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EDITORAL

Caros leitores,

E com grande satisfacdo que comunicamos
o retorno da Revista Cientifica Saude e Ino-
vagdo, do IGESDF. Apés um periodo de pausa,
retomamos nossas atividades com uma pro-
posta editorial ainda mais comprometida com
a promogdo da ciéncia de qualidade e a va-
lorizagdo da pesquisa aplicada no campo da
saude publica.

Este novo ciclo se inicia com uma edigdo cujo
eixo central é a articulagdo entre ciénciaq, ino-
vagdo e pratica hospitalar. A escolha do tema
— *“Salde Publica e Inovagdo: Evidéncias
Cientificas na Pratica Hospitalar” — reflete a
convicg@o de que o conhecimento cientifico
s6 alcanga sua plenitude quando se traduz em
agdes concretas que qualificam a assisténcia,
fortalecem os sistemas de salde e beneficiom
diretamente a populagdo.

A inovagdo, compreendida ndo apenas como
avango tecnoldgico, mas também como uma
mudanga de paradigma na forma de pensar
e organizar o cuidado, desempenha um pa-
pel decisivo nesse processo. Ao reunir estudos,
relatos de experiéncia e reflexdes criticas, esta
edi¢do destaca iniciativas que ilustram o im-
pacto positivo da ciéncia quando aplicada de
maneira estratégica, ética e contextualizada.

Ointervalo entre as edigdes foi também um pe-
riodo de reformulag¢do interna, necessdrio para
reforgar as bases editoriais que sustentam a
missdo da revista. Ao retomar suas atividades,
este periédico reafirma seu compromisso com
a difusé@o do saber cientifico, a valorizagéo do
trabalho dos profissionais de satde e o incen-
tivo ao debate qualificado sobre os rumos da
saude publica no Distrito Federal, bem como
em todo o pais.

Reconhecemos, especialmente, o papel do Sis-
tema Unico de Saude (SUS) como fundamen-
to da politica publica de satde no Brasil — e é
nesse contexto que buscamos fomentar a pro-
ducdo cientifica comprometida com a qualifi-
cacdo do cuidado, a equidade no acesso e a
eficiéncia dos servigos prestados & populagdo.

Agradecemos aos autores, pareceristas e lei-
tores que confiam neste espago como um vei-
culo legitimo de divulgagdo cientifica. Que esta
edigdo represente ndo apenas uma retomada,
mas também um novo félego para o fortaleci-
mento das conexdes entre conhecimento, pra-
tica e politica pUblica em salde.

Sejam bem-vindos de volta e boa leitura!

Bruna Stéfany Bento de Sousa Teles

Editora-chefe — Revista Cientifica Salude e
Inovagéo | IGESDF
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PALAVRA DA DIRETORA DE INOVAGAO,
ENSINO DE PESQUISA.

E com grande satisfagdo que apresentamos
a segunda edi¢do da Revista Sadde e Inova-
¢do, um periédico que nasceu com a miss@o
de fomentar e divulgar a produgéo cientifica
no Instituto de Gestdo Estratégica de Saude do
Distrito Federal. Depois de um periodo de aper-
feicoamento, retomamos esse projeto com um
tema extremamente relevante: “Saude Publica
e Inovagdo: Evidéncias Cientificas na Prética
Hospitalar”.

A Diretoria de Inovagdo, Ensino e Pesquisa tem
como um de seus pilares incentivar a cultura
cientifica, capacitando profissionais para que
desenvolvam estudos robustos e inovadores.
A Revista Saude e Inovagdo € um instrumento
essencial nesse processo, pois democratiza o
acesso ao conhecimento, valoriza a pesquisa
institucional e estimula a troca de experiéncias
entre diferentes dreas da sadde.

Neste nUumero, reunimos trabalhos que re-
fletem desafios e avangos da saude publica,
com énfase em tecnologias, gestdo hospita-
lar e metodologias baseadas em evidéncias.
Acreditamos que cada artigo publicado € um
passo em dire¢@o a um sistema de satde mais
eficiente, equitativo e humanizado.

Agradego a todos os pesquisadores, reviso-
res e membros da Geréncia de Pesquisa pelo
empenho em tornar esta edigéo possivel. Que
esta revista continue a ser um espacgo de inspi-
racdo, debate e crescimento coletivo.

Sigamos inovando, produzindo e comparti-
Ihando ciéncia — porque a sadde do amanhé
comega nas pesquisas de hoje.

Emanuela Dourado Rebélo Ferraz
Diretora de Inovagdo, Ensino e Pesquisa




Revista Saude Publica e Inovagao: Evidéncias Cientificas na Pratica Hospitalar

INSTITUTO DE GESTAO ESTRATEGICA DE SAUDE
DO DISTRITO FEDERAL

Cleber Monteiro Fernandes
Diretor-presidente

Tallio Cunha Nogueira Aguiar
Vice-presidente

Emanuela Dourado Rebélo Ferraz
Diretora de Inovagdo, Ensino e Pesquisa

Rubens de Oliveira Pimentel Junior
Diretor de Administragdo e Logistica

Rodolfo Borges de Lira
Diretor de Atengdo a Salde

Paulo Estevéio Ramos de Lima
Superintendente Interino de Inovagdo, Ensino e Pesquisa

Ana Carolina Gomes Lagda
Gerente de Pesquisa

Ylana Leal Melo de Oliveira
Chefe do Nucleo de Apoio ao Pesquisador
SECRETARIA DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

Juracy Cavalcante Lacerda Jinior
Secretdrio de Saude

Valmir Lemos de Oliveira
Secretdrio-adjunto de Integragéo

Lucimir Henrique Pessoa Maia
Secretdrio-adjunto de Assisténcia & Saude

Nelma Regia da Cunha Louzeiro
Secretdria-adjunta de Gestdo em Salde

José Ricardo Baitello
Secretdrio-adjunto de Governanga em Salde

o




Revista Saude Publica e Inovagao: Evidéncias Cientificas na Pratica Hospitalar

CORPO EDITORIAL

Editor Chefe

Bruna Stéfany Bento de Sousa Teles

Editor Gerente
Ana Carolina Gomes Lagda

Editor Administrativo
Anna Carla Lima Camargo

Conselho Editorial

Ana Victoria Bastos de Aradjo
Tayane Ferreira Nobre

Thays de Andrade Morais
Ylana Leal Melo de Oliveira

Editores Associados
Cinthya Ramires Ferraz
Daniel da Motta Girardi
Dirce Bellezi Guilhem
Fabricio Tavares Mendonga
Geysa Stéfanne Cutrim Paz
Glaucia Nize Martins Santos
Glecia Carla Rocha
Graziani Izidoro Ferreira

Janaina Sallas

José Roberto de Deus Macedo
José Ulisses Manzzini Calegaro
Juliana Frossard Ribeiro Mendes
JUlio Cesar Ferreira

Julival Fagundes Ribeiro

Katia Regina Marchetti

Larissa Ferreira da Silva

Leticia Olivier Sudbrack

Liliana Sampaio Costa Mendes
Luciana Teixeira de Campos
Maira Silveira Coelho

Marcela Medeiros de Freitas
Marconi Gonzaga Tavares
Maria Consolagcdo André
Paulo Eugénio Silva

Rodrigo Nascimento Pinheiro
Ronaldo Dias Maciel

Sadmara Rafaela Vieira Assungdo Monteiro

Talyta Cortez Grippe
Tazio Vanni

Thais Gontijo Ribeiro
Vitor Hugo Bezerra

Corpo Téchico
Agéncia Criativa Digital

Guilherme Duprat Ceniccola
Hugo César Pinto Marques Caracas
Ingrid Faber de Vasconcellos

Geniusdesign Comunicagdo e Marketing Digital

Revista Salde Publica e Inovacgéo/Instituto de Gestdo Estratégica de Saude do Distrito Federal
- Vol. 2, n.1 (2025) - Brasilia: IGES-DF, 2025.

Fluxo continuo
Modo de acesso: https://revista.igesdf.org.br
ISSN online: 2675-8350

1. Medicina I. Brasil Il. Instituto de Gestéo Estratégica de Saude do Distrito Federal

CDU 61
CDD 610




Freitas et.al Revista Saude e Inovacéo (2025) 2:1 08-14

Efeitos da equoterapia no controle de tronco e de tonus
muscular em pacientes com paralisia cerebral: relato de
caso de dois pacientes

Effects of Hippotherapy on Trunk and Muscle Tone Control in Patients with
Cerebral Palsy: Case Report of Two Patients

Adriana Nogueira de Freitas’

Kimberlyn Lohany Lopes dos Santos’

Tatiana Parada Romariz'

Luana Vieira Alves Valduga'

'Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos (UNICEPLAC), Brasilia, Brasil.
Autor correspondente:

Adriana Nogueira de Freitas
adrisilval@hotmail.com

Resumo:

Introdugéo: a paralisia cerebral (PC) & causada por uma lesdo no sistema nervoso central e apresen-
ta como desordem muscular a espasticidade, ocorre apenas na infancia, afetando o desenvolvimento.
A equoterapia € uma terapia que utiliza o cavalo na reabilitagéo de criangas com PC. Objetivo: avaliar o
controle de tronco e tdnus muscular de pacientes com PC submetidos a equoterapia. Métodos: trata-se de
um estudo de dois casos com 2 criangas com PC, praticantes de equoterapia, sexo feminino e masculino
com idade entre 3 anos e 10 anos. Aplicaram-se as escalas de Ashworth Modificada na avaliagéo do ténus
muscular, a escala de Segmental Assessment of Trunk Control na avaliagdo de tronco, e um questiondrio
na coleta de dados com caracterizacdo do paciente. Resultados: a equoterapia apresentou beneficios no
controle de tronco e ténus muscular dos pacientes com paralisia cerebral, comparando-se as avaliagdes
iniciais e finais (30 dias). Concluséo: a equoterapia mostrou-se eficaz, melhorando o controle de tronco de
criangas com PC.

Palavras-chave: Equoterapia; Equitacdo; Paralisia.
Abstract:

Introduction: Cerebral palsy (CP) is caused by an injury to the central nervous system, and is characterized
by muscle disorders such as spasticity. It occurs exclusively in childhood, affecting development. Hippothe-
rapy is a therapy that uses the horse in the rehabilitation of children with CP. Objective: To evaluate trunk
and muscle tone control were evaluated in CP patients undergoing hippotherapy. Methods: This is a study
involving two children with CP, who practice hippotherapy, one female and one male, aged between 3 and
10 years. The Modified Ashworth scales was applied to assess muscle tone, the Segmental Assessment of
Trunk Control (SATCo) scale in the assessment of trunk, and a questionnaire in data collection with patient
characterization. Results: Hippotherapy showed benefits in trunk control and muscle tone in patients with
cerebral palsy, comparing after the initial and final evaluations (30 days). Conclusion: Hippotherapy proved
to be effective in trunk control in children with CP.

Keywords: Hippotherapy; Horseback Rigind; Palsy.
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Introdugéo

A paralisia cerebral & causada por uma les@o do
sistema nervoso central que ocorre na inféncia, afe-
tando o desenvolvimento neuromotor, comumen-
te causada por infecgdes ou traumas e que pode
ocorrer durante algum dos periodos gestacionais
(pré-natal, perinatal ou pés-natal)'?34, uma doenga
na qual ocorrem mutagées genéticas, afetando o
tébnus e a postura®.

Dependendo das regiées afetadas, ocorreréo al-
teragbes que podem variar: localizagdo piramidal
(espasticidade), extrapiramidal (movimento dis-
cinético) ou cerebelar (ataxia). Dependendo da re-
gido acometida, a crianga pode apresentar hipoto-
nia caracterizada pela diminuigcdo do tdnusé78910, A
forma como as disfungdes véo se desenvolver de-
pende do local afetado e da adaptagdo do sistema
nervoso central (SNC) a essas alteragées™2

A espasticidade € uma das principais desordens
causada pela PC, trazendo alteragées na capacida-
de de conduzir movimentos e promover a ativagdo
muscular®“2, A paralisia cerebral pode apresentar
niveis distintos de disfungées dos segmentos cor-
porais, caracterizando-se de forma global (tetra-
plegia), bilateralmente (diplegia), trés membros
(triplegia) e hemicorpo (hemiplegia)25672,

A técnica cinesioterapéutica conhecida no Brasil
como equoterapia, € uma forma de tratamento que
utiliza o cavalo como meio de terapia desde 1997 e
tem sido utilizada nos pacientes com paralisia ce-
rebral com resultados de melhora do equilibrio e da
postura dos pacientes com alteragées neuro moto-
ras'er7181920. O cavalo apresenta uma marcha seme-
lhante & humana, produzindo movimento tridimen-
sional, ritmado e repetitivo719222232425 A técnica pode
variar em passo, galope e trote, que, juntamente
com seu movimento ritmado, geram respostas po-
sitivas as alteragées motoras dos pacientes com
PC, dentre elas, a postura e o tdnus muscular, o ca-
lor que provém do cavalo, a melhora da circulagéo
sanguinea e a diminui¢do do fator da espasticida-
de?28 E uma técnica que traz beneficios n&o sb
motores, mas também nas alteragdes neuroldgicas,
como a cogni¢cao®.

A equoterapia tem como finalidade apresentar os
beneficios no controle de tronco e tbnus muscular,
dos pacientes com paralisia cerebral. O objetivo do
presente estudo foi avaliar o controle de tronco e t6-

nus muscular de pacientes com paralisia cerebral
por meio da equoterapia.

Métodos

A pesquisa foi realizada no centro de equoterapia
do projeto Apoiar, localizado no Country Clube de
Brasilia.

Os participantes foram selecionados de acordo com
a finalidade do estudo, analisando-se o controle de
tronco e o tdnus muscular dos pacientes com para-
lisia cerebral.

Trata-se de um estudo de 2 casos onde foram ava-
liados 2 pacientes com PC, sendo um do sexo femi-
nino com idade de 6 anos e outro do sexo masculino
com idade de 3 anos e 11 meses, ambos readlizarom 1
sessdo por semana de equoterapia, por um periodo
de 30 dias, totalizando 6 sessées com duragdo de 30
minutos didrios.

Utilizou-se escala Segmental Assessment of Trunk
Control (SATCo) Modificada®, na avaliagdo do con-
trole de tronco®, traduzida e validada®. Durante a
avaliagdo, o paciente permanece sentado, o ava-
liador oferece apoio no nivel testado, e o assistente
posiciona-se fora do campo de visdo do paciente,
gerando um desequilibrio com a ponta dos dedos
na regido acromial direita e esquerda. A presenga
de controle & demonstrada por:

Estatico: manter uma postura de tronco vertical e
neutra nos planos sagital e frontal por cinco segun-
dos. Se a atencdo do sujeito for brevemente perdida,
acompanhada pela rotagdo da cabega, mas a po-
sicdo vertical for mantida, ainda deve ser pontuado
como presenga de controle.

Ativo: pode apresentar leve desalinhamento com
relagdo & posigdo neutra (menor que 20 graus),
mas ocorre realinhamento imediatamente, pela
trajetéria mais direta. Exemplo: a flexéo de tronco é
corrigida com extensdo, indo em diregéo & postura
neutra do tronco, sem realizar flexdo lateral (inclina-
¢do) de tronco.

Reativo: o sujeito se move saindo da posi¢éio neutra
vertical, mas rapidamente retorna para o alinha-
mento pela trajetéria mais curta.

O ténus dos pacientes foi classificado apds avalia-
¢do utilizando-se a Escala de Ashworth Modificada
(EAM), criada em 1964 e posteriormente modificada
em 1989 por Bohannon e Smith, atualmente & co-
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nhecida como Escala de Ashwourth Modificada®. Os
segmentos avaliados foram joelhos e cotovelos. O
examinador permaneceu na lateral, apoiando uma
das mdos no antebrago e a outra no punho do pa-
ciente, realizando movimentos firmes na extensdo e
flexGo. O grau de tensdo foi classificado conforme
demonstrado a seguir:

« 0Sem aumento de ténus.

* 1Leve aumento de ténus no final do arco de mo-
vimento.

+ 1+ Leve aumento de ténus seguido por uma re-
sisténcia minima ao longo do movimento res-
tante.

* 2 Moderado aumento de ténus, porém o mem-
bro é facilmente movimentado.

3 Aumento de ténus acentuado com dificuldade
para movimentagdo passiva.

+ 4Rigidez em flex@o ou extensdo.

J& na coleta de dados para caracterizar as criangas,
aplicou-se um questiondrio, contendo histérico dos
pacientes desde a gestacdo até a idade atual.

Na avaliagdo funcional, foi usada a escala GMFCS -
Sistema de Classificagdo da Fungéo Motora Grossa,
com caracteristicas gerais, nivel | — anda sem limi-
tagoées; nivel Il - anda com limitagoes; nivel lll - anda
utilizando um dispositivo manual de mobilidade; ni-
vel IV — auto-mobilidade com limitagées (pode uti-
lizar mobilidade motorizada) e V - transportado em
uma cadeira de rodas manual.

Devido aos riscos de exposi¢do dos dados, os par-
ticipantes da pesquisa foram identificados por c6-
digos numéricos, e o computador foi manuseado
apenas pelas pesquisadoras.

Os dados foram tabulados por meio do programa
Microsoft Excel e demonstrados através da Tabela 1
e dos Figurasle 2.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica, confor-
me parecer de n.° 4526.732, e o TCLE foi assinado
pelos responsdveis legais dos pacientes.

Resultados

Paciente 1, sexo feminino, 6 anos, com diagndstico
de paralisia cerebral do tipo triplégica com classi-
ficagdo nivel Il conforme escala GMFCS, apresen-
ta atraso cognitivo, prematuridade, limitagdo na
amplitude de movimento de joelho e cotovelos em

extensdo, senta-se na posicdo em W, é praticante
de equoterapia desde 2021, além de submeter-se a
sessdes musicoterapia, e de fonoaudiologia.

