuzumabe 99 (3) 237 (3,2)

Total 3.286 (100) 7.302 (100)

Legenda: RAM= reacdo adversa a amedicamento. Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

Observou-se a prevaléncia dos taxanos - docetaxel e paclitaxel- como os medicamentos
mais notificados ( e envolvidos no maior niimero de reagdes adversas) no banco estudado.

Em contrapartida, os medicamentos ciclofosfamida e doxorrubicina, ao integrarem o
protocolo AC - amplamente utilizados no tratamento adjuvante do cancer de mama - foram muito
pouco notificados.

Quanto ao trastuzumabe (anticorpo monocloconal unicamente indicado em casos de
tumores HER2 positivos), ¢ necessario ressaltar que, por se tratar de um medicamentos novo, a
época - registrado no Brasil em 2009 e somente aprovado para uso no SUS em 2012 - o total de
notificagdes ao Notivisa foi consideravel, uma vez que toda e qualquer notificagdo de suspeita
de RAM ao seu uso seria incentivada, diante do desconhecimento de seu perfil de toxicidade em
nossa populagdo.

A distribui¢do percentual de eventos por notificagdo, para cada medicamento, se encontra
apresentada na Figura 7.

Foi possivel observar que a grande maioria das notificagdes se apresentou relacionada a 1 -
4 eventos/notificacdo (minimo 1 ¢ maximo 16 eventos por notificagdo) e que, entre todos os

medicamentos, o docetaxel demonstrou maior tendéncia a apresentar mais de 1 evento/notificagdo.
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Numero de eventos por notificacdo

Figura 7. Distribuigdo percentual do nimero de eventos por notificagdo, segundo cada medicamento. Brasil,
2008 a 2013. Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

O panorama geral de distribuicdo de suspeitas de RAM, por medicamento e gravidade, se
encontra apresentado na Tabela 7.

Considerando o total de suspeitas de RAM notificadas (n=7.302), observou-se que 8,3%
destas (n=606) foram consideradas graves por se relacionarem a algum tipo de dano/incapacidade
persistente ou significante, provocarem ou prolongarem a hospitalizacdo, representarem ameaca a

vida ou levarem a paciente ao obito.

Tabela 7- Distribui¢do das reagdes adversas por medicamento, segundo sua gravidade. Brasil, 2008 a 2013.

Medicamentos RAM graves (%) RAM nao graves (%) Total RAM
Carboplatina 112 (11,9) 829 (88,1) 941
Ciclofosfamida 71 (20,1) 282 (79,9) 353
Doxorrubicina 71 (16,9) 355 (83,1) 427
Docetaxel 93 (2,6) 3453 (97,4) 3.546
Paclitaxel 222 (12,3) 1578 (87,7) 1.796
Trastuzumabe 37 (15,6) 200 (84,4) 237
Total 606 (8,3) 6697 (91,7) 7.302

Legenda: RAM = reacdo adversa a medicamento. Fonte: Notivisa/ ANVISA/MS.
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Com relagao a nimeros absolutos, observou-se que o paclitaxel esteve associado ao maior
niumero de RAM graves. Contudo, os medicamentos menos notificados, no contexto geral, foram
aqueles que, proporcionalmente, mais se relacionaram a RAM graves (ciclofosfamida = 20,1%,
doxorrubicina= 16,9% e trastuzumabe= 15,6%).

Adicionalmente, foi possivel observar que, apesar das notificagdes envolvendo o
docetaxel representarem a grande maioria no banco estudado (n= 3.546/7.302), somente 2,6%
destas se relacionam a RAM graves.

A Figura 8 permite identificar a distribuigdo das RAM graves no Notivisa, por

medicamento, em relacao aos seus diferentes desfechos.
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Figura 8- Distribuicdo do total de reagdes adversas graves (n=606) por tipo de desfecho, segundo o
medicamento. Brasil, 2008 a 2013. Fonte: Notivisa/ANVISA/MS

Foi possivel observar que com o paclitaxel, taxano associado ao maior nimero de
notificacdes de suspeitas de RAM graves no Notivisa, observou-se o predominio de situagdes que
representaram ameaca a vida, seguidas por aquelas que motivaram ou prolongaram a
hospitalizacdo e ocasionaram 6bitos.

Foram relatados casos de 6bitos com todos os medicamentos, a exce¢do do docetaxel.

Um andlise detalhada dos dados do Notiisa permitiu identificar que as 24 suspeitas de
RAM relacionadas a 6bitos, corresponderam, de fato, a 12 casos. Tais informagdes se encontram

resumidamente compiladas no Quadro 12.
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Quadro 12- Descri¢ao dos casos de 6bito (n=12) e reac¢des adversas a estes relacionadas (n=24) no Notivisa.

Brasil, 2008 a 2013.

Tipo de cancer/

Cancer de mama
Idade: 65 anos

Medicamento Total de Idade do Tipos de RAM
obitos paciente
Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
Cancer de pulmio Aplasia da medula 6ssea
Carboplatina 2 Idade: 53 anos
Disturbio do sistema imune
Cancer de pulmao Reagdo de hipersensibilidade imediata grau IV
Idade: 69 anos
Disturbios do sistema sanguineo e linfdatico
Ciclofosfamida e 1 Linfoma Leucopenia
Doxorrubicina Idade: 67 anos Neutropenia febril
Disturbios gerais
“Obito inespecifico”
Trastuzumabe Cancer de mama A]z‘eragﬁes laboratoriais
1 Idade: 49 anos Lipase aumentada
Amilase aumentada
Disturbios do sistema cardiaco
Cancer de mama Parada cardiaca
Idade: 57 anos
Disturbios do sistema cardiaco
CID ausente Parada cardiorrespiratéria
Idade: 75 anos — .
Disturbios do sistema nervoso
Inconsciéncia
Disturbios do sistema imune
Cancer de pulmio Reagdo de hipersensibilidade imediata grau IV
Idade: 69 anos
Paclitaxel 8 Disturbios do sistema imune

Hipersensibilidade

Cancer de mama
Idade: 64 anos

Disturbios do sistema respiratorio
Broncoespasmo agravado

Cancer de lingua
Idade: 56 anos

Disturbios do sistema respiratorio
Broncoespasmo
Insuficiéncia respiratoria

Cancer de pulmio
Idade: 59 anos

Disturbios do sistema respiratorio
Dispneia agravada
Saturacdo de oxigénio diminuida
Disturbios do sistema vascular
Esfriamento das extremidades

Cancer de ovario
Idade: 52 anos

Disturbios do sistema respiratorio
Broncoespasmo agravado
Dispneia agravada
Disturbios do sistema imune
Choque anafilatico

Disturbios do sistema vascular
Hipotensao agravada

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.
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A seguir, serdo apresentadas as analises de distribui¢do de RAM graves por tipo de
distarbio (padrdo SOC/MedDRA), permitindo, assim, a identificacdo do perfil de gravidade

associado a cada um dos seis medicamentos de interesse no Notivisa.

Carboplatina

A distribuigdo dos tipos de RAM a carboplatina, com énfase em suas RAM graves, se

encontra representada na Tabela 8.

Tabela 8. Distribui¢do de suspeitas de RAM graves a carboplatina no Notivisa. Brasil, 2008 a 2013

CARBOPLATINA
RAM graves n (%)
Total
Tipos de RAM Incapac. Motivou/
RAM Ameaca a ,
(SOC/MedDRA) persistente/ prolongou Obito Total
n (%) vida ) )
significativa | hospitalizacdo

Dist. sist. sanguineo e linfatico | 96 (10,2) | 26 (44,1) 3 (75,0) 21 (44,7) 1(50,0) | 51 (45,5)
Dist. sistema imune 95 (10,1) | 11 (18,6) - 9(19,1) 1 (50,0)| 21 (18,8)
Disttrbios gastrointestinais 115(12,2) | 1(1,7) - 4 (8,5) - 5(4.5)
Dist. respiratorios 106 (11,3) | 6(10,2) - 1(2,1) - 7 (6,3)
Distarbios cardiacos 25 (2,7) 3(5,1) - 1(2,1) - 4 (3,6)
Distarbios vasculares 108 (11,5) | 5(8,5) - - - 54,5
Dist. sistema nervoso 27 (2,9) - 1 (25,0) 3 (6,4) - 4 (3,6)
Dist. musculo-esqueléticos 9 (1,0) 2 (3,4) - - - 2 (1,8)
Dist. de pele e tec. subcut. 233 (24,8) | 2(3.4) - 1(2,1) - 32,7
Disurbios gerais 107 (11,4) | 2(3.4) - 2 (4,3) - 4 (3,6)
Diversos 20 (2,1) 1(1,7) - 5(10,6) - 6 (5,4)
Total 941(100) | 59 (100,0) 4 (100,0) 47(100,0) | 2(100,0) | 112 (100,0)

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

Observou-se que do total de suspeitas de RAM graves atribuidos a carboplatina (n=112),
duas foram fatais (em decorréncia de aplasia medular e reacdo de hipersensibilidade imediata
grau IV — conforme Quadro 12) e a maioria representou ameaga a vida ou motivou/prolongou
hospitalizacdo em decorréncia, principalmente, de distirbios do sistema sanguineo (tais como:
neutropenia, anemia e trombocitopenia e imunes (por choque/reacdo anafildtica e reacdes de

hipersensibilidade graus [a IV).
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Disturbios respiratorios graves (dispneia e broncoespasmos), cardiacos (taquicardia e
parada cardiorrespiratoria) e gastrointestinais (mucosite e diarreia graves), embora em menor
frequéncia, foram também identificados.

A comparagdo entre as reagdes adversas muito comuns a carboplatina, segundo

informag¢des de bula, e suas respectivas frequéncias, observadas no Notivisa, se encontra

representada no Quadro 13.

Quadro 13- Reagdes adversas mais comuns a carboplatina e suas respectivas frequéncias no Notivisa.
Brasil, 2008 a 2013.

CARBOPLATINA
RAM muito comuns Total de relatos
Tipos de RAM (=10%) Notivisa
Anemia 22
Disturbios sanguineos Leucopenia 17
Neutropenia 43
Trombocitopenia 10
Dor abdominal 31
Disttrbios gastrointestinais Néusea 33
Vomitos 28
Neuropatia periférica/ 12
Disturbios nervosos parestesia/ dorméncia
Disturbios cutaneos Alopécia 10
Disturbios gerais Astenia 5
Hipocalcemia 0
Disturbios metabdlicos Hipocalemia 2
Hipomagnesemia 1
Hiponatremia 0
Elevagdo das enzimas hepaticas 0
Uremia 0
Disturbios renais Elevagao da creatinina sérica 0

Fonte: Bula carboplatina e Notivisa, ANVISA/MS.

Foi possivel observar o maior nimero de notificacdes por alteragdes hematoldgicas e
gastrointestinais no Notivisa, ao passo que RAM manifestadas em razdo da elevada toxicidade
nervosa ¢ renal, tradicionalmente atribuidas as platinas, foram muito pouco notificadas ou até
mesmo nao relatadas no banco estudado.

A analise das notificacdes envolvendo a carboplatina no Notivisa permitiu identificar,

adicionalmente, um grande nimero de suspeitas de RAM nao descritas em sua bula (Quadro 14).
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Quadro 14- Suspeitas de RAM a carboplatina no Notivisa que ndo constam em bula. Brasil, 2008 a 2013.

CARBOPLATINA
Tipos de RAM Total de relatos Notivisa (n)
Rubor* (70)
Disturbios vasculares Hipertensao arterial* (10)

Tromboembolismo venoso (1)
Dispneia/falta de ar intensa* (77)
Disturbios respiratorios Tosse/tosse seca* (14)

Saturacdo de oxigénio diminuida* (6)
Sensacdo de calor/sudorese excessiva* (35)
Dor no peito/desconforto toracico* (22)

Disttrbios gerais Calafrio/tremor* (9)

Edema de glote* (5)

Edema facial * (5)
Mal estar  (15)

Distarbios cardiacos Taquicardia (18)

Cefaleia (2)
Distarbios nervosos Crise convulsiva (2)
Diminuiggo da consciéncia (2)
Sincope (1)
Tontura/vertigem (3)

Legenda: (*) Relacionado a reacdo de hipersensibilidade. Fonte: Bula carboplatina, Micromedex e Notivisa,
ANVISA/MS.

No entanto, a grande maioria destas reagdes se mostrou relacionada a sinais e sintomas
caracteristicos de reacdes de hipersensibilidade imediatas, ou seja, manifestadas durante sua
administragdo, tais como: distirbios vasculares (hipertensao e rubor), respiratorios (dispneia/falta
de ar, tosse seca) e gerais (dor toracica, sensacao de calor, calafrio e mal estar geral), sugerindo,

assim, a predominancia de notificagdes de caracteristica infusional entre aquelas referentes a

carboplatina no banco estudado.
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A Tabela 9 demonstra a distribui¢do dos tipos de RAM relacionados a ciclofosfamida no

Notivisa, destacando aquelas considerada graves.

Tabela 9 -Distribuicao de suspeitas de RAM graves a ciclofosfamida no Notivisa. Brasil, 2008 a 2013.

CICLOFOSFAMIDA
RAM graves n (%)
Tipos de RAM Total Incapac. Motivou/
(SOC/MedDRA) RAM Amt?aga 2 persistente/ prolongou Obito Total
n (%) vida significante | hospitalizacao

Dist. sist. sanguineo e linfatico 94 (26,6) 12 (75) 4 (80) 30 (62,5) 2 (100,0) | 48 (67,6)
Distarbios sistema imune 4 (L,1) - - - - -
Disturbios gastrointestinais 47 (13,3) - - 6 (12,5) - 6 (8.,5)
Distarbios respiratérios 35(9,9) - - - - -
Disturbios cardiacos 4(1,1) - - 1(2,1) - 1(1,4)
Disturbios vasculares 17 (4,8) 1(6,3) - 1(2,1) - 2(2,8)
Disturbios sistema nervoso 28 (7,9) - - 3(6,3) - 34,2
Dist. musculo-esqueléticos 5(1,4) - - - - -
Dist. pele e tecido subcutaneo 60 (17) - - 3(6,3) - 34,2
Disturbios oculares 10 (2,8) - - - - -
Alteragoes laboratoriais 7(2) 2 (12,5) - 2(4,2) - 4 (5,6)
Disturbios hepatobiliares 5(1,4) 1(6,3) 1 (20) 1(2,1) - 34,2
Disturbios gerais 30 (8,5) - - 1(2,1) - 1(1,4)
Diversos 7(2,0) - - - - -
Total 353(100,0) | 16 (100,0) 5 (100,0) 48 (100,0) | 2(100,0) | 71 (100,0)

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

Entre as suspeitas de RAM graves relacionados a ciclofosfamida (n=71), observou-se o
predominio de distirbios sanguineos, em sua maioria casos de neutropenia febril/afebril e
leucopenia, que representaram ameaca a vida, motivaram/prolongaram a hospitalizagcdo e
corresponderam a um unico caso de obito (vide Quadrol12). Distirbios gastrointestinais graves
(ndusea, vomito grave e dor epigastrica inespecifica) e distarbios hepatobiliares (elevacdo
TGO/TGP e ictericia) também foram observados, em menor frequéncia.

O Quadro 15 apresenta as RAM mais comumente apresentadas pela ciclofosfamida,
segundo suas informagodes de bula, em comparagdo com as respectivas frequéncias relatadas no

Notivisa.
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Quadro 15- Reagdes adversas mais comuns a ciclofosfamida e suas respectivas frequéncias no Notivisa.
Brasil, 2008 a 2013.

CICLOFOSFAMIDA
Tipos de RAM RAM muito comuns (=10%) Total de relatos
Notivisa
Leucopenia 22
Disturbios sanguineos Neutropenia 65
Anorexia 1
Nausea 15
Distutbios Gastrointestinais Vomitos 28
Desconforto abdominal 2
Diarreia 0
Alopecia 34
Disturbios cutaneos Dermatite 25
Escurecimento da pele e unhas 0
Dificuldade e dor ao urinar 0
Disturbios renais e urinarios Hematuria 0
Febre/ calafrios 0
Distarbios gerais Cansago/fraqueza 0

Fonte: Bula ciclofosfamida, Micromedex e Notivisa, ANVISA/MS.

Desta forma, verificou-se que, de forma analoga a carboplatina, os distarbios
sanguineos e gastrointestinais mais comuns também se relacionaram a um grande numero de
notificagdes. Distirbios cutdneos comuns também se destacaram. Embora frequentes, ndo foram
relatados casos de escurecimento de pele e unhas, cansago/fraqueza e toxicidade renal
(dificuldade de urinar e hematuria).

Segundo informagdes de bula, no periodo pds-comercializagdo da ciclofosfamida foram
identificados como RAM graves: distirbios cutaneos (eritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson, necrolise epidérmica toxica; cardiacos (insuficiéncia cardiaca congestiva,
tamponamento cardiaco, efusdo pericardica), gastrointestinais (colite hemorragica); respiratorios
(pneumonite intersticial, fibrose pulmonar) e imunes (anafilaxia, com evolu¢do a dbito). No
Notivisa, um caso de reacdo de hipersensibilidade imediata grau II (considerada ndo grave) e um
caso inespecifico, relatado apenas como “cardiotoxicidade”, foram relatados.

A analise das das notificagcdes de ciclofosfamida no Notivisa permitiu a identificagao de
diferentes tipos de RAM ndo descritas em bula, em sua maioria relacionados a quadros leves. No
entanto, RAM graves como: crise convulsiva (n=1), edema pulmonar (n=1) e falta de ar (n=6)

foram identificados (Quadro 16).
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Quadro 16- Suspeitas de RAM a ciclofosfamida no Notivisa que ndo constam em bula.Brasil, 2008

a2013.

CICLOFOSFAMIDA

Tipos de RAM

Total de relatos Notivisa (n)

Disturbios nervosos

Cefaleia (10)
Alteragdes olfato e paladar (6)
Crise convulsiva (1)
Perda consciéncia (1)
Sincope (1)

Tontura (2)
Parestesia/formigamento (2)

Disturbios vasculares

Hipertensdo arterial (7)
Hipotensao arterial (5)
Rubor (5)

Distarbios respiratérios

Falta de ar (6)
Coriza (6)
Irritagdo nasal (7)
Espirros excessivos (7)
Edema pulmonar (1)

Disturbios oculares

Congestao ocular (2)
Aumento secrecdo lacrimal (7)
Visdo turva (1)

Disttrbios musculares

Dor nas costas (2)
Caimbras nos membros inferiores (1)

Distarbios cardiacos

Cianose (1)

Disturbios gerais

Calafrios/ tremores (4)
Dor facial (5)
Sudorese (5)

Fonte: Bula ciclofosfamida, Micromedex e Notivisa, ANVISA/MS.

Docetaxel

A distribuigdo dos tipos de RAM relacionadas ao docetaxel no Notivisa, com aten¢do

especial aquelas consideradas graves, se encontra representada na Tabela 10.
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Tabela 10- Distribuicdo de suspeitas de RAM graves ao docetaxel no Notivisa. Brasil, 2008 a 2013.

DOCETAXEL
RAM graves n (%)
Total Motivou /
Tipos de RAM Incapac.
RAM Ameaga a prolongou | ,
(SOC/MedDRA) persistente/ Obito Total
n (%) vida o hospitaliza¢
significante .
do

Dist sist.sanguineo e linfatico 48 (1,4) 7 (15,6) 2 (20) 19 (50) - 28 (30,1)
Dist. sistema imune 148 (4,2) 16 (35,6) - 1(2,6) - 17 (18,3)
Disttrbios gastrointestinais 257 (7,2) 1(2,2) 1(10) 5(13,2) - 7(7,5)
Disttrbios respiratorios 693(19,5) 8(17,8) 2 (20) 2(5,3) - 12 (12,9)
Disturbios cardiacos 126 (3,6) 3(6,7) - - - 33,2
Distarbios vasculares 754 (21,3) 2 (4,4) 1 (10) - - 33,2
Dist. sistema nervoso 103 (2,9) - - 1(2,6) - 1 (L1
Dist. musculo-esqueléticos 519 (14,6) 1(2,2) 1 (10) 2 (5,3) - 4 (4,3)
Dist. pele e tec. subcutaneo 177 (5) 1(2,2) - 4(10,5) - 5(5,4)
Distarbios oculares 23 (0,6) - - - - 0(0,0)
Disturbios gerais 683 (19,3) 5(11,1) 3 (30) 2 (5,3) - 10 (10,8)
Diversos 15 (0,4) 1(2,2) - 2 (5,3) - 33,3
Total 3.546(100,0) | 45(100,0) | 10 (100,0) | 38 (100,0) | 0 (0,0) | 93(100,0)

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

Apesar do baixo nimero de RAM graves (n=93) envolvendo o docetaxel, foi possivel

observar o predomino de distirbios sanguineos (febril e afebril), imunes (reacdes de

hipersensibilidade imediata graus II e II), respiratorios (dispneia acentuada) e gerais (dor/pressio

no peito e astenia), que representaram, principalmente, situacdes de ameaga a vida ou que

motivaram/prolongaram a hospitalizacao.

Destaca-se o fato de que, excetuando-se os disturbios sanguineos, todos os demais se

apresentam relacionados as ja tradicionais reacdes infusionais (RI) ao docetaxel, amplamente

conhecidas e descritas em sua bula e na pratica clinica.

A comparacdo entre as RAM mais frequentes ao docetaxel, segundo informacgdes de bula,

e suas respectivas frequéncias no Notivisa se encontra demonstrada no Quadro 17
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Quadro 17- Reagdes adversas mais comuns ao docetaxel ¢ suas respectivas frequéncias no
Notivisa. Brasil, 2008 a 2013.