A gestagdo foi acompanhada no pré-natal com du-
racdo de 26 semanas, a mde apresentou Sindrome
de Hellp sem intercorréncias durante e apds o parto.

Apresentou na primeira avaliagdo escore 1 no grau
dos segmentos avaliados: joelhos e cotovelos, re-
petindo os mesmos valores na reavaliagdo, e man-
teve estabilidade na amplitude de movimento. No
controle de tronco, foi classificado como reativo de
acordo com a escala SATCo modificada, o paciente
move-se da posi¢do neutra, mas logo retorna para
o realinhamento corporal, manteve os mesmos re-
sultados na primeira e na avaliagdo final.

Paciente 2, sexo masculino, 3 anos e 11 meses, com
diagnoéstico de paralisia cerebral do tipo triplégica,
com classificagdo nivel Ill conforme escala de GM-
FCS, com atraso no desenvolvimento neuropsico-
motor, apresenta limitagdo na amplitude de movi-
mento de cotovelo em extensdo e hiperextensdo de
joelhos, senta-se na posi¢gdo em W, pratica equote-
rapia desde 2021, uma vez por semana, e fisiotera-
pia, desde 2019, duas vezes por semana.

A gestagdo foi acompanhada no pré-natal com du-
racdo de 40 semanas e 3 dias, a mde apresentou
toxoplasmose ocular, sem intercorréncias durante e
apds o parto.

Apo6s a primeira avaliagdo do tédnus muscular, o pa-
ciente apresentou, no cotovelo direito, escore 1+, no
cotovelo esquerdo, escore 0, no joelho direito, escore
1, e no joelho esquerdo, escore 0. Na avaliagdo final,
apresentou melhora em relagdo ao tédnus muscu-
lar dos segmentos avaliados, com escore 1 no coto-
velo direito, e escore 0 no cotovelo esquerdo, e, nos
joelhos direito e esquerdo, escore 0. No controle de
tronco, foi classificado como reativo de acordo com
a escala SATCo modificada, o paciente move-se da
posi¢do neutra, mas logo retorna para o realinha-
mento corporal, manteve os mesmos resultados na
primeira e na avaliagdo final.

No decorrer dos 30 dias, péde-se observar os be-
neficios da equoterapia, no entanto, ndo houve mu-
dancga no controle de tronco (lombar ou completo)
entre as duas avaliagoes.

A crianga 1 apresentou controle de tronco lombar
e completo estdtico em ambas as avaliagdes, jé
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a crianga 2 apresentou controle de tronco lombar ambos os momentos, conforme demonstrado nas
estdtico e controle de tronco completo reativo em  tabelas e figuras

Tabela 1. Caracterizagdo dos participantes

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2

Da crianga

Idade (anos) 6 3 anos e 11 meses
Sexo Feminino Masculino
Idade gestacional ao nascimento (semanas) 26 40

Do diagnéstico de ENPI

Idade (em anos) no qual foi diagnosticado (ENPI) 6 2 (e 8 meses)
Topografia de acometimento (ENPI) Triplegia Triplegia
Escala GMSFC Nivel 2 Nivel 5

Do histérico gestacional da mée

Intercorréncia materna durante o periodo gestacional Sindrome de HELLP Toxoplasmose ocular
Abortos prévios Néo Néo
Tipo de parto Cesdrio Cesdrio
Acompanhamento pré-natal Sim Sim
Planejamento gestacional Sim Sim
Uso de medicagdo durante a gestagdo Metildopa Nd&o
Intercorréncia durante o parto Hemorragia e crise asmatica Néo
Ténus muscular dos membros inferiores
4
3
2
‘ R
0 >
19 Avaliagdo 29 Avaliagdo
—&— JoelhoDCrl —@— JoelhoECrl ~—&— Joelho D Cr2 Joelho E Cr2

Figura 1: Grau do ténus muscular dos mUsculos do brago e antebrago com agdo no cotovelo da crianga 1
(cr) e da crianga 2 (Cr2).

Observa-se que as linhas azul e laranja estéo sobrepostas. Tonus muscular graduado conforme a Escala
de Asworth Modificada (grqduagdo de 0 a 4). Deve-se considerar o valor de 1,5 como o grau 1+ da Escala

de Asworth Modificada.
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Ténus muscular dos membros superiores
4
3
2
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Figura 2: Grau do ténus muscular dos muasculos da coxa e perna com agdo no joelho da crianga 1(Crl) e da

crianga 2 (Cr2).

Observa-se que as linhas azul e laranja estéo sobrepostas. Ténus muscular graduado conforme a Escala de

Asworth Modificada (graduagéo de 0 a 4).

Discusséio

Teixeira et al 2016%* concluiram que a prdatica da
equoterapia, proporciona beneficios ao desenvolvi-
mento psicossocial e cognitivo dos praticantes com
paralisia cerebral, reduz espasticidade e promove
um aumento das amplitudes dos movimentos da
articulagdo do quadril, como também observado
na presente pesquisa.

Apesar dos segmentos avaliados serem diferen-
tes, o estudo mostra que a prdatica da equoterapia
apresenta beneficios de maneira abrangente aos
pacientes com paralisia cerebral.

Brehn et al 2015%* observaram ganhos aparentes
adquiridos pelas criangas ao realizarem a equo-
terapia como forma de intervengdo, complemen-
tando o tratamento fisioterapéutico, que explora as
potencialidades do praticante, pois o ambiente e a
equoterapia sdo estimulantes e servem como ferra-
menta de reabilitagdo.

Nos estudos, os resultados foram positivos, pois a
equoterapia aprimora a habilidade motora, diminui
a espasticidade e ajuda na normalizagdo do ténus,
efeitos que se assemelham aos resultados apresen-
tados para o paciente 2 da pesquisa.

Aradjo et al. 201022 concluiram que, apés a utilizagéo

da equoterapia durante 45 minutos por semana, ao
longo de um ano, houve ganhos expressivos na si-
metria da postura, na coordenagdo dos movimentos
e na tonicidade muscular, aprimorando habilidades
motoras e contribuindo para o prognéstico da mar-
cha, o que recomenda sua utilizagdo na populagdo
de criangas com paralisia cerebral. Trata-se de um
estudo descritivo, onde foram analisados dados re-
ferentes & equoterapia em criangas portadoras de
Paralisia Cerebral, que participaram do programa
por um ano.

No entanto, os pacientes da presente pesquisa
apresentaram diferentes resultados em relagdo ao
ténus muscular, embora tenha havido semelhanga
no controle de tronco, mesmo realizado por um pe-
riodo de 30 dias.

De acordo com Canto et al. 20175, a equoterapia
juntamente com a fisioterapia tém o papel funda-
mental na reabilitagdo, pois promovem efeitos posi-
tivos e significativos em criangas com paralisia ce-
rebral, levando a uma boa melhora no equilibrio, na
regulacdo do ténus muscular e na socializagdo em
grupo, levando-se em consideragdo, que todas as
avaliagbées dos tratamentos verificados nos artigos
obtiveram bons resultados segundo o levantamen-
to metodolégico.
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Moraes et al 2015% afirmaram que hd eficdcia da
equoterapia para melhoria do controle postural e do
equilibrio de pessoas com PC, os quais representam
uma grande parcela dos praticantes nos centros de
equoterapia.

A equoterapia promove beneficios de maneira
abrangente aos pacientes com paralisia cerebral,
assemelhando-se aos resultados dos estudos des-
critos.

Conclusédo

Observou-se que a equoterapia é benéfica aos pa-
cientes com paralisia cerebral, mostrando melhoras
no que diz respeito ao controle de tronco e ténus
muscular dos pacientes participantes da pesquisa.
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Resumo:

Objetivo: Verificar as evidéncias disponiveis sobre a comunicagdo dos profissionais de saude na assis-
téncia a pessoa com surdez. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Foi realizado le-
vantamento bibliogréfico nas bases de dados Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILA-
CS), Base de Dados de Enfermagem (BDENF — Enfermcgem) e Medical Literature Analyze is and Retrieval
System online (MEDLINE), disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizadas trés palavras-
-chave indexadas nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS): Profissionais de Saude, Comunicagdo,
Perda Auditiva, entre o periodo de 2016 a 2020. Resultados: Foram encontrados 111 artigos, dos quais, apos
aplicados os critérios de elegibilidade, foram selecionados 11 para a amostra final. A andlise de contetdo
dos artigos permitiu identificar e caracterizar duas principais categorias: barreiras na comunicagdo entre
os usudrios e os profissionais de salde; inclusdo da disciplina linguagem dos sindis na grade curricular
dos cursos de saude. Concluséio: Cada cliente tem a sua especificidade, dentro do atendimento realizado
pelo profissional de saldde e a comunidade surda néo é diferente. O profissional que detém o conheci-
mento da lingua de sinais e segue os principios do SUS & um profissional completo, por prestar servigos
de saude de forma inclusiva para todos, atendendo ds especificidades e necessidade de cada cliente.
Palavras-chave: Profissionais de saldde; Surdez; Comunicagdo; Perda auditiva.

Abstract:

Objective: To verify the available evidence on the communication of health professionals in the care of
people with deafness. Methods: This is an integrative review of the literature. A bibliographic survey was
conducted in the Latin American and Caribbean databases on Health Sciences (LILACS), Nursing Da-
tabase (BDENF — Nursing) and Medical Literature Analyze is and Retrieval System online (MEDLINE), avai-
lable in the Virtual Health Library (VHL). Three keywords indexed in the Descriptors in Health Sciences
(DeCS) were used: Health Professionals, Communication, Hearing Loss, between 2016 and 2020. Results:
A total of 111 articles was found, of which, after the eligibility criteria were applied, 11 were selected for the
final sample. The content analysis of the articles allowed identifying and characterizing two main cate-
gories: barriers in communication between users and health professionals; inclusion of the sign langua-
ge discipline in the curriculum of health courses. Conclusion: Each client has its specificity, within the
care performed by the health professional and the deaf community is no different. The professional who
has the knowledge of sign language and follows the principles of the SUS is a complete professional, for
providing health services in an inclusive way for all, meeting the specificities and needs of each client.
Keywords: Health professionals; Deafness; Communication; Hearing loss.
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Introducgéo

A comunicagdo é algo indispensdvel ao ser huma-
no, por estar presente em todos os tipos de intera-
¢oOes sociais, podendo ser expressa de forma verbal
e/ou ndo verbal. Para haver a comunicagdo, a men-
sagem transmitida tem que ser coerente possibili-
tando a compreensdo do receptor'.

A perda auditiva pode afetar um ouvido ou ambos,
podendo ser classificada como: leve, moderada,
grave ou profunda. Na escala de decibéis, a perda
auditiva em adultos é equivalente a 40 dB e 30 dB
em criangas. As pessoas com surdez comumente
tém perda auditiva profunda, ndo conseguindo ter
nenhuma audigdo?

A Lingua de Sinais € universal, sendo comumente
conhecida por ser utilizada pela comunidade surda.
Por meio da modalidade gestual-visual, a mensa-
gem é produzida pelas mdos e recebida com olhos,
apresentando estrutura gramatical diferenciada e
caracteristicas Unicas, variando de pais para pais?.

A Organizagéo Mundial de Satde (OMS), estima que
466 milhdes de pessoas tém perda auditiva incapa-
citante, sendo 432 milhées de adultos e 34 milhdes
de criangas. Os paises de baixa e média renda pos-
suem o maior quantitativo desses casos, devido d
falta de acesso aos servigos adequados de satde?

O Censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica (IBGE) no Brasil em 2010 identifi-
cou que cerca de 9,7 milhées de pessoas possuem
deficiéncia auditiva, sendo 5,3% de homens e 4,9%
de mulheres*.

A Lei N° 10.436, de 24 de abril de 2002, regulamen-
tada pelo decreto n° 5.626, de 22 de dezembro de
2005 dispée sobre a Lingua Brasileira de Sinais (Li-
bras), tendo como principais objetivos a garantia
por parte do poder pUblico e empresas de servigos
publicos o apoio para uso e divulgacdo da Libras
como comunicagdo para as comunidades surdas
do Brasil, além de garantir tratamento e atendimen-
to adequado aos deficientes auditivos no pais®.

A Portaria N° 2.073, de 28 de setembro de 2004 ins-
tituiu a Politica Nacional de Atengdo & Saude Audi-
tiva (PNASA) tem como objetivo prestar assisténcia
aos portadores de deficiéncia auditiva no Brasil com
universalidade, integralidade e equidade nos trés
ambitos do Sistema Unico de Saude (SUS), atengéo
bdsica, média e alta complexidade garantindo au-

tonomia, protegdo, promocgdo, tratamento e reabili-
tagdo para os usudrios®.

De acordo com o censo realizado pelo IBGE em 2010
no estado de Pernambuco hd 523.055 habitantes
com algum tipo de deficiéncia auditiva, destes des-
tacam-se 97.534 pessoas com grande dificuldade
e 14.217 pessoas que ndo conseguem escutar de
modo algum*.

Por serem minoria na populagéo, os surdos enfren-
tam problemas quanto & acessibilidade aos servi-
GOs publicos, principalmente na drea de saude. O
pouco conhecimento dos profissionais de salde,
sobre a Lingua Brasileira de Sinais, cria uma barreira
na relagdo profissional-paciente ndo favorecendo a
humanizagdo e integralidade no atendimento’.

Considerando a relevancia da temdtica acerca do
nivel do conhecimento dos profissionais de salde
sobre a linguagem brasileira de sinais, & inegavel a
contribuicdo de estudos que busquem disseminar
as publicagées, em particular, na érea de Sadde,
para que se possa entender a temdatica de forma
profunda, visando subsidiar e motivar a realizagdo
de novas pesquisas, através de dados secunddrios,
aumentando de forma expressiva o nUmero de pro-
dugodes cientificas acerca do referido tema.

Diante do exposto, o presente estudo tem como
objetivo investigar a comunicag@o dos profissio-
nais de sadde na assisténcia a pessoa com surdez,
reunindo toda evidéncia disponivel, para responder
0 seguinte questionamento: Como se dd & comuni-
cagdo dos profissionais de satde na assisténcia a
pessoa com surdez?

Métodos

Foram utilizadas as bases de dados referéncia da
literatura de ciéncias da satde com acesso livre e
gratuito: Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Base de Dados de En-
fermagem (BDENF — Enfermagem) e Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval System online (MEDLINE),
disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Para a busca dos artigos, foram utilizadas
palavras-chave indexadas nos Descritores em Ci-
éncias da Saude (DeCS): Profissionais de Satde
(Health Personnel, Personal de Salud); Surdez (De-
afness, Sordera); Comunicagdo (Communication,
Comunicacién); Perda Auditiva (Hearing Loss, Pér-
dida Auditiva). A estratégia de busca foi realizada
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utilizando os descritores associando ao conectivo
booleano “AND".

Para organizagdo e sintese dos achados, a pré-se-
lecdo dos artigos foi realizada mediante a leitura
dos respectivos titulos e resumos, a fim de verificar
a adequagdo aos critérios de inclusdo e exclusé@o.

Os critérios de inclus@o estabelecidos na pesquisa
foram: textos disponiveis on-line na integra; artigos
nos idiomas portugués, inglés e espanhol; estudos
que responderam & quest@o norteadora; artigos
publicados nos Ultimos 5 anos. Como critérios de
exclusdo: artigos cujo objetivo ndo estava claro no
resumo e/ou né&o disponivel na integra; anais de
congresso, monografias, artigos pagos, estudos re-
petidos em uma ou mais bases de dados e docu-
mentos institucionais.

Apbs a consulta as bases de dados e aplicagdo da
estratégia de busca, dois pesquisadores leram to-
dos os resumos, e, apds um consenso entre as pes-
quisadoras, os artigos selecionados foram lidos na
integra para aprofundar a compreensdo e determi-

nar sua incluséo no estudo.

Posteriormente, os artigos selecionados foram des-
critos e caracterizados de acordo com o titulo, no-
mes dos autores, periddico de publicagdo, ano de
publicagdo, base de dados, objetivos, metodologia
empregada, principais desfechos sintetizando os
resultados por similaridade do conteudo.

Por fim, foi realizada a interpretagdo dos resultados
por meio da andlise critica dos estudos revisados,
a qual proporcionou a investigagdo do nivel de co-
nhecimento dos profissionais de saude sobre a lin-
gua brasileira de sinais.

Resultado e discusséio

O levantamento nas bases de dados eletronicas
identificou 111 artigos. Apds aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, 11 artigos preencheram de fato
os critérios de busca. As bases de dados e respec-
tiva quantidade de artigos encontrados foram de:
33,3% MEDLINE e LILACS, e 16,6% BDENF e IBECS, con-
forme dados expostos na Figura 1.

Artigos identificados por meio de pesquisa nas bases de dados:
MEDLINE: 95; LILACS: 8; BDENF: 6: IBECS: 2

Artigos selecionados para
leitura na integra: 22

|

Artigos incluidos em sintese
qualitativa: 11

Artigos selecionados: 99 — Artigos duplicados: 8 excluidos
Artigo excluidos:
Artigos para leitura de titulo e .
resumos: 37 > (estudos com mais de
5 anos de publicagdo;

resumos
decongressos;
abordagens
diferentes do objetivo
do estudo): 62

Artigos completos excluidos
Revisdes de literatura: 05
Sem intervencgdo alvo: 06

Figura 1. Fluxograma de PRISMA dos estudos contemplados na pesquisa segundo os critérios de elegibilidade.
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Com base nas caracteristicas no que diz respeito & publicacéo: autores/profissées, local da pesquisa pu-

blicagdo, principais resultados foi possivel construir a Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicéo dos artigos de acordo com o autor, ano, profissionais, local e principais resultados.