DOCETAXEL
Tipos de RAM RAM muito comuns Total de relatos
(=10%) Notivisa

Rubor/fogachos* 696

Disttrbios Vasculares Hipotensdo* 9
Hipertensao* 47
Dispneia* 571

Disturbios Respiratorios Tosse/tosse seca™ 57
Dor nas costas * 490

Distirbios Musculares Mialgia/ artralgia 10
Dor/pressao no peito* 459

Astenia 20

Disturbios Gerais Calafrios/tremores* 19
Dor inespecifica 14

Sensa¢ao de calor* 61
Dor adbominal * 149

Disturbios Nausea 46
Gastrointestinais Vomito 19
Diarreia 10

Mucosite 15
Reagoes de hipersensibilidade 146

Disturbios Imunes Anafilaxia 0
Erupgdes cutaneas/rash cutaneo* 139

Distarbios Cutaneos Alteracdes de unhas 7
Prurido/urticaria* 27

Alopecia 6

Anemia 2

Disturbios sanguineos Leucopenia 2
Neutropenia 40

Neuropatia periférica 25

Disturbios Nervosos Alteragdo paladar 2

Legenda: (*) Efeitos relacionados a reagdo de hipersensibilidade. Fonte: Bula docetaxel,
Micromedex e Notivisa, ANVISA/MS.

Assim, diante do grande nimero de RAM atribuidas ao docetaxel no Notivisa, foi possivel
observar que disturbios de origem diversa, tais como: respiratorios (dispneia, tosse seca),
cutaneos (rash/erup¢do cutdnea com ou sem prurido); vasculares (rubor, fogachos,
hipo/hipertensdo); musculares (dor lombar, mialgia e artralgia) e distirbios gerais (dor/aperto no
peito, mal estar geral, tremores, calafrios), estiveram relacionados, de fato, a reacdes de
caracteristica infusional.

Durante o periodo de pés-comercializagdo do docetaxel, segundo suas informagoes de sua
bula, foi possivel identificar os seguintes eventos raros: (i) choque anafilatico, (ii) desidratagao,
(iii) perfuracdo e hemorragia intestinais, (iv) colite isquémica, (v) edema pulmonar, (vi) sindrome
da dificuldade respiratoria aguda, (vii) pneumonia intersticial, (viii) fibrose pulmonar, (ix)

convuls@o ou perda transitoria da consciéncia, (x) hepatite medicamentosa, (xi) ototoxicidade,
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(xx) e disturbios visuais transitorios. No Notivisa, casos de sincope/desfalecimento (n=8),
estocomas (n=9), desidratacdo (n=1), crise convulsiva (n=1) foram também identificados.
As suspeitas de RAM notificadas somente no Notivisa encontram-se relacionados no

Quadro 18.

Quadro 18- Suspeitas de RAM ao docetaxel no Notivisa que ndo constam em bula. Brasil, 2008 a

2013.
DOCETAXEL
Tipos de RAM Total de relatos Notivisa (n)
Angina (3)
Disturbios Cardiacos Cianose (7)
Agitacdo psicomotora (8)
Distirbios Nervosos Lipotimia (4)
Edema de glote * (4)
Disturbios Gerais Tumefacdo na garganta* (2)
Edema facial * (15)
Disturbios Respiratorios Taquipneia (5)
Disturbios Oculares Visdo turva (12)

Legenda: (*) Efeitos relacionados & reacdo de hipersensibilidade.Fonte: Bula docetaxel, Micromedex e
Notivisa, ANVISA/MS.

Dentre os eventos ndo relatados em bula, destacam-se: o edema de glote (n=4), a
tumefacdo na garganta (n=2) e o edema facial (n=15), sugerindo fortememente sua relagdo com
as tipicas reagdes de hipersensibilidade e reagdes anafilaticas manifestadas no momento da

administrag¢ao do docetaxel (RI ao docetaxel).

Doxorrubicina

A distribuicdo das RAM a doxorrubicina no banco Notivisa, com especial énfase em suas

RAM graves, se encontra representada na Tabela 11.
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DOXORRUBICINA
RAM graves n (%)
Tipos de RAM Total RAM Incapac. Motivou/
(SOC/MedDRA) n (%) Ame'taga : persistente/ prolongou Obito Total
vida significante | hospitalizagdo

Dist sist. sanguineo e linfatico 112 (26,2) | 19 (82,6) 4 (66,7) 31(77,5) 2(100,0) 56 (80)
Disturbios do sistema imune 8(1,9) - - - - -
Disturbios gastrointestinais 45 (10,5) - 1(16,7) 4 (10) - 5(7,1)
Dist. respiratorios 14 (3,3) - - - - -
Disturbios cardiacos 9(2,1) - - - - -
Disturbios vasculares 36 (8,4) - - - - -
Disturbios do sistema nervoso 16 (3,7) - - 1(2,9) - 1(1,4)
Dist. musculo- esqueléticos 4(0,9) - - - - -
Dist. pele e tecido subcutaneo 111 (26) 1(4,3) - 3(7,5) - 4(5,7)
Dist. do sistema reprodutivo 3(0,7) - 1(16,7) - - 1(1,4)
Disttrbios gerais 60 (14,1) - - 1(2,9) - 1(1,4)
Disturbios diversos 9,1 3(12,9) - - - 3(2,8)
Total 427 (100,0) | 23 (100,0) | 6 (100,0) 40 (100,0) 2 (100,0) | 71(100,0)

Fonte: Notivisa/ ANVISA/MS.

Do total de suspeitas de RAM graves a doxorrubidina (n=71), observou-se o predominio

dos distarbios do sistema sanguineo e linfatico que levaram a 6bito (por leucopenia e neutropenia

febril), representaram ameaca a vida e motivaram/prolongaram a hospitalizacdo. Notificagdes de

disturbios cutidneos (farmacodermia, erup¢do pruriginosa e eritema grave) e gastrointestinais

(ndusea e vOmitos graves), foram também identificadas. Nao foram notificados distirbios

cardiacos graves, apesar da cadiotoxicidade associada a doxorrubicina ser considerda frequente.

O Quadro 19 apresenta as RAM mais frequentes a doxorrubicina, segundo informagdes

de bula, em comparagdo com suas respectivas frequéncias de notificacdo no Notivisa.
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Quadro 19- Reacgdes adversas mais comuns a doxorrubicina e suas respectivas frequéncias no Notivisa.

DOXORRUBICINA
Tipos de RAM RAM muito comuns Total de relatos
(=>10%) Notivisa
Leucopenia 22
Disturbios Sanguineos Neutropenia 65
Anemia 10
Trombocitopenia 2
Mucosite 7
Nausea 15
Disturbios Gastrointestinais Vomitos 9
Diarreia 0
Desconforto/dor abdominal 6
Alopecia 40
Urticaria/prurido 28
Disturbios Cutaneos Erupgao/rash 13
Eritrodisestesia palmo-plantar 0
Diminuigdo da fragdo de ejecao 0
Disturbios Cardiacos Taquicardia 7
Astenia/fraqueza 2
Disturbios Gerais Calafrios/tremores 3
Mal estar 4

Fonte: Micromedex, bula, Notivisa, ANVISA/MS.

Verifica-se que, apesar de frequentes, disturbios gastrointestinais e cardiacos envolvendo
a doxorrubicina foram pouco notificados no Notivisa, considerando seu elevado perfil de
cardiotoxicidade e alto potencial emetogénico, j4 bem estabelecidos. Distirbios sanguineos e
cutdneos foram os mais notificados, com predominancia de neutropenia, alopecia e
urticaria/prurido.

Durante seu periodo de comercializagdo, foram identificadas diversas RAM, entre elas:
disturbios oculares (ceratite, lacrimejamento); gastrointestinais (hemorragia gastrointestinal,
gastrite erosiva, colite), cardiacos (bloqueio atrioventricular, taquiarritmia); vasculares (choque,
hemorragia, tromboflebite, flebite, ondas de calor) e imunes (reagcdo anafilatica). No banco
Notivisa estudado foram identificados casos de gastrite agravada (n=1), “cardiotoxicidade
inespecifica” (n=1), flebite (n=10), fogachos/ondas de calor (n=20) e rea¢des de hipersenbilidade
imediata graus I e II (n=8).

As suspeitas de RAM a doxorrubicina notificadas ao Notivisa e ndo relatados em bula, se

encontram apresentados no Quadro 20.
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Quadro 20- Suspeitas de RAM a doxorrubicina no Notivisa que ndo constam em bula. Brasil, 2008 a 2013.

DOXORRUBICINA
Tipos de RAM Total de relatos Notivisa(n)
Disttrbios Nervosos Alterag@o olfato e paladar (4)
Cefaleia (6)
Sincope (1)
Disturbios Respiratorios Dispneia/falta de ar (8)

Edema pulmonar (1)
Tosse/tosse seca (3)
Dor toracica (6)
Disturbios Gerais Edema palpebral (2)
Sudorese noturna (2)

Disturbios Musculares Dor lombar (3)
Disturbios Hepato biliares Alteragdo funcdo hepética (2)
Disturbios Renais Insuficiéncia renal aguda (2)
Distarbios Vasculares Hipertensao (5)
Disturbios Oculares Visdo turva (1)

Fonte: Bula doxorrubicina,Micromedex e Notivisa/ANVISA/MS.

Observa-se que as RAM graves a doxorrubicina notificadas ao Notivisa e que nao
constam em bula, apresentam uma caracteristica de baixa gravidade, a exce¢do dos casos de
edema pulmonar (n=1) e insuficiéncia renal aguda (n=2). Distliirbios como alteracdo da fungdo

hepatica (n=2) e hipertensao (n=5), sugerem necessidade de acompanhamento/monitoramento.

Paclitaxel

A distribuicao dos tipos de RAM relacionadas ao paclitaxel no Notivisa, de forma geral e

relacionada as RAM graves, se encontra representada na Tabela 12.
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Tabela 12. Distribuicdo de suspeitas de RAM graves relacionadas ao paclitaxel. Brasil, 2008 a 2013.

PACLITAXEL
RAM graves n (%)
Tipos de RAM Total Incapac. Motivou/
(SOC/MedDRA) RAM Améaga 2 persistente/ prolongou Obito Total
n (%) vida significativa | hospitalizacao

Dist. sist. sanguineo 69 (3,8) 18 (13,3) 1(25,0) 15 (22,1) - 34 (15,3)
Dist.sistema imune 339 (18,8) 82 (60,7) - 17 (25,0) 3(20,0) | 102 (45,9)
Dist. gastrointestinais 101 (5,6) 1(0,7) - 2(2,9) - 3(1,4)
Dist. respiratorios 272 (15,1) 12 (8,9) 1(52,0) 5(7,4) 7(46,7) | 25(11,3)
Disttrbios cardiacos 73 (4,1) 1 (0,7) - 4 (5,9) 2 (13,3) 73,2)
Disturbios vasculares 237 (13,2) 9 (6,7) - 6 (8,8) 2 (13,3) 17 (7,7)
Dist. sistema nervoso 83 (4,6) - 2 (50,0) 4(5,9) 1(6,7) 7(3,2)
Dist musculo-esqueléticos 108 (6) 53,7 - 2(2,9) - 7 (3,2)
Dist pele e tec. subcutaneo 268 (14,9) 3(2,2) - 1 (1,5) - 4(1,8)
Disturbios oculares 12 (0,7) - - - - -
Dist. metabolicos 6 (0,3) - - 34,4 - 3(1,4)
Dist. sistema reprodutivo 4(0,2) - - - - -
Disturbios gerais 214 (11,9) 3(2,2) - 7 (10,3) - 10 (4,5)
Distarbios diversos 14 (1,1) 1(0,7) - 2 (3,0) - -
Total 1.796 (100,0) | 135 (100,0) | 4 (100,0) 68 (100,0) | 15(100,0) | 222(100,0)

Fonte: Notivisa/ANVISA/MS.

Foi possivel observar que os distirbios do sistema imune, tais como: choque/reagao

anafilatica e reacdes de hipersensibilidade imediata graus [ a IV, ao corresponderem a 45,9% do
total de RAM graves ao paclitaxel, prevalecendo até mesmo sobre os disturbios hematologicos
(mais notificados no Notivisa), evidenciam o padrdo de toxicidade direnciado do paclitaxel em
relacdo aos demais medicamentos analisados.

Do total de RAM graves ao paclitaxel identificadas no Notivisa (n=222), representando
36,6 % do total de graves (n=606), 15 foram fatais e relacionadas a 8 o6bitos (Quadro 12),
representaram ameaga a vida (n=135), ou motivaram/prolongaram hospitalizagdo (n=68) em
decorréncia, ndo somente de desordens do sistema imune e sanguineo, como também distirbios
respiratérios (dispneia, insuficiéncia respiratdria, broncoespasmo), cardiacos (parada cardiaca e
cardiorrespiratoria), nervosos (neuropatia, convulsdo, inconsciéncia), vasculares (hipo e
hipertensdo agravada), musculo-esqueléticos (dor lombar grave) e distarbios gerais (dor toracica/

dor no peito).
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Considerando o total de RAM notificadas, notou-se a grande frequéncia daquelas
relacionadas a distarbios imunes propriamente ditos e a estes relacionados (disturbios
respiratorios, vasculares e cutaneos).

O Quadro 21 apresenta a relagdo entre as RAM mais frequentes ao paclitaxel, segundo

sua bula, e as respectivas frequéncias observadas no Notivisa.

Quadro 21- Reagdes adversas mais comuns ao paclitaxel e suas respectivas frequéncias no Notivisa. Brasil,
2008 a 2013.

PACLITAXEL
RAM muito comuns Total de relatos
Tipos de RAM (=10%) Notivisa

Neutropenia 29

Disturbios Sanguineos Leucopenia 13
Anemia 13

Trombocitopenia 05
Disttrbios Imunes Alergia/hipersensibilidade 332
Disturbios Vasculares Rubor * 129
Hipotensao* 25

DisturbiosGerais Dor/opressao toracica* 66
Mucosite 05

Disturbios Gastrointestinais Nausea 28
Vomitos 10

Diarreia 11

Disturbios Cutaneos Alopécia 17
Alteragdes pele e unhas 09

Disturbios Nervosos Neuropatia periférica 29
Disturbios Musculares Mialgia 19
Artralgia 02

Legenda: (*) Relacionado a reag@o de hipersensibilidade. Fonte: Bula paclitaxel, Micromedex,

Notivisa,Anvisa/MS.

Dentre as RAM mais frequentes ao paclitaxel, se detacaram as de origem imune (alergia/
hipersensibilidade) e aquelas relacionadas a reagdes de hipersensibilidade infusionais (rubor,
hipotensdo e dor/opressdo toracica).

Adicionalmente, foi possivel observar que RAM consideradas raras em bula puderam ser
foram identificadas no Notivisa. Dentre elas, destacam-se, com menor frequéncia: reacdes
anafilaticas seguidas de morte (n=2), choque anafilatico (n=2), convulsao (n=3), tontura (n=15),
dor de cabega (n=7), insuficiéncia respiratoria (n=3), tosse (n=17), distirbios do nervo 6ptico
e/ou visuais (escotomas cintilantes; n=2 ¢ edema macular; n=1), dermatite esfoliativa (n=1) e
urticaria (n=1) e, em maior frequéncia, os distirbios dermatolégicos como prurido (n=55) e
erupcdo cutanea (n=31).

De forma adicional, a gravidade das reagdes infusionais (RI) ao paclitaxel deve ser

ressaltada, devido a sua capacidade de ocasionarem o 6bito, como demononstrado no Quadro 12.
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As suspeitas de RAM ao paclitaxel notificadas ao Notivisa e ndo relatados em bula, se

encontram apresentados no Quadro 22.

Quadro 22- Suspeitas de RAM ao paclitaxel no Notivisa que ndao constam em bula. Brasil, 2008 a 2013.

PACLITAXEL

Tipos de RAM

Total de relatos Notivisa(n)

Disturbios Respiratorios

*Broncoespasmo/sensagdo de asfixia (33)
*Sindrome desconforto respiratorio (1)
*Saturagdo de oxigénio diminuida (2)
Hipoxia (3)
Pneumonite (1)
Taquipneia (1)
Irritagdo nasal (4)
Congestdo nasal (2)

Disturbios Cardiacos Cianose (17)
Angina (1)
Distibios Nervosos Agitagdo psicomotora (5)
Alteragdo paladar (6)

Sincope/desmaio (4)

Disturbios Gastrointestinais

Xerostomia/boca seca (7)

Disttarbios Metabolicos

Hipocalemia (2)
Hipomagnesemia (1)

Disturbios Musculares

Fraqueza muscular (3)
Rigidez muscular (1)
Tremor muscular (1)

Disturbios Gerais

Sudorese excessiva (22)
Sensacdo de pressdo na cabeca (3)

Dsturbios Vasculares

Trombose venosa profunda/tomboembolismo (2)
Esfriamento das extremidades (2)
Palidez (4)

Disturbios Oculares

Hiperemia ocular (4)

Legenda: (*) Relacionado a reag@o de hipersensibilidade. Fonte: Bula paclitaxel, Micromedex ¢ Notivisa,

ANVISA/MS.

A analise das notificagdes referentes ao paclitaxel permitiu identificar um grande niimero

de suspeitas de RAM ndo descritos em bula, com destaque para os disturbios respiratorios, € em

especial o broncoespasmo, sugerindo a releviancia do monitoramento da falta de ar (dispneia)

durante o tratamento.

Ademais, foram identificados eventos potencialmente graves, relacionados a disturbios

respiratérios (broncoespasmo, saturagdo de oxigénio dimunuida, sindrome do desconforto

respiratorio, pneumonite), nervosos (sincope/desmaio) e vasculares (tromboembolismo venoso).
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A distribui¢do dos tipos de RAM relacionados ao trastuzumabe no Notivisa, com énfase

naquelas consideradas graves, se encontra representada na Tabela 13.

Tabela 13. Distribuigdo de suspeitas de RAM graves ao trastuzumabe no Notivisa. Brasil, 2008 a 2013.

TRASTUZUMABE
RAM graves n (%)
Tipos de RAM Total RAM Incapac. Motivou/
(SOC/MedDRA) n (%) ,!k‘méaga persistente/ prolongou Obito Total
A vida significante | hospitalizagdo
Dist sistema sanguineo 4 (1,7) 2 (33,3) - 2 (11,8) - 4(10,8)
Distarbios do sistema imune 4 (1,7) 1(16,7) - 2 (11,8) - 3(8,1)
Disturbios gastrointestinais 16 (6,8) - - 2 (11,8) - W
Dist. respiratorios 13 (5,5) 1 (16,7) 1(9,1) - - 2 (5,4)
Disturbios cardiacos 14 (5,9) - 1(9,1) 1(5,9) - 2 (5,4)
Disturbios vasculares 25 (10,5) 1 (16,7) 2 (18,2) 4(23,5) - 7 (18,9)
Distarbios do sistema nervoso 10 (4,2) - - - - -
Dist. musculo-esqueléticos 17 (7,2) 1 (16,7) - 1(5,9) - 2 (5,4)
Dist. de pele e tecido subcutaneo 15 (6,3) - - 1(5,9) - 1(2,7)
Disttrbios gerais 109 (46) - 6 (54,5) 3(17,6) 1(3,3) 10 (27)
Alteragoes laboratoriais 2 (0,8) - - - 2 (66,7) 2 (5,4)
Disturbios diversos 8(3,3) - 1(9,1) 1(5,9) - 2 (5,4)
Total 237 (100,0) | 6 (100,0) | 11 (100,0) 17 (100,0) | 3 (100,0) | 37 (100,0)

Fonte: Notivisa, ANVISA/MS.

Por se tratar do unico anticorpo monoclonal entre o grupo de medicamentos de estudo, o
trastuzumabe apresentou um perfil de notificacdo de RAM graves diferenciado, em que disturbios
gerais e vasculares discretamente se evidenciaram.

No total, foram identificados 37 eventos considerados graves em decorréncia de
disturbios como: calafrio, tremor e dor/pressdo toracica (gerais) e hipo/hipertensdo agravada
(vasculares), em sua maioria relacionados a incapacidade persistente ou que
motivaram/prolongaram a hospitalizagdo. Um caso de 6bito foi notificado no Notivisa diante da
suspeita do desenvolvimento de um quadro de pancreatite durante o tratamento com trastuzumabe
(conforme Quadro 12).

O Quadro 23 apresenta a comparacdo entre as RAM mais comuns ao trastuzumabe, de
acordo com estudos clinicos, ou seja, suas informagdes de bula, e as respectivas frequéncias

encontradas no Notivisa.
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Quadro 23- Reagdes adversas mais comuns ao trastuzumabe ¢ suas respectivas frequéncias no Notivisa.

Brasil, 2008 a 2013.

Alteragdes unha
Eritrodisestesia palmo-plantar

TRASTUZUMABE
Tipos de RAM RAM muito comuns Total de relatos
(=10%) Notivisa
Astenia/fraqueza 2
Disturbios Gerais Dor toracica* 10
Calafrios/tremores™ 82
Pirexia* 4
Dispneia*
Disturbios Respiratorios Tosse*
Epistaxe, dor orofaringea, rinorreia
Eritema
Disturbios Cuténeos Rash *
Alopécia

Disturbios Gastrointestinais

Diarreia
Nausea e vOmito
Dor abdominal
Constipagao
Dispepsia
Mucosite

Disturbios Sanguineos

Trombocitopenia
Neutropenia febril
Anemia
Leucopenia

Disturbios Nervosos

Tontura
Cefaleia
Parestesia/dorméncia
Alteragdo do paladar
Ins6nia

S WA —LOOWRINDNNDBE~L,NDAFRIOWNDI~IONNO

Disttrbios Cardiacos

Diminui¢do da fragio de ejegdo do
ventriculo esquerdo
cardiotoxicidade *

0

1

Disturbios Vasculares Linfedema 0
Fogachos/ondas de calor 4

Distrbios Musculares Artralgia 2
Mialgia 2

Disturbios Oculares Lacrimejamento 0
1

Conjuntivite/hiperemia ocular

Legenda: (*) Relacionado a reagio de hipersensibilidade, (7) Evento inespecifico. Fonte: Bula
trastuzumabe, Micromedex e Notivisa, ANVISA/MS.

De acordo com informagdes de bula, as reagdes de hipersensibilidade manifestadas

durante a infusdo do trastuzumabe costumam cursar com alteracdes respiratdrias (dispneia, tosse),

cardiovasculares (hipotensao, palpitagdo), cutineas (rash cutaneo, urticaria) e gerais (calafrios,

febre, pressdo toracica).

Com excecdo das RAM relacionadas a infusdo, foi possivel observar a tendéncia de

subnotificacdo referente aos disturbios cardiacos frequentemente apresentados no tratamento com

o0 anticorpo monoclonal trastuzumabe, em razao de sua conhecida cardiotoxicidade. No recorte do
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banco Notivisa estudado, um relato de alteragdes cardiacas foi encontrado, utilizando-se do termo
inespecifico “cardiotoxicidade”.

Ainda de acordo com sua bula, observou-se que no periodo de pds-comercializagdo foi
possivel identificar RAM graves, com destaque para aquelas relacionadas a distarbios
respiratorios em decorréncia de RI imediatas, tais como: broncoespasmo, redugdo da saturagdo de
oxigénio, insuficiéncia respiratoria, desconforto respiratorio e edema de laringe e tardias
(infiltragdo pulmonar, doenga pulmonar intersticial, fibrose pulmonar). Distirbios cardiacos
(choque cardiogénico) e imunes (reagdo anafilactoide) também foram identificadas.

No Notivisa, relatos de edema de glote (n=1), saturagdo de oxigénio diminuida (n=1) e
taquicardia (n=9) também puderam ser notificados.

O Quadro 24 a apresenta as suspeitas de RAM ao trastuzumabe notificadas ao Notivisa e

nio relatadas em bula.

Quadro 24- Suspeitas de RAM ao trastuzumabe no Notivisa que ndo constam em bula. Brasil, 2008 a 2013.

TRASTUZUMABE
Tipos de RAM Total de relatos Notivisa (n)
Disttrbios Nervosos Sincope (1)
Disturbios Cardioasculares Palidez (1)

Cianose (4)
“Sintoma tipo choque” (4)

Disturbios Musculares Fraqueza muscular (2)
Tremor muscular (2)
Disturbios Gerais Edema palpebral (1)
Mal estar geral (3)

Fonte: Bula Trastuzumabe, Micromedex e Notivisa, ANVISA/MS.

Assim, os eventos relatados como “sintoma tipo choque” (n=4) e sincope (n=1), sugerem

maior gravidade frente aos demais, que se apresentaram com uma caracteristica mais branda.
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6.2 Notificacdes no VigiBase/OMS

Em consulta online ao VigiAcess'™ em 01 dezembro de 2017, foram identificadas
334.466 notificagdes relacionadas aos medicamentos investigados; a maioria envolvendo
pacientes do sexo feminino (68%; n=227.684) e pertencentes a faixa ectaria de 45-64 anos
(41,8%).

O panorama geral destas notificagdes quanto a origem, por continente, € por tempo no
mercado, a contar desde o registro de sua primeira notificacdo, se encontra apresentado pela

Tabela 14.

Tabela 14- Distribuigdo das notificagdes de suspeitas de RAM quanto a origem e tempo no mercado.
VigiBase, 1968 a 2017.

Total Notificagoes por continente (%)
Medicamentos Ano 1° Total geral
notif. Africa Américas Asia Europa  Oceania notif.
Carboplatina 1986 252 16.398 14.654 14.747 775 46.826
Ciclofosfamida 1968 284 22.546 28.363 19.399 1.168 71.760
Docetaxel 1995 962 12.775 31.267 21.129 1.313 67.446
Doxorrubicina 1975 308 20.390 24.095 12.912 930 58.635
Paclitaxel 1993 232 25.247 22.418 19.855 1.079 68.831
Trastuzumabe 2000 310 8.874 3.230 7.877 677 20.968
Total - 2.348 106.230 124.027 95.919 5.942 334.466
0,7) (31,8) (37,1) (28,7) (1,8)

Fonte: Consulta online a plataforma VigiAccess™, dezembro/2017.

Foi possivel identificar o predominio das notificagdes provenientes do continente asiatico
(37,2%), americano (31,8%) e europeu (28,7%), ressaltando-se que o formato de agregacdo de
dados do VigiAcess ndo permitiu verificar a diferenca entre as Américas do Norte e Sul.

Notou-se, adicionalmente, que aqueles medicamentos mais novos no mercado undial
farmacéutico (trastuzumabe, paclitaxel e docetaxel) se destacaram pela sua elevada notificagao
frente aos demais, utilizados no tratamento do cancer ha mais de trés décadas.

A pesquisa por medicamento no VigiBase possibilitou também identificar a distribuicao
do total de notificagdes e do total de suspeitas de RAM, de forma analoga a observada no

Notivisa (Tabela 15).
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Tabela 15- Distribuicdo de notificacdes e suspeitas de RAM por medicamento no VigiBase, 1968 a 2017.

Medicamentos Notificacoes (%) Suspeitas de RAM (%)
Carboplatina 46.826 (14,0) 81.267 (13,3)
Ciclofosfamida 71.760 (21,5) 126.247 (20,6)
Docetaxel 67.446 (20,2) 123.855 (20,2)
Doxorrubicina 58.635 (17,5) 105.800 (17,3)
Paclitaxel 68.831 (20,6) 135.251 (22,1)

Trastuzumabe 20.968 (6,3) 40.106 (6,5)

Total 334.466 (100) 612.526 (100)

Legenda: RAM= reagdo adversa a medicamento. Fonte: Consulta online a plataforma VigiAccess™,
dezembro/2017.

Nao foram observadas diferencas significativas em relacdo a distribuicdo dos
medicamentos de interesse no VigiBase, a excegdo do trastuzumabe, que apesar de pouco tempo
no mercado, tem sido bastante notificado mundialmente, em especial pelos paises da Europa e das

Américas.



6.3 Analise comparativa das notificacées Notivisa/MS versus VigiBase/OMS

SOC/MedDRA permitiu a comparagdo dos perfis de notificagdo de cada medicamento nas duas

A classificagdo das suspeitas de RAM no Notivisa de acordo com o padrio

bases de dados, apresentados individualmente, a seguir.

Carboplatina

A distribui¢do comparativa dos tipos de RAM notificados no Notivisa e no VigiBase,

envolvendo o medicamento carboplatina, se encontra representada pela Figura 9.

RAM SOC/MedDRA

Figura 9- Distribuicdo comparativa do percentual de reagdes adversas

Notivisa e Vigibase. Brasil, 2008 a 2013 e VigiBase, 1968 a 2017. Fonte: Notivisa, ANVISA/MS;
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No Notivisa, observou-se maior frequéncia de notificagdes de disturbios de pele,
vasculares, respiratorios e do sistema imune em relagdo ao VigiBase, possivelmente relacionadas
a tendéncia de notificagdo de RI previamente identificada na base de dados nacional.

No VigiBase, a distribuicdo se apresentou de forma mais equilibrada, com menos
distirbios imunes, vasculares e respiratorios relatados e mais distirbios sanguineos,
gastrointestinais, nervosos e gerais, de forma mais condizente com suas informagdes de bula

(conforme Quadro 13- RAM mais comuns a carboplatina).

Ciclofosfamida

A Figura 10 apresenta a distribui¢do comparativa dos tipos de RAM referentes a

ciclofosfamida em ambas as bases estudadas.
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Figura 10-Distribuicdo comparativa do percentual de reacdes adversas a ciclofosfamida notificados ao
Notivisa (2008 a 2013) e Vigibase (1968 a 2017). Fonte: Notivisa, ANVISA/MS; consulta online a
plataforma VigiAccess™, dezembro/2017.
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A analise do perfil de notificacdo da ciclofosfamida permitiu observar a maior frequéncia
de disturbios do sistema sanguineo, distirbios cutaneos, respiratorios, nervosos e vasculares no
Notivisa, em relacdo ao VigiBase. Nesta ultima, observou-se um perfil de notificagdo em que se
destacaram os distirbios sanguineos, gastrointestinais e gerais, refletindo também maior
proximidade com informagdes de bula quanto a RAM de maior frequéncia (conforme Quadro
15).

Docetaxel

A distribuig¢@o dos tipos de RAM ao docetaxel em ambas as bases de dados se encontra

representada pela Figura 11.
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Figura 11-Distribui¢do comparativa do percentual de reagdes adversas ao docetaxel notificadas no Notivisa
(2008 a 2013) e Vigibase (1967 a 2017). Fonte: Notivisa, ANVISA/MS, consulta online a plataforma
VigiAccess™, dezembro/2017.
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Observou- se que o docetaxel apresentou um perfil de notificagdo bastante diferenciado
em relagdo ao VigiBase, em que disturbios respiratorios, vasculares, musculo-esqueléticos e
imunes foram bastante notificados na base nacional, enquanto disturbios sanguineos,
gastrointestinais, gerais, cutaneos e respiratorios se encontraram mais frequentes no VigiBase, de
forma bastante semelhante as informagoes de bula (Quadro 17).

Assim, a Figura 11 foi capaz de confirmar a caracteristica previamente identificada de
maior tendéncia a notificagcdo de reagoes RI ao docetaxel no Notivisa, em detrimento das demais,

em especial as reagdes hematologicas , uma de suas principais toxicidades limitantes.

Doxorrubicina

A distribuicdo dos tipos de RAM a doxorrubicina em ambas as bases se encontra

representada pela Figura 12.
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Figura 12-Distribuicdo comparativa do percentual de reagdes adversas a doxorrubicina notificados no
Notivisa (2008 a 2013) e Vigibase (1968 a 2017). Fonte: Notivisa, ANVISA/MS; consulta online a
plataforma VigiAccess™, dezembro/2017.
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A analise do perfil de notificacdo da doxorrubicina no Notivisa permitiu identificar que
distirbios sanguineos, cutaneos, vasculares e imunes se apresentaram em maior frequéncia,
quando comparados ao VigiBase. Neste, as notificacdo se revelaram mais equilibradas entre as
RAM hematoldgicas, gastrointestinais, gerais e relacionadas ao local de administragao.

Apesar de frequentes em bula, observou-se que suspeitas de RAM a doxorrubicina
envolvendo os distirbios gastrointestinais e cardiaco foram menos notificados no Notivisa,

considerando seu perfil de cardiotoxicidade e elevado potencial emetogénico.

Paclitaxel

A Figura 13 apresenta o perfil de distribuicdo das RAM ao paclitaxel em ambas as bases

de dados estudadas.
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Figura 13-Distribuigdo comparativa do percentual de reagdes adversas ao paclitaxel notificados no Notivisa
(2008 a 2013) e Vigibase (1968 a 2017). Fonte: Notivisa, ANVISA/MS; consulta online a plataforma
VigiAccess™, dezembro/2017.
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De forma muito semelhante ao observado com o docetaxel, a comparacgdo entre os perfis
de notificacdo do paclitaxel em ambas as bases revelou a prevaléncia, no Notivisa, de eventos que
compreenderam, ndo somente distirbios do sistema imune, propriamente ditos, como também
aqueles indiretamente relacionados as rea¢des de hipersensibilidade, tais como: respiratorios,
vasculares e cutaneos, evidenciando o impacto significativo das notificagdes de RI ao paclitaxel
no banco nacional, como ocorreu com o docetaxel.

Os disturbios sanguineos, gastrointestinais € nervosos, apesar de comuns em bula, se
apresentaram pouco notificados no Notivisa. O perfil de notificagdo do paclitaxel noVigiBase se

apresentou mais condizente com as informagdes de bula (Quadro 21).

Trastuzumabe

A distribuicdo de seus tipos de RAM, para fins de comparagdo nas bases de dados

nacional e internacional, se encontra representada pela Figura 14.
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Figura 14- Distribui¢do comparativa do percentual de reagdes adversas ao tratuzumabe notificados no
Notivisa(2008 a 2013) e Vigibase (1968 a 2017). Fonte: Notivisa, ANVISA/MS, consulta online a
plataforma VigiAccess™, dezembro/2017.
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Apesar do baixo nimero de notificagdes no Notivisa (n=37), observou-se que seu perfil
de distribuigdo de RAM se mostrou similar ao observado no VigiBase, a excegdo dos distirbios
gerais e vasculares, mais frequentes no banco nacional. Tais disturbios, também evidenciam o

predominio de RI ao trastuzumabe no banco nacional.

6.4 Modelo Légico para implantagao do cuidado farmacéutico em quimioterapia no INCA

A primeira etapa de constru¢cdo do Modelo Logico para implantacdo da atividade clinica
de acompanhamento farmacéutico de pacientes em quimioterapia para o cancer de mama, com
nas suas toxicidades mais prevalentes, se deu pela identificagdo/explicagdo inicial da situagdo
problema, ou seja, o contexto que se deseja modificar. Para tanto, os fatores determinantes para
suas causas € consequéncias, foram levantados coletivamente por meio da técnica conhecida por
“arvore de problemas”. A relagdo completa de todos os profissionais envolvidos nesse processo
(grupo de trabalho para desenvolvimento do modelo 16gico) se encontra apresentada no Anexo A.

O problema, em questdo, identificado pela equipe como “monitoramento insuficiente das
toxicidades em quimioterapia”, ¢ as suas relagdes de causalidade se encontram esquematizados

pela Figura 15.
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Figura 15 — Primeira etapa de elaboragdo do Modelo Logico: explicagdo do problema e estabelecimento de
relacdes de causalidade. Elaboragdo propria.
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Em seguida, as referéncias basicas do programa, ou seja, os parametros que delimitam
seu escopo: objetivos (geral e especifico), publico-alvo e critérios de priorizacdo, foram
estabelecidos pela equipe, sob a lideranga da pesquisadora, uma vez que ndo seria possivel o
atendimento farmacéutico a todas pacientes mediante insuficiéncia de recursos. Ressalta-se o fato
de que durante a defini¢do sobre o publico-alvo a ser atingido, pensou-se em incluir apenas
pacientes em uso de taxanos em razdo de seu maior risco associado. No entanto, apds
consideragdes sobre a relevancia da nova atividade como uma pratica de cuidado e de educagdo,
optou-se por programar a oferta do servi¢o para todas as pacientes de 1* vez em tratamento
adjuvante, na forma de dois encontros, e realizar o monitoramento ativo pelo seguimento
farmacoterapéutico, de forma mais proxima e continua, somente na fase do tratamento com
docetaxel e paclitaxel. Tal estratégia, definida por consenso, mediante os resultados da analise das
RAM notificadas ao Notivisa, foi adotada a fim de promover maior seguranca para as pacientes ¢
aumentar a notifica¢do de RAM aos taxanos.

Os descritores de um problema representam os fatos que evidenciam o contexto atual.

Entre estes, destaca-se o elevado numero de quimioterapias realizadas por més sem o adequado

monitoramento de toxicidades, o que representa uma grande demanda pelo servigo.
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Figura 16- Primeira etapa de elaboragdo do Modelo Logico (continuagdo): estabelecimento das referéncias
basicas do programa. Elaboragdo propria.
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Como critério de priorizagdo, optou-se pelo acompanhamento de pacientes novas (1 vez
em QT), a partir de seu primeiro ciclo de tratamento adjuvante.

Apds a explicagdo do problema e estabelecimento das referéncias basicas para o
programa, a proxima etapa consistiu na construcdo da sua estrutura logica visando ao alcance de
resultados, de forma participativa e sob a visdo coletiva do grupo de trabalho.

Desta forma, o modelo logico estabelecido para a proposicdo da nova atividade de
cuidado farmacéutico na central de quimioterapia do INCA-HCIII, presentado pela Figura 17,
procura estabelecer as relagdes entre os recursos necessarios as acdes programadas para geragdo

de produtos (bens ou servigos) capazes de promover resultados e refletir na mudanga necessaria

ao enfrentamento do problema (situagdo que se pretende modificar).
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Desta forma, trés agdes estratégicas foram planejadas:

1- Realizagdo de reunides de sensibilizacdo com a equipe de profissionais
envolvidos (médicos, enfermagem e farmadcia), incluindo chefias e residentes, para a
contextualiza¢do do problema e apresentagdo da nova atividade, seu objetivo, publico alvo e
escopo de atuagao.

2- Capacitag@o da equipe de farmacéuticos para o desenvolvimento de habilidades e
aquisicdo de conhecimentos voltados ao processo de cuidado a pacientes em vigé€ncia do
tratamento quimioterapico para o cancer de mama, em toda a sua complexidade e especificidade.

3- Defini¢do de um plano de cuidado com foco no monitoramento, identificacdo e
manejo de toxicidades a partir das seguintes atividades:

e  Educacdo pela informagdo a pacientes e familiares;

e Revisdo da farmacoterapia (quimioterapia + terapia de suporte com sintomaticos
+ medicamentos de uso continuo);

e Acompanhamento farmacoterapéutico durante o tratamento quimioterapico.

Finalmente, a terceira e ultima etapa da construgdo do Modelo Logico — identificagdo
dos fatores relevantes de contexto — oportunizou a equipe envolvida uma reflexdo sobre os seus

apectos favoraveis e desfavorareis da estruturacdo logica idealizada para a instiui¢ao (Figura 18).

Favoraveis Desfavoraveis

Escassez de recursos
humanos (farmacéuticos)

Apoio da diregdo e chefias

Boa interagdo entre equipes de Falta de formagdo para
enfermagem e farmacia atuagdo em Farmacia
Clinica
Apoio nas consultas de Pouca intera¢io
enfermagem (ja estruturadas) multiprofissional

Facilidade de captagdo de
pacientes (ja estruturada pela
agenda de consultas de
enfermagem)

Espaco fisico inadequado
(auséncia de consultorio
farmacéutico)

Utiliza¢do de poucos protocolos
devido ao tratamento
especializado do céncer de
mama na unidade.

Baixa percepc¢do da equipe
sobre a relevancia e risco de
RAM em QT

Figura 18- Identificacdo dos fatores relevantes de contexto para o modelo idealizado. Elaboragdo propria.
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6.5 Defini¢do do Plano de Cuidados de pacientes em quimioterapia

As atividades de educacdo, revisio da farmacoterapia e acompanhamento
farmacoterapéutica se destacam como os principais servigos clinicos capazes de trazer beneficio
aos pacientes em tratamento quimioterapico, de acordo com suas necessidades de seguranca,

efetividade e conhecimento pela informagao (Figura 19).

e Uso de estratégias educativas para aumentar o conhecimento sobre
medicamentos e desenvolver habilidades e atitudes que visam ao
reconhecimento e identificagdo dos riscos em QT.
¢ Empoderamento pela informacao e estimulo a autonomia para o
autocuidado.

Educagdao em saude

Necessidades

Revisdo da : Acompanhamento
farmacoterapia do paciente farmacoterapéutico
\ em QT
Anélise estruturada dos medicamentos, e Abordagem orientada ao gerenciamento

de acordo com parametros de
necessidade, efetividade e seguranga, a
fim de minimizar problemas relacionados
a farmacoterapia, melhorar a adesdo e
promover os melhores resultados
terapéuticos possiveis em QT.

da farmacoterapia por meio da analise das
condi¢des de saude, fatores de risco e
tratamento, por meio de intervencdes
gerenciais e educacionais que objetivam
prevenir e resolver problemas de
farmacoterapia, alcangar bons resultados
clinicos, reduzir riscos e contribuir para a
melhoria da eficiéncia e qualidade da
atencdo a saude.

Caracteriza-se pela continuidade do
cuidado em multiplos encontros com o
paciente.

Figura 19- Servigos clinicos farmacéuticos direcionados as necessidades do paciente em quimioterapia.
Fonte: Adaptado de CFF, 2016; Ramalho de Oliveira, 2011.

Diante do grande numero de notificacdes envolvendo os taxanos no Notivisa, tendo o
paclitaxel, inclusive, se destacado pela maioria dos eventos graves e Obitos no banco de dados
estudado, a atividade de monitoramento de toxicidades/RAM em quimioterapia no INCA- HCIII

foi incicialmente idealizada para ser desenvolvida em duas etapas:
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-Etapa 1 - Orientacio Farmacéutica: duas consultas oferecidas a todas pacientes em
inicio de tratamento adjuvante para apresentar o servigo, conhecer a paciente, realizar a revisdo da
farmacoterapia, gerar vinculos, promover agdes de educagdo e definir plano de cuidado voltado
para o reconhecimento de riscos ¢ monitoramento ativo de RAM (Figura 20).

- Etapa 2- Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso de taxanos:
quatro consultas com o objetivo de reavaliar a paciente (pds AC), reforgar agdes de educacao,
identificar novas queixas ¢ PRM, identificar pontos passiveis de intervengdo farmacéutica e
definir estratégias voltadas para o monitoramento, prevengdo e manejo de RAM por meio da
elaboracdo do plano de cuidado, a ser revisto e reavalido, de forma continua, a cada consulta
farmacéutica (Figura 21).

As Figuras 20 e 21 representam o fluxograma das referidas atividades programadas.

ETAPA 1 - Orientacao Farmacéutica

Primeira consulta — Orientacao Farmacéutica

Como? Atendimento em conjunto com a
enfermagem (consulta 1* vez QT) Avaliagdo Inicial
Quando? Dia do 1° ciclo adjuvante

Segunda consulta — Orientacio Farmacéutica

Como? Atendimento em consultério ou saldo da
Central QT (conforme disponibilidade) Revisdo da Farmacoterapia
Quando? Dia do 2° ciclo adjuvante

Apos as duas consultas, o farmacéutico se disponibiliza para esclarecimento de
davidas e acolhimento de questoes relacionadas ao uso de medicamentos, sempre
que necessario.

Figura 20- Fluxograma da Etapa 1 - Orientagdo farmacéutica a pacientes em inicio de quimioterapia
adjuvante.



ETAPA 2 — Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso taxanos

Primeira consulta — Acompanhamento Farmacoterapéutico
Como? Atendimento em conjunto com a

enfermagem (consulta 1°* vez taxano) Nova avaliagio e revisdo da farmacoterapia
Quando? Dia do 1° ciclo docetaxel ou paclitaxel (foco na identificagdo do risco)
(p6s AC)

Fase de estudo

Quando? 7 a 10 dias apds 1? consulta e QT Nova revisdo da farmacoterapia
Como? Por meio de ligagdo telefonica (foco no monitoramento de RAM)

Consultas de seguimento — Acompanhamento Farmacoterapéutico

Como? Atendimento em consultorio ou saldo

de QT (conforme disponibilidade) Analise e validacao do Plano de Cuidado
Quando? No segundo, terceiro e quarto ciclos de a cada consulta
docetaxel/paclitaxel
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Figura 21-Fluxograma da Etapa 2- Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes em tratamento

adjuvante com docetaxel e paclitaxel, apos ciclos de AC.