Autor - Ano Profissionais Local da pesquisa Principais resultados
Servi - Os profissionais de enfermagem
ervicos de Atengdo Bdsica b h lifi ~
Profissionais da Area de Saade I - receberam menor qualiicagdo em
Fuentes, relago aos médicos e profissionais

Bravo, Guillén®

Santos, Portes'0

Costa et al.™

Funk,
Garciag, Tuller12

Ferndndez-
Valderaq,
Marcia-Sedaq,
Gil-Garcia13

Vieira,
Caniato,
Yonemotu 14

Oyama, Terceiro,
Parazzi1s

de Medicina
e Enfermagem.

Médicos

Enfermeiros

Enfermeiros

Profissionais
salde

Profissionais
de salde

Enfermeiros

de

Cartagena do Servigo de
Sadde de Mdurcia por surdos
em Cartagena e regido.

Instituto Nacional de
Educagdo de Surdos,
situado em Laranjeiras,

Rio de Janeiro.

Cidade do norte de Minas
Gerais.

Hospital de Midwest,
Estados Unidos (EUA)

Centro Santa Angela de la
Cruz de Salteras em
Sevilha/ Espanha.

Comunidade religiosa de
um municipio paulista de
médio porte.

Universidade privada
do interior de Sdo Paulo.

administrativos, no requisito
profissionalismo, qualidade no
atendimento e humanizagédo.

A falta de intérprete e a néo utilizagéo
da Llingua Brasileira de Sinais pelos
profissionais de saude foram
percebidas como principais barreiras
comunicacionais.

A presenca de acompanhante ouvinte
(73%), uso de mimicas/gestos (68%)

estéio entre as estratégias mais
utilizadas pelos surdos.
A maioria dos surdos relataram

inseguranga apds as consultas.
Os surdos bilingues e os oralizados

compreenderam  melhor o  seu
diagnéstico e tratamento.
Mulheres surdas enfrentaram

dificuldades na assisténcia prestada
pela equipe de enfermagem durante o
periodo perinatal devido & fatores
como: despreparo dos profissionais
quanto ao uso da linguagem de sinais;
auséncia de intérpretes nos servigos;
interlocutores que falam  rapido
demais; e uso de mdscaras pelos
profissionais dificultando a leitura labial.

Dificuldades na comunicago em
saude, passividade, vulnerabilidade e
frustragdo com a familia.

Acessibilidade e Infraestrutura;
Recursos humanos; Tempo; Tratamento
recebido.

Barreiras na comunicagdo entre os
usudrios e os profissionais de salde
foram ressaltadas, levando a
dificuldades no acesso e davidas por
parte dos pacientes.

A auséncia de intérpretes nos servigos
foi evidenciada.

A presenca do acompanhante relatada
frequentemente nos atendimentos
gerou vinculo entre médico/paciente,
prejudicando a privacidade e
autonomia do cliente.

A maioria dos docentes tiverem
dificuldades em entender e transmitir
as informagdes necessdrias aos surdos.
Em relago aos pacientes com
cegueira, a comunicagdo verbal ndo foi
relevantemente afetada.

O maior déficit foi a dificuldade na
utilizagdo da forma nd&o verbal nas
inter-relagoes.
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Autor - Ano

Profissionais

Local da pesquisa

Principais resultados

Pereira et al.'®

Sirch,

Salvador, Palese!’

Morente, Puertos,
Carvajalt®

Franga et al.19

Cirurgides-
dentistas

Profissionais
trabalham
hospital.

Enfermeiros

Profissionais
da saude

da Estratégia
de Saude

da Familia.

que
no

Associagcdo de Surdos de
Natal (ASNAT), na cidade de
Natal, Rio Grande do Norte.

Associagdo de surdos do
Norte da Italia

Revisd@o bibliogréfica,
pesquisa em 16 bases de
dados de producdo
cientifica relacionada.

Rede de atencdo primdria
em sadde de Campina
Grande - Paraiba.

Os surdos compartiiham entre si
significados centralizados nas suas
necessidades, dificuldades e
expectativas ao dirigirr-se a um
consultério odontolégico.

70% dos surdos consideram que o0s
cirurgides-dentistas ndo estdo
preparados para atender usudrios com
deficiéncia auditiva.

Abordagem de pesquisa qualitativa
resultou em 4 temas:

L.Experimentando uma vulnerabilidade
comum: necessidade de compreensdo
e sensibilidade reciprocas;

2.Estar fora da zona de conforto: sentir-
se discriminado contra mais uma vez;
3.Perceber uma falta de consondncia
entre cuidados e necessidades;
4.Desenvolver de forma progressiva o
senso de desempoderamento. A
permanéncia no hospital expde os
surdos a comunicacdo e interagdes
prolongadas com provedores de salde
em ambientes sem preparo e projecdo.

Os profissionais: néo usam estratégias
de comunicagdo bem-sucedida, nd&o
possuem conhecimentos, néo tem
habilidades relevantes, alguns se sente
inseguros no atendimento, ficam

ansiosos, sentem-se impotentes,
frustrados, envergonhados e negados.
Todos esses fatores interferi

diretamente na qualidade do
atendimento, levando ao déficit no
atendimento, erros na tomada de
decisdo e falta de confianga.

Dificuldades destacadas:
1.Comunicacgédo prejudicada, 2.Déficit na
formagédo de recursos humanos para a
consulta e no reconhecimento das
necessidades de salde;

3.Infraestrutura inadequada para
acolhimento e atendimento ao surdo;
4.Incerteza com relagdo aos cuidados
em salde prescritos na consulta;
5.Prejuizo na autonomia do paciente.
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Para elencar periodo de publicagdes das produgdes cientificas sobre a referida temdatica, foi construida a
Tabela 2. Esta possibilitou analisar os estudos correspondentes aos Ultimos 5 anos, bem como a distribui-

¢do durante o periodo em questdo.

Tabela 2. Distribuigdo dos artigos conforme o ano de publicagdo.

Ano de publicagéo Ndmero de estudos %
2016 3 27,27%
2017 4 36,36%
2018 2 18,18%
2019 R 18,18%
Total n 100

Tabela 3. Delineamento dos estudos selecionados na amostra final segundo nivel de evidéncia.

. P A . NGmero de o

Delineamento Nivel de evidéncia estudos %
Revis@o Sistemdatica | 0 0
Ensaio Controlado Randomizado Il 0 0
Ensaio Controlado Nédo Randomizado 1] 0 0
Caso Controle ou Estudo de Coorte v 0 0
Revisdo Sistematica de Estudo Qualitativo ou v 0 0
Descritivo
Estudo Qualitativo ou Descritivo VI 1 100
Artigo de Opinido ou Consenso de Orgdos
Governamentais ou Conselho de Especialidades Vil 0 0
Médicas

Total n 100

Apbs compreensdo das caracteristicas referentes a
publicagdo e do conteldo dos artigos selecionados,
identificou-se as seguintes categorias: barreiras na
comunicagdo entre os usudrios e os profissionais de
salde; inclusdo da disciplina linguagem dos sinais
na grade curricular dos cursos de saude.

Barreiras na comunicagdo entre os usudrios e os
profissionais de salide

O ambiente hospitalar deve propiciar ao paciente
conforto e seguranga, mas quando ndo consegue
alcancar o objetivo proposto, acaba sendo um lu-
gar desconfortdvel gerando descontentamento dos

usudrios no atendimento, devido as dificuldades
enfrentadas na comunicagdo”.

A comunicacgdo entre os profissionais de salde e os
usudrios surdos torna-se cada vez mais distante,
visto que o uso de terminologias técnicas e a pouca
comunicagdo dificulta o entendimento. Estudo rela-
ta, que a falta de intérprete de libras nos servigos
de saude, a dependéncia de um familiar durante os
atendimentos, a falta de conhecimento dos profis-
sionais sobre nocdes de Libras, a rapidez com que
os profissionais falavam oralmente, as mdscaras
utilizadas pelos profissionais™®, a falta de comuni-
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cagdo dos profissionais de Enfermagem para com
as puérperas resultou em inGmeras dificuldades e
davidas para as mdes que ndo sabiam realizar os
cuidados aos seus filhos recém-nascidos’. A equi-
pe de enfermagem tem um papel importante no
periodo gestacional salientados pelo pré-natal e o
periodo puerperal, portanto, & impossivel que o pro-
fissional de salde cuide ou mantenha outra agéo
na assisténcia ao ser humano sem habilidades de
comunicagdo interpessoal.

Ressaltando que, a falta de intérprete, a lingua por-
tuguesa escrita, oralizagdo e ndo utilizagdo da Libras
pelos profissionais, se caracterizam como principais
barreiras enfrentadas por esse publico-alvo™.

Um estudo realizado em Sevillo, na Espanha, des-
taca que o desconhecimento dos profissionais de
saude sobre a lingua de sinais, bem como a escas-
sez de sinais informativos e de informagdes s@o as
principais barreiras de comunicagdo encontradas
pelos usudrios surdos®.

Pesquisa realizada com profissionais de saude indi-
cam que as barreiras na comunicagdo para aten-
der os pacientes com surdez estdo relacionadas
com a falta de preparo para identificar problemas
de sadde e interagir com o cliente. Destacam que
a falta de oferta de cursos de capacitagcdo em lin-
guagem dos sinais especificos para o atendimento
a este publico-alvo™.

Corroborado com o estudo realizado por Pereira et
al® ao entrevistar pacientes surdos com questées
referentes ao atendimento e comunicagdo com ci-
rurgides dentistas na cidade de Natal, no Rio Grande
do Norte — Brasil, foi possivel observar que a maior
estratégia de comunicagdo utilizada pelos odon-
télogos foi a leitura labial (50%) e libras (33,33%). O
estudo também revelou a insatisfagdo dos usudrios
ao evidenciar que 70% dos entrevistados, conside-
ram estes profissionais como ndo capacitados para
o atendimento de clientes com deficiéncia auditiva,
além de ressaltar que, se houvesse dominio por par-
te dos profissionais sobre a lingua de sinais, as prin-
cipais necessidades deles seriam atendidas.

A maior barreira enfrentada pelo paciente surdo e
o profissional de saude é a dificuldade de entendi-
mento e/ou comunicagdo entre ambos, sendo mais
presente na auséncia dos respectivos acompa-
nhantes™.

A satisfacdo dos pacientes estd relacionada com
atendimento humanizado e com a maneira com
que o profissional se porta diante das situacoes
(profissionalismo). Pesquisa realizada com profis-
sionais de enfermagem, obtiveram um indice de
aprovagdo de 91,7% dos pacientes surdos, com re-
lagcdo a outros profissionais de sadde®. O vinculo de
confianga estabelecido levando ao atendimento
das necessidades do paciente, facilita a compreen-
sdo entre os profissionais e o usudrio do servigo de
saude.

A busca dos usudrios surdos nos servigos de saude
é permeada de dificuldades principalmente na co-
municag¢do, que acaba prejudicando a assisténcia
prestada®. O conhecimento dos profissionais em re-
lagdo a lingua de sinais, garante efetividade e um
atendimento de qualidade.

Incluséo da disciplina linguagem dos sinais na
grade curricular dos cursos de sadde

Para que haja assisténcia de qualidade, no atendi-
mento de saude, se faz necessario o reconhecimen-
to do papel da comunicagdo perante o cliente, visto
que, sem ela, ndo hé meios para produzir um aten-
dimento humanizado e competente. A presenga do
intérprete nos servigos de saude tem por objetivo
suprir a dificuldade na comunicagdo, porém, muitos
estabelecimentos ndo possuem este profissional,
em alguns casos, quando tem o cliente ndo se sente
confortével para expor sua problemdatica diante do
intérprete, tornando o atendimento insatisfatorio™.

O conhecimento dos profissionais de saude e de-
mais categorias que trabalham em clinicas, hospi-
tais, posto de salde sobre a lingua de sinais € a me-
Ihor estratégia para o atendimento de qualidade na
comunicagdo com os surdos durante a prestagdo
da assisténcia ou atendimento. No entanto, a falta
de preparo e sensibilizagéo do profissional € uma
barreira na prestagdo do atendimento em salde
eficaz ou satisfatoria.

O grande déficit de conhecimento dos profissio-
nais de saude, em relagdo a comunicagdo com o
paciente surdo, provoca problemdaticas quanto a
interacdo e diagnéstico para com estes clientes. A
falta de preparo, dos profissionais que trabalham
com prestagcdo de atendimento na salde, prova-
velmente se dd devido ds poucas ofertas de cursos
de qualificagéo ou até mesmo inser¢gdo do curso de
linguagem de sinais na matriz curricular da gradu-
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acdo dos profissionais de salde e demais profis-
sbes'®s.

A falta de preparo dos profissionais, durante a
graduacgdo ou licenciatura, gera a falta de emba-
samento tedrico-pratico, acarretando déficit no
atendimento a esta populagdo. Profissionais quali-
ficados tém uma tendéncia de realizar ou prestar o
atendimento em sadde com maior seguranga, ge-
rando um impacto positivo para o cliente com defi-
ciéncia auditiva®.

O Investimento na qualificagcéo dos profissionais
de salde, ndo os torna intérpretes, especialistas ou
fluentes na lingua de sinais, mas possibilita a inclu-
s@o e comunicagdo efetiva, além de respeitar os
direitos adquiridos, juridicamente, por essa popula-
cao”.

Conclusodes

Pode-se concluir que a falta de preparo profissional
no atendimento aos pacientes surdos é evidenciada
através do ndo conhecimento dos mesmos acerca
da lingua de sinais, esse fato gera dificuldades para
a realizagdo dos cuidados a salde e insatisfagdo
por parte do usudrio visto que a comunicagdo néo é
realizada com eficacia.

Cada cliente possui sua especificidade dentro do
atendimento realizado pelo profissional de saude.
A comunidade surda também apresenta suas par-
ticularidades, o profissional que conhece a lingua
de sinais realiza a inclus@o, segue os principios do
SUS, gera um atendimento de qualidade realizan-
do os cuidados com precisdo. A inclusdo da lingua
de sinais como disciplina obrigatdria nos cursos de
graduagdo e a capacitagdo dos profissionais com
cursos de qualificagdo s@o duas estratégias impor-
tantes que possibilitam o acesso ao conhecimen-
to, qualificagdo, além de, despertar o interesse dos
profissionais e estudantes acerca da linguagem de
libras promovendo a quebra das barreiras de co-
municagdo existentes nos servigos de salde.

Espera-se que através deste estudo ocorra melho-
rias na assisténcia e no atendimento aos usudrios
surdos nos servigos de salde. Possibilitando satis-
fagdo, qualidade, inclus@o e integralidade dentro
dos preceitos estabelecidos pelo Sistema Unico de
Salde.
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Resumo:

Introdugéio: Aimagem da mde geralmente estd relacionada ao cuidado da crianga com deficiéncia, e du-
rante a pandemia por Covid-19, com a necessidade de isolamento social, houve uma mudanga na rotina e
na sobrecarga das mdes por causa dos cuidados com a crianga. Objetivo: Avaliar a sobrecarga de mées
com filhos com deficiéncia durante a pandemia. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, trans-
versal, de cardter quantitativo e descritivo, realizado na clinica escola de uma faculdade particular, onde
os filhos com deficiéncia sdo atendidos pela fisioterapia. Foram coletadas informagdes socioecondmicas,
atividades laborais e aplicada a escala Zarit para avaliar a sobrecarga das mdées. Resultados: A média de
idade das mdaes foi de 34 anos, a maioria das mdes eram solteiras, tinham apenas o filho com deficiéncia,
alta escolaridade e ndo trabalhavam fora de casa. A sobrecarga do cuidador foi avaliada pela escala Zarit
que teve uma média de 28,8 pontos, considerada grave. Concluséio: A sobrecarga das mdes que possuem
filhos com deficiéncia durante a pandemia, foi considerada grave, situagdo muito comum pelo fato destas
mulheres serem as principais responsdveis pelos cuidados dos filhos com deficiéncia e terem o trabalho.

Palavras-chave: Cuidadores; Criangas; Covid-19; Qualidade de Vida.
Abstract:

Introduction: The image of the mother is usually related to the care of children with disabilities, and during
the Covid-19 pandemic, with the need for social isolation, there was a change in the routine and burden of
mothers because of childcare. Objective: To evaluate the burden of mothers with children with disabilities
during the pandemic. Methods: This is a retrospective, cross-sectional, quantitative and descriptive study
conducted at the school clinic of a private college, where children with disabilities are assisted by physiothe-
rapy. Socioeconomic information and work activities were collected and applying the Zarit scale to assess
the burden of mothers. Results: The mean age of the mothers was 34 years, most mothers were single, had
only their child with disabilities, high schooling and did not work outside the home. The caregiver burden was
evaluated by the Zarit scale had an average of 28.8 points, considered severe. Conclusion: The overload of
mothers who have children with disabilities during the pandemic was considered serious, a very common
situation because these women are primarily responsible for the care of children with disabilities.

Keywords: Caregivers; Child; Covid-19; Quality of Life.
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Introdugéo

A imagem da mde geralmente estd intimamente
relacionada ao cuidado da crianga com deficiéncia,
por possuir a principal responsabilidade e o com-
prometimento dos cuidados didrios com a crianga.
Por causa desse vinculo e da demanda excessiva, a
mde sofre uma ressignificagdo das potencialidades
do filho e das demandas de sua vida didria, afetan-
do a disposi¢c@io dessas mdes para atividades coti-
dianas e pessoais'.

Além da rotina de dedicagcdo quase exclusiva aos
cuidados do filho, na maior parte dos casos a mde
também assume as responsabilidades e afazeres
da casa, além de cuidar de outros filhos e do ma-
rido. Tais demandas podem sobrecarregd-la, e de-
sencadear sintomas de condigdes clinicas como
angustia, estresse, comportamentos desorganiza-
dos, entre outros2

As mudancas na rotina provocadas pelo cendrio da
pandemia por COVID-19 promoveram alteragées
psicologicas e fisicas principalmente nos cuidado-
res e consequentemente em seus filhos. A ansieda-
de, angUstia e inseguranca parecem ter impactado
na rede de apoio das mdes devido principalmente
ao distanciamento social, sobrecarregando ainda
mais as maes®.