O planejamento para a estruturagdo da nova atividade clinica de cuidado farmacéutico no

monitoramento de RAM em quimioterapia exigiu a elaboracdo de uma série de documentos

necessarios a sua implementacgao, tais como: formularios especificos e materiais educativos sob o

forma de folhetos de orientacdo. O Procedimento Operacional Padrao (POP) que normatiza o

processo a ser executado, se encontra ao final do trabalho sob a forma de Apéndice, com seus

respectivos anexos: formularios (A,B,C,D e E), folhetos explicativos (F,G e H) e check lists (I, J,

KelL).

Os Quadros 25 e 26, apresentam, resumidamente, as principais informagdes que constam

do conjunto de materiais educativos e formularios desenvolvidos para uso em cada etapa da

atividade.
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Quadro 25- Material educativo e formuldrios desenvolvidos para uso durante a Etapa 1 — Consultas de
Orientacdo Farmacéutica em quimioterapia adjuvante.

Documentos Objetivos Comentarios
- Avaliar o conhecimento do paciente | Em caso de baixo grau de entendimento,
Formulario sobre seus medicamentos de uso | deve-se elaborar receita especial, a fim de

Avaliacido do Grau
de Entendimento da

continuo.

- Avaliar habitos e comportamentos

facilitar compreensdo da farmacoterapia.

Solicitar atendimento direfenciado na

Farmacoterapia relacionados ao wuso correto de | farmacia (organiza¢do de medicamentos e
medicamentos. dispensagdo orientada da terapia de
(Anexo A) suporte pos QT).
- Identificar necessidades especiais.
Tempo estimado: 20 min
Folheto de - Orientar sobre o tratamento, seus | O farmacéutico deve se mostrar disponivel
Orientac¢oes Gerais | principais  efeitos  adversos e | para o esclarecimento de duvidas sobre a
sobre a importancia da adesdo a terapia de | terapia (QT + suporte)
Quimioterapia suporte para controle de sintomas
(prevencgdo e tratamento) Informar o paciente sobre a importancia
(Anexo F) monitoramento ativo para o controle de
toxicidades durante todo o tratamento.
Formulario Avaliacao Inicial - 1* consulta
Solicitar que o paciente observe e relate
Orientagio - Realizar anamnese farmacéutica aos profissionais de saiude quaisquer
Farmacéutica sintomas e suspeitas de RAM em QT
- Definir perfil farmacoterapéutico
(Anexo B/ secio I)
- Estabalecer vinculo com a paciente | Tempo estimado: 40 min
Revisdo da Farmacoterapia — 2* Esclarecer eventuais davidas que surgirem
consulta apos a primeira QT.
Formulario
- Atualizar informagdes sobre os Reforcar orientagdes quanto a terapia de
Orientacio medicamentos em uso suporte e observacao de RAM.
Farmacéutica
- Realizar a revisdo da farmacoterapia | Diante de PRM, podem ser necessarias
(Anexo B/ se¢do II) | para identificar, resolver ou prevenir | intervengdes junto ao médico ou a propria

PRM.

- Definir plano de cuidado junto com
a paciente

paciente.

Mostrar-se  disponivel  para
encontros, conforme necessidade.

novos

Tempo estimado: 20-30min

Elaboragdo propria.
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Quadro 26- Material educativo e formuldrios desenvolvidos para a Etapa 2 - Acompanhamento
Farmacoterapéutico com taxanos (pds- AC).

Documentos Objetivos Comentarios
- Informar a paciente sobre as principais | -O farmacéutico deve se
Folheto de RAM e o perfil de toxicidade diferenciado | mostrar disponivel para o
Orientagdes sobre o | dos taxanos em relagdo ao protocolo | esclarecimento de eventuais
uso de docetaxel / anteriormente realizado (AC). davidas quanto ao

paclitaxel adjuvante

(Anexos G e H)

-Reforgar sobre a importancia
monitoramento ativo para o controle de
toxicidades durante todo o tratamento.

Formulario

Acompanhamento
farmacoterapéutico
de pacientes em uso
taxanos
1? consulta p6s — AC

- Reforgar a necessidade dos medicamentos
de suporte para prevengdo e controle de
toxicidades, com destaque para o “preparo”
com dexametasona antes da QT, a fim de
minimizar a ocorréncia de reagdes de
hipersensibilidade infusionais.

- Investigar RAM apresentadas pela paciente

procedimento e ao novo
protocolo (QT + terapia de
suporte).

- Solicitar que observe e relate
aos profissionais de satde
quaisquer sintomas e suspeitas
de RAM em QT.

- Diante de PRM, podem ser
necessarias intervengdes junto
ao médico ou a propria
paciente .

(Anexo C) durante seu tratamento com AC (etapa
incicial do tratamento). Tempo estimado: 30 min
Formulario - Monitorar a apresentagdo de RAM tardias | - Esclarecer eventuais diividas

Ligacao Farmacéutica
apos 1° ciclo de

e infusionais ap6s 1° ciclo de QT.

- Reforgar a importancia do uso correto de

que surgirem apds a primeira

QT.

taxanos medicamentos de suporte para controle de
sintomas
(Anexo D)
- Fortalecer vinculo com a paciente. Tempo estimado 15 min
Formulario - Monitorar RAM infusionais e tardias. - Reforgar orientagdes quanto
a terapia de suporte e
Acompanhamento - Realizar nova revisdo da farmacoterapia observacdo de  possiveis
farmacoterapéutico | para identificar, resolver ou prevenir PRM RAM.
de pacientes em uso
de taxanos - -Definir plano de cuidado junto com a
Consultas paciente,a cada consulta.
subsequentes
Tempo estimado: 20-30 min
(Anexo E)

Elaboracao propria.
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DISCUSSAO

7.1 Analise das notificacoes do Notivisa

A pesquisa em banco de dados de origem secundaria, como ¢ o caso do Notivisa, requer
atencdo e compreensdo de seus pontos fortes e fracos, a fim de se obter o maior beneficio de
informagdes que foram coletadas com uma finalidade diferente da atual (Spencer, 2013).

A oportunidade de se trabalhar com dados referentes ao uso dos medicamentos por uma
populagdo bastante extensa e heterogénia representa uma importante vantagem, uma vez que a
sua caracteristica de “mundo real” favorece o processo de identificacdo de eventos considerados
raros, ou até mesmo nao relatados na literatura.

Em contrapartida, problemas relacionados a falta de controle sobre o registro dos dados,
tais como: uniformizagdo, consisténcia e dificuldades de codificagdo, representam as principais
limitagdes para a utilizacao de seu contetido em estudos farmacoepidemiolégicos (Harpe, 2007).

A anélise do banco Notivisa exigiu tempo, tanto para a compreensao de sua estrutura e
forma de organizacdo/disposicdo de dados, como para a devida organizagdo e selecdo das
informagdes consideradas relevantes na pesquisa atual.

Problemas relacionados a sua consisténcia, completude e confiabilidade j& tinham sido
previamente identificados em um estudo que buscou analisar a evolugdo ¢ o desempenho do
sistema brasileiro de farmacovigilancia, utilizando-se do mesmo banco de dados disponibilizado
pela ANVISA (Gongalves, 2016). As necessidades de melhorias em seu formulario e nos
processos de notificagdo, como um todo, foram evidenciadas, também, por Mota (2017).

De fato, a ndo obrigatoriedade do preenchimento da informacdo referente ao CID no
formulario de envio ao Notivisa representou a principal dificuldade enfrentada durante a andlise
de dados, uma vez que o alto grau de incompletude desta variavel (“missing”) impediu a selegdo
de notificagcdes de suspeitas de RAM manifestadas, exclusivamente, durante o tratamento
quimioterapico do cancer de mama. Outras variaveis como sexo, idade, etnia e tipo de
institui¢do notificadora também se revelaram ausentes no banco analisado.

A prevaléncia de eventos adversos em mulheres e o destaque do envolvimento dos
antineoplasicos (19,2%) — seguido por farmacos que atuam no sistema genitourindrio e
horménios sexuais (8,6%) e agentes anti-ifecciosos (8,05%) — foi observada em recente estudo
conduzido por Sousa e colaboradores (2018) com base nas informacdes da Pesquisa Nacional
sobre Acesso, Utilizagdo e promog¢ao do uso Racional de Medicamentos — PNAUM.

Ademais, a analise das notificagdes do Notivisa apresentou, também, certa similiaridade
com os dados do Sistema de Farmacovildncia Portugués, no qual 62% das notifica¢Oes

corresponderam ao sexo feminino. Entre os medicamentos mais associados a suspeitas de RAM,
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se destacaram os agentes anti-infecciosos gerais de uso sistémico (26%), seguidos de perto pelos
agentes antineoplasicos ¢ imunomoduladores (25,5%) e aqueles atuantes do sistema versono
central (13,6%) (Silva et al., 2012).

Apesar da variavel idade ter se apresentado ausente em 25% das notificagdes no Notivisa,
foi possivel observar que a média encontrada (53,3 anos) se mostrou compativel com o periodo
de maior incidéncia para o desenvolvimento do céncer de mama feminino - o periodo
perimenopausico, ou seja, por volta dos 50-55 anos de idade (INCA, 2017a; IARC, 2014).

As variaveis sexo ¢ idade, comumente utilizadas para a caracterizagdo das notificacdes
aos sistemas de farmacovigilancia, parecem estar diretamente relacionadas a fatores
comportamentais e bioldgicos diferentes entre os géneros, tais como: maior procura por Servigos
médicos/preocupagdo com sua saide, maior uso de medicamentos e alteragdes
farmacocinéticas/farmacodinamicas (Rademaker, 2001; Alomar, 2014).

Com relagdo a origem das notificagdes, identificou-se que 52,6 % destas foram
provenientes de hospitais integrantes da Rede Sentinela, majoritariamente localizados no sudeste
do pais (86,2%), regiio que concentra, ndo somente a maior parte da populagdo brasileira, como
também o maior nimero de instituicdes que prestam atencdo oncoldgica especializada.

A alta frequéncia de notificagdes por parte de hospitas que integram a Rede Sentinela
evidencia seu importante papel de vigildncia no pais ao representar o principal notificador de
suspeitas de RAM ao Notivisa (ANVISA, 2016).

A predominancia das notificagdes oriundas dos Estados de Sao Paulo (42,8%) e Rio de
Janeiro (34,0%) no Notivisa € digna de destaque. Quanto ao Estado de Sao Paulo, observa-se que
tamanha representatividade se encontra justificada, ndo somente pelo elevado numero de
estabelecimentos que integram sua rede de aten¢do oncologica, como também pelo legado
deixado pela iniciativa pioneira de implementacdo do Programa de Reducdes de latrogenias
(PERI), sob a coordenacdo de seu Centro de Vigilancia (CVS-SP), ao final da década de 90,
proporcionando, assim, a maior estruturagdo e consolidagdo das atividades de farmacovigilancia
neste Estado (Mota, 2017).

A relevancia do INCA (HCIII), localizado no Estado do Rio de Janeiro, enquanto unidade
de referéncia para o tratamento do cancer de mama no ambito do SUS, sugere uma relagdo direta
com o grande nimero de notificagdes nessa regiao.

No periodo de estudo, observou-se um aumento das notificagdes a partir do ano de 2011,
época em que a Sociedade Brasileira de Farmac€uticos em Oncologia, em parceria com a
ANVISA, lancou seu Guia para Notificagdo de Reagdes Adversas em Oncologia (SOBRAFO,
2011).

Assim, suspeita-se que este documento, por se tratar de um material de referéncia a

atuagdo dos farmac€uticos em oncologia do pais, possa ter motivado agdes de atencdo
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farmacéutica e farmacovigilancia que contribuiram para a maior notifica¢do de suspeitas de RAM
em oncologia.

Adicionalmente, observa-se que tal periodo coincide com o investimento realizado pela
ANVISA na promog¢do de acdes de vigildncia sanitdria no pds-uso/pos-comercializacdo de
medicamentos e produtos para a saude (VigiPo6s) e na consolidacdo da sua Rede de Hospitais
Sentinela (Oliveira et al., 2013).

No entanto, verifica-se que quase vinte anos apos sua implantagdo (2001), o programa
nacional de farmacovigilancia ainda requer aprimoramento. Problemas referentes a disseminagao
de informacao entre os notificadores, capacidade de andlise e estabelecimento de um fluxo de
gestdo das notificagdes, aliados a dificuldade de monitoramento diante do extenso mercado
farmacéutico brasileiro, tém sido apontados como os principais entraves ao seu desenvolvimento
(Vashisth et al., 2012; Moscou et al., 2016; Mota, 2017).

A notificagdo espontanea, o mais conhecido método de investigagio em
farmacovigilancia, possui uma limitagdo importante para a realizacdo de estudos capazes de gerar
hipoteses e produzir inferéncias confiaveis sobre a causalidade de eventos adversos devido ao seu
elevado potencial de subnotificagdo, sobretudo na area da oncologia, onde persiste a ideia
esquivocada que reagdes adversas manifestadas durante o tratamento sdo comuns, esperadas e,
portanto, ndo passiveis de atencdo e notificacdo as autoridades sanitarias competentes (Baldo e
De Paoli, 2014, Di Maio et al., 2015).

Em uma revisdo sistematica conduzida por Lopez-Gonzalez e colaboradores (2009), com
o0 objetivo de identificar os motivos que levariam os profissionas de satide a ndo notificarem (ou
subnotificarem) qualquer tipo de problema relacionado ao uso de medicamento, foram
apreentados os seguintes resultados: (i) desconhecimento (ideia esquivocada de que somente
RAM graves devem ser relatadas), (7i) desconfianca (medo de parecer ridiculo pela notifificacdo
de apenas suspeitas de reagoes adversas), (iii) falta de interesse e tempo (em procurar e preencher
formularios) e (iv) inseguranga (duvida de que seria realmente possivel comprovar que um
determinado medicamento seja o responsavel por uma reagdo adversa). Segundo os autores, tais
fatos evidenciariam a necessidade urgente de se promover uma mudanga gradual nas praticas
profissionais ¢ nos comportamentos ¢ atitudes individuais, visando promover maior seguranga no
uso de medicamentos por meio de acdes de educacdo e conscientizagdo de riscos, sob a Otica
multidisciplinar.

Em estudo realizado em um hospital universitario brasileiro, pertencente a Rede
Sentinela, um elevado indice de subnotificagdo pdde ser observado utilizando-se somente da
metodologia de notificacdo espontanea. Neste, reagdes adversas consideradas graves (graus 3 e 4
- CTCAE) foram identificadas somente durante as atividades de acompanhamento
farmacoterapéutico desenvolvidas no periodo de tempo em que os pacientes estiveram realizando

sua quimioterapia. Os autores destacam a necessidade de realizagdo de treinamentos em
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farmacovigilancia envolvendo a equipe multiprofissional envolvida no cuidado e ressaltam a
importancia do farmacéutico clinico no processo de identificacdo/notificacdo de suspeitas de
RAM consideradas graves ¢ desconhecidas em oncologia (Visacri et al., 2014).

De modo geral, foi possivel observar o predominio de notificacdes referentes a reagdes de
hipersensibilidade do tipo leve e moderada, em detrimento daquelas consideradas tardias, de
desenvolvimento lento e usualmente mais graves. Tais reagdes reagdes, de acordo com a
literatura, costumam se manifestar de forma bastante frequente durante a administragdo da
quimioterapia, cursando com a seguinte sintomatologia: prurido, angioedema, tosse, desconforto
respiratério, dispneia broncoespasmo, hiperemia, dor/pressdo toracica e dor lombar, o que
coincide com os resultados encontrados no Notivisa (Lima, 2014; Aguiar et al.; 2015).

Adicionalmente, RAM graves ja descritas na literatura e bastante conhecidas na pratica
clinica, tais como: (i) a cardiotoxicidade em decorréncia do uso de antraciclinas e trastuzumabe,
acarretando distirbios como insuficiéncia cardiaca, isquemia do miocardio, arritmias e disfungdes
ventriculares; (ii)) a nefrotoxicidade causada pela carboplatina e ciclofosfamida, capaz de
promover insuficiéncia e alteragdes da fungdo renal; (7ii) a neurotoxicidade induzida pelo taxanos
e platinas, cursando com neuropatia periférica sensorial e motora graves e incapacitantes e (7v) a
toxicidade pulmonar induzida pelos taxanos, favorecendo o desenvolvimento de distirbios
respiratérios, como: edema pulmonar, penumonite intersticial, fibrose pulmonar, sindrome do
desconforto respiratorio agudo e insuficiéncia respiratdria, foram muito pouco ou até mesmo nao
notificadas no banco Notivisa estudado (Colombo et al, 2013; Rosa et al, 2016; Skeel, 2016;
Guastalla e Diéras, 2003; Dimopoulou et al.; 2006).

A mielotoxicidade, considerada comum, em menor ou maior grau, a todos os agentes
antineoplasicos (sob a forma de leucopenia, anemia e neutropenia), correspondeu ao tipo de
distarbio grave mais notificado no Notivisa com todos os medicamentos, a exce¢ao do paclitaxel,
muito embora tal toxicidade também esteja a ele associada (Berger ef al.,2012).

A andlise do banco Notivisa permitiu observar que, juntos, os medicamentos docetaxel e
paclitaxel corresponderam a 71,7% do total de notificagdes (n= 3.286). No entanto, estas, em sua
maioria (91,7%) corresponderam a RAM consideradas ndo graves (n= 6.697/7302).

O paclitaxel se destacou como o medicamento mais relacionado a eventos de maior
gravidade (n=222), em sua maioria reagdes de hipersensibilidade imediata e rea¢des anafilaticas,
correspondendo a 36,6% do total de RAM graves e 12,3% do total de reacdes a ele relacionadas.
Distarbios sanguineos, gastrointestinais, nervosos ¢ musculares, embora comuns em sua bula,
foram muito pouco notificados no Notivisa.

Ainda com relagdo ao paclitaxel, foi possivel observar que eventos considerados raros ou
de frequéncia desconhecida, conforme informac¢des de bula, pudeream ser identificados no
Notivisa, com especial destaque para reagdes anafilaticas seguidas de 6bito, choque anafilatico,

broncoespasmo agravado e insuficiéncia respiratoria fatais. Ademais, foi possivel verificar um
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elevado nimero de dbitos (oito entre doze), todos relacionados a reagdes de hipersensibilidade
infusional, ¢ eventos ndo relatados em bula, com destaque para os distirbios cardiacos (parada
cardiaca, parada cardiorrespiratéria) e respiratdrios (dispneia agravada, saturacdo de oxigénio
diminuida).

A alta frequéncia de notificagdo de distirbios considerados raros com o paclitaxel no
Notivisa, sugere a necessidade de maior vigilancia e orientagdo a pacientes.

Em estudo realizado em um hospital sentinela paulista, o paclitaxel foi apontado como o
agente antineoplasico mais envolvido em rea¢des adversas infusionais imediatas, com predominio
de sintomas leves como: dispneia, rubor facial, hiperemia e prurido, de forma muito semelhante a
observada no Notivisa. Contudo, apenas 7,6% de suas reagdes foram consideradas graves
(Bertolazzi et al., 2015).

Outro estudo, conduzido por Aguiar e colaboradores (2015), identificando o paclitaxel, o
docetaxel ¢ a imunoglobulina como os farmacos mais relacionados a reagdes adversas,
recomendou a utilizagdo destes como rastreadores (friggers) por meio de estratégias de busca
ativa de eventos adversos..

Apesar da sua expressiva incidéncia em causar reagdes de hipersensibilidade (inferior a
44% para reagdes leves e inferior a 10%, para reacdes graves), casos de Obitos sdo considerados
raros com o paclitaxel (Weiss et al., 1990). Um relato de um caso grave, publicado em 2004,
descreveu a ocorréncia de uma reag@o de hipersensibilidade ao paclitaxel logo apds a sua infusao,
relacionada a dor lombar inicial e falta de ar e dor no peito que evoluiram rapidamente para
parada cardiaca, sem resposta & manobras de ressuscitagdo e suporte respiratorio (Kloover et al.,
2004).

Os resultados referentes as notificagcdes envolvendo o paclitaxel no Notivisa apontaram
para um cenario de risco aumentado e diferenciado deste agente antineoplasico em relagdo aos
demais, o que motivou escolha do uso de taxanos (incluindo também o docetaxel) como um
critério de priorizagdo a ser utilizado no desenvolvimento das atividades de cuidado farmacéutico

planejadas.

7.2 Definicio do modelo légico para implantacido do cuidado farmacéutico em
quimioterapia

O processo de elaboragdo do Modelo Logico se revelou altamente estratégico, a comegar
pelo reconhecimento do problema e pela compreensagdo, através da técnica de "arvore de
problemas”, de suas relagdes de causalidade e implicagdes diretas e indiretas.

(13

A identificagdo clara do problema pela equipe de trabalho envolvida como “o

monitoramento insuficiente das reagdes adversas em quimioterapia”, permitiu reconhecer na
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inexisténcia de um plano de cuidado farmacéutico direcionado e organizado, sua principal causa
(causa critica) para a falta de envolvimento deste profissional na equipe de cuidado
multiprofissional. De acordo com Ferreira e colaboradores (2007), esta etapa é considerada
indispensavel para entender a dindmica da iniciativa e crucial para nortear as modificacdes e
melhorias planejadas.

Adicionalmente, fatores como o escasso interesse por parte dos médicos em notificarem
suspeitas de RAM em quimioterapia ¢ o reconhecimento da necessidade de reforgo as acdes de
educacdo e orientagdo a pacientes e familliares sobre prevengdo e manejo de toxicidades,
oferecidas unicamente pela equipe de enfermagem, evidenciaram a necessidade do planejamento
de a¢des com o potencial de modificar o atual cenario de subnotificacdo e promover, ainda, um
melhor acompanhamento deste grupo de pacientes através de medidas de gerenciamento de risco.

Para tanto, a mobilizagdo da equipe envolvida foi fundamental para a conducdo do longo
processo que resultou na elaboracdo final do modelo 16gico proposto para a implantagdo da nova
atividade.