Portanto, pensando no possivel impacto que a pan-
demia poderia gerar para estas mdes, o objetivo
deste estudo foi avaliar a sobrecarga de trabalho de
mdes cuidadoras, que possuem filhos com deficién-
cia, durante a pandemia.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, de cardter quan-
titativo e descritivo. A coleta de dados foi realizada
em uma clinica escola de uma faculdade particu-
lar do Gama, Distrito Federal, onde sdo atendidas
criancas com deficiéncias pela fisioterapia, durante
o0 més de margo de 2021.

Foram incluidas todas as mdes de criangas que es-
tavam sendo atendidas pela fisioterapia na clinica
escola, maiores de 18 anos e que concordaram em
participar do estudo e assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os critérios
de exclusdo foram: ter cogni¢do inadequada para
responder ds perguntas da pesquisa e ndo ter dado
continuidade ao atendimento de fisioterapia. Po-
rém, nenhuma mde foi excluida, e ndo houve perda

de seguimento do estudo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CAAE: 40693020.8.0000.5058). A pesquisa
foi iniciada apenas apds aceite e assinatura do TCLE
de todos os participantes.

Foram coletadas informagées demogrdficas e so-
cioeconémicas, como idade da mde, estado civil,
habilidades literdrias, renda familiar, as atividades
laborais, além do nivel de sobrecarga da mde. Tais
avaliagées foram avaliadas durante o retorno das
atividades de fisioterapia na clinica escola, utilizan-
do da meméria das mdes para avaliar a sobrecarga
antes do inicio da pandemia e no momento do re-
torno, apos o retorno das atividades rotineiras.

Para avaliar a sobrecarga do cuidador foi aplica-
da a escala de Zarit, instrumento composto por 22
questdes objetivas e subjetivas, incluindo aspectos
psicologicos e fisicos, vida social, pessoal, financei-
ra, emocional e relagdes interpessoais. Cada per-
gunta é pontuada de 0 a 4 (a pontuagdo 0 corres-
ponde a “nunca”, 1 “raramente”, 2 “algumas vezes”, 3
“frequentemente” e 4 “sempre”), a pontuagdo final
ocorre pelo somatério de todas as perguntas classi-
ficando a sobrecarga em leve quando a pontuagéo
€ até 14 pontos, moderada entre 15 e 21 pontos e gra-
ve acima de 22 pontos*.

As andlises dos resultados de medidas de tendéncia
central, foram descritas por meio de porcentagem,
desvio padrdo, e variagdo minima e mdaxima, por
meio do programa Excel.

Resultados

Foram recrutadas 14 mdes com média de idade de
34 anos = 7,22 anos, e a maioria das mdes era soltei-
ra (57,1%). Em relacdo as habilidades literarias, 92,7%
tinham alta escolaridade e 7,1% média escolaridade.
A renda familiar da maioria era de 1 a 3 sal@rios-mi-
nimos (85,7%). Em relagéo as atividades laborais, 12
mdes (85,7%) ndo trabalhavam fora de casa e as
que trabalhavam fora de casa trabalhavam 20 ho-
ras semanais em média, variando entre 4 horas e 12
horas didrias (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra em relagdo & idade, estado civil, habilidades literérias, renda familiar
e atividades laborais.

Variaveis Frequéncia (n=14)

Idade (média, desvio padréo), variagdo (anos) 347,22 (22-45)

Estado civil n (%)

Solteira 8 (57,1)
Casada 4 (28,55)
Unido estavel 1(7,14)
Divorciada 0
Vidva 0

Habilidades literarias n (%)

Analfabeta 0
Baixa escolaridade 0
Média escolaridade 1(7.0)
Alta escolaridade 13 (92,7)

Renda familiar n (%)

1a 3 salarios-minimos 12 (85,7)
3 a 5 saldrios-minimos 0
5 a 7 saldrios-minimos 2 (14,3)
Mais de 7 sal@rios-minimos 0

Atividades laborais n (%)

Sim 2(14,3)
Néo 12 (85,7)
Horas trabalhadas (média/semana; dia; variagéo) 20; 12 (4-12)

Legenda: n (namero de individuos); % (porcentagem).
Fonte: Propria dos pesquisadores.

Em relag@o ao auxilio de outras pessoas, 71,4% das mdes tém auxilio de alguém da familia, dentre essas, 5
mdes recebiam auxilio todos os dias da semana, 2 tinham ajuda 3 vezes na semana, 2 uma vez na semana
e 3recebiam uma vez ao més, 2 mdées ndo recebiam auxilio nenhum. Foi considerado auxilio qualquer ajuda
em relagdo aos cuidados com a crianga com deficiéncia. Em relagdo aos familiares, 21,4% recebiam auxilio
do marido e 21,4% recebiam auxilio de dois tipos de familiares diferentes (Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizagdo da amostra em relagéo ao auxilio que a mde recebe e de quem recebe auxilio.

Variaveis Frequéncia (n=14)

Auxilio da familia (%)
Sim 12 (71,4)
Né&o 28,6

Frequéncia de auxilio em casa (%)

Todos os dias da semana 5(35,7)
Trés vezes nd semanad 2 (14,2)
Uma vez na semana 3(21,4)
Uma vez do més 3(21,4)
Né&o recebiam auxilio algum 2(14,2)
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Variaveis

Frequéncia (n=14)

Tipo de familiar (%)
Marido

Dois familiares diferentes
outro(s) filho(s)

Pais

Irmé (Gos)

3(21,4)

3(21,4)
2 (14.2)
1(7,0)
1(7,0)

Legenda: n (numero de individuos); % (porcentagem).

Fonte: Propria dos pesquisadores.

Na avaliagdo da escala Zarit, a média da pontuagdo
foi de 28,8+8,71, com a pontuagdo méxima de 43 e a
minima de 16, caracterizando as mdes em um esta-
do grave de sobrecarga.

Discussdio

Em relagdo das caracteristicas sociodemogrdéficas
de mdes que tém filhos com deficiéncia, um es-
tudo realizado por Oliveira et al? entrevistou maes
da Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais
de Montes Claros-MG, e dentre elas 80% eram do-
nas de casa e uma idade média de 34 = 3,27 anos.
Em relagdo ao grau de escolaridade, 50% das par-
ticipantes possuiam ensino médio completo, e com
relagdo ao estado civil, a maioria também era ca-
sada. A média de idade do atual estudo foi supe-
rior quando comparada ao estudo de Oliveira et al?,
porém a escolaridade foi superior, e a maioria das
mdes eram solteiras.

Em relacdo as atividades laborais, apesar de ndo ter
sido abordado o seu impacto apds o inicio da pan-
demia, apenas se a mde exercia ou ndo tais ativida-
des, e 85,7% n&o exerciam, porém sabe-se que elas
podem ter sido impactadas, assim como grande
parte da populagdo. Concordando com este pon-
to, o estudo realizado por Embregts et al®, das mdes
que participaram da pesquisa, 40% pararam tem-
porariamente de trabalhar por causa da pandemia,
e outras 40% j& ndo possuiam trabalho remunerado
previomente d pandemia. J& considerando as mdes
que continuaram trabalhando durante a pandemia,
o estudo realizado por Kretzler® aplicou um ques-
tiondrio virtual em 101 mdes que estavam vivendo
a maternidade concomitante ao homeoffice, e a
maior dificuldade relatada por elas foi a de esta-
belecer limite entre a maternidade-casa-trabalho
(201%), além de relatos de que o trabalho em casa
estava com um desempenho inferior do que o de
costume, impactando negativamente as atividades

laborais. Dessa forma, em ambos 0s casos, 0s cui-
dados com os filhos podem ter gerado uma sobre-
carga para as mdes durante a pandemia.

Apesar do desafio relacionado ds adaptagdes du-
rante a pandemia, como a dificuldade de suprir as
necessidades especificas de seus filhos e a sobre-
carga dos cuidados nesse periodo, 74% das mdes
relataram haver alguns pontos positivos inespera-
dos em suas vidas e na dos filhos, como uma opor-
tunidade de estarem mais proximos e passarem
mais tempo com a familig, j& que a rotina se tornou
menos agitada durante a pandemia.’ Portanto, afir-
ma-se que mesmo com d sobrecarga instalada, o
fato de ndo terem um emprego pode ndo ter muda-
do por si s6 a sobrecarga em casa, mas sim a rotina
ou trabalharem de casa.

De acordo com Macedo et al® o cuidado de uma
mde com o filho com deficiéncia, gera uma sobre-
carga que vai além das responsabilidades domés-
ticas e de outras atividades mais complexas que
jé faziam parte do cotidiano, advindas do cuidado
com o filho. Essa sobrecarga pode gerar distlrbios
fisicos agudos e crénicos, além de causar dese-
quilibrio financeiro e outros fatores psicologicos. A
mde tem o importante papel no cotidiano dos filhos
com deficiéncia, necessitando integrar-se de forma
abrangente sobre a situagdo da crianga, auxiliando
no tratamento e no desenvolvimento psicossocial
da crianga®. Justifica-se entdo, a necessidade das
mdes em permanecerem em casa, abdicando de
suas atividades laborais para cuidar dos seus filhos,
podendo impactar diretamente em sua qualidade
de vida.

Os resultados do estudo de Celik® demonstraram
que para a maioria das mdes, as relagdes familia-
res mudaram negativamente durante a pandemia,
pois ndo conseguiram apoio de centros de reabili-
tagdo e tiveram que cuidar de seus filhos em casa,
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mudando a rotina das criangas, além de com as
tarefas domésticas, cuidados pessoais e educati-
vos dos filhos com deficiéncia. Neste mesmo estudo
observou-se que 81,9% das mdes enfrentaram difi-
culdades no cuidado e suporte da crianga durante o
processo de pandemia, aumentando a sobrecarga
de cuidado em 32,02%. Eventualmente essa situa-
¢do faz com que as mdes figuem exaustas, suge-
rindo com o atual estudo, que as mdes enfrentam
estresse, ansiedade e depressdo por hdo ter um au-
xilio adequado no édmbito domiciliar, piorando en-
téo, durante a pandemia.

Consideragdes finais

A sobrecarga das mdes que possuem filhos com
deficiéncia durante a pandemia, foi considerada
grave, situagdo muito comum por estas mulheres
serem as principais responsdéveis pelos filhos com
deficiéncia e abdicarem muitas vezes de suas vidas
sociais, laborais e de lazer. Considerando o nUmero
amostral pequeno e a auséncia de outras associa-
¢oes de varidveis que ndo foram coletadas, a va-
lidade externa torna-se limitada neste estudo. Po-
rém, compreendendo o impacto que a pandemia
por Covid-19 ocasionou nestas mdes, torna-se um
estudo de relevancia por sua contribuicéo psicos-
social, contando com mais estudos com outras me-
todologias.

Conflitos de interesse

Os autores declaram n&o haver qualquer conflito de
interesse.
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Resumo

Introdugéio: O isolamento social devido a pandemia por Covid-19 associado ds outras mudangas que ja
podem ocorrer na vida social, laboral, familiar e psicolégica da mde, a principal cuidadora dos filhos com
deficiéncia, pode impactar em alguns aspectos de sua vida. Objetivos: Avaliar a funcionalidade familiar e
o estresse das mades de filhos com deficiéncia. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal,
de cardater quantitativo e analitico. Foram incluidas todas as mées com filhos com deficiéncia que eram
atendidos pela fisioterapia em uma faculdade particular e maiores de 18 anos. Foram coletadas informa-
¢oes socioecondémica, sobre atividades laborais e foram aplicadas as escalas Apgar Familiar que avalia a
funcionalidade familiar e o Inventdrio de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp (ISSL) antes da pandemia
e ainda durante a pandemia, apés o retorno das atividades da clinica de fisioterapia. Resultados: Foram
recrutadas 14 mdes, com idade média de 34 anos, a maioria das mdes eram solteiras, alta escolaridade e
ndo trabalhavam fora de casa. Em relagdo ao Apgar Familiar, as mées possuiam uma boa funcionalidade

familiar antes e durante a pandemia, sem diferenga estatistica (p=0,0739) e o estresse foi maior durante
a pandemia, porém ndo teve diferenca estatistica (p=0,405). Concluséo: A pandemia do Covid-19 ndo foi
capaz de impactar na funcionalidade familiar e no estresse das mdes que tém filhos com deficiéncia, pois
estas j& possuem elevado nivel de estresse, mesmo com uma boa funcionalidade familiar.

Palavras-chave: Cuidador; Relagdes mde-filho; Distdrbios neurologicos; Criangas; Covid-19.
Abstract

Introduction: Social isolation due to the Covid-19 pandemic associated with other changes that can al-
ready occur in the social, work, family, and psychological life of the mother, the main caregiver of children
with disabilities, can impact on some aspects of her life. Objectives: To evaluate family functionality and the
stress of mothers of children with disabilities. Methods: This is a retrospective, cross-sectional, quantitative,
and analytical study. All mothers with children with disabilities who were attended by physical therapy at a
private college and over 18 years of age were included. Socioeconomic information on work activities was
collected and the Family Apgar scales were applied, which assess family functionality and the Lipp Stress
Symptoms Inventory for Adults (ISSL) before the pandemic and even during the pandemic, after the return of
clinic activities of physiotherapy. Results: 14 mothers were recruited, with a mean age of 34 years, most mo-
thers were single, highly educated, and did not work outside the home. Regarding the family Apgar, mothers
had good family functionality before and during the pandemic, with no statistical difference (p=0.0739), and
stress was higher during the pandemic, but there was no statistical difference (p=0.405).




Mesquita et.al

Revista Saude e Inovacéo (2025) 2:1 29-33

Conclusion: The Covid-19 pandemic was not able to impact the family functionality and the stress of mo-
thers who have children with disabilities, as they already have a high level of stress, even with good family

functionality.

Keywords: Caregivers; Mother-child relations; Nervous system diseases; Child; Covid-19.

Introducéio

Py

A definigéo do termo “cuidador” é a atribuicéo que
um individuo tem sobre a vida de outra pessoq, res-
ponsabilizando-se por suas necessidades didrias
e fungdes. Existe uma diferenca entre dois tipos de
cuidadores, o cuidador formal apresenta um nivel
de capacitacdo profissional para desempenhar o
seu devido papel, além de receber remuneracéo
por isso, j& o informal além de oferecer os seus ser-
vigos de forma gratuita, no possuem capacitagdo
e podem ser geralmente um membro da familia ou
amigo.1-2 No contexto desse estudo, as mdes se en-
caixam na definigdo de cuidador informal e podem
ter alguns aspectos de sua vida impactados por
este complexo papel.

Quando se trata de filhos com algum tipo de defici-
éncia, seja motora ou cognitiva, a méde comumente
torna-se a principal cuidadora responsdvel por eles,
pois esta pode ter alguma alteracdo na locomogdo,
comunicacdo, interagdo e na execucgdo das ativida-
des de vida didria, podendo impactar diretamente
na rotina da mde, que precisa adaptar-se ds ques-
toes financeiras, ds relagées familiares e no dmbito
ocupacional e em todos os outros aspectos de sua
vida.34%

Com a nova pandemia do novo coronavirus (Co-
vid-19) iniciada na China em 2019 e no Brasil com
o primeiro caso em 26 de fevereiro de 2020%7, mui-
tas mudangas na rotina dessas familias ocorreram,
com a adog¢do do isolamento social e o fechamento
de instituigées que sdo apoios, como clinicas de re-
abilitagédo multiprofissional. Estas mudangas acar-
retaram a sobrecarga de tarefas domésticas, a falta
de emprego e de pessoas que antes assessoraram
as necessidades da mée e da crianga.®

Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo
avaliar a influéncia da pandemia na funcionalidade
familiar e no estresse das mdaes com filhos com de-
ficiéncia
Métodos

Trata-se de um estudo transversal, de cardter quan-

titativo e analitico. A coleta de dados foi realizada
antes da pandemia usando da memoéria da mde
para o referido momento prévio e durante o retorno
das atividades, ainda durante a pandemia, em uma
clinica escola de fisioterapia de uma faculdade par-
ticular do Gama, Distrito Federal, onde as criangas
com deficiéncias s@o atendidas. A coleta de dados
foi realizada no més de margo de 2021.

Foram incluidas todas as mdées de criangas que es-
tavam sendo atendidas pela fisioterapia na clinica
escola, maiores de 18 anos e que concordaram em
participar do estudo e assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os critérios de
exclusdo foram cogni¢do inadequada para respon-
der ds perguntas da pesquisa, ndo fazer fisioterapia
antes da pandemia ou ndo ter dado continuidade
ao atendimento de fisioterapia apds o retorno das
atividades, durante a pandemia.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CAAE: 40693020.8.0000.5058).

Foram coletadas informagées socioeconémicas
e demogréficas, como: idade da mde, estado ci-
vil, habilidades literdrias, residéncia, renda familiar,
informacgdes sobre atividades laborais e auxilio no
cuidado com a crianga, além da funcionalidade fa-
miliar e o estresse da mde antes e durante a pan-
demia.

A APGAR familiar € um instrumento constituido por
cinco questdes para avaliar a funcionalidade de
uma familia: afetividade, adaptagdo, companhei-
rismo, capacidade resolutiva e desenvolvimento.
Cada questdo pode ser respondida dessas formas:
0 - “nunca”; 1 - “raramente”; 2 - “algumas vezes”; 3
- “quase sempre” e 4 - “sempre”. A soma total dos
valores obtidos, representam o escore que caracte-
riza a qualidade da funcionalidade familiar®.

Para avaliar os sintomas de estresse foi aplicado
o Inventdrio de Sintomas de Stress para Adultos
de Lipp (ISSL), no qual avalia os sintomas psicolé-
gicos e fisicos e sua prevaléncia e a fase em que

se encontra. O questiondrio & constituido por 53
questdes sendo contabilizados 1 ponto a cada “sim”
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e zero para cada resposta “ndo”, o somatério das
pontuacgdes classificam o estresse como: a primeira
fase (alerta); a segunda fase (resisténcia e quase-
-exaustdo); e a terceira fase (exaustéo)2.

As andlises dos resultados de medidas de tendén-
cia central, foram descritas por meio de porcenta-
gem, desvio padrdo, e variagdo minima e maxima. A
andlise estatistica realizada antes e durante a pan-
demia foi realizada pelo teste de Friedman, por tra-
tar-se de uma amostra ndo normal, considerando
nivel de significGncia de 5%.

Resultados

Participaram do estudo todas as mdes cujos filhos
estavam sendo atendidos na clinica escola, portan-
to, nGo houve nenhuma perda amostral de selegdo
e de seguimento, totalizando 14 mées com média de
idade de 34 = 7,22 anos. A maioria das mades, 57,1%,
eram solteira, 92,7% tinham alta escolaridade, con-
siderando o ensino superior completo, a renda fami-
liar da maioria era de 1a 3 saldrios-minimos (85,7%).
Em relagéo as atividades laborais, 12 maes (85,7%)
ndo trabalhavam fora de casa e 14,3% tinham a car-
ga horéria de 20 horas semanais, variando entre 4
horas e 12 horas didrias e 85,7% das mdes recebiam
auxilio financeiro do governo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra em relagéo d idade, estado civil, habilidades literarias, renda familiar

e atividades laborais.

Variaveis

Frequéncia (n=14)

Idade (média, desvio padrdo), variagéo (anos)

Estado civil n (%)
Solteira

Casada

Unido estavel
Divorciada
Vidva

Habilidades literarias n (%)
Analfabeta

Baixa escolaridade

Média escolaridade

Alta escolaridade

Renda familiar n (%)

1a 3 sala@rios-minimos

3 a 5 salérios-minimos

5 a 7 saldrios-minimos
Mais de 7 sald@rios-minimos

Atividades laborais n (%)
Sim
Néo

Horas trabalhadas (média/semang; dig; variagéo)

34+7,22 (22-45)

8 (57,1)
4 (28,5)
1(7,4)
0
0

0
0
1(70)
13(92,7)

12 (85,7)
0
2(14,3)
0

2(14,3)
12 (85,7)

20; 12 (4-12)

Legenda: n (numero de individuos); % (porcentagem).

Fonte: Propria dos pesquisadores.

No que se refere ao auxilio foi considerada qualquer
ajuda em relagdo aos cuidados com a crianga com
deficiéncia, sendo que 71,4% das mdes possuiam al-
gum tipo de auxilio da familia, e em relagdo a fre-
quéncia, 5 mdes recebiam auxilio didrio, 2 tinham
ajuda 3 vezes semanais, 2 uma vez semanais, 3 re-
cebiom uma vez ao més e 2 mdes ndo recebiom
auxilio nenhum. Em relagdo ao tipo de familiar, 21,4%

recebiam auxilio do marido, 21,4% recebiam auxilio
de dois tipos de familiares como irmé(&o), avos,
tias(os), dentre outros, e 14,3% recebiam auxilio dos
proprios filhos.

Os valores da escala APGAR familiar foram consi-
derados bons e mantiveram-se em 14,50 antes e
durante a pandemia, demonstrando que a pande-
mia ndo impactou a funcionalidade familiar destas
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mdes. J& no resultado da escala ISSL, apesar de ndo
ter sido estatisticamente significante, houve piora
do estresse de 8,50 antes da pandemia para 9,50
durante a pandemia, caracterizando a manutengdo
de uma fase de exaustdo. As escalas APGAR familiar

e Inventdrio de sintomas de stress para adultos de
Lipp (ISSL) antes e durante a pandemia foram anali-
sadas com o teste de Friedman e os resultados ndo
foram estatisticamente significativos, como podem
ser visualizados na Tabela 2.

Tabela 2. Andlise estatistica das escalas APGAR familiar e ISSL (n=14).

Variavel (média) Antes da pandemia Durante a pandemia Valorde p
APGAR familiar 14,50 14,50 p=0,073*
ISSL 8,50 9,50 p=0,405*

Legenda: ISSL (Inventario de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp), *considerando p<0,05.

Fonte: Propria dos pesquisadores.
Discussdo

Em um estudo transversal que avaliou o perfil dos
cuidadores de pessoas com deficiéncia intelectu-
al, com uma amostra de 75 cuidadores, mostrou
que a grande maioria era do sexo feminino (82,6%),
maioria com faixa etdria de 41 a 60 anos e escola-
ridade reduzida (46,6%) e 46,6% eram casadosl3. J&
em outro estudo que avaliou a qualidade de vida de
cuidadores de criangas com deficiéncia, observou
uma média de idade de 37 anos, 89,3% dos cuida-
dores do sexo feminino, 56,3% eram casados e uma
escolaridade baixa (30,1%)".

No atual estudo, apenas as mdes levavam os filhos
para os atendimentos de fisioterapia, confirmando
a maioridade das mdes como as principais cuida-
doras de criangas com deficiéncia. Pode-se obser-
var também que a escolaridade dessas mdes foi
considerada elevada, superior quando comparada
aos outros estudos citados, assim como o estado ci-
vil diferenciado, j& que apresentam em sua maioria
solteira.

Além disso, observa-se que a maioria das mdes
ndo exerce suas atividades laborais fora de casaq,
levando a adquirirem auxilio do governo. De acor-
do com as hormas deste beneficio, elas ndo podem
ter carteira assinada, o que justifica a exclusividade
das mdes no cuidado com seus filhos e ndo inves-
tindo em sua carreira profissional®®. A presenga da
mulher no mercado de trabalho é de suma impor-
téncia para o seu bem-estar psicologico, pelo fato
de oferecer autonomia e poder de decisdo frente a
situagdes adversas”.

A boa funcionalidade familiar aqui apresentada,
pode estar relacionada a uma renda familiar mais

elevada, além disso, a situagd@o conjugal dos pais
também pode influenciar na qualidade da relagdo
com a crianga, ja que tende a ser melhor quando
existe o apoio do cénjuge®. A presenca da figura
paterna no compartilhamento dos cuidados com a
crianga é de extrema importéncia em prol do seu
desenvolvimento e colabora na redugdo da sobre-
carga da mde™. Quanto maior o acometimento da
deficiéncia da crianga, menor é a possibilidade de a
mde trabalhar, e quando consegue trabalhar, pre-
cisa se adaptar e reduzir o periodo que permanece
fora de casa®.

Prestar assisténcia diariamente a uma crianga com
deficiéncia ja & considerada uma fonte geradora de
estresse e opressdo aos cuidadores, uma vez que
esses cuidados sdo constantes, intensos e com-
plexos, limitando a permanéncia em casa da mde
e impossibilitando os momentos de lazer e vida so-
cial?-22,

Essas questbes reforgam os resultados do presente
trabalho, j& que as mdes mantiveram os niveis de
estresse antes e durante a pandemia, apesar da boa
funcionalidade familiar, justificado pelo fato dessas
mdes j& vivenciavam uma rotina estressante antes
da pandemia, mantendo o resultado de exaustdo.
Demonstra também que essas mdes continuaram
recebendo o apoio de seus familiares, mesmo frente
a essa crise, 0 que acabou ndo contribuindo com o
aumento significativo dos niveis de estresse. A fami-
lia € um importante vinculo para o enfrentamento
de uma determinada doenga crénica, em virtude do
suporte concebido um ao outro com intuito de bus-
car a manutengdo do bem-estar coletivo?23.
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Consideragodes finais

A mudanga de rotina ocasionada pela pandemia
por Covid-19 ndo impactou na funcionalidade fami-
liar e no estresse das mdes que tém filhos com defi-
ciéncia, pois j& possuem niveis de estresse elevados
em suas rotinas e uma privagdo de sua vida além
dos cuidados de seu filho. Considerando o nimero
amostral pequeno e a auséncia de outras associa-
¢oes de varidveis que ndo foram coletadas, limita-
ram a validade externa deste estudo.

Conflitos de interesse

Os autores declaram n&o haver qualquer conflito de
interesse.
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Resumo:

Objetivo: Realizar um levantamento bibliografico a cerca da importéncia da nutrigéio como possivel medi-
da preventiva de neoplasias. Métodos: Revisdo integrativa de literatura utilizando as bases de dados Lilacs,
Google Académico, BVS e Scielo, referente ao periodo de 2013 a 2018 Resultados: 15 artigos foram analisa-
dos, demonstrando a influéncia da alimentagdo na incidéncia de neoplasias e sua participa¢cdo na preven-
¢do de canceres. Conclusdo: O presente trabalho apresentou a relagdo da alimentagdo, tipos de alimentos
e o aparecimento e prevengdo dos canceres.

Palavras-chave: Prevengdo, Cancer, Nutricdo.
Abstract

Objective: This study aims to demonstrate the efficacy of nutrition to prevent neoplasia. Methods: Integra-
tive literature review using the Lilacs, Google Scholar, BVS and Scielo databases for searching papers pu-
blished in the last 5 years. Results: After analysis of 15 articles, it was observed that alimentation has a great
influence on the appearance and prevention of neoplasias. Conclusion: The present study demonstrated
that inadequate diet plays an important role in the appearance of certain types of cancers, and adequate

diet may help to prevent it.

Keywords: Prevention, Cancer, Nutrition.

Introdugéo

O processo de proliferagéo celular € uma caracte-
ristica comum em diferentes tecidos de nosso cor-
po. Entretanto, mediantes alguns fatores extrinsecos
ou intrinsecos como: taxa de envelhecimento popu-
lacional, o processo de industrializago dos itens de
consumo, a mudanga repentina no hébito alimentar
e de vida da populagdo, alteragéo hormonais ou até
mesmo ligados a genética, as células podem de-
senvolver alteragdes em seu processo proliferativo
provocando a geragdo de células filhas modificadas
e incapaz de controlar seu processo proliferativo de
maneira adequada (HYPPOLITO e RIBEIRO, 2014).

O crescimento das células cancerosas é diferen-
te do crescimento das células normais. As células
cancerosas, em vez de sofrerem apoptose ou outro
processo de morte, continuam proliferando incon-
trolavelmente, formando novas células anormais.
As células se dividem de forma rdpida, agressiva e
incontroldvel, espalhando-se para outras regides do
corpo — ocasionando transtornos funcionais, tendo

em conta que, sdo indmeros organismos vivos que
podem apresentar anormalidade no crescimento
celular em qualquer estdgio da vida.

De acordo com Bogliolo (2016):

[..] O cancer & doenca complexa caracterizada
por multiplicagdo celular descontrolada em con-
sequéncia de alteragées em genes cujos produtos
controlam a diviséo, a diferenciagéo e a morte das
células. A maioria dos cénceres resulta de danos
ou alteragées acumulados no genoma ao longo da

vida dos individuos.

O cdncer € o nome genérico atribuido a um grupo
de mais de 200 doengas. Embora existam muitos
tipos de cdncer, todos comegam devido ao cresci-
mento anormal e fora de controle das células, o que
também é conhecido como neoplasia (SBC, 2018).

A dificuldade enfrentada no estudo das neoplasias
€ a sua defini¢éo, tendo em vista que, ela se baseia
na morfologia e na biologia do processo tumoral.
Desse modo, Pérez-Tamayo, (1987); Robbins, (1984)
apud Ministério da Saude (2013) desenvolveram a
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definico mais bem aceita no ponto de vista cien-
tifico, sendo assim, “neoplasia € uma proliferagéo
anormal do tecido, que foge parcial ou totalmente
ao controle do organismo e tende & autonomia e &
perpetuagdo, com efeitos agressivos sobre o hos-

pedeiro”.

As neoplasias podem ser benignas ou malignas e
compreendem todos os casos de crescimento exa-
gerado de um tecido, em consequéncia do proces-
so proliferativo das células de maneira inadequada.
Na prética, sabe-se que o termo neoplasia & pouco
utilizado, sendo mais comum os termos “tumor be-
nigno”, “tumor maligno” ou “céncer” para determi-
nar a sua existéncia. Deste modo, todo tumor e todo
cancer séo formas de neoplasia. (INCA, 2011).

As neoplasias podem ser classificadas em benig-
nas e malignas. As neoplasias benignas tém seu
crescimento organizado, lento e apresentam limites
nitidos, elas ndo séo capazes de se estender para
outros tecidos do corpo, porém, podem comprimir
tecidos adjacentes. Alguns exemplos de neoplasias
benignas sdo: o lipoma (que tem origem no tecido
gorduroso), o mioma (que tem origem no tecido
muscular liso) e o adenoma (tumor benigno de ori-
gem glandular). J& as neoplasias malignas ou tu-
mores malignos, por sua vez, manifestam um maior
grau de autonomia e s@o capazes de invadir outros
tecidos (metdstases) e, por fim, causar a morte do
hospedeiro (INCA, 2011).

De acordo com Jemal et al, (2014), os principais fa-
tores de riscos para o cancer sdo: os poluentes am-
bientais, tabagismo, dieta e obesidade, carcinbge-
nos ocupacionais, infecgées e hdbitos reprodutivos.
A variagdo da evolugdo do tumor maligno depende
do tempo de exposi¢do ao fator de risco, ao desen-
volvimento do tumor maligno, e da aparigdo das
manifestagées clinicas (JEMAL et al, 2014).

“Estima-se, para o Brasil, biénio 2018-2019, a ocor-
réncia de 600 mil casos novos de cdincer, para cada
ano. Excetuando-se o cdncer de pele ndo melano-
ma (cerca de 170 mil casos novos), ocorrerdo 420
mil casos novos de céncer” (INCA, 2017). De acordo
com a estimativa do INCA os mais frequentes serdo
o cancer de prostata (68 mil), em homens, e mama
(60 mil), em mulheres. Os tipos de cancer mais in-
cidentes (excetuando os cdnceres de pele nGo me-
lanoma) em homens seréo préstata (31,7%), pulméo
(8,7%), intestino (8,1%), estémago (6,3%) e cavidade

oral (5,2%). Nas mulheres, os cdnceres de mama
(29,5%), intestino (9,4%), colo do Gtero (8,1%), pulmdo
(6,2%) e tireoide (4,0%) figurardo entre os principais
(INCA, 2017).

Tais incidéncias seriam justificadas em decorréncia
da taxa de envelhecimento populacional crescen-
te, o processo de industrializagdo dos itens de con-
sumo e a mudanga repentina no hdbito de vida da
populagdo (HYPPOLITO e RIBEIRO, 2014).

Entretanto, crescem evidéncias que os hdbitos ali-
mentares ao longo da vida interferem diretamente
na propensdo ao desenvolvimento de cdncer. Mon-
dini e Monteiro (1994) apud Santos et al. (2014) cor-
roboram em seus estudos que “uma alimentacdo
balanceada em quantidade, qualidade e variedade
promove a manutencdo e recuperagdo da salde.
Além disso, afirmam também a evidenciada rela-
¢do entre a alimentagdo inadequada e o apareci-
mento de anormalidades celulares”.

Este trabalho teve como finalidade realizar um le-
vantamento na bibliografia existente acerca da
importdncia de uma alimentagdo adequada na
prevengdo de neoplasias, evidenciando quais ali-
mentos sdo benéficos a satde humana e quais tra-
zem prejuizos e estdo diretamente associados ao
aparecimento de neoplasias e patologias cronicas.

Método

Utilizamos para construgdo deste trabalho, a meto-
dologia de revis@o bibliografica do tipo integrativa.
Esse método tem a finalidade de reunir e sintetizar
resultados de pesquisas sobre um determinado
tema ou questdo, de maneira sistematica e orde-
nada, cuja busca por estudos cientificos considera
critérios de inclusdo e exclusdo explicitos, avaliagéo
da qualidade metodolégica, e na quantificagéo das
publicagées aplicam-se técnicas estatisticas con-
tribuindo para o aprofundamento do conhecimento
do tema investigado utilizando as seguintes etapas:
investigacdo do problema, coleta e avaliagdo dos
dados, andlise e interpretagdo dos dados coletados
e apresentagdo dos resultados (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

A periodizagdo do estudo foi estabelecida entre os
anos de 2013 e 2018, e a busca dos artigos realizada
nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Li-
teratura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
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da Saude (LILACS) e Google Académico. Para aces-
sar os artigos publicados nas referidas bases de da-
dos, foi realizada uma consulta com os descritores
“Prevengdo” (Q000517) e “Cancer” (D009369) e “Nu-
trigaio” (DO00066888) que podem ser encontrados
no DESCS da Bireme.

A coleta das informagdes foi realizada pelos pesqui-
sadores no periodo de 12 de fevereiro a 18 de Margo
de 2018, em diferentes hordrios e dias da semana.
Foram encontrados um mil e cinquenta (1.050) ar-
tigos, que foram submetidos aos seguintes crité-
rios de inclus@o: estudos publicados entre Janeiro
de 2013 a margo de 2018, no idioma Portugués, re-
alizados no Brasil ou exterior que tratasse da nutri-
¢do como medida para prevengdo ao cdncer em
humanos, artigos gratuitos, texto completo. Nesta
primeira selec¢do, vinte e cinco (25) artigos foram
escolhidos, indexados e devidamente conceituados
conforme critérios definidos pela fundagdo Coor-

denagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), do Ministério de Educagdo. Sele-
cionamos artigos que continham classificagdo de
Qualis Al; A2; B1, B2, B3, B4 e Bb5.