O entendimento e a descrigdo clara dos objetivos, metas e resultados esperados com o
programa se mostrou crucial para a organizacdo das agdes, permitindo adequa-las ao contexto
hospitalar em questdo e contribuir para a efetividade do programa.

O encadeamento visual das relagdes entre os recursos necessarios (humanos e materiais)
e as agOes programadas (a¢des de sensibilizacdo, capacitacdo dos profissionais e a defini¢do do
plano de cuidado), voltadas para a geragdo de produtos, definidos como servigos de treinamento,
educacdo e acompanhamento farmacoterapéutico, foram discutidas pelo grupo de trabalho e
consideradas como efetivamente capazes de promover a maior inser¢do do farmacéutico na
equipe multiprofissional e melhorar o cuidado e o monitoramento de RAM em quimioterapia

Contudo, ap6s a construgdo do modelo logico idealizado, serd necessaria sua validacao,
para analise quanto a consisténcia e sustentabilidade (Kellog, 2004).

Entre os fatores relevantes de contexto identificados como favoraveis, merecem destaque
o incentivo da instituigdo para o desenvolvimento da nova atividade interdisciplinar, o apoio nas
consultas de enfermagem ja estruturadas em termos de agendamento, a dindmica ¢ a
disponibilidade de espaco e a boa interagdo entre as esquipes de enfermagem e farmacia. Cabe
considerar, entretanto, que a escassez de profissionais farmac€uticos, falta de treinamento e
capacitacdo para a sua atuacdo clinica e baixa percep¢do, como um todo, da relevdncia e
necessidade da notificacdo de suspeitas de RAM em oncologia, representam os principais
entraves ao desenvolvimento das atividades planejadas.

Durante o planejamento, foi necessario identificar o ptblico-alvo e estabelecer critérios
de priorizagdo, diante da incapacidade de oferecer o servico a todas as pacientes em
quimioterapia. Assim, planejou-se a oferta do servico a todas as pacientes novas (1* vez em

quimioterapia adjuvante), sob a forma de dois encontros (duas consultas) para orientagdo
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orientagdo farmacéutica e revisdo da farmacoterapia; contudo, somente as pacientes em uso de
taxanos (apos finalizagdo dos ciclos de AC) seriam elegiveis para a atividade de acompanhamento
farmacoterapéutico de forma continua, durante todo o tratamento.

Tal estratégia foi proposta visando extender os beneficios da atividade de
aconselhamento/orientagdo farmacéutica ao maior nimero de pacientes possivel (Avery e
Williams, 2015).

A defini¢do de um plano de cuidado farmacéutico voltado para o monitoramento de RAM
em quimioterapia, com foco na identificagdo, prevengdo e manejo de toxicidades, se fundamentou
em dois importantes pilares: (i) o desenvolvimento de agdes de educagdo e (ii)) o
acompanhamento farmacoterapéutico propriamente dito, incluindo, também, a atividade de
revisdo da farmacoterapia.

Tais atividades se encontram condizentes com as evidenciadas por Lin e colaboradores
(2015) em uma revisdo sistematica conduzida com o objetivo de identificar as principais areas de
atuacdo do farmacéutico clinico oncologico moderno, evidenciando que as ac¢des relacionadas ao
planejamento individualizado do tratamento, ao monitoramento das reagdes adversas e a provisao
de servicos relacionados a educacdo em saude, seriam consideradas o cerne da sua atuagdo
clinica.

Acgdes de educagdo sdo consideradas prioritarias para a estruturagdo de toda atividade
clinica. Desta forma, o cuidado deve estar continuamente atrelado ao fornecimento de informacao
de alta qualidade, direcionada ndo somente para o paciente e seus familiares, mas também para
os profissionais de saide que compdem a equipe interdisciplinar, de acordo com suas
necessidades e demandas diferenciadas.

Nesse sentido, os farmacéuticos clinicos tém empenhado esfor¢os em prol do paciente
oncoldgico, esteja ele em tratamento ambulatorial ou ndo, a fim de promover atividades de
aconselhamento em quimioterapia, visando seu empoderamento pela informacdo, uma vez que ¢
benéfico ensina-los a reconhecer o risco, identificar sinais e sintomas de RAM graves e
sensibiliza-los quanto a necessidade de notificagdo e promogdo da seguranga no uso de seus
medicamentos (Avery e Williams, 2015; Gatwood ef al., 2017).

Para tanto, ferramentas como manuais, cartilhas e folderes podem ser empregados, a fim
de reforgar as orienta¢des verbais, usualmente recebidas durante uma consulta individual.
Essencialmente, devem ser fornecidas informagdes a respeito dos medicamentos (quimioterapia e
terapia de suporte) e sobre os riscos e beneficios do tratamento, incluindo informagdes sobre as
reagoes adversas mais frequentes e seus principais meios de prevengdo ¢ manejo (Avery e
Williams, 2015).

Estudos apontam que os pacientes oncoldgicos se beneficiam de agdes educativas em
todas as etapas de seu tratamento, mas sobretudo durante o periodo da quimioterapia. O impacto

das acgdes de farmacia clinica foi evidenciado, sob o ponto de vista dos pacientes, pelo elevado
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grau de satisfagdo referido apds a oferta do servigo (95%) e pela possibilidade de manejo dos
efeitos adversos por meio das informagdes previamente recebidas pelo profissional farmacéutico
(Crespo e Tyszka, 2016; McKee et al. 2010).

O acompanhamento farmacoterapéutico se revela altamente benéfico no cuidado
oncoldgico ambulatorial, possibilitando detectar, prevenir e/ou resolver potenciais problemas
relacionados a farmacoterapia em um populagdo que costuma fazer uso de um extenso niimero de
medicamentos, ser acompanhada por diferentes médicos e apresentar um grande intervalo entre
consultas (geralmente de 2-3 semanas), o que configura tempo suficiente para que ocorram RAM
sem a devida identificagdo e manejo e justifique a necessidade de avaliagdo e monitoramento
continuos do processo de uso de medicamentos neste grupo especifico de pacientes (Lickweg et
al., 2004).

Entre os principais PRM em oncologia, destacam-se: a falta de adesdo a terapia de
suporte, administragdo inadequada destes medicamentos e¢ problemas associados a QT, em
especial RAM, que podem acarretar graves consequéncias e situagdes de risco. Para tanto,
verifica-se que ¢ essencial conhecer, prevenir, identificar e manejar adequadamente as toxicidades
em seus estagios iniciais de apresentagdo (Liekweg et al., 2004; Ruder et al., 2010).

O fato do farmacéutico se manter afastado do paciente pode representar uma barreira para
o pleno desenvolvimento das atividades clinicas programadas, exigindo capacitacdo e
treinamento, por parte das liderangas, para sua execu¢do pela equipe de profissionais selecionada
para esse novo perfil de pratica.

Ademais, reconhece-se a necessidade de realizacdo de reunides de sensibilizagd@o junto as
equipes médica, de enfermagem e farmacia, incluindo também os representantes da Geréncia de
Risco, Nucleo de Seguranca do Paciente e da alta gestdo, a fim de divulgar o novo servigo e
apresentar os dados obtidos no Notivisa, bem como as agdes propostas para contornar o problema
de monitoramento insuficiente de reagdes adversas em quimioterapia.

Em seguida, sera necessario dar inicio a um projeto piloto visando a adequagdo do
processo a realidade vivenciada pelas pacientes e pela propria instituigao.

Somente apds os devidos ajustes na fase de implantagdo, pretende-se extender tal servigo
farmacéutico a 100% das pacientes em tratamento adjuvante com taxanos na unidade,
contribuindo, assim, para a melhoria do seu cuidado por meio de processos seguros em

farmcovigilancia.
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8. CONCLUSAO

A andlise das notificagdes do banco Notivisa disponibilizado pela ANVISA oportunizou
a identificagdo das principais toxicidades e do maior risco associado aos taxanos, norteando,
assim, o processo de elaboragdo do programa de farmacia clinica voltado ao cuidado
farmacéutico direcionado a pacientes em vigéncia de quimioterapia em uma unidade de referéncia
para o tratamento do cancer de mama.

Foi possivel verificar que as reagdes de hipersensibilidade infusionais imediatas de grau
leve a moderado premoninaram entre as suspeitas de RAM notificadas, em detrimento daquelas
consideradas tardias e graves. Ademais, a comparacdo das notificagdo de cada medicamento no
Notivisa, frente ao VigiBase, incluindo também suas informacdes de bula, oportunizou a
identificagdo de uma maior tendéncia a notificagdo de distirbios sanguineos ¢ imuno relacionados
no banco nacional, o que sugere um panorama de notificacdo seletiva e de subnotificagdo no
banco estudado, uma vez que os demais tipos de distirbios foram muito pouco, ou até mesmo nao
notificados.

As agdes de vigilancia ativa voltadas para o monitoramento de reagdes adversas em
quimioterapia, sdo consideradas estratégicas pelo grupo de trabalho que contribuiu para o
desenvolvimento do modelo logico proposto para a implantagdo do novo servico de cuidado
farmaceéutico, representando, assim, uma possibilidade de mudar esse cenario e melhor contornar
o problema da subnotificagdo que tradicionalmente permeia o meio oncologico.

Dessa forma, conforme discutido frente a literatura, no desenvolvimento de suas
atividades clinicas, os farmacéuticos oncologicos obtém papel de destaque pela sua capacidade e
habilidade em prevenir e manejar toxicidades, identificar e notificar RAM graves e promover
maior seguranca ¢ qualidade de vida por meio do adequado e coniinuo gerenciamento do risco em
quimioterapia.

Espera-se que os produtos resultantes desta dissertagdo de mestrado profissional possam
nortear o farmacéutico oncologico no aprimoramento de suas atividades clinicas, contribuindo
para a obtencdo de desfechos clinicos e resultados terapéutico cada vez melhores no tratamento
do cancer de mama, ndo somente no INCA, como também nas demais instituicdes de satde

brasileiras que prestam o cuidado oncolédgico especializado.
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PERSPECTIVAS

Reconhecendo-se a necessidade de planejamento para a viabilizagdo e execucdo do
cuidado farmacéutico direcionado a pacientes em quimioterapia para o cancer de mama, as

seguintes medidas sdo propostas:

- Criag8o de um grupo de trabalho multiprofissional, incluindo também a dire¢do da

unidade, para dar inicio a articulacdo entre as diferentes frentes assistenciais envolvidas no

cuidado do paciente em quimioterapia.

- Realizacdo de treinamento de profissionais-chave para que, cientes da necessidade de
minimizacdo de riscos nos diferentes setores da instituicdo, em especial internagdo e ambulatério,

atuem como multiplicadores e promovam a cultura de seguranca na unidade.

- Revisdo dos materiais educativos propostos neste trabalho e posterior elaboragdo de
uma ferramenta exclusivamente destinada ao registro de RAM manifestadas durante o periodo da
quimioterapia, na forma de “diario de sintomas”, ou similar, capaz de orientar os profissionais de
saude e as proprios pacientes, servindo como importante fonte de informagdo a equipe de

cuidado.

- Avaliacao periddica dos resultados por meio de indicadores, tais como: (i) niimero de
pacientes em quimioterapia ¢ em acompanhamento farmacéutico, (ii) indice de internagdes de
pacientes em razao de toxicidades provenientes da quimioterapia e (iii) nimero de notificagdes de

RAM realizadas por farmacéuticos e ndo-farmacéuticos.

- Apresentacdo periddica dos resultados obtidos (apos teste pilote ¢ fase de ajustes) aos
diretores, a fim de demonstrar os beneficios atingidos por meio do acompanhamento farmacéutico
e justificar a necessidade de disponibilizagdo de maiores recursos (humanos e estruturais) para tal

atividade.
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11.APENDICE I - PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO -
ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES EM
QUIMIOTERAPIA
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DATA: xxxxx
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ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES EM
QUIMIOTERAPIA

1. OBJETIVO

Descrever as ectapas para a realizagdo da atividade clinica de acompanhamento
farmacoterap€utico de pacientes em quimioterapia adjuvante para o cancer de mama, por meio do
monitoramento ativo de toxicidades, visando a otimizagdo da terapia, maior seguranca ¢ qualidade

de vida.

2. AREAS ENVOLVIDAS

Equipe de farmacéuticos e enfermeiros que atuam na Central de Quimioterapia do HC III;

médicos que atuam no Ambulatorio de Oncologia do HC II1.

3. CONSIDERACOES GERAIS

3.1. Todas as pacientes em quimioterapia adjuvante devem ser avaliadas, através de consulta

farmacéutica e de enfermagem, no dia de sua primeira sessao de quimioterapia.

3.2 A agenda de pacientes deve ser previamente estabelecida, para separagdo dos respectivos

prontuarios pelo arquivo médico em tempo habil.

3.3 O farmacéutico deve analisar antecipadamente os prontudrios (antes da consulta) a fim de
coletar informagdes pertinentes e iniciar o preenchimento de formulérios e impressos proprios para

documentagdo da atividade.

3.4 Todas as pacientes em inicio de tratamento adjuvante, independentemente do protocolo, devem

ser acompanhadas por meio de duas consultas presenciais com o farmacéutico (1° e 2° ciclos de
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quimioterapia) para avaliacdo inicial e avaliacdo de efeitos adversos, orientagdo sobre sua
prevengdo e/ou manejo e esclarecimento de eventuais dividas. Ligagdes farmacéuticas podem ser

realizadas em casos de maior risco, ou conforme demanda da paciente.

3.5 Para pacientes em tratamento com taxanos (ap6s finaliza¢do dos 4 ciclos de AC), devem ser
realizadas quatro consultas farmacéuticas presenciais, uma inicial no dia do 1° ciclo e as demais

nos proximos dias de quimioterapia (total de quatro ciclos).

3.6 Uma ligagao telefonica sera realizada entre 7-10 dias apds o 1° ciclo de taxano para checagem

do estado geral da paciente.

3.4 Os formularios a serem utilizados para registro e compilacdo de dados devem ser mantidos no

prontuario, em local especifico (aba propria da Farmacia).

3.5 Diante da identificacdo de problemas relacionados & farmacoterapia, intervencdes

farmacéuticas devem ser realizadas junto ao médico, a paciente ou a equipe de saude.

3.6 O plano de cuidados estabelecido deve ser reavaliado de forma continua e individualizada a

cada contato farmacéutico.

3.7 O atendimento e a conduta farmacéutica adotada a cada consulta devem ser sistematicamente

registrados no prontuario da paciente.

4. RESPONSABILIDADES

Farmacéuticos clinicos e residentes farmacéuticos.

5. DESCRICAO OPERACIONAL

5.1. Primeira consulta de Orientacdo Farmacéutica — Avaliacio inicial

e Receber a paciente, apresentar-se e informar sobre o objetivo do servigo clinico de
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes em quimioterapia, disponibilizado sob a
forma de consultas presenciais e ligagdes telefonicas.

e Checar o conhecimento da paciente sobre seus medicamentos. Aplicar Formulario FOO -

Avaliagdo do Grau de Entendimento da Farmacoterapia (Anexo A).
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e Preencher secdo [ do Formulario FO1- Orientacdo Farmac€utica/ Avaliag@o Inicial (Anexo
B).

e Fornecer Folheto de Orientacdes Gerais sobre a Quimioterapia (Anexo F).

e Orientar sobre o tratamento quimioterapico, seus efeitos adversos e sobre a terapia de
suporte para controle de sintomas.

e Solicitar a observagio de efeitos adversos para posterior relato aos profissionais de saude.

e Esclarecer eventuais duvidas relacionadas ao tratamento e uso de medicamentos.

e Em caso de baixo grau de entendimento, fornecer receita facilitada par orientacdo dos
sintomaticos (terapia de suporte para uso apds QT).

e Agendar retorno para proxima consulta presencial no dia do segundo ciclo de QT.

e Preencher Check List da 1* Consulta de Orientagdo Farmacéutica (Anexo I).

e Registrar atendimento em prontudrio.

5.2 Segunda consulta de Orientacio Farmacéutica — Revisao da Farmacoterapia

e Preencher a Secdo II do Formulario FO1 - Orientacdo Farmacética/Revisdo da
Farmacoterapia (Anexo B).

e Reforcar a orientagcdo quanto ao uso correto de medicamentos sintomaticos.

e Rever a paciente e indagar sobre os efeitos adversos manifestados mais tardiamente, suas
condig¢des de saude, queixas e eventuais duvidas.

e Avaliar o paciente, identificar e resolver problemas relacionados a medicamentos (PRM),
intervindo, quando necessario junto a paciente ou ao médico para definir o plano de
cuidado.

e Monitorar toxicidades, com foco especial na busca por RAM graves para identificacdo e
manejo precoces.

e Preencher Check List da 2* Consulta de Orientagdo Farmacéutica (Anexo J).

e Registrar o atendimento e a conduta adotada no prontuario.

e Anexar o Formulario 01 — Orientagdo Farmacéutica (Anexo B) totalmente preenchido
(Secoes I e 1) no prontuario (aba da Farmacia).

e Informar a paciente que o farmacéutico ficara a disposi¢do para dirimir eventuais duvidas
relacionadas a medicamentos e que o proximo contato sera realizado por via telefonica,
Caso Necessario.

e Pacientes em protocolos de AC devem ser informadas de que na fase de tratamento com

taxanos, todos os encontros serdo presenciais.
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5.3 Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes em uso de taxanos — 1* consulta pés

AC

e Receber a paciente (ja acompanhada anteriormente na fase AC) e informar sobre o a nova
dindmica de acompanhamento farmacoterapéutico, sob a forma de quatro consultas
farmacéuticas e uma ligacao telefonica (apds o 1° ciclo) para monitoramento dos efeitos
adversos no tratamento com taxanos.

e Preencher Formulario FO2- Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes em uso de
taxanos: 1* consulta p6s AC (Anexo C).

e Fornecer folheto explicativo sobre o paclitaxel ou docetaxel (Anexos G ou H).

e Orientar sobre seu perfil diferenciado de efeitos adversos em relagdo ao AC e necessidade
de observacgdo e comunicagao aos profissionais de saude.

e Orientar sobre o uso correto da terapia de suporte, sobretudo a necessidade de
dexametasona antes e apos a infusdo.

e Registrar efeitos adversos manifestados durante etapa AC.

e Realizar a revisdo da farmacoterapia e pontos de intervencao para identificagdo, prevengao
e/ou resolug¢do de PRM.

e Estabelecer plano de cuidado para monitoramento de toxicidades, a ser reavaliado a cada
consulta.

e Avisar que uma ligacdo telefonica serd recebida entre 7-10 dias para avaliagdo
farmacéutica dos efeitos adversos pos 1° ciclo taxano.

e Agendar retorno no dia do 2° ciclo de QT.

e Preencher Check List Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso de
taxanos: 1* consulta p6s-AC (Anexo K).

e Registrar o atendimento, as intervengdes realizadas e as condutas tomadas no prontuario

médico da paciente. Anexar Formulario correspondente ao prontuario (aba da Farmécia).

5.4 Ligacao Farmacéutica apés 1° ciclo taxano

e Preencher Formulario FO3- Ligag¢do Farmacéutica ap6s 1° ciclo taxano (Anexo D).

e Verificar se a paciente tomou ou ainda estd tomando seus medicamentos de suporte
corretamente.

e Perguntar se a paciente apresenta alguma divida, queixa ou apresenta algum efeito adverso

a quimioterapia.
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e Reforcar orientagdes sobre a necessidade de monitoramento de RAM e seus agravos, para
intervencao precoce diante de qualquer novo sintoma.
e Registrar atendimento e conduta farmacéutica adotada no prontuario da paciente, anexando

o formulario correspondente.

5.5 Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso de taxanos: consultas

subsequentes

e A cada nova consulta, a ser realizada no dia da infusdo do medicamento, a cada novo ciclo,
preencher o Formulario FO4- Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso
de taxanos: consultas subsequentes (Anexo E).

e Realizar a investigagdo de RAM infusionais e tardias manifestadas no ciclo anterior,
graduando-as de acordo com os critérios comuns (CTCAE v 4.03).

e Reforcar a necessidade de observagdo de novos sintomas e monitoramento de agravos para
informacao aos profissionais de saude a cada novo encontro.

e Realizar a revisdo da farmacoterapia e checar o uso correto de medicamentos a fim de
identificar, prevenir e resolver problemas relacionados a terapia de suporte para controle de
sintomas.

e Estabelecer novo plano de cuidado junto da paciente, a ser revisto e reavaliado
continuamente, visando a obtengdo dos melhores resultados terapéuticos e maior controle
de toxicidades a cada ciclo de QT.

e Preencher Check List de Acompanhamento Farmacoterap€utico de pacientes em uso de
taxanos: consultas subsequentes (Anexo L).

e Agendar consulta farmacéutica de retorno para data do proximo ciclo de QT.

e Registrar o atendimento, as intervengdes realizadas e as condutas tomadas no prontudrio

médico da paciente. Anexar formulario correspondente & aba da Farmaécia.
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6. FORMULARIOS

F 00 - Avaliagdo do grau de entendimento da farmacoterapia (Anexo A)

F 01 - Orientagdo Farmacéutica Se¢do I- Avaliagdo Inicial e Secdo II- Revisao da Farmacoterapia
(Anexo B)

F 02- Acompanhamento Farmacoterapéutico de paciente em uso de taxanos: 1? consulta pos-AC
(Anexo C)

F 03 - Ligagao Farmacéutica apds 1° ciclo taxano (Anexo D)

F 04- Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso de Taxanos: consultas

subsequentes (Anexo E)

7. ANEXOS
Folhetos explicativos

Anexo F: Folheto de Orientacdes Gerais sobre a Quimioterapia
Anexo G: Folheto de Orientagdo sobre o uso de Docetaxel Adjuvante

Anexo H: Folheto de Orientag@o sobre o uso de Paclitaxel Adjuvante

Check Lists

Anexo I: Check List 1? consulta Orientagdo Farmacéutica : Avaliagdo Inicial

Anexo J: Check List 2* consulta Orientagdo Farmacéutica: Revisdo da Farmacoterapia

Anexo K: Check List 1* consulta Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso de
taxanos pos AC

Anexo L: Check List Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes em uso de taxanos:

consultas subsequentes

Elaborado por: Flavia Campos Barcelos
Revisado por:

Aprovado por:
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FORMULARIO F 00 - AVALIACAO DO GRAU DE ENTENDIMENTO DA
FARMACOTERAPIA

1) A Sra saberia dizer o nome, a indicac¢do e a posologia dos seus medicamentos em uso?