Em seguida, foram incrementados os critérios de
exclusdo: estudos repetidamente encontrados em
mais de uma base de dados, que ndo tinham a nu-
tricdo como forma de prevengdo ao cancer, artigos
que ndo estivessem disponiveis gratuitamente e na
integra, que foram publicados em periodo diferen-
te ao estabelecido e descrito previomente, e que
apresentavam Qualis inferior a A e B. Foram inclu-
idos manualmente documentos e publicagées em
portais do INCA (Instituto Nacional do Cancer), OMS
e artigos da Revista Brasileira de Cancerologia se-
guindo os mesmo critérios de inclus@o. Um resumo
esquemadatico da metodologia aplicada neste traba-
Iho pode ser verificado no organograma apresenta-
do na Figura 1.

Plataformas de Busca:
BVS, Scielo, LILACS, Google
Académico
SELEGAO DE 1.050 ARTIGOS

Critétio de Inclusdio:
periodo, idioma portugués, artigos ===
gratuitos que tratem da nutrigdo

como prevengdo do cancer
25 ARTIGOS ENCONTRADOS

Critérios de Excluséio:
artigos repetidos, Qualis CAPES C
12 ARTIGOS EXCLUIDOS

-

Incluséo de documentos e

PARA ANALISE

SELECIONADOS 15 ARTIGOS

publicagées em portais do INCA,
OMS, e artigos da Revista
Brasileira de Cancerologia.
2 ARTIGOS INCLUSOS

Figura 1: Organograma Instrumental

Os resultados da andlise foram compilados em uma
planilha (Tabela 1) evidenciando o titulo do artigo,
autores, nome da revista, e a classificagdo Qualis
CAPES de cada periddico. Diante dos achados, foi
realizada leitura minuciosa dos resultados das pes-
quisas na busca de evidéncias sobre o consumo de
alimentos na prevengdo ao cdncer.

Resultados

Foram identificados 25 artigos referentes ao tema
proposto e dentro dos critérios de inclus@o do peri-
odo de 2013 a 2018 dos quais somente treze atende-
ram os critérios desejados, sendo incluido 2 artigos
da Revista Brasileira de Cancerologia e documentos
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réncia em salde, bem como o da Revista Brasileira
de Cancerologia, por ser uma revista do governo fe-

e publicagdes em portais do INCA, OMS, globalizan-
do um total de 15 artigos que encontram-se refe-
renciados no Tabela 1. Incluimos materiais do INCA  deral, sob controle do INCA.

e OMS por serem institui¢ées tradicionais e de refe-

Tabela 1. Artigos por nome, autor, revista e Qualis CAPES.

Titulo Autores Revista Qualis CAPES
Efeito do exercicio fisico e da MUNHOZ et al. Revista odontolégica B5
nutrigdo na prevengdo do de Aragatuba
cancer
Nutrigendmica/ nutrigenética VALENTE et al. HU Revista B3
na elucidagdo das doengas
cronicas
Importéncia da nutrigéio na HYPPOLITO e Interciéncia & B5
prevengdo e no tratamento de RIBEIRO. Sociedade
neoplasias
Soja: Alimento funcional na SANTOS et al. Revista Funec B5
prevengdo do cancer de Cientifica
mama
Influéncia de uma alimentagdo  GUIMARAES e Interciéncia & B5
saudavel para longevidade e OLIVEIRA. Sociedade
prevencgdo de doengas
A influéncia de hdbitos e estilo HENDGES et Revista Destaques B4
de vida no surgimento de at. Académicos
neoplasias malignas - uma
revis@o de literatura
Antioxidante licopeno na SANTOS et al. Revista Cientifica B5
prevencdo do cdncer: uma online F. Atenas
revisdo da literatura
O Agai na prevengdo e BAILONA et al. Revista Cientifica B5
tratamento do cdncer online F. Atenas
Alimentos funcionais: PIEROTTO F.M. Revista Iniciagdo, B1
Beneficios da linhaga para ROSSI C.R. ciéncia e cultura
prevencdo e promogdo de Universidade La Salle
salde
Educagéo em salde e agdes SOUZA M.G.G, Revista de Pesquisa B2
de autocuidado como SANTOS Cuidado é
determinantes para prevengdo Fundamental Online
e controle do cdncer
Aleitamento materno como FREIRE, C.P.D. Revista de B3

fator de protegéo para o cancer
de mama: Conhecimento das
mulheres atendidas pelo Banco
de leite de um hospital
universitario

Ciéncias da saude
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Titulo Autores Revista Qualis CAPES
O cancer na regido sul do Brasil ~ NIMER, S.F.C. Revista de Salde e B4
e a correlagéo com hdabitos Medicina de Brasilia
alimentares: causas e
prevengdo
Matriz de agbes de alimentagéo  JUNQUEIRA e Ciéncia e saude Bl
e nutrigdo na Atengdo Basica COTA coletiva

de Saude: referencial para a
formagdo do nutricionista no
contexto da educagdo por
competéncias

Consideragdes sobre a Relagdo  RANGEL et al. Revista Brasileira de B4
entre o Consumo de Bebidas Cancerologia

muito Quentes e Cancer: Café e

Ch&-Mate em Foco

Efeito da Atividade Educativa PIMENTA et al Revista B4
"Armazém da Saude” Promogdo . Brasileira de Cancerolo
da Alimentagdo Sauddvel e gia

Prevencdo de Cdancer no
Ambiente de Trabalho

Dos artigos encontrados, classificamos conforme sua nota no QUALIS (Tobelo 2) que pode ser encontrada
na plataforma Sucupira. Encontramos 0 artigos Qualis A, 5 artigos Qualis B1-B3, 10 artigos B4-5.

Tabela 2. Periédicos utilizados no estudo segundo critérios de avaliagdo da CAPES (SUCUPIRA, Plataforma).

Revistas: Qualis CAPES Quantidade
Ciéncia e saude coletiva Bl 1
Revista Iniciagdo, ciéncia e cultura Universidade La Salle Bl 1
Revista de Pesquisa — Cuidado é Fundamental online B2 1
HU REVISTA B3 1
Revista de Ciéncias da satde da UFMA B3 1
Revista Brasileira de Cancerologia B4 2
Revista de Salude e Medicina de Brasilia B4 1
Revista Destaque Académico B4 1
Interciéncia e sociedade B5 2
Revista cientifica online Faculdade Atenas B5 2
Revista Odontoldégica de Aragatuba B5 1

Revista Funec Cientifica B5 1
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Se separarmos por ano de publicagéo os artigos encontrados (Figura 2), podemos perceber que em com-
paragdo ao ano de 2013, onde somente um artigo foi publicado relatando o tema, o nUmero de publicagées
em anos posteriores manteve-se aumentado, com maior nUmero no ano de 2014.

Quantificagéo dos artigos por ano de publicagdo

2013 2014 2015

2016 2017 2018

Figura 2. Quantificagéo dos artigos por ano de publicagdo.

Percebe-se (Figura 3) que, quanto & drea de conhecimento, a que mais se dedica ao tema é a nutrigdo,
com 11 artigos publicados. Em seguida, a enfermagem com 2 artigos , a medicina e a ciéncias biolégicas

empatam com apenas 1 artigo cada.

Distribuigéo dos artigos segundo drea de conhecimento

Figura 3. Distribuigéo dos artigos por drea de conhecimento.

Discussdio:

De acordo com o INCA (2011), o cancer se encontra
entre as doengas ndo transmissiveis responsdveis
pela mudanca do perfil de adoecimento da popu-
lacdo brasileira. Alguns fatores como a exposi¢cdo a
agentes cancerigenos; padrdes de vida adotados
referentes a alimentagdo, trabalho e consumo, fa-
tores ambientais (agentes quimicos, fisicos e biolé-
gicos) e processo de industrializagdo cada vez mais
intenso explicam a participagdéo do cdncer nesta
variagcdo constante de perfil.

Além do mais, as Ultimas décadas foram periodos
de grandes transformagdes nas causas de mortali-

dade e morbidade, em conjunto com outras trans-
formagées demogrdficas, sociais e econdémicas,
devido ao fendbmeno conhecido como, transicdo
epidemioloégica ou mudanga do perfil epidemiol6-
gico. Englobado por trés mudangas bdsicas: o au-
mento da morbimortalidade por doengas e agravos
ndo transmissiveis e por causas externas, desloca-
mento da carga de morbimortalidade dos grupos
mMais jovens para grupos mais idosos, transforma-
¢do de uma situagdo em que predomina a mortali-
dade, para outra na qual a morbidade &€ dominan-
te, com grande impacto para o sistema de saude
(INCA, 20M).
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Possivelmente, esse fendmeno pode ser explicado
em correlagdo com o Figura 2, onde no ano 2014
houve um indice elevado de publicagdo, de certa
forma essa crescente pode estar interligada com
o aumento no nimero de casos de cdéncer. Porém,
O que atrai a atengdo, é a variagdo ocorrida nesse
periodo em relagdo aos anos seguintes, onde os in-
dices deram uma recaida significante e em seguida
aos anos posteriores pouco diferiu.

Consequentemente, o Figura 3 deixou evidente que
apenas profissionais da drea da nutrigdo estdo de-
monstrando interesse no tema em questdo em re-
sultado dos dados obtidos, deixando a hipétese que
as demais dreas ainda precisam se conscientizar
e aprofundar mais nas pesquisas adquirindo mais
conhecimento sobre o assunto e assumir o papel
assistencial na educag¢@o em saude frente a comu-
nidade e em prol da coletividade.

A Estimativa 2018 do INCA demonstra o perfil de um
pais que possui os cdnceres de prostata, pulmdo,
mama feminina e célon e reto entre os mais inciden-
tes, da mesma forma, apresenta altas taxas para os
cdnceres do colo do Utero, estdbmago e esdéfago. Po-
dendo ainda, apresentar indice altissimo de céncer
para o biénio 2018-2019, atingindo um total de 600
mil novos casos, sendo que uma parcela desse total
é de cancer de pele ndo melanoma (cerca de 170
mil casos novos).

O perfil de ocorréncias de céncer varia de regiéo
para regido, e diversifica muito correlacionando
quantidade e magnitude, tendo em vista que, mui-
tos tipos acentuam-se em alguns estados e em
outros possuem indices menos considerdveis. Essa
discrepdncia se dd pelo hdbito de vida populacio-
nal, cultura e desenvolvimento de cada regi@o. Por
exemplo, as regides sul e sudeste concentram 70%
da ocorréncia de casos novos, enquanto as demais
s6 incorporam 30%, sendo que, é na regido sudeste,
que se encontra quase a metade dessa incidéncia
(INCA, 2018)

Nas regides sul e sudeste, o padrdo da incidéncia
mostra a prevaléncia dos cdnceres de préstata e
de mama feminina, assim como os cdnceres de
pulmdo e de intestino. No entanto, a regido centro-
-oeste, mesmo assemelhando-se, engloba em seu
perfil cdnceres de colo do Utero e de estdmago entre
os mais incidentes. J& nas regides norte e nordeste,
apesar de também apresentarem os cdnceres de

prostata e mama feminina entre os principais, a in-
cidéncia dos cdnceres do colo do Utero e estdmago
tem impacto considerdvel. Por fim, a regido norte é a
Unica do pais onde as taxas dos cdnceres de mama
e do colo do Utero entre mulheres se equivalem
(INCA, 2018).

S&o esperados para o biénio 2018-2019, 68.220 casos
novos de cdncer de préstata para cada ano no Bra-
sil de acordo com a estimativa 2018 de incidéncia de
cdncer no Brasil do INCA. Esses dados apresentam
um risco estimado de 66,12 casos novos para cada
100 mil homens. Estima-se também, 59.700 casos
novos de cdncer de mama, para cada ano, viabili-
zando o risco aproximado de 56,33 casos a cada 100
mil mulheres. O Cancer de célon e reto aparece em
terceiro lugar como o mais frequente em homens e
o segundo entre as mulheres, segundo o INCA (2018)
s@o computados o registro de 17.380 casos novos de
cancer de célon e reto em homens e 18.980 em mu-
Iheres para cada ano, equivalendo a um risco esti-
mado de 16,83 casos novos a cada 100 mil homens e
17,90 para cada 100 mil mulheres.

Contudo, séo esperados 6.150 casos novos de can-
cer do ovdrio, para cada ano do biénio 2018-2019,
com um risco estimado de 5,79 casos a cada 100 mil
mulheres & o oitavo mais incidente. Por fim, aparece
o cancer de pele ndo melanoma que é o mais inci-
dente em ambos os sexos prevalecendo com nu-
meros altissimos, sendo 85.170 casos novos de can-
cer de pele ndo melanoma entre homens e 80.410
nas mulheres para cada ano. Os nimeros indicam
um risco estimado de 82,53 casos novos a cada
100 mil homens e 75,84 para cada 100 mil mulheres
(INCA, 2018).

Outros fatores importantes que estdo diretamente
associados ao risco eminente de desenvolverem
cancer sdo os agentes infecciosos (bactérias e vi-
rus), como: Helicobacter pylori, HPV (Papilomavirus
Humano), HBV (Virus da hepatite B) e HCV (Virus da
hepatite C) s@o importantes agentes infecciosos
causadores de cancer (JEMAL et al, 2014).

De acordo com Jemal et al, (2014), a infecgéo pela
bactéria Helicobacter pylori & responsével por qua-
se 90% dos cdnceres de estdmago em todo o mun-
do e por aproximadamente 33% de todos os casos
de cdncer associado a infecgdes. J& o papiloma
virus humano (HPV) causa 28% de todos os cénce-
res associados a infecgdes no mundo. A infecgdo
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persistente pelo HPV é responsdvel por quase todos
os cdnceres de colo do Utero e por inUmeros outros
canceres: vulva (43%), vagina (70%), anus (88%),
pénis (50%) e orofaringe (26% em todo o mundo,
porém mais de 50% na América do Norte, na Austrd-
lia e na Europa Setentrional).

A alimentagdo como medida preventiva ao cdncer

A busca pelo bem estar fisico e mental, satde e lon-
gevidade fizeram com que a populagdo procurasse
por mais exercicios fisicos e dietas capazes de mol-
darem o corpo a seu bem-querer, para isso hdbitos
alimentares estéo sendo transformados e modela-
dos a cada dia, no entanto a alimentagdo inapro-
priada além de desfavorecer a salde pode causar
inimeras doengas degenerativas e cronicas princi-
palmente o cdncer.

Hendges et al. (2013) sustentam em seu estudo que:

[..] as evidéncias da literatura apontam para a
nutricdo como um dos principais determinantes
modificdveis do cdncer. Apesar de ser um assunto
ainda polémico e em estudo, hd dados suficientes
na literatura para recomendar-se a diminuigdo da
ingestdo de carne vermelha e o aumento do con-
sumo de peixes, frutas, verduras e legumes, princi-
palmente na prevengdo do cdncer digestivo e co-

lorretal.

A Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC, 2018)
corrobora isso quando pressupde que a alimenta-
¢do tem papel fundamental na prevencgéo do can-
cer, o presidente da SBC, Dr. Robson Moura ressalta
que “determinados fatores da dieta, como ingestéo
de alimentos processados e gordurosos, obesidade,
sedentarismo, tabagismo e uso abusivo de dlcool
s@o responsdveis por aproximadamente 30% dos
cdnceres”. Sendo assim, “estudos da Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) evidenciam que uma dieta
balanceada, desde a infancia, & base de frutas, le-
gumes e grdos integrais, por exemplo, pode prevenir
metade das mortes por doengas cardiovasculares e
1/3 das causas por céncer”.

Dr. Robson Moura (SBC, 2018) ainda ressalta que
alimentos considerados anticncer trabalham em
harmonia com o organismo oferecendo protegdo
a células sauddveis contra o cdncer e citando uma
lista de alimentos que s@o considerados antican-
cer, como: frutas e vegetais — magds, uva, bréco-
lis, couve, e outros vegetais folhosos verde-escuros
ajudam na protecdo para os cdnceres de pulmdo,
célon, mama, préstata, boca e estdmago; fibras -

arroz integral, abdébora, chia, aveias cruas séo pro-
tetores para o cdncer do intestino grosso; legumes
e grdos — tomate, feijdes, ervilhas, lentilhas ajudam
na prevengdo do cancer de estdmago e pdncreas.

De acordo com o INCA (2018) a “alimentagéo e a
nutrico inadequadas sd@o classificadas como a
segunda causa de cdncer que pode ser prevenida.
Sd&o responsdveis por até 20% dos casos de cdncer
nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, e por
aproximadamente 35% das mortes pela doenca”.
No entanto, afirmam que uma dieta adequada rica
em frutas, legumes, verduras, cereais integrais, fei-
jées e outras leguminosas, e pobre em alimentos ul-
traprocessados, como aqueles prontos para consu-
Mo ou prontos para aquecer e bebidas agucaradas,
podem prevenir de 3 a 4 milhées de casos novos de
cdncer a cada ano no mundo.

Segundo o INCA (2017) uma alimentagdo rica em
gordura saturada e pobre em frutas, legumes e
verduras aumenta o risco dos canceres de mama,
colon, prostata e esdéfago. J& uma alimentagéo
rica em alimentos de alta densidade energética
aumenta o risco de ganho de peso de desenvolvi-
mento da obesidade, que é um fator de risco para
diversos tipos de cdncer, visto que, alimentos de alta
densidade energética concentram muitas calorias
em um pequeno volume, ou seja, sdo alimentos que
contém mais de duas calorias por grama. Consu-
mir frutas, legumes e verduras diminuem o risco de
cdnceres de pulmdo, pdncreas, colon e reto, présta-
ta, eséfago, boca, faringe e laringe.

Napacan (2013) apud Santos et al. (2014), atestam
isso quando determinam em seu estudo que cer-
tos componentes da alimentagdo podem contribuir
para que células benignas se tornem malignas pelo
fato delas conterem em sua composi¢gdo substan-
cias cancerigenas que sdo adquiridas através da
ingestdo desequilibrada de dietas hipercaldricas,
alimentos industrializados ricos em gorduras satu-
radas, corantes e conservantes, excesso de frituras
e carnes vermelhas e dietas pobres em legumes,
verduras e frutas.

Spence e Johnston (2003) apud Hendges et al.
(2013), relatam que o alto consumo de frutas, ver-
duras e fibras, pode prevenir o desenvolvimento do
cdncer de intestino, isso devido ao seu alto teor de
nutrientes e outras substdncias que podem inibir a
formacgdo de carcinbégenos. Além disso, a incidéncia
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de cdncer & menor em populagdes que consomem
uma dieta rica em fibras, evitando o cdncer de célon
e, possivelmente, o cdncer de mama.

Doravante, ainda existem alimentos capazes de agir
no organismo promovendo e contribuindo para a
prevencdo de doencas — s@o os alimentos funcio-
nais. De acordo com PHILIPPI et al, 1999 “a inclus@o
de alimentos funcionais, além da dieta adequada,
pode contribuir para prevengdo e diminuigéo de
patologias”.
[..] A literatura referencia alguns critérios estabe-
lecidos para determinagéo de um alimento fun-
cional, tais como: exercer agéio metabdlica ou fi-
siolégica que contribua para a saude fisica e para
a diminuicdo de morbidades crénicas; integrar a
alimentagdo usual; os efeitos positivos devem ser
obtidos em quantidades néo tdxicas, perdurando
mesmo apods suspensdo de sua ingestdo; e, por fim,
os alimentos funcionais ndo sdo destinados ao tra-
tamento ou cura das doengas (BORGES VC, apud
PADILHA; PINHEIRO, 2004).

Os alimentos funcionais assim como o tomate, ali-
mentos de cor vermelha e seus derivados, goiaba,
melancia, pitanga entre outros, sdo alimentos ricos
em licopeno que é um carotenoide sem atividade
pré-vitamina A, € o antioxidante que possui maior
capacidade sequestrante do oxigénio singleto (es-
pécie eletronicamente excitada da molécula de oxi-
génio molecular). Além de ser eficiente inibidor da
reproducdo celular, ele é distribuido em muitos te-
cidos do corpo, principalmente no figado. Sua pro-
tecdo recai sobre lipidios e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) proteinas de DNA, este potencial
antioxidante apresenta grande eficiéncia na pro-
tegcdo das membranas celulares contra as lesdes
causadas pelos radicais livres tendo importdncia
significativa na prevencéo do cancer (SHAMI, 2004
apud SANTOS et al,2015).

O consumo excessivo de gordura animal exerce
forte associag@o com o cdncer de préstata, assim
como o alto consumo de carne vermelha. No en-
tanto, uma dieta rica em selénio (grdos, alho, frutos
do mar, castanha-do-pard, nozes, avelds e aba-
cate) e vitamina E (améndoas, amendoim, nozes e
castanhas) poderia auxiliar na prevengdo (SPENCE;
JOHNSTON, 2003 apud HENDGES et al, 2013).

A diminuigdo da ingestdo de carne vermelha e o
aumento do consumo de peixes, frutas, verduras e
legumes, em acordo com os autores reduziriam as

chances de desenvolver céncer digestivo e color-
retal (HENDGES et al,2013). Frutas vermelhas como
o tomate sdo ricas em licopeno que impede a oxi-
dagdo das células da prostata, e seu crescimento
anormal evitando o céncer de préstata e mama
(SHAMI, 2004 apud SANTOS et al, 2015).

Doravante, o consumo de alimentos ricos em cafe-
ina, que & um forte estimulante do sistema nervoso
central, aumenta a frequéncia cardiaca, a presséo
arterial, a frequéncia respiratéria, a atividade gas-
trintestinal e a produgcdo de dcido do estédmago.
Algumas bebidas popularmente consumidas séo
ricas em cafeina como: cafés, chd-mate, refrige-
rantes e energéticos. Em excesso, o consumo de ca-
feina estd associada ao aparecimento de doengas
gastricas, como o cancer gastrico (AQUINO RC, PHI-
LIPPI ST 2002 apud FAGIOLI et al, 2013).

Segundo HIRAOKA (2008) apud SANTOS et al, 2015,
dentre os alimentos funcionais, a soja se destaca
devido suas propriedades nutricionais, terapéuti-
cas e por seu efeito benéfico & sadde, pois contém
substratos capazes de prevenir doengas cronicas
degenerativas como o cdncer de mama. Contudo,
apesar dos seus beneficios, ela ainda é pouco con-
sumida devido ds suas caracteristicas sensoriais
ndo téo agraddveis ao paladar e também pelo des-
conhecimento de suas particularidades funcionais
pela populagdo brasileira.

SPRINGHOUSE, (2004) apud Hendges et al, 2013 de-
monstra em seus estudos que 0 CONSUMO excessi-
vo de dietas ricas em proteinas e gorduras; assim
como o consumo de aditivos alimentares estdo di-
retamente ligados ao aparecimento de cdncer co-
lorretal.

De acordo com Hendges et al, 2013, 0 consumo ex-
cessivo de bebida alcodlica estd comumente asso-
ciado & cirrose hepdtica, um precursor do cdncer
hepatocelular. Ainda assim, os cdnceres de mama e
colorretal também possuem forte associagdo com
o consumo de dlcool (JACOBSON, 2004 apud Hend-
ges et al, 2013).

Por sua vez, o Instituto Nacional de Céncer (2018)
mostram que o etanol, em quaisquer quantidades,
pode causar o desenvolvimento de cdncer de boca,
faringe, laringe, eséfago, estdmago, figado, intestino
(célon e reto) e mama (pré- e pés-menopausa). Em
suma, afirma que o etanol tem efeito cancerigeno
sobre as células e, que quando chega ao intestino,
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pode funcionar como solvente, facilitando a entrada
de outras substéincias carcinogénicas nas células
para dentro da célula.

Alimentos como a soja contem substéncia isoflavo-
na que produz efeito anticancerigeno e atuaria na
prevencéo do céncer de mama (SANTOS et al, 2014).
Os agais contem nutrientes antocianinas que indu-
zem apoptose de células cancerigenas, aumentam
a fungdo dos antioxidantes enddgenos, eliminam os
radicais livres que causam danos as células preve-
nindo o cdncer de cblon e reto e cdncer de mama
(BAILONA et al,2014). Pierotto e Rossi (2017) ressal-
tam em seu estudo segundo (NOVELLO e POLLONIO,
2011) que o teor de fibra da linhaga varia de 28 a 33%,

sendo um tergo do total de fibras solGveis e alimen-
tos ricos em fibras s@o associados ao baixo risco de
doencas crénicas ndo transmissiveis inclusive can-
cer de cdlon.

Contudo, hdbitos e estilos de vida inadequada tam-
bém estdo relacionados com o surgimento de neo-
plasias. A obesidade e o sedentarismo estdéo asso-
ciados ao cdncer de mama, endomeétrio, intestino,
renal e por fim, a radiagéo é principal fator para o
desenvolvimento de cdncer de pele (Hendges etal,
2013).

Dessa forma, foi elaborada uma tabela contendo
alguns alimentos que estdo evidentemente ligados
com a prevengdo do cancer.

Tabela 3. Alimentos associados com a Prevengdo do Cancer

Alimentos

Tipos de Cancer

Frutas, legumes e verduras

Pulmao, péncreas, célon e reto, prostata,
esofago, boca, faringe e laringe.

Selénio (grdos, alho, frutos do mar, castanha-do-parg, nozes,

avelds e abacate) e vitamina E (améndoas, amendoim,

nozes e castanhas).

Frutas e vegetais — magds, uva, brocolis, couve, e outros

vegetais folhosos verde-escuros.

Fibras — arroz integral, abébora, chia, aveias cruas.

Legumes e grdios — tomate, feijées, ervilhas, lentilhas

Acais

Prostata

Pulméo, célon, mama, préstata, boca e

estdmago

Intestino grosso

Cdancer de estdmago e pdncreas

Cancer de célon e reto e cdncer de mama

Com base na bibliografia levantada pelo método integrativo, observa-se que a alimentagdo tem grande

influéncia no aparecimento de neoplasias e que a alimentagdo exerce importante papel em sua preven-
¢do. Um compéndio de associagdo entre alimentos e sua relagdo com o cdncer pode ser encontrado na

Tabela 5.

Tabela 4. Relagdo entre o consumo de alimentos e o risco de desenvolver cancer

Alimentos

Tipos de Cancer

Carne Vermelha

Carnes processadas

Gordura animal

Adocantes artificiais

Colon e reto

Estémago e intestino (célon e reto).

Préstata

O risco de céncer de célon
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Alimentos

Tipos de Céncer

Alimentos e bebidas com alto teor calérico

Excesso de sal e alimentos com

conservantes.

Bebidas alcodlicas

Suplementos alimentares

Café e similares

Bebidas alcodlicas

Eséfago, estdbmago, pdncreas, vesicula biliar, figado,
colorretal, rim, mama, ovario, endométrio e prostata
(avangado)

Cdancer no estbmago

Bocaq, laringe, faringe, eséfago, mama, renal,
estémago, figado, intestino (célon e reto).

Colorretal

Em excesso pode causar cancer gdéstrico

Boca e labios

Conclusdo

Observa-se com base nos dados levantados por
este trabalho, o grande aumento na incidéncia de
casos de cdnceres nos Ultimos anos. Dessa forma
é vdlido afirmar que, mesmo com diversos progra-
mas e campanhas que demonstram a agressivi-
dade do cdncer, as pessoas dinda desconhecem
certas medidas simples que s@o benéficas e fazem
bem a salde, como: praticar atividades fisicas re-
gularmente, fazer caminhadas, evitar o consumo
excessivo de bebidas alcoblicas, incluir na dieta fru-
tas e hortaligas, exercer um controle sobre a dieta e
0 peso corporal, usar protetor solar desde a inféncia
e a abstinéncia total do fumo.

Nesse intuito, & imprescindivel que se adote um es-
tilo de vida que nos distancie de qualquer tipo de
cancer, visto que, as modificagbes dependem de
mudangas no estilo de vida individual, do desen-
volvimento de agdes e regulamentagdes governa-
mentais, de mudangas culturais na sociedade e dos
resultados de novas pesquisas.

E necessério compreender a relagdo existente en-
tre a educagd@o em saude e a prevengdo do cdncer,
numa perspectiva inter e multidisciplinar, pois, o tra-
balho em equipe € um elemento imprescindivel ao
desenvolvimento da atividade educar, sendo assim,
enfermeiros e demais profissionais de saude de-
vem estar atentos para instruir a populagdo sobre
as medidas preventivas do cdncer, orientar sobre
alimentagdo sauddavel e a pratica de exercicios, ou
seja, fazer valer a educag@o em saude.

Ora, & de extrema importdncia que os enfermeiros
assumam sua fungdo na prética assistencial, visan-
do & integracdo no processo de cuidar em enfer-
magem, onde a educagdo em sadde constitua uma
atividade de igual dimensé&o e importdncia a qual-
quer outra realizada.

Conquanto, fica ainda o preocupante crescimento
na incidéncia do cdncer e o importante papel de-
senvolvido pelo alimento como fator contribuinte
e também como de preveng¢do de neoplasias, por
isso deve-se preconizar o aumento do consumo
de nutrientes benéficos provenientes de alimentos
como frutas, verduras, vegetais e outras fontes de
compostos bioativos e a diminuigdo da ingestdo de
alimentos com potencial de contribuicdo em pro-
cessos carcinogénicos.

O presente trabalho, por fim, nos permitiu observar
que alguns alimentos possuem em sua composi-
¢do propriedades especificas capazes influenciar a
incidéncia de cdncer. Aliados com hdbitos de vida
sauddveis, a nutricdo como medida preventiva para
o cancer é vdlida, porém, ainda carece de mais es-
tudos e investimentos. A criagdo de programas do
governo e politicas publicas que incentivem e pre-
conize o uso de uma alimentacdo sauddvel como
forma de prevengdo do céncer poderia, dessa ma-
neira, atenuar a alarmante incidéncia desta doencga.
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Resumo:

Introdugéo: O Desafio Global de Seguranga do Paciente tem como objetivo identificar areas de risco sig-
nificativo para a seguranca do paciente e fomentar o desenvolvimento de ferramentas e estratégias de
prevencéo de danos. Sendo assim, o Programa Nacional de Seguranga do Paciente (PNSP), visa a redugéo
do risco de dano desnecessdrio associado ao cuidado de salde. Nesse cendrio, o farmacéutico &€ um pro-
fissional importante, visto que suas agées visam a identificagéo e resolugdo de Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRM), a melhoria da ades@o e aumento da seguranca no tratamento. Objetivo: Analisar
o cuidado farmacéutico na alta hospitalar de pacientes oncoldgicos internados em um hospital tercidrio
do Distrito Federal. Métodos: Estudo retrospectivo, de cardter observacional e abordagem metodolégica
quantitativa. Foram coletados dados contidos em prontudrio eletrénico referentes aos pacientes que obti-
veram alta hospitalar entre janeiro e agosto de 2020. Resultados: Foram registradas 638 altas hospitalares
na unidade de internagdo oncolégica. Destes, 107 pacientes foram contemplados com os servigcos farma-
céuticos na alta hospitalar (18%). Dentre os servigos, destacaram-se: dispensacéo de medicamentos para
alta (38,6%), educacdo do paciente/acompanhante na alta (34%), encaminhamento farmacéutico na con-
tra referéncia (27%) e reconciliagéo medicamentosa na alta (0,4%). Concluséo: O cuidado farmacéutico
durante a alta hospitalar pode levar ao aumento do acesso aos medicamentos para uso poés alta e con-
tinuagdo do cuidado. Os servigos farmacéuticos que ocorreram em maior frequéncia estdo relacionados
com a promogdo do uso racional de medicamentos ja que deixa o paciente informado acerca dos riscos
da terapia medicamentosa e promove melhor ades@o d mesma.

Palavras-chave: Atengdo Farmacéutica, Alta hospitalar, Alta do paciente, Oncologia, Servigo hospitalar de
oncologia.

Abstract

Introduction: The Global Patient Safety Challenge aims to identify areas of significant risk to patient safe-
ty and foster the development of harm prevention tools and strategies. Thus, the National Patient Safety
Program (PNSP), aims to reduce the risk of unnecessary harm associated with health care. In this scenario,
the pharmacist is an important professional, since his actions are aimed at identifying and solving Dru-
g-Related Problems (PRM), improving adherence and increasing treatment safety. Objective: To analyze
pharmaceutical care at hospital discharge of cancer patients admitted to a tertiary hospital in the Federal
District. Methods: Retrospective, observational study with a quantitative methodological approach. Data
were collected from electronic medical records regarding patients who were discharged between January
and August 2020. Results: 638 hospital discharges were registered in the oncology inpatient unit. Of these,
107 patients were treated with pharmaceutical services at hospital discharge (18%). Among the services, the
following stand out: dispensing medication for discharge (38.6%), education of the patient / companion at
discharge (34%), pharmaceutical referral at the counter reference (27%) and medication reconciliation at
discharge (0.4 %). Conclusion: Pharmaceutical care during hospital discharge can lead to increased ac-
cess to medications for post-discharge use and continued care. The pharmaceutical services that occurred
most frequently are related to the promotion of the rational use of medicines, since it leaves the patient
informed about the risks of drug therapy and promotes better adherence to it.
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Introducéio

2

A seguranga do paciente é conceituada como a
reducdo, a um nivel minimo aceitdvel, do risco de
danos desnecessdrios d sadde.! Os erros de me-
dicagdo sdo uma das principais causas de danos
evitdveis nos sistemas de sadde em todo o mun-
do e resultam em pelo menos uma morte por dia
e afetam aproximadamente 1,3 milhdo de pessoas
nos Estados Unidos.2 O tamanho e natureza desses
danos diferem entre os paises, com custo anual as-
sociado aos erros de medicagdo estimado em US$
42 bilhdes, quase 1% do total de despesas em saude
no mundo.®

Em 2017, em observdncia ao alto risco de danos as-
sociados ao uso de medicamentos, a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) langou o terceiro Desafio
Global de Seguranga do Paciente, de tema “Medi-
cacdo sem danos” que tem como objetivo identi-
ficar dreas de risco significativo para a seguranga
do paciente e fomentar o desenvolvimento de ferra-
mentas e estratégias de prevencgdo de danos, tendo
como meta reduzir em 50% os danos graves e evita-
veis relacionados a medicamentos.® No Brasil, a te-
matica é abordada pelo Ministério da Sadde, desde
2013, através do Programa Nacional de Seguranga
do Paciente (PNSP) visando, em consondncia com
a OMS, a redugdo do risco de dano desnecessdario
associado ao cuidado de saude!’