% Respostas

a) Quais remédios a Sra esta

b) Sabe para que servem?

¢) Sabe como toma-los

corretas tomando? corretamente?
81-100%=5
61-80% =4
41-90%=3
21-40%=1
0-20% =0 Pontuacio obtida x 2 Pontuacio obtida x 1 Pontuacao obtida x 2
Subtotal
TOTAL 1:
2) Onde a senhora guarda esses medicamentos? TOTAL 2:
() Local adequado =2,5 () Local Inadequado =0
3) A senhora tem dificuldade de entender o que o médico e a equipe de satde TOTAL 3:

falam?

() Sempre =0
() Quase nunca =3 () Nunca=5

() Quase sempre =1 ( ) Asvezes =2

*O que a senhora ndo entendeu sobre sua doenga e/ou tratamento? Esclarecer.

() Sempre=0
() Quase nunca =3 () Nunca=5

4) A senhora costuma se esquecer de tomar seus medicamentos?
() Quase sempre =1 ( ) As vezes=2

TOTAL 4:

=0

() Nao esquece=5

5) Quando esquece, o que faz?
() Toma sempre que lembra =5 () Nao toma aquela dose =5
() Espera o proximo horario e toma dois

TOTAL S:

6) A senhora toma algum medicamento ndo prescrito pelo médico (alopatia,
homeopatia, fitoterapia)? Explicar ao paciente.
()Sim=0 ( )Nao=25

TOTAL 6:

( )leioabula=2

7) Quando a senhora tem duvida sobre o uso do medicamento, o que faz?
() pergunto ao médico/farmacéutico =2,5
() consulto internet =2 (' ) pergunto a um parente ou amigo =1

() ndo tiro davidas =0

TOTAL 7:

8) Sabe ler e escrever?
( )Sim=2,5 ( ) Nido =0

TOTAL 8:

() BAIXO =escore <3 ( ) MODERADO= escore 3-4
( ) ALTO= escore >4

TOTAL FINAL/10:

Receita facilitada? ( )Sim ()

Farmacéutico responsavel:
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ANEXO B
FORMULARIO F 01- ORIENTACAO FARMACEUTICA

SECAO 1- AVALIACAO INICIAL (para preenchimento na consulta de 1* vez na QT)

Data da 1%consulta : Protocolo adjuvante: AC ( ) CT() TCH ( )

Nome: Matricula:

Idade: Sexo: F( ) M() | Profissdo: Escolaridade: () Fundamental () Médio
() Superior () Outro

Acompanhante na consulta: () Nao ( ) Sim

Telefones para contato:

Diagnéstico (ver prontudrio): Estadiamento (ver prontuario):
Comorbidades: ( ) HAS ()DM ( ) Cardiopatia () Asma/bronquite
Outras:

Faz uso regular de medicamentos? ( )Sim () Nao
Medicamentos em uso com prescricio médica

Nome Dose Posologia Comentarios
Prescritos pelo médico  INCA () ExtraINCA ()
Comentarios:
Medicamentos sem prescricio médica?
Nome/Dose Instrucdo de uso Finalidade Frequéncia de uso
Faz uso de chas, plantas medicinais (fitoterapia) ou homeopatia? () Sim ( ) Nao
Qual(is)?
Alguma vez ja apresentou alergia/reagdo a algum medicamento? () Sim ( ) Nao
Qual?

Receita ambulatorial para uso pos-QT (terapia de suporte)
Medicamento/Dose Posologia/ tempo trat. Esta adequada? O paciente sabe sua finalidade?
(S/N) (S/N)

Informagdes adicionais
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() Grau de entendimento moderado a alto () Grau de entendimento baixo
Conduta: Orientar sobre a ligagdo farmacéutica a ser Conduta: Orientar sobre a ligagdo farmacéutica a ser recebida
recebida 7-10 dias ap6s QT. 7-10 dias ap6s QT

Fornecer receita facilitada de terapia de suporte pos-QT (receita
especial)

Comentarios:

Farmacéutico responsavel pelo primeiro atendimento:

SECAO 2- REVISAO DA FARMACOTERAPIA (para preenchimento na segunda consulta
farmacéutica)

Data da 2%consulta : Protocolo adjuvante: AC () CT( ) TCH ( )

Avaliacio Farmacéutica na segunda consulta
Tem novas duavidas sobre seu tratamento? ( )Sim ( ) Nao

Qual(is)?

Apresenta nova queixa/problema de saude? () Sim () Nao

Qual(is)?

Exames laboratoriais: ( )Ok () com alteragdo

Qual(is)?

Sentiu ou vem sentindo alguns desses sintomas apos a realizagdo da primeira QT?

11 Nauseas 2 [1 VOomitos 3 [J Diarreia 4 [ Constipagao
5[ Mucosite 6 [] Cansago 7 [1 Dor de cabeca 8 [J Dor no corpo
9 [J Febre 10 DOutro

Registrar intensidade e dura¢do (CTCAE):

Houve melhora? () Sim ( ) Nao
() Com o uso de medicamentos?  Qual?
() Sem medicamentos Como?

Houve alguma RAM que levou a internagdo ou ida ao SPA? Considerar CTCAE (graus 3 ¢ 4)

Foi feita notificag@o a farmacovigilancia? ( )Sim  ( )Nao ( ) N&o se aplica.
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Receita ambulatorial de sintomaticos (terapia de suporte p6s-QT)
Medicamento Dose Posologia Comentarios

Interven¢do diante de um PRM Identifica¢do - Assinalar (S/N) Descri¢do
1-Indicacdo/ necessidade de sintomaticos | 1.1- A terapia é necessaria?

1.2- Esta sendo efetiva?

1.3- Existe indicagdo ndo tratada?

1.4- Existe relagdo de indicagio com protocolos clinicos?
1.5- Existe duplicidade de farmacos?

Plano de cuidado:

D Recomendar suspensdo do medicamento
D Recomendar inclusdo do medicamento
2- Posologia sintomaticos 2.1- A dose esta correta?

2.2- O intervalo entre as doses esta correto?

2.3- A dose esta ajustada a funcdo renal/hepatica?
2.4- A duragdo do tratamento esta correta?

Plano de cuidado:

D Solicitar adequagdo de dose do medicamento
D Recomendar alterag@o da posologia / tempo de tratamento

3- Efeitos adversos a QT 3.1- A paciente relata efeitos adversos a QT?

3.2 - Medidas de prevenc¢do estdo sendo tomadas (terapia de
suporte)?

3.3- Ha necessidade de monitoramento do risco para
aumento da seguranga?

Plano de cuidado:
D Solicitar inclusdo do medicamento para prevengdo/ tratamento do efeito adverso “X”
D Realizar acompanhamento por meio de exames, evolugdo de queixas e agravos para monitoramento do risco de

D0 Orientar sobre a importancia da observacdo dos efeitos adversos pelo monitoramento dos seguintes sinais e
sintomas: .

4- Interagdes 4.1- Existem intera¢des farmaco-farmaco graves e
contraindicadas?

Plano de cuidado:
D Recomendar monitoramento ou solicitar suspensdo do medicamento

5- Grau de entendimento terapia 5.1 - A paciente entende por que deve tomar seus

de suporte medicamentos?

2.2- A paciente entende como tomar seus medicamentos

Plano de cuidado:
D Promover agdes de educagdo para conscientizagdo de riscos em QT.
6- Adesdo terapia suporte 6.1- A paciente cumpre o tratamento prescrito?

Plano de cuidado:
D Elaborar receita facilitada para a terapia de suporte
7- Outros

Plano de cuidado:

Tipo de intervengdo: () Junto a paciente () Junto ao médico

Descreva:
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Aceita? ( )Sim ( )Nao Por qué?

Comentarios:
. reforcar orientagées, monitorar por telefone e informar sobre o surgimento de novas RAM tardias.
. Caso tenha apresentado queixas/ RAM = desenvolver estratégias para monitoramento e controle por meio de agées que objetivam identificar,
resolver e /ou prevenir PRM alcang¢ando o objetivo terapéutico esperado, que é o devido controle das toxicidades em QT.

Farmacéutico responsavel pela segunda consulta:
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ANEXO C

FORMULARIO F 02 - ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE
PACIENTES EM USO DE TAXANOS: 1* CONSULTA POS AC

Nome: Matricula:

Data do ultimo ciclo de AC: Comentarios:

HER2 Positiva? ( )Sim () Nao Protocolo: () Paclitaxel semanal — 12 semanas
() Docetaxel 4 ciclos 21/21 dias

Comorbidades: ( ) HAS ( )DM () Cardiopatia ( ) Asma/bronquite ( ) Gastrite ( ) Artrite
( )Insuf. Renal () Insuf. Hepatica () Outra:

Houve alteracdo de comorbidades apos AC? ( )Sim () Nao
Qual(is)?
Faz uso regular de medicamentos? ( )Sim () Nao

Nome Dose Posologia Comentarios

A Sra é acompanhada por outros médicos fora do INCA? () Sim ( ) Néo
Qual especialidade?

Nome/Dose Instrucdo de uso Finalidade Frequéncia de
uso

Faz uso de chas, plantas medicinais (fitoterapia) ou homeopatia? () Sim ( ) Nao

Qual(is)?

Ultimos exames laboratoriais: Data:
( )Ok ( )Comalteragdo Qual(ais)?

Receita ambulatorial de medicamentos de suporte (sintomaticos)
Medicamento Dose Posologia Comentarios

Entende como usar seus medicamentos corretamente? ( )Sim () Nao

Apos a realizaciio dos ciclos de AC, a senhora sentiu/ ou ainda sente alguns desses sintomas?
OBS: Registrar intensidade e duragdo, se possivel.

[J Nauseas [J VOmitos [J Diarreia [] Constipagao [J Mucosite [J Cansago
[ Dor de cabega [ Dor no corpo [ Febre [J Outros
Comentarios:

Houve melhora com o uso de medicamentos? () Sim () Nao
Qual? Comentarios:
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Durante o tratamento com AC, precisou vir ao SPA? () Sim () Nao

Motivo:

Apresentou alguma RAM considerada grave? Considerar CTCAE (graus 3 e 4) ( ) Sim ( )Nao
Foi feita notificagdo a farmacovigilancia? () Sim ( )Nédo () Nao se aplica.

Apresenta alguma queixa/problema de saude atual? () Sim () Naéo

Qual(is)?

Classificagdo Identificag@o (codigos)- Assinalar Descrigao

1.1 A terapia é necessaria?

1.Indicag@o dos sintomaticos 1.2 Estéa sendo efetiva?

1.3 Existe alguma indicag@o ndo tratada?

1.4 Esta de acordo com as recomendagdes dos protocolos clinicos?
1.5 Existe duplicidade de formacos?

Plano de cuidado:

1 Recomendar suspensdo de medicamento
[J Recomendar inclusdo de medicamento
2.1 A dose esta correta?

2. Posologia dos sintomaticos 2.2 O intervalo entre as doses esta correto?

2.3 A dose esta ajustada a fung@o renal/hepatica?
2.4 A duragdo do tratamento esta correta?

Plano de cuidado:

[ Solicitar adequacéo de dose
[J Recomendar alteragdo posologia
[] Recomendar alteragdo do tempo de tratamento

3.1 Os efeitos adversos relatados estdo sendo tratados com sintomaticos?
3. Efeitos adversos a QT 3.2 Podem ser evitados ou manejados ?

3.3 H4 um monitoramento especifico que possa ser realizado para
aumentar a seguranga da farmacoterapia?

Plano de cuidado:
[ Solicitar inclusdo do medicamento para prevengdo/tratamento do efeito adverso “X”.
[J Realizar a¢des de educagdo para fornecer orientagdo sobre formas ndo medicamentosas de atenuagdo de efeitos indesejados a QT.

[ Realizar agdes de monitoramento do risco (checagem de exames, atengdo a queixas e agravos) voltadas para a identificacdo precoce de
sinais e evolucdo de sintomas relatados pela paciente.
4. Adesio terapia suporte 4.1 O paciente cumpre o tratamento prescrito?

Plano de cuidado:
[] Elaborar receita facilitada
5. Interagdes 5.1 Interagdo farmaco-farmaco?

Plano de cuidado:

[J Recomendar monitoramento no caso de interagdes ndo graves

[ Solicitar suspensdo do medicamento “X” no caso de interacdes graves e contraindicadas

6. Grau de entendimento terapia de suporte 6.1 O paciente entende por que toma seus
medicamentos?

Plano de cuidado:
[ Promover agdes de educacdo para conscientizag@o de riscos em QT.

Tipo de intervencao: () junto a paciente () junto ao médico
Descreva:

(*)Podem ser recomendagées voltadas ao paciente e/ou ao médico com o objetivo de resolver PRM identificados e alcangar os objetivos terapéutico
(controle de toxicidade pos-QT), estabelecendo um retorno para a avaliagdo dos resultados.

Intervengdo Aceita? ( )Sim ( )Nao Motivo:

Comentarios adicionais:

Farmacéutico responsavel: Data:
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ANEXO D

FORMULARIO F03 - LIGACAO FARMACREUTICA APOS 1° CICLO TAXANO

Paciente: Matricula:

Data da 1° ciclo taxano: Protocolo: Docetaxel () Paclitaxel semanal ()

Avaliacao Farmacéutica

Receita ambulatorial de sintoméaticos (terapia de suporte pos-QT)

Medicamento Dose Posologia Comentérios

Tomou ou vem tomando seus medicamentos corretamente? ( ) Sim ( ) N&o
Comentarios:

Tem novas duvidas sobre seu tratamento? () Sim () Nao
Qual(is)?

Apresenta alguma queixa/problema de saade? ( )Sim ( ) Nao

Qual(is)?

Apos a realizagdo do 1° ciclo de taxano, sentiu ou vem sentindo alguns desses sintomas?

1001 Nauseas 2 [1 VOomitos 3 [J Diarreia 4 [ Constipagao
50 Mucosite 6 [ Cansaco 7 [ Dor de cabega 8 [1 Dor no corpo
91 Febre 10 [J Outro

Comentarios (Registrar intensidade e duragdo):

Houve melhora com o uso de medicamentos ou outra agdo ndo medicamentosa? ( )Sim ( ) Nao

Qual(is)?

Sentiu algo durante a administragdo da QT? ( )Sim ( ) Néo

O qué?

Conduta farmacéutica adotada
Requer intervengdo ou agdo imediata? () Sim () Nao
Descreva:

Comentarios adicionais

Farmacéutico: Data da ligacdo farmacéutica:
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ANEXO E

FORMULARIO F 04- ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE
PACIENTES EM USO DE TAXANOS: CONSULTAS SUBSEQUENTES

Nome: Matricula:
Data do ultimo ciclo de taxano: () Docetaxel Ciclo ATUAL : /4
() Paclitaxel Ciclo ATUAL: /12
Faz uso de Trastuzumabe? () Néao ( ) Sim Ciclo: /17
Avalia¢do Farmacéutica
Ultimos exames laboratoriais: Data:
( )Ok () Comalteragdo Qual(ais)?
Houve alguma alterag@o na receita ambulatorial de sintomaticos, comparada a anterior? () Sim () Nao
Qual?
Investigacio de RAM infusionais
No momento da aplicagdo do medicamento, sentiu algum desconforto?
[ Nada [] Falta de ar [J Rubor facial [J Sensagdo de calor [J Calafrios/arrepios [J Tremores
[ Aperto no peito [J Dor nas costas [ Dor inespecifica [ Prurido [J Erupgdo cutanea O
Aumento PA [] Diminui¢ao PA [ Outro
Graduagdo CTCAE (ver tabela ):
RAM graves de acordo com bula: () Hipotensdo () Broncoespamo () erupgao/eritema generalizado
Houve interrupgdo da infusdo? ( )Sim () Nao
Comentarios:
Investigacio de RAM tardias
Tratamento
Alteragdes RAM Nio CTCAE Gerenciamento do risco
Medic | medic
Cardiovasculares Hipertensdo - Monitorar cardiotox. (ICC,IAM, dor
Hipotensdo precordial, derrame pericardico,
Arritmia elevagdo enzimas cardiacas, alteracdo
Taquicardia do ecocardiograma).
Outro - Monitorar eventos trombo-embdlicos e
disturbios da coagulagdo.
Sanguineas Hemoglobinemia - Orientar quanto a apresentacdo de febre
Leucopenia e necessidade de ir ao SPA. Monitorar
Neutropenia Hg.
Outro - Risco de neutropenia febril, requer
internacao
Gastrointestinais Néauseas e vOmitos - Orientar medicamentos de suporte e
Mucosite oral dicas de alimentagao leve.
Diarreia - Risco de desidratacdo ou ma nutric¢do,
Constipagio requer intervengdo em caso de
. agravamento.
Dor abdominal - Impacto significativo na qualidade de
Outro vida.




136

Investigacio de RAM tardias (continuaciio)

Tratamento
Alteracdes RAM Nio | CTCAE Gerenciamento do risco
Medic | Medic
Respiratorias Dispneia - Monitorar evolugdo e tratamento da
Chiado dispneia.
- Risco da evolugdo para edema
Outro
pulmonar, derrame pleural, fibrose e
pneumonite.
Musculo- Dor ossos e articul. - Monitorar e tratar a dor com
esqueléticas Mialgia analgésicos e relaxantes musculares.
Outro - Impacto na qualidade de vida.
Neuralgia
Neuropatia motora - Monitorar e evolug@o para intervengdo
Neurologicas periférica precoce com anticonvulsivantes
Neuropatia sensorial (gabapentima, pregabalina) e
periférica analgésicos (AINES e/ou opioides).
Parestesia - Sintomas que interferem no
Convulsio autocuidado e nas atividades do dia a
Tontura dia
Dor de cabega - Li.gados a autonomia e qualidade de
Outro vida.
Cutéaneas Erupgdes - Monitorar a evolugdo para intervengdo
Prurido precoce com corticoides, anti-
Urticaria histaminicos ou imunossupressores.
Outro - RAM cutéaneas graves relatadas na pds-
comercializa¢do dos taxanos.
Psiquiatricas Ansiedade -Monitorar e tratar precocemente.
Confusdo - Impacto na qualidade de vida.
Depressao
Outro
Diversas
Alguma RAM exigiu internag@o ou ida ao SPA? - Considerar CTCAE (graus 3 ¢ 4)
Foi feita notificagdo a farmacovigilancia? ( )Sim  ( )Nao ( ) Nao se aplica
Classificacao Identificacdo (co6digos)- Assinalar Descrigao

1.1 A terapia ¢ necessaria?

1.Indicacéo da terapia de 1.4 Esta sendo efetiva?

suporte 1.5 Existe alguma indica¢do ndo tratada?

1.4 Esté de acordo com as recomendagdes dos protocolos clinicos?
1.6  Existe duplicidade de farmacos?

Plano de cuidado:
[J Recomendar suspensdo de medicamento
[J Recomendar inclusdo de medicamento

2.1 Os efeitos adversos relatados estdo sendo tratados com sintomaticos?

2. Efeitos adversos a QT 3.2 Podem ser evitados ou manejados de forma ndo farmacoldgica?

3.3 Ha um monitoramento especifico que possa ser realizado para aumentar a
seguranca da farmacoterapia?

Plano de cuidado:

[J Solicitar inclusdo do medicamento “X” para prevengao/tratamento do efeito adverso “Y”.

[J Realizar a¢des de educagdo para fornecer orientacdo sobre formas ndo medicamentosas de atenuagdo de efeitos
indesejados a QT.

[J Realizar a¢des de monitoramento do risco (checagem de exames, atengdo a queixas e agravos) voltadas para a
identificacdo precoce de sinais e evolugdo de sintomas relatados pela paciente.

[] Orientar o paciente sobre os sinais ¢ sintomas que conferem maior risco na terapia com taxanos.
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Tipo de intervengdo: () junto a paciente () junto ao médico

Descreva:

(*)Podem ser recomendagoes diretamente voltadas ao paciente e/ou ao médico com o objetivo de resolver PRM identificados e alcangar os
objetivos terapéutico (controle de toxicidade pos-QT), estabelecendo um retorno para a avaliagdo dos resultados.

Aceita? ( )Sim ( )Ndo  Motivo:

Comentarios adicionais:

Farmacéutico responsavel: Data:
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ANEXO F

FOLHETO DE ORIENTACOES GERAIS SOBRE A QUIMIOTERAPIA

1) Entendendo o que é o cancer

Nosso corpo é formado por milhdes de células e tecidos programados para crescer e morrer, de
maneira regular e ordenada, ao longo de toda a vida. Contudo, quando tais células adoecem, passando a
crescer de um forma descontrolada de desorganizada, da-se a esse desequilibrio fisiologico o nome de
“cancer”.

Comparativamente, nossas células sadias seriam como uma espécie de “tijolos uniformes”
essenciais para a construgdo firme de uma “casa”, mas que em determinado momento passam a
apresentar “tijolos” de formato e tamanho diferentes, comprometendo sua estrutura e exigindo medidas de

“contencgao”.

2) O que é quimioterapia? Como ela funciona?

Entende-se por quimioterapia o tratamento que, ao utilizar medicamentos capazes de interferir
diretamente nos processos de crescimento das células tumorais, permite o controle da doenga ao impedir
sua disseminacgao.

A maioria dos medicamentos utilizados no tratamento quimioterapico do cancer de mama é
administrada por via venosa (diluida em soro e aplicado na veia), mas as vias oral (pela boca) e subcutanea

(pela pele) também podem ser utilizadas.

3) Como é feito o tratamento?

Apds consulta médica para avaliagdo de exames necessarios, a quimioterapia sera realizada de
forma ambulatorial na Central de Quimioterapia.

A um grupo de profissionais especializados e altamente capacitados cabe a responsabilidade de
garantir a seguranca ao longo de todo esse processo - farmacéuticos se ocupam da andlise da prescricdo
médica e checagem de parédmetros necessarios a manipulacao (producédo) dos medicamentos, enquanto a
enfermagem se concentra na prestagédo de cuidados diretos ao paciente e na administragdo/ monitoramento

da quimioterapia.

4) Por que a quimioterapia causa tantos efeitos colaterais?

Como os medicamentos utilizados ndo sdo 100% especificos no combate as células tumorais,
células sadias também podem ser afetadas. E por isso que acontecem os tradicionais efeitos
desagradaveis no decorrer do tratamento quimioterapico - alteragées sanguineas (anemia, diminuicdo das
células de defesa (imunidade), sangramentos pela reducdo de plaquetas), alteracdes gastrointestinais
(nausea, vomito, diarreia, prisdo de ventre), queda de cabelo, alteragcdes na pele e unhas, entre outros.

No entanto, tais efeitos costumam variar dependendo do medicamento utilizado e da resposta
individual de cada paciente, o que faz com que alguns pacientes pos apresentar efeitos colaterais
considerados graves, enquanto outras manifestam efeitos leves ou mesmo nenhum tipo de desconforto ou
reacdo. E por isso que é necessario o acompanhamento de toda uma equipe de profissionais durante seu

tratamento: médicos, farmacéuticos e enfermeiros.
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Prevenir, manejar, identificar e tratar as reagbes adversas que se manifestam do decorrer da
quimioterapia, garantindo a seguranga e bem estar durante esse periodo, sao objetivos comuns da equipe
de cuidado ao paciente oncolégico.

Contudo, sua participagdo nesse processo também é muito importante! Relate seus sintomas aos

profissionais da equipe, sempre que necessario.

5) Quanto tempo demora o tratamento?

Cada paciente tem uma programacao de tratamento diferente, de acordo com o foi determinado
pelo médico.

O tratamento quimioterapico se da em ciclos, com intervalos de tempo que s&o essenciais para
que ocorra a devida renovacao das células sanguineas afetadas.

Assim, diante de resultados de exames que se apresentem fora dos padrdes, pode se fazer
necessario um maior intervalo de tempo entre a aplicagdo de uma quimioterapia e outra, para que o
tratamento continue em seguranga, somente apos a plena recuperagéo da paciente.

Lembre-se de que em quimioterapia a sua seguranga deve estar sempre em primeiro lugar!

6) Quais sao os principais efeitos colaterais em quimioterapia?
A seguir, vocé encontrara orientagdes que podem auxiliar nas informagdes eventualmente ja
recebidas pelo seu médico. Em caso de duvidas, a equipe da Central de Quimioterapia esta sempre

disposta e esclarecé-las.

Ndauseas (enjoos) e vomitos

Representam uma reagdo do organismo aos medicamentos, que promovem uma irritagdo nas
paredes do intestino e estdmago ou exercem agéo direta do Sistema Nervoso Central.

Costumam se apresentar com maior intensidade nos primeiros dias apds a quimioterapia, com
possibilidade de prevengéo e/ou manejo efetivos por meio de medidas farmacéuticas e alimentares.

Nao se esquega de tomar seus medicamentos contra enjéo (ondansetrona, dexametasona,
bromoprida e/ou metoclopramida) conforme orientacdo médica ,ou seja, de forma regular (ex: 8/8 horas,
12/12 horas por 3 dias) ou de acordo com a necessidade (SOS), e ndo somente quando os sintomas se
apresentarem.

Evite alimentos gordurosos, fritos, condimentados e picantes, agucarados, muito quentes, acidos
ou com odores muito fortes.

Prefira alimentos frescos, em temperatura ambiente ou gelados

Faca pequenas refeigbes ao longo do dia, alimentando-se de tempos em tempos, a fim de evitar

ficar com muita fome.

Mucosite (feridas na boca)

As células da mucosa sao sensiveis ao tratamento quimioterapico por se multiplicarem muito
rapido. As inflamacdes ou lesGes (aftas) na mucosa da boca, lingua e garganta recebem o nome de
mucosite.

Em caso de aftas e ferimentos na boca, deve-se langar mdo do medicamento Nistatina, sob a
forma de bochechos.

Para a higiene oral adequada, escove os s com cuidado, utilizando uma escova bem macia, apos

todas as refeigdes, ao levantar e antes de dormir.
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Se o uso de escova de dente causar dor, substitua-a por gaze ou algoddo umido. Em caso de
sangramentos, utilize apenas bochechos com antissépticos orais sem alcool ou soro fisioldgico.

Prefira alimentos de consisténcia mais pastosa e liquida como sucos, sopas, vitaminas, sorvetes e
gelatina, caso apresente dificuldades para engolir.

Evite alimentos muito quentes, temperados, muito salgados, doces, e acidas.

Diarreia e constipacao

Alguns medicamentos podem alterar o habito intestinal, causando aumento/diminuicdo na

frequéncia das evacuagdes ou alteracdo na consisténcia das fezes, a depender de cada organismo.

e Diarreia
Atencao! Diarreia com febre persistente por mais de 24 horas requer acdo médica de urgéncia.
Nos casos mais leves, o medicamento Loperamida pode ser recomendado, assim como as
seguintes medidas:
- Evitar o consumo de leite e derivados, alimentos gordurosos e frituras.

- Ingerir pelo menos dois litros de liquido (dgua, agua de coco, sucos, chas e refrescos) por dia.

e Constipagao (Prisao de ventre)
Os medicamentos 6leo mineral, lactulose, bisacodil e glicerina supositério podem ser utilizados
caso da paciente fique mais de trés dias sem evacuar.
Recomenda-se o aumento o consumo de alimentos laxativos (mamao, laranja, ameixa), vegetais
fibrosos e cereais integrais.
A alimentagdo com frituras, enlatados, alimentos condimentados, refrigerantes, excesso de arroz e
massas deve ser evitada.

Tente ingerir mais liquidos (agua, sucos, refrescos) e realizar exercicios fisicos leves (caminhada).

Alopécia (queda de cabelo e pelos do corpo)

A maioria dos medicamentos quimioterapicos promove a queda ou enfraquecimento dos cabelos
de forma variada (total ou parcial) de acordo com o tipo de medicamento e caracteristicas individuais de
cada paciente.

Contudo, tal efeito é temporario e novo cabelo, muitas vezes diferente do cabelo original, costuma
surgir logo apds o fim do tratamento.

Como a pele do couro cabeludo é bastante sensivel, evite exposi¢do solar direta e use sempre
bloqueadores solares, chapéus e aderegos.

Seu cabelo voltara ao normal com o tempo. Nao se preocupe.

Unhas e pele
A quimioterapia pode causar alteragdes e escurecimento da pele e das unhas, reversiveis ao final
do tratamento.
A pele pode apresentar reagdes como vermelhidao, coceiras e maior sensibilidade ao sol.
A queda da imunidade favorece o surgimento de fungos nas unhas (onicomicose), deixando-as
mais grossas e duras e descolando a borda préxima a ponta dos dedos. Deve ser tratada por um

dermatologista.
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Evite exposi¢do ao sol entre 9h e 16h e use sempre bloqueador solar fator 30 ou mais forte, pois a
pele pode manchar com o tratamento quimioterapico.
Evite tomar banhos muito quentes, pois a pele se torna muito ressecada com a quimioterapia.

Procure usar hidratantes diariamente e ingerir bastante liquido.

Febre
A temperatura igual ou superior a 37,8°C pode ser sinal de infecgdo causada pela diminuigédo das
células de defesa ou uma reagédo do organismo ao agente quimioterapico.
Os medicamentos dipirona e paracetamol costuma ser prescritos em SOS, com a observagéo de

que se tiver febre, é necessario vir a emergéncia do hospital para avaliagao.

7) Orientagdes quanto ao uso de medicamentos

Informe ao médico e ao farmacéutico sobre todos os seus medicamentos que faz uso. A principio,
nao interrompa nenhum tratamento nem faga uso de novos medicamentos sem orientagdo médica.

Certos medicamentos sao receitados para uso apds a quimioterapia com o objetivo de prevenir
e/ou reduzir os efeitos colaterais e facilitar a forma como o organismo vai metabolizar a quimioterapia.

Se vocés faz uso de medicamentos para pressdo alta ou diabetes, tenha especial cuidado, pois é
comum o aumento ou diminui¢cdo da presséo arterial e glicemia sanguinea durante o tratamento.

Mega com maior frequéncia sua pressao e niveis de glicose sanguinea e, em casos de alteragéo,

peca orientagdo ao médico.

8) Orientacdes gerais

Algumas situagdes pds-quimioterapia representam urgéncia e requerem atendimento via SPA. Esteja
atenta, em especial, quanto aos seguintes sintomas:

- Febre (temperatura maior que 37,8 °C), que ndo cessa apods o uso de antitérmico.

-Tremores, calafrios, palpitagao.

- Tosse persistente; falta de ar ou dificuldade de respirar.

- Dificuldade visual (visdo dupla ou borrada).

- Dificuldade para urinar.

- Pintas ou manhas avermelhadas na pele

-Sangramento (em qualquer regido), por tempo prolongado.

- Diarreia ou vémitos que ndo melhoram, acompanhados de sangue e presséo baixa.

- Palidez e cansago aos pequenos esforgos.

Durante o tratamento de quimioterapia, € importante tomar alguns cuidados contra infecgdes, tais
‘ como:
e Evitar aglomeragdes (locais muito cheios e pouco ventilados) e o contato com pessoas
que estejam com doengas infecciosas,
. Beber somente agua filtrada e tratada,
e Manter alimentagdo adequada

o Evitar o uso de laminas de barbear e alicates de unha para prevenir cortes na pele.
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e Lembre-se que as melhores atitudes para recuperar sua imunidade séo: alimentar-se
dentro do mais saudavel possivel, descansar o suficiente e procurar praticar uma
atividade fisica leve, caso esteja se sentindo bem.

e Manter-se ativa, realizando suas atividades diarias é importante, assim como manter o
repouso, sempre que seu corpo pedir.

e Seja paciente com vocé mesma nessa fase, ndo se esquecendo de “ouvir as mensagens”

que seu organismo lhe envia a cada etapa do tratamento.

A equipe de Farmacia e Enfermagem da Central de Quimioterapia do HCIIl se encontra a

disposigao para o que for necessario. Conserve este folheto durante todo o tratamento.

Telefones: Central de Quimioterapia HCIII: 3207-3765/4074

Avaliagado Farmacéutica QT: 3207-3887/3898
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ANEXO G

FOLHETO DE ORIENTACAO SOBRE O USO DE DOCETAXEL ADJUVANTE

1) O que é exatamente o docetaxel e para que ele é utilizado?
O docetaxel € um medicamento quimioterapico pertencente a classe dos taxanos.
Ele foi prescrito de forma complementar aos quatro ciclos do Protocolo AC (medicamentos
doxorrubicina e ciclofosfamida), previamente realizados, para o tratamento pés-cirirgico (adjuvante) do

cancer de mama.

2) Como ocorre o tratamento?
O tratamento com docetaxel consiste na sua administracdo em 4 doses (ciclos), a cada 21 dias.
Antes de cada aplicagdo de cada dose do medicamento, um novo exame de sangue se faz
necessario para assegurar que vocé esteja em condi¢des de receber e metabolizar sua quimioterapia.
O uso do medicamento Filgrastima (fator de estimulagdo a produgédo de glébulos brancos) pode

ser necessario durante o tratamento com o docetaxel, a fim de promover aumento da imunidade.

3) Quanto tempo dura a infusdo (administragdo) do docetaxel?
A administragcdo do docetaxel, propriamente dita, costuma levar aproximadamente uma hora.
Contudo, faz-se necessaria a infusdo prévia de medicamentos denominados “Pré-QT” para
prevengdo de nauseas e vOmitos (ondansetrona, dexametasona e ranitidina) e reagbes de
hipersensibilidade (hidrocortisona e difenidramina).
A infusé@o dos cinco medicamentos que compdem a pré-QT do docetaxel também leva em média

uma hora.

4) Por que existe a necessidade de “fazer o preparo”, tomando dois comprimidos de
dexametasona na noite da véspera e na manha do dia da quimioterapia?

Reacgdes alérgicas apresentadas no momento da administragcdo do docetaxel (reagéo de
hipersensibilidade do tipo infusional) sdo manifestagbes bastante comum com o uso de medicamentos da
classe dos taxanos.

Portanto, o uso do corticoide dexametasona por via oral representa mais uma medida que visa a
sua minimizagéo, em agdo conjunta com os medicamentos que constam na sua pré-QT por via venosa.

Cabe ressaltar que a ndo realizagdo do preparo em domicilio impede a administragdo do
docetaxel.

5) Quais sao os principais efeitos colaterais ao docetaxel?
Os efeitos indesejados causados pela quimioterapia com o docetaxel podem se subdividir em
duas categorias:
- Reagbes de hipersensibilidade, ou seja, reagbes que se assemelham a alergia (apresentadas durante a
administragéo venosa do medicamento).

- Reagdes tardias (manifestadas em casa, dias apds a realizagao da quimioterapia).
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Os principais efeitos adversos observados durante a infusdo do docetaxel consistem em:

e alteragdes na pele (rubor facial, reagdes cutaneas, prurido);

e diminuicdo da pressao arterial;

e taquicardia;

o dificuldades respiratorias (disneia, tosse, coceira na garganta).

e  arrepios, calafrios

e dor nas costas

e sensagao de aperto do peito

IMPORTANTE:

Pacientes em uso de docetaxel tém suas fungdes vitais constantemente monitoradas na Central

de Quimioterapia. Contudo, caso vocé venha a sentir um dos efeitos acima ou qualquer outro

tipo de desconforto ou sensagdao desagradavel durante a administracdo do docetaxel, é

importante chamar imediatamente a enfermagem para que medidas de controle sejam tomadas o

mair breve possivel. Tais medidas incluem a interrup¢do imediata do medicamento e o uso de

medicamentos como a hidrocortisona, difenidramina e prometazina (anti-alérgicos e imuno

supressores). ). Ao cessarem os sintomas, a quimioterapia pode ser retomada.

Reagdes de hipersensibilidade graves tém sido relatadas! E preciso muita atengéo!

Em relagéo as reacdes tardias, destacam-se como mais frequentes:

Distarbios sanguineos: diminuicdo dos glébulos brancos (leucopenia, neutropenia),
vermelhos (anemia) e plaquetas (trombocitopenia).

Disturbios gastrointestinais: nduseas e vOmitos, mucosite, diarreia constipagdo, dor
abdominal, falta de apetite, alteragéo do paladar.

Disturbios nervosos: Sensagdo de formigamento ou adormecimento das extremidades
(maos e pés).

Disturbios musculares: dores e caimbras musculares, dores dsseas, dores nas costas.
Disturbios cuténeos: queda de cabelo, alteragcdo das unhas, vermelhiddo, descamacgéao e
inchago da palma das maos e planta dos pés (podendo ocorrer também nos bracgos, face
ou corpo todo).

Distarbios nos olhos e nariz: inflamagao ocular e lacrimejamento, inflamag&o no nariz e
corrimento nasal.

Disturbios gerais: cansago, sintomas parecidos com uma gripe (dor de cabega, dor no

corpo).

6) Por que o monitoramento das rea¢oes ao docetaxel é tao importante?

Porque apesar da grande possibilidade de ocorréncia de hipersensibilidade do tipo infusional

(durante sua administragdo) e da diversidade de efeitos adversos, muitos podem ser prevenidos e/ou

contornados pela rapida intervengdo da equipe multiprofissional (médicos, enfermeiros e farmacéuticos),

evitando agravos e prejuizos ao seu tratamento.
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Por conta disso, durante a quimioterapia vocé sera acompanhada por um grupo de profissionais
capacitados para o reconhecimento e monitoramento de problemas que podem surgir durante a tratamento,

com foco constante na sua seguranga e qualidade de vida.

7) Nesse cenario, seu papel é essencial !

Observe atentamente os sintomas apresentados apds cada sesséo de quimioterapia e relate-os
durante os diversos encontros com a equipe. Envolva-se efetivamente com a sua terapia!l

Nao menospreze nenhum sintoma, achando que ele ndo tem importancia e faz parte do
tratamento. Lembre-se de que os profissionais treinados sdo capazes de identificar problemas em seus
estagios iniciais de apresentagao, evitando que estes se tornem mais graves!

Diante de algum problema, pode ser necessario incluir novos medicamentos em sua receita para
o controle de sintomas, reduzir a dose da quimioterapia, interrompé-la temporariamente ou substitui-la por
outro tipo de medicamento (protocolo). Por isso, sua comunicagdo, atengdo e vigilancia sdo fundamentais

para o sucesso e seguranc¢a do seu tratamento.

Lembre-se! Em se tratando de quimioterapia, as seguintes situacdes, requerem urgéncia e
vinda imediata ao SPA:

- Febre (temperatura maior que 37,8 °C) que ndo cessa apods o uso de antitérmico (dipirona).

-Tremores, calafrios, palpitagdo.

- Tosse persistente.

- Falta de ar ou dificuldade de respirar.

- Dificuldade visual (visdo dupla ou borrada).

- Pintas, manchas avermelhadas na pele.

-Sangramento (em qualquer regido), por tempo prolongado.

- Dor abdominal forte.

- Dores, em geral, que ndo cessam.

- Diarreia ou vdémitos que nao melhoram, acompanhados de sangue e presséao baixa.

- Palidez e cansago aos pequenos esforgos.

v Além das consultas de enfermagem e farmacia, que serdo programadas e agendadas, as equipes
se encontram a disposigéo.

Telefones: Central de Quimioterapia HCIlI: 3207-3765/4074
Avaliagdo Farmacéutica QT: 3207-3887/3898
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ANEXO H

FOLHETO DE ORIENTACAO SOBRE O USO DE PACLITAXEL ADJUVANTE

1) O que é exatamente o paclitaxel e para que ele é utilizado?

O paclitaxel € um medicamento quimioterapico que pertence a classe dos taxanos.

Ele foi prescrito de forma complementar aos quatro ciclos do Protocolo AC (medicamentos
doxorrubicina e ciclofosfamida), previamente realizados, para o tratamento pés-cirurgico (adjuvante) do

cancer de mama.

2) Como ocorre o tratamento com paclitaxel?

O tratamento consiste na administragdo do medicamento por 12 semanas seguidas, isto &, 12
aplicagdes (ou doses) divididas em 4 ciclos (D1,D8 e D15).

Contudo, como as consultas médicas costumam ocorrer em um intervalo médio de 20 dias, uma
unica consulta pode liberar até 3 doses de paclitaxel, a depender do resultado do exame de sangue.

Tal exame se revela extremamente importante para assegurar que vocé esteja em condigdes de
receber sua quimioterapia. No entanto, as doses semanais podem ser realizadas em intervalos maiores,
sempre o que o médico julgar necessario, condicionando a nova liberagdo do medicamento a um novo
hemograma.

O uso do medicamento Filgrastima (fator de estimulagdo a produgdo de glébulos brancos) pode

ser necessario, a fim de melhorar a imunidade durante o tratamento com paclitaxel.

3) Quanto tempo dura a infusdo do paclitaxel?

A administragdo do paclitaxel, propriamente dita, costuma levar aproximadamente uma hora.

Contudo, faz-se necessaria a infusédo prévia de medicamentos chamados “pré-QT” - ondansetrona,
dexametasona, ranitidina e difenidramina - para prevengdo de nauseas e vOmitos e reagdes de
hipersensibilidade (manifestagdes alérgicas), respectivamente.

A infusdo dos medicamentos que compdem a pré-QT leva em média 40 minutos.

4) Por que existe a necessidade de “fazer o preparo”, tomando 1 comprimido de
dexametasona na noite da véspera e 1 comprimido na manha do dia da
quimioterapia com paclitaxel?

Reacbes alérgicas apresentadas no momento da administracdo do paclitaxel (reagdo de
hipersensibilidade imediata € uma manifestacado bastante comum com o uso dos medicamentos da classe
dos taxanos, tanto que medicamentos como a dexametasona (corticoide) e difenidramina (antialérgicos)
s&o incluidas em suas pré-QT.

No entanto, o uso dos dois comprimidos de dexametasona pela paciente, em sua casa,

representa uma medida adicional e extremamente importante para sua prevengéo.
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5) Quais sao os principais efeitos colaterais ao paclitaxel?

Os efeitos indesejados causados pela quimioterapia com o paclitaxel podem se subdividir em
duas categorias:
- Reacgbes de hipersensibilidade, ou seja, reagdes que se assemelham a alergia (manifestadas durante a
administragéo venosa do medicamento — reagdes infusionais).

- Reagbes tardias (manifestadas em casa, dias apds a realizagcao da quimioterapia).

Os principais efeitos adversos observados durante a infusdo do paclitaxel consistem em:

e alteragdes na pele (rubor facial, reagcdes cutaneas, prurido);
e falta de ar, dificuldade de respirar;

e coceira na garganta, tosse;

e sensacgao de aperto no peito;

. taquicardia (coragéo acelerado);

e arrepios, calafrios.

‘ IMPORTANTE: Pacientes em uso de paclitaxel tém suas fungbes vitais constantemente
monitoradas na Central de Quimioterapia. Contudo, caso vocé venha a sentir um dos efeitos
acima ou qualquer outro tipo de desconforto ou sensagdo desagradavel durante a
administracdo do paclitaxel, é importante chamar imediatamente a enfermagem para que
medidas de controle sejam tomadas o mais breve possivel.

Tais medidas incluem a interrupgao imediata do medicamento e o uso de medicamentos como a
hidrocortisona, difenidramina e prometazina (anti-alérgicos e imunossupressores). Ao cessarem
os sintomas, a quimioterapia pode ser retomada.

Reagdes de hipersensibilidade graves tém sido relatadas! E preciso muita atengao!

Em relagéo as reacdes consideradas tardias, destacam-se como mais frequentes:

e Disturbios sanguineos: diminuicdo dos glébulos brancos (leucopenia, neutropenia),
glébulos vermelhos (anemia) e plaquetas (trombocitopenia);

e Distubios gastrointestinais: nauseas e vomitos, diarreia e mucosite;

e Disturbios nervosos: lesdes nos nervos periféricos que podem se manifestar como
dorméncia, enfraquecimento e/ou dores nos bragos, pernas e pés;

o Disturbios musculoesqueléticos: dores nos ossos, articulagdes e musculos;

e Disturbios cutaneos: queda de cabelo, alteragdo das unhas;

o Disturbios hepaticos: elevagéo das enzimas hepaticas;

e Disturbios cardiovasculares: diminuigdo da pressao arterial;

o Disturbios gerais: febre, cansacgo, inchaco (edema).
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6) Por que o monitoramento das reagdes adveras ao paclitaxel é tao

importante?

Porque apesar da grande possibilidade de ocorréncia de hipersensibilidade do tipo infusional
(durante sua administracdo) e da diversidade de efeitos adversos, muitos podem ser prevenidos e/ou
contornados pela rapida intervengdo da equipe multiprofissional (médicos, enfermeiros e farmacéuticos),
evitando agravos e prejuizo ao seu tratamento.

Por conta disso, durante a quimioterapia vocé sera acompanhada por um grupo de profissionais
capacitados para o reconhecimento e monitoramento de problemas que podem surgir durante a tratamento,

com foco constante na sua seguranga e qualidade de vida.

7) Nesse cenario, seu papel também é muito importante!

Observe atentamente os sintomas apresentados apds cada sessdo de quimioterapia e relate-os
durante os encontros com a equipe. Envolva-se efetivamente com a sua terapia!

N&o menospreze nenhum sintoma, achando que ele ndo tem importancia e faz parte do
tratamento. Lembre-se de que os profissionais treinados sdo capazes de identificar problemas em seus
estagios iniciais de apresentagao, evitando que estes se tornem mais graves!

Diante de algum problema, pode ser necessario incluir novos medicamentos em sua receita para
o controle de sintomas, reduzir a dose da quimioterapia, interrompé-la temporariamente ou substitui-la por
outro tipo de medicamento (protocolo). Por isso, sua comunicagao, ateng¢ao e vigilancia sdo fundamentais

para o sucesso e seguranc¢a do seu tratamento.

Lembre-se!
Em se tratando de quimioterapia, as seguintes situagées, requerem urgéncia e ida

imediata ao SPA (Emergéncia):

- Febre (temperatura maior que 37,8 °C) que ndo cessa apos o uso de antitérmico (dipirona).
-Tremores, calafrios, palpitagdo.

- Tosse persistente.

- Falta de ar ou dificuldade de respirar.

- Dificuldade visual (visdo dupla ou borrada).

- Pintas, manchas avermelhadas na pele.

-Sangramento (em qualquer regido), por tempo prolongado.

- Dor abdominal forte.

- Dores, em geral, que ndo cessam.

- Diarreia ou vomitos que nao melhoram, acompanhados de sangue e pressao baixa.

- Palidez e cansago aos pequenos esforgos.

4 Além das consultas de enfermagem e farmacia, que serdo programadas e agendadas, as equipes

se encontram a disposi¢ao.

Telefones: Central de Quimioterapia HCIII: 3207-3765/4074
Avaliagdo Farmacéutica QT: 3207-3887/3898
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CHECK LIST- 1* CONSULTA DE ORIENTACAO FARMACREUTICA: AVALIACAO

INICIAL

Paciente: Matricula:

Etapa Descricao Status

1 Apresentar o servigo e a dinamica de duas consultas farmacéuticas (dois
encontros) para avaliagdo inicia, revisdo da farmacoterapia e defini¢do do plano
de cuidado em quimioterapia.

2 Preencher Sec¢do I do Formulario I — Avaliagdo Inicial.

3 Preencher o Impresso “Grau de Entendimento” para avaliagdo de conhecimento
da paciente sobre sua farmacoterapia. Anexa-lo ao Formuldrio I.

4 Fornecer folheto explicativo sobre orientacdes gerais a pacientes em QT,
enfatizando seus eventuais eventos adversos.

5 Solicitar a paciente para que observe possiveis RAM até o retorno, para
informacdo aos profissionais de saude.

6 Orientar quanto ao uso de cada medicamento em sua ultima receita médica pela
oncologia (QT + sintomaticos).

7 Avaliar grau de entendimento. Se baixo, elaborar receita facilitada para a terapia
de suporte pos- QT.

8 Perguntar se a paciente tem alguma duvida, colocando-se disponivel a tira-las e
acolher questdes relacionadas ao uso de medicamentos.

9 Informar sobre o recebimento de ligacao telefonica ( cerca de 7-10 dias ap6s 1?
QT) para avaliacdo farmacéutica de efeitos adversos.

10 Agendar retorno para 2° consulta farmacéutica (dia do 2° ou 3° ciclo de QT).

11 Registrar o atendimento e a conduta farmacéutica adotada no prontuério
médico. Eventuais intervengdes que se mostrarem urgentes também devem ser
relatadas.

Status: ok = realizado.

Farm Responsavel: Data:
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CHECK LIST- 2 * CONSULTA DE ORIENTACAO FARMACRKEUTICA: REVISAO DA

FARMACOTERAPIA

Paciente: Matricula:

Etapa Descriciao Status

1 Continuar o preenchimento do Formulario I — seg@o II (Revisdo da
Farmacoterapia e Defini¢do do Plano de Cuidado)

2 Reforcar a orientacdo quanto ao uso correto de sintomaticos

3 Verificar a existéncia de duvidas ou queixas sobre a farmacoterapia (QT+
suporte)

4 Reforcar a necessidade de notificagdo de suspeitas de RAM aos
profissionais de saude.

5 Pesquisar sobre os efeitos adversos manifestados apos primeiro ciclo de
QT.

6 Avaliar a paciente, identificar e resolver eventuais problemas
relacionados a medicamentos (PRM). Intevir, caso necessario, para sua
resolucdo ou prevengao.

7 Definir com a paciente seu plano de cuidados visando a obtengao dos
melhores resultados terapéuticos e controle de toxicidades.

8 Informar a paciente que os proximos contatos serdo realizados por
telefone, em caso de necessidade, e que o farmacéutico estara a sua
disposicao, a qualquer tempo, para dirimir eventuais diividas sobre o
tratamento.

9 Encerrar a consulta e registrar o atendimento, intervengdes realizadas e
condutas estabelecidas no prontudrio médico.

Status: ok = realizado, N/A = ndo se aplica.

Farm. Responsavel: Data:
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CHECK LIST - 1* CONSULTA DE ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

DE PACIENTES EM USO DE TAXANOS POS AC

Paciente: Matricula:

Etapa Descriciao Status

1 Ao reencontrar as pacientes que fizeram AC e receberam as duas consultas
de orientacdo farmacéutica prévias, apresentar os objetivos do
acompanhamento e a previsdo de realiza¢@o de quatro consultas
farmacéuticas (nos dias de QT, a cada 21 dias, em média).

2 Preencher o Formulério II - Acompanhamento Farmacoterapéutico de
pacientes em uso de taxanos: primeira consulta apos AC.

3 Fornecer folhetos explicativos sobre taxanos e orientar sobre seus efeitos
adversos. Reforcat o padrio de toxicidade diferenciado em relagdo ao AC.

4 Identificar as RAM manifestadas durante a terapia com AC.

5 Orientar quanto ao uso correto dos medicamentos sintomaticos prescritos
pelo médico. Reforgar a informagao sobre o uso de dexametasona antes da
QT (como “preparo”) e apds QT (como antiemético, em efeito aditivo aos
demais medicamentos).

6 Reforc¢ar a necessidade de observacdo de eventuais RAM até o retorno,
relatando-as aos profissionais de saude.

7 Verificar a existéncia de davidas ou queixas sobre a farmacoterapia (QT+
suporte)

8 Avaliar a paciente e realizar a revisao da farmacoterapia a fim de
identificar, prevenir e resolver problemas (PRM)

9 Estabelecer um plano de cuidados a ser revisto (apos cada consulta junto a
paciente) visando a obtencao dos melhores resultados terap&uticos e
controle de toxicidades.

10 Informar sobre o recebimento de ligagao telefonica ( cerca de 7-10 dias
ap6s 1* QT) para avaliagdo farmacéutica de efeitos adversos.

11 Agendar nova consulta de retorno para o dia do segundo ciclo de QT.

12 Registrar o atendimento, as intervengdes realizadas e as condutas tomadas
no prontuario.

Farmacéutico responsavel: Data:

Status: ok = realizado.
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CHECK LIST- ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES

EM USO DE TAXANOS POS AC: CONSULTAS SUBSEQUENTES

Paciente: Matricula:

Etapa Descricao Status

1 Investigar a ocorréncia de RAM infusionais ou tardias manifestadas no
ciclo anterior. Preencher Formulario IV.

2 Verificar as alteragdes na receita de terapia de suporte e checar o uso
dos medicamentos. Refor¢o na orientacao da necessidade do uso de
dexametasona antes e depois de cada ciclo.

3 Reforcar a necessidade de observagao de eventuais RAM até o retorno,
relatando-as aos profissionais de saude.

4 Verificar a existéncia de dividas ou queixas sobre a farmacoterapia
(QT+ suporte)

5 Avaliar a paciente e realizar a revis@o da farmacoterapia a fim de
identificar, prevenir e resolver problemas relacionados a terapia de
suporte (foco no manejo de RAM).

6 Estabelecer um plano de cuidados a ser revisto (apos cada consulta
junto a paciente), visando a obten¢do dos melhores resultados
terapéuticos e controle de toxicidades

7 Agendar retorno para aproximadamente 21 dias (data provavel do novo
ciclo de QT).

8 Registrar o atendimento, as intervengdes realizadas e as condutas
tomadas no prontudrio.

Status: ok = realizado.

Farmacéutico responsavel: Data:
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12. ANEXOS

Anexo A — Grupo de trabalho para elaboracao do modelo légico

Categoria profissional Cargo/Funcdo
Farmacéutica pesquisadora Subchefia do Servigco de Farmacia
Farmacéutica Chefia do Servigo de Farmacia
Farmacéutica Responsével pelo Setor de Quimioterapia - Farmacia
Farmacéutica Setor de Quimioterapia - Farmacia
Farmacéutica Setor de Quimioterapia - Farmacia
Enfermeira Chefia da Central de Quimioterapia
Enfermeira Gerente de Risco
Enfermeira Chefia da Divisao de Apoio Técnico
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Anexo B - Resumos enviados para congressos

XI Congresso Brasileiro de Farmacia Hospitalar.

Brasilia, Brasil. Junho de 2017

SUSPEITAS DE REAGOES ADVERSAS AO TRASTUZUMAEBE NO TRATAMENTO DO CANCER

DE MAMA: UMA ANALISE DO SISTEMA BRASILEIRO DE FARMACOVIGILANCIA - NOTIVISA

Flavia Campos Barcelos'2, Guacira Corréa de Matos! &
Elisangela da Costa Lima-Dellamora’

1Instituto Macional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Programa de Mestrado Profissional em Ciéncia e Tecnologia Farmacéutica - Faculdade de Fammacia (UFRJ),
Rio de Janeiro/RJ, fbarcelos@inca qovbr

20bservatorio de Vigildncia e Uso de Medicamentos — Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro-RJ

Introdugdao: O monitoramento do uso de medicamentos através de notificagdes de suspeitas de rea¢des
adversas (SRAM) constitui um dos pilares da farmacovigilancia. O perfil de toxicidade do trastuzumabe,
anticorpo monoclonal utilizado no tratamento do cdncer de mama, apresenta reacOes adversas
conhecidas por ensaios clinicos e outras identificadas somente no periodo pds- comercializagao. Objetivo:
Analisar as notificagGes de SRA ao trastuzumabe no tratamento do cancer de mama, enviadas a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA

Metodologia: Foi realizado estudo descritivo, exploratério e retrospectivo (2008 a 2013) das informacsGes
provenientes do banco de dados do Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitdria (Notivisa), através de
convénio de colaboragdo entre ANVISA/UFRJ. Para a identificacdo de casos envolvendo o medicamento de
interesse no banco original, foram aplicados filtros automaticos (ferramenta de Excel) no banco original,
tanto pela classificagdo ATC do medicamento suspeito, como pelo nome seu comercial e genérico. De
posse do novo banco de dados, foram consideradas para analise as seguintes variaveis: sexo, idade, ano
da notificacdo, origem da notificacdo e os tipos de eventos, incluindo duragdo (imediato ou tardio) e
gravidade (graus 1 a 7, sendo 6bito =1 e evento sem gravidade=7). O estudo se encontra aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFRJ sob o n2 931.400.

Resultados: A populagdo do banco consistiu de 110 pacientes do sexo feminino com mediana de idade de
51 anos (minima=28, maxima=91 anos). No periodo de estudo foram identificados 117 registros de
notificagBes, compreendendo um total de 235 SRAM envolvendo o trastuzumabe. Cerca de 90% das
notificagBes se originaram da regido sudeste (média de 19,5 notificacdes/ano). Dentre o total de SRAM,
195 (83%) foram classificadas como reagdes relacionadas a infusdo (RI) em decorréncia tanto do intervalo
de tempo infusdo/surgimento das reagcdes como das providéncias tomadas para seu devido manejo,
sendo as mais frequentes: tremores (26,7%), calafrios (16,4%), hipertensdo (6,7%), opressdo toracica
(6,1%), dispneia (5,1%), rubor/calor (4,6%) e taquicardia (4,1%). As demais SRA foram classificadas como
nao infusionais ou tardias (n=40). Quanto a gravidade, observou-se maior proporcdo de eventos graves
(graus 1 a 5) entre esse ultimo grupo (12/40= 30% versus 25/195 =12,8%). No total, os casos de maior
gravidade corresponderam a ébito, neutropenia febril, reacdo de hipersensibilidade grau Il e reagGes
infusionais graves, similares ao choque anafilatico.

Conclusdo: A analise do banco de dados do Notivisa permitiu identificar a predominancia da notificagdo
de Rl em detrimento de reagGes tardias, caracterizando o cenario de elevada subnotificacdo em
oncologia. Conhecendo-se o perfil de toxicidade do trastuzumabe, em especial sua cardiotoxicidade,
esperava-se encontrar maior nimero de RAM desse tipo no banco analisado. Este resultado indica a
necessidade de monitoramento ativo pelo farmacéutico clinico e equipe multiprofissional, permitindo que
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as notificagdes de SRAM envolvendo agentes antineoplasicos possam efetivamente fortalecer as
atividades de farmacovigilancia nos centros de tratamento oncoldgico e assim, promover maior seguranca
no cuidado aos pacientes com cancer no Brasil.
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17th Annual Meeting of the International Society of Pharmacovigilance, ISOP 2017.
Liverpool, Reino Unido. Outubro de 2017

ADVERSE DRUG REACTION REPORTS FOR TRASTUZUMAB: AN ANALYSIS OF

BRAZILIAN PHARMACOVIGILANCE DATABASE AND WHO/VIGIBASE ® AND

, EMA/EUDRAVIGILANCE
(INCA
QBSETVIUM F.C Barcelos1?, G.C. Matos ', E.C Lima-Dellamora’

1- Faculty of Pharmacy, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil ; 2- National Cancer Institute, Rio de Janeiro, Brazil

Introduction: Trastuzumab is a monoclonal antibody (mAb) against human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2). Approved by FDA in 1998, its toxicity profile had been complemented by adverse drug
reactions (ADRs) detected during post-marketing, highlightning the importance of mAb’s surveillance.
Pharmacovigilance databases play a key role effective managing drug safety information coming from
worldwide notifier centres™. In Brazil, pharmacovigilance activities are coordinated by the National
Health Surveillance Agency (ANVISA).

Aim: To analyse the suspected ADRs associated with trastuzumabe, reported to Brazilian National System
(Notivisa) in contrast to VigiBase® and EudraVigilance.

Methods: From Notivisa, we performed a retrospective and exploratory study from 2008 to 2013 and
analyzed patient’'s age and gender, as well as suspected ADR reaction groups/reporter group. The
seriousness was also rated, according to ICH E2A guidelines. The access to data was enabled through
collaboration agreement between the University of Rio de Janeiro and the ANVISA. To comparison to
other countries, the international databases VigiBase® and MedVigilance were accessed through their
online platforms (www.vigiaccess.org and http://www.adrreports.eu).

Results: During the study period, we found 117 reports of trastuzumab (average 19.5 reports/year), all
among 110 female patients (mean age of 51.2 + 12.7). In total, 235 suspected ADRs were recorded, with
prevalence of those referred as General Disorders and Administration Site Conditions (45.5%, n=107),
followed by Vascular Disorders (12.3%, n=29). Shivering/chills (35.3%), hypo/hypertension (6.4%), chest
discomfort/pain (4.7%) and flushing/hot flush (3.8%) were the most frequently reported ADRs.
Nevertheless, only 17.4 % were considered serious, with particular focus on tachycardia (n=9), febrile
neutropenia (n=3), hypersensibility reaction (n=3) and severe infusion reactions, similar to shock (n=4).
There was no record of cardiac failure and only one of “cardiotoxicity”. After confronting the findings with
VigiBase® and EudraVigilance's reports, we observed that most were from women between 18-64 years
(Notivisa=77.8%; VigiBase=64%; EudraVigilance = 51.5%), with a different pattern of suspected ADR (Table
1).

Conclusion: Despite the shortage of suspected ADR for trastuzumab in Notivisa, most events refleted
infusion-related reactions while too little was found referring to delayed ADRs. Its pattern of suspected
ADR actually differed from those of VigiBase's and EudraVigilance's, which were very much similar to
literature. However, cardiotoxicity had been previouslly reported on a cohort carried out in south of
Brazilian™. Our study indicates that pharmacovigilance actions in Brazil must be reoriented trough active
monitoring, especially considering targeted therapy drugs, in order to reduce underreporting and
improving safety and quality of cancer care.


http://www.vigiaccess.org/
http://www.adrreports.eu/
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IX Congresso Brasileiro de Farmacéuticos em Oncologia.

Rio de Janeiro, Brasil. Maio de 2018

REACOES ADVERSAS GRAVES AO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DO
CANCER DE MAMA: UMA ANALISE DO SISTEMA BRASILEIRO DE

FARMACOVIGILANCIA - NOTIVISA

OBSETVIUM  Flavia Campos Barcelos'2, Guacira Corréa de Matos ! & E.C Lima-Dellamora !

1 Observatdrio de Vigildncia e Uso de Medicamentos — Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
YInstituto Nacional de Cincer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro-RJ

Introdugdo: Antineopldsicos sdo medicamentos de alta vigilancia cujos efeitos adversos costumam ser
subestimados e subnotificados. O envio de notificagdes de suspeitas de RAM ao sistema de vigilancia
sanitaria (Notivisa) representa um dos pilares da farmacovigildncia no pais.

Objetivo: Analisar as suspeitas de RAM graves aos quimioterdpicos utilizados como primeira linha
adjuvante no tratamento do cancer de mama, notificadas ao Notivisa.

Método: Estudo exploratério, com coleta de dados retrospectivos (2008 a 2013), envolvendo mulheres
em uso de doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel, carboplatina e trastuzumabe (protocolos
AC + taxano, CT e TCH). O acesso aos dados foi viabilizado por colaboragdo entre a ANVISA e o
Observatério de Vigilancia e Uso de Medicamentos/UFRJ. A identificagdo dos casos exigiu aplicacdo de
filtros de Excel para a sele¢do das variaveis: idade, estado de origem, descricdo do evento e medicamento
suspeito. Os eventos foram classificados quanto a gravidade segundo o critério CIOMS/WHO. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa/UFRJ (n2 931.400).

Resultados: Foram identificadas 3.286 notificagGes, a maioria proveniente da regido sudeste (86%) e de
Hospitais Sentinela (52,6%), entre mulheres com média de idade 53,3 (+12,5). Do total de suspeitas de
RAM (n=7.302), 606 (8,3%) foram consideradas graves por envolverem ameaga a vida (n=284),
prolongamento da hospitalizagdo (n=258), dano persistente (n=40) ou 6bito (n=24). O paclitaxel esteve
associado a maioria dos eventos graves notificados (n=222; 36,6%), que envolveram disturbios sanguineos
(leucopenia, neutropenia febril), respiratdrios (insuficiéncia respiratoria, dispneia grave), imunes (choque
anafilatico; reagdo de hipersensibilidade imediata) e cardiacos (parada cardiorrespiratdria), dos quais 15
resultaram em ébito e 135 em ameagca a vida. Disturbios hematoldgicos foram os mais notificados com
carboplatina, ciclosfosfamida e doxorrubicina. Disturbios gerais e imunoldgicos foram os mais prevalentes
com o paclitaxel e o trastuzumabe. Apesar das notificacdes de docetaxel representarem 49% do banco,
apenas 2,6% de suas RAM foram graves e nenhum caso de ébito foi relatado.

Conclusao: A andlise do Notivisa revelou o predominio de notificagdes de caracteristica infusional com o
uso de docetaxel, paclitaxel, carboplatina e trastuzumabe. Estes resultados podem nortear o cuidado
farmacéutico visando ao fortalecimento das atividades de farmacovigilancia em oncologia.
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Anexo D - Capitulo de livro a ser publicado

DECLARACAO PARA
FINS CURRICULARES

Declaro ser a Doutora, FLAVIA CAMPOS BARCELOS autora do seguinte capltula:

» CAPITULO: Atengdo Farmacéutica aos Pacientes em Tratamento de
Cancer
Em coautoria com os Doutores: Annemeri Livinall, Eliana Carla Armelin
Benites, Elisangela Costa Lima Dellamora, Sheila Siedler Tavares, Luciane
Cruz Lopes.

Esse capitulo faz parte do Volume 4 Atencio Farmaceutica aos Pacientes em Uso de
Antibidticos, Analgésicos, Antipiréticos, Imunossupressores e em Tratamentos de
Hepatites, HIV, Dengue, Zika & Chicungunha, & em Oncologia, que tem como Editores
Associados, os Professores Doutores: Luciane Cruz Lopes & Pauio Caleb Jonior de Lima
Santos. A referida obra integra @ Série Farmacia Clinica e Atengdo Farmacéutica, cujo
Organizador & o Professor Doutor Paula Caleb Jonior de Lima Sanlos,

O aqui mencionado trabalhe sera dentro em breve publicado sob o s&lo de minha Editora, a
ATHEMEL.

Sa0 Paulo, 28 de janeino de 20158

e o €0 Wy
EDITORA ATHENELU
Dr. Paula Rzezinski

Diretor Médico