A fim de proteger os pacientes de danos decorren-
tes de erros de medicagdo, o terceiro Desafio Glo-
bal de Seguranga do Paciente estabelece trés areas
prioritdrias nas quais os pacientes se tornam mais
vulnerdveis: Situagées de alto risco (como extremos
de idade e doentes renais), polifarmacia, que é con-
ceituado como o uso rotineiro de 4 ou mais medica-
mentos ao mesmo tempo pelo mesmo paciente,* e
transi¢gdo do cuidado.® A transi¢éo de cuidado é en-
tendida como o deslocamento de um paciente en-
tre instalagoes fisicas ou entre profissionais de sad-
de com a finalidade de receber cuidados em salde,
isso inclui transferéncias entre domicilio e hospital,
entre setores de um hospital, entre uma instituicéo
de salude e outra, entre um médico de atencgdo pri-
madaria para um especialista, ou entre um profissional
de enfermagem para outro durante uma mudanga

de turno.t

Na maioria das vezes as transigcdes sdo acompa-
nhadas por mudangas no estado de saude, os pa-
cientes transferidos podem ter um novo diagndsti-
€0, um novo tratamento ou uma mudanga funcional
que afete sua capacidade de gerenciar seu trata-
mento fora do ambiente de cuidados em salde,
dessa forma, a transicdo de cuidado aumenta a
possibilidade de erros de comunicagdo, o que pode
levar a graves erros de medicacdo.”? O uso de me-
dicamentos, neste momento, &€ complexo, com um
aumento do risco de erros de medicagdo, devido &
transferéncia errénea ou incompleta de informa-
¢oes, além de envolver diversas agdes, como a atu-
acdo multiprofissional e interinstitucional.®

Entre as principais estratégias utilizadas pelas
equipes multiprofissionais na transicdo do cuida-
do est@o o planejamento antecipado do cuidado,
o planejamento de alta e a educagdo do paciente
visando a seguranga no uso de medicamentos e,
neste cendrio, o farmacéutico & um profissional que
agrega valor imensurdvel na seguranga do pacien-
te j&@ que suas atividades visam a identificacéo de
Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM's)
e a prevencgdo de eventos adversos, além de asse-
gurar a compreensdo do novo esquema terapéu-
tico contribuindo para otimizagéo da adesdo." O
farmaceéutico atua junto a equipe multiprofissional
na prevengdo, detecgdo e resolugdo dos problemas
relacionados d terapia, tanto no periodo de interna-
¢do, como na alta hospitalar, j&@ que possui acesso
ao paciente, ao prontudrio e a diversificadas fontes
de pesquisa.*®

A atuagdo do farmacéutico na alta hospitalar ocor-
re através da conciliagdo medicamentosa, da iden-
tificagdo de problemas na adesdo ao tratamento e
da orientagdo nos diversos aspectos relacionados &
terapia medicamentosa.* Sendo todas estas ativi-
dades previstas por resolugdo do Conselho Federal
de Farmécia (CFF), que regulamenta as atribuicées
clinicas do farmacéutico com o objetivo de pro-
mover o uso racional de medicamentos e otimizar
a farmacoterapia, visando alcangar resultados de-
finidos que melhorem a qualidade de vida do pa-
ciente.® Outra agdo do profissional farmacéutico é
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a possibilidade de atuar no referenciamento do pa-
ciente aos demais niveis de atengdo, que garante a
continuidade e integralidade do cuidado," evitando
a ocorréncia de discrepdncias e erros de medica-
¢do, podendo diminuir o nUmero de reinternagdes.”®

Logo, busca-se analisar o cuidado farmacéutico no
processo de alta hospitalar de pacientes oncolégi-
cos internados em um hospital terciério do Distrito
Federal, descrever os principais servigos farmacéu-
ticos prestados ao paciente no momento da alta
hospitalar e identificar o perfil de pacientes contem-
plados pelo servico.

Métodos
Delineamento do estudo

Estudo retrospectivo, de cardter observacional e
abordagem metodolégica quantitativa, desenvol-
vido em um hospital tercidrio do Distrito Federal,
que presta atendimento de alta complexidade e
referenciado. Integrado ao Sistema Unico de Saude
(sus), 100% dos pacientes sdo encaminhados pela
Secretaria de Saude a partir das regionais de saude.
Esse hospital possui 51 leitos de internagdo destina-
dos a pacientes oncolégicos, dentre os quais 6 séo
exclusivos para pacientes que internam somente
para ciclos de quimioterapia. O hospital possui sis-
tema informatizado e prontudrio eletrénico.

Coleta de dados

Foram coletados dados referentes aos pacientes
que obtiveram alta hospitalar entre janeiro e agosto
de 2020 através da andlise de prontudrio eletroni-
co e relatérios do servigo de farmdcia clinica, como
também censo de altas da enfermaria. Os dados

foram compilados no programa REDCap. As varid-
veis coletadas foram: idade, sexo, diagndstico, CID
(cédigo Internacional de Doengas), motivo da inter-
nagdo, comorbidades, servigo farmacéutico pres-
tado na alta, medicamentos utilizados antes da in-
ternagdo hospitalar, medicamentos utilizados apds
a alta hospitalar, medicamentos envolvidos na alta
hospitalar (analgésicos opibides, analgésicos n&o-
-opidides, antimicrobianos, corticoides e anticon-
vulsivantes), data de admisséo hospitalar, data de
admissdo na unidade e data da alta hospitalar.

Amostra

Composta de todos os pacientes internados na Uni-
dade de oncologia clinica e cuidados oncolbgicos
continuados que receberam alta no periodo ana-
lisado de ambos os sexos com idade igual ou su-
perior a 18 anos. Todos aqueles que ndo receberam
nenhum servigo farmacéutico na alta foram exclui-
dos do estudo.

Consideracgdes éticas

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Gestdo Estratégica de Sal-
de do Distrito Federal - CEP/IGESDF (nGmero do pa-
recer: 4.206.295).

Resultados

Entre os meses de janeiro e agosto de 2020 foram
registrados um total de 638 altas hospitalares na
unidade de internagdo oncolégica. Destes, 107 pa-
cientes foram contemplados com os servigos far-
macéuticos no processo de alta hospitalar (18%),
dentro os quais 6 foram reinternados e receberam
novamente servigo farmacéutico na alta (Tabela 1).

Tabela 1. Pacientes contemplados pelos servigos farmacéuticos no processo de alta hospitalar no periodo

de janeiro a agosto de 2020.

Pacientes contemplados com

Més Altas hospitalares servicos farmacéuticos na alta Percentual
Janeiro 77 10 13%
Fevereiro 105 12 1%
Margo 69 16 23%
Abril 78 il 14%
Maio 74 13 17%
Junho 68 19 28%
Julho 67 12 18%
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Pacientes contemplados com

Més Altas hospitalares . P Percentual
servigos farmacéuticos na alta
Agosto 100 14 14%
TOTAL 638 107 18%

Fonte: Elaborado pelo autor

O tempo médio de internagdo dos pacientes que re-
ceberam algum servico farmacéutico na alta foi de
18 dias, sendo o tempo mdximo de 94 dias e minimo
de 24 horas. Do total de pacientes que receberam
o servigo, 53,3% eram mulheres, com média de 54
anos de idade.

Todos os pacientes contemplados pelo servigo
de orientagd@o farmacéutica na alta eram pacien-
tes oncoldgicos, em tratamento curativo ou néo, e

apresentavam diferentes neoplasias, nas quais se
destacaram as neoplasias de mama (14%), de colo
do atero (13,1%) e de pulméo (11,3%). Pouco mais da
metade dos pacientes que foram contemplados
pelos servigcos farmacéuticos na alta apresentavam
comorbidades prévias a internagdo hospitalar. Den-
tre os quais, 3% eram etilistas, 6% ex-etilistas, 9% ta-
bagistas e 10% relataram ser ex-tabagistas (Tabela

2).

Tabela 2. Perfil dos pacientes oncologicos contemplados pelos servigos farmacéuticos na alta hospitalar

(n=107)
Caracteristicas N Percentual
Género
Masculino 50 46,7%
Feminino 57 53,3%
Idade
<20 anos 1 0,9%
20 a 59 anos 65 60,8%
60 anos ou mais 4] 38,3%
Hdabitos de vida
Sem informagées (etilismo) 89 83,2%
Sem informagées (tabagismo) 82 76,7%
Ex-tabagista 10 9,3%
Tabagista 9 8,4%
Nunca bebeu 9 8,4%
Nunca fumou 6 5,6%
Ex-etilista 6 5,6%
Etilista 3 2,8%
Comorbidades
Hipertensdo Arterial Sistémica 21 20%
Diabetes Mellitus 8 7,6%
Alteragbes da coagulagdo 7 6,6%
Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica 8 4,8%
Hipotireoidismo 4 3,7%
Insuficiéncia Renal Crénica 4 3,7%
Outras alteragdes vasculares 3 2,8%
Insuficiéncia Cardiaca 1 0,9%
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Caracteristicas N

Percentual

Comorbidades

Alteragdes neurolégicas 1 0,9%
Sem relatos de comorbidades 53 49%
Caracteristicas N Percentual
Mama 15 14%
Colo do Utero 14 131%
Pulmdo 12 1,3%
Cabega e pescogo 8 7,5%
Intestino 8 75%
Estdmago 7 6,5%
Pdncreas 6 5,6%
Prostata 6 5,6%
Figado 5 47%
Sistema Nervoso Central 4 3,7%
Testiculo 4 3,7%
Bexiga 3 2,8%
Es6fago 3 2,8%
Neuroendodcrino 3 2,8%
Rins 3 2,8%
Sarcoma 3 2,8%
Ovdrio 2 1,9%
Sem sitio primdrio 1 0,9%

Fonte: Elaborado pelo autor

Dentre os servigos ofertados na alta hospitalar pelo  corticoesterdides e filgrastim (Tabela 3), educagéo
servico de farmdcia clinica da instituicéo destaca- do paciente/acompanhante na alta (34%), encami-
ram-se: dispensagdo de medicamentos para alta  nhamento farmacéutico na contra referéncia (27%)
(38,6%), incluindo analgésicos opidides, analgésicos e reconciliagdo medicamentosa na alta (0,4%).

ndo-opidides, anticonvulsivantes, antimicrobianos,

Tabela 3. Classes dos medicamentos dispensados na alta hospitalar

CIusseIussociugﬁo de classes

Percentual

Analgésicos opidides

Antimicrobianos

Anticonvulsivantes

Corticoides

Corticoide + Filgrastim

Antimicrobiano + Anticonvulsivante + Opioide

Antimicrobiano + Opioide

80,2%

10%

5%

1.2%

1,2%

1.2%

1.2%

Fonte: Elaborado pelo autor
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Discussdio

A andlise dos servigos farmacéuticos oferecidos na
alta hospitalar pode contribuir para a melhoria do
servigo e auxiliar na compreenséo dos beneficios
adquiridos na seguranga e efetividade do trata-
mento, como também melhoria na qualidade de
vida dos pacientes. Além disso, o servigo pode auxi-
liar na diminuicdo de internagdes, como ja relatado
por Arbaje (2010). Além dos servigos farmacéuticos
na alta, o farmacéutico clinico tem, dentro do es-
copo outras atividades além as envolvidas na altag,
como A andlise técnica de prescri¢cdo, validagdo
de prescricdo de quimioterapia, acompanhamento
farmacoterapéutico, admissédo farmacéutica, re-
conciliagéo na admisséo.”

O numero de pacientes contemplados pelos ser-
vicos farmacéuticos na alta hospitalar & pequeno
tendo em vista o grande nidmero de altas no perio-
do analisado, porém isso pode ser justificado pelas
altas demandas do servigo e complexidade da atu-
acdo do farmacéutico clinico em oncologia, j& que
a orientagdo de alta & somente uma das atribuigdes
do profissional.” E, para que ela ocorra, existem cri-
térios de elegibilidade como por exemplo pacientes
iletrados ou aqueles em uso de anticoagulantes.

As neoplasias mais comuns dentro dos pacientes
que receberam o servigo foram de mama, colo do
Utero e pulmdo, estando em consondncia com a
epidemiologia da doenga no Distrito Federal. Ob-
serva-se que na populagdo mais jovem & menor a
ocorréncia dos servigos de orientacdo de alta. Isso
porque com o avango da idade, maior &€ a propen-
sdo a doengas cronicas e polifarmdécia.*

Os servigos farmacéuticos que ocorreram em maior
frequéncia estdo diretamente relacionados com a
promocdo do uso racional de medicamentos, pois
visam informar o paciente acerca dos riscos da te-
rapia medicamentosa e promover melhor adesdo
d mesma." O nimero elevado de dispensagdes de
medicamentos na alta, tem o objetivo de garantir
seguranga na desospitalizagdo, adesdo a farma-
coterapia e continuidade do tratamento garantin-
do o seguimento no uso do medicamento até que
o paciente consiga a dispensa¢gdo no componente
especializado, bdsico ou estratégico da assisténcia
farmacéutica. Dentre as classes medicamentosas
dispensadas, a mais prevalente & a dos opioides,
isso porque os pacientes oncoldgicos recebem alta

com dor controlada e necessitam do uso ininterrup-
to dos mesmos.’®

Outro servigo aqui evidenciado e que tem grande
importdncia no seguimento de pacientes oncolégi-
cos é o referenciamento para outros niveis de aten-
¢do, sendo o Componente Especializado da Assis-
téncia Farmacéutica (CEAF) e o Componente Bdsico
(atencé@o primdaria) os principais locais referencia-
dos, j& que no CEAF s@o dispensados os opioides,
anticonvulsivantes dentre outros aliados na terapia
de suporte do cdéncer e no componente bdsico os
medicamentos de menor complexidade.

Em consondncia com Silva & Osorio-de-castro
(2019) as agées do farmacéutico, dentre elas as aqui
mostradas, buscam a garantia do cuidado integral
e eficiéncia no uso dos recursos publicos. O cuidado
farmacéutico durante a alta hospitalar pode levar
ao aumento do acesso aos medicamentos para uso
pos alta e continuagdo do cuidado em outros niveis
de atengdo."

Conclusdo

A alta hospitalar de pacientes oncolégicos € o mo-
mento em que o farmacéutico clinico, em conjun-
to com a equipe multiprofissional, pode orientar os
pacientes acerca do tratamento medicamentoso
instituido e resolver e/ou prevenir danos associados
& farmacoterapia, garantindo assim seguranga ao
tratamento e melhor qualidade de vida no periodo
pos internacdo. Apesar de pequena parcela dos pa-
cientes serem contemplados pelo servico, a orien-
tagdo farmacéutica na alta € uma drea com grande
potencial de trazer beneficios para os pacientes de-
vendo a sua prdtica ser incentivada. Além do mais
os achados deste estudo podem ser acurados com
pesquisas adicionais que abarquem a visdo e sa-
tisfagdo do usudrio acerca dos servigos oferecidos
pela farmdcia clinica a partir da experiéncia do pré-
prio paciente.
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Neutropenia Febril: o perfil do tratamento antifGngico em
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Patients

ROSA,J.R'.; REIS,N.S?;. BRITO, E.S?

' Programa de Residéncia Multiprofissional do Instituto de Gestdo Estratégica do Distrito Federal (IGESDF),
Brasilia, Brasil.

2 Instituto de Gestdo Estratégica do Distrito Federal ( IGESDF ), Brasilia, Brasil.

Resumo:

Introdugdo: A Neutropenia Febril (NF) & uma complicagéo frequente e grave, podendo ser um sintoma
da patologia onco-hematolégica, normalmente apresentada apés ciclo de quimioterapia citotéxica. Na
maioria dos casos a etiologia infecciosa ndio pode ser determinada, tendo por principal sintoma a febre de
origem desconhecida. As terapias antifngicas empiricas iniciam-se nos casos de NF por infecgdo grave.
Objetivo: descrever o perfil dos pacientes com diagnéstico de NF, dos antifngicos mais utilizados incluin-
do tempo de inicio e duragdo, e dos fungos mais prevalentes na unidade de onco-hematologia de um
hospital tercidrio do Distrito Federal. Métodos: estudo retrospectivo, descritivo, de cardter observacional e
abordagem metodolégica quantitativa, que foi desenvolvido em um hospital tercidrio do Distrito Federal.
Foram coletados dados do ano de 2020 de todos os pacientes que fizeram uso de antifingicos na unidade
de onco-hematologia com diagnéstico de neutropenia febril. Resultados: verificou-se que, de um total de
97 pacientes, 43 possuiom diagnostico de neutropenia febril. Os antifingicos que se destacaram no uso
empirico foram o fluconazol (83,7%), o voriconazol (60,5%) e a anidulafungina (34,9%). Dentre os pacientes
diagnosticados com neutropenia febril, 95,34% fizeram quimioterapia antineopldsica na internagdo anterior
ao diagnéstico. Concluséo: o perfil de medicamentos antifingicos estd de acordo com a bibliografia es-
pecializada da drea para a primeira linha de tratamento, com a classe dos azdis sendo predominante. Este
estudo demonstrou que o perfil predominante dos pacientes que evoluiram com NF foi do sexo masculino,
com diagnéstico de LMA (leucemia mieloide aguda), que fizeram tratamento prévio com quimioterapia e
apresentavam comorbidades.

Palavras-chave: Neutropenia febril, Tratamento empirico, Antifingicos, Onco-hematologia, Protocolo.
Abstract

Introduction: Febrile Neutropenia (NF) is a frequent and serious complication, which can be a symptom of
onco-hematological pathology, usually presented after a cycle of cytotoxic chemotherapy. In most cases,
the infectious etiology cannot be determined, and the main symptom is fever of unknown origin. Empirical
antifungal therapies are initiated in cases of NF due to severe infection. The aim of this article is to describe
the profile of patients diagnosed with NF, the most commonly used antifungals, including time of onset and
duration, and the most prevalent fungi in the onco-hematology unit of a tertiary hospital in the Federal Dis-
trict. As for the methods used, this is a retrospective, descriptive, observational study with a quantitative me-
thodological approach, which was carried out in a tertiary hospital in the Federal District. Data was collected
from 2020 on all patients who used antifungals in the onco-hematology unit diagnosed with a diagnosis
of febrile neutropenia. This study found that, out of a total of 97 patients, 43 had a diagnosis of febrile neu-
tropenia. The antifungals that stood out in empirical use were fluconazole (83.7%), voriconazole (60.5%) and
anidulafungin (34.9%). Among the patients with febrile neutropenia, 95.34% had undergone antineoplastic
chemotherapy in the hospitalization prior to diagnosis.The conclusion of the study is that the antifungal drug
profile is in accordance with the specialized bibliography in the area for the first line of treatment, with the
azoles class being predominant. This study shows that the predominant profile of patients who evolved with
NF was male, with a diagnosis of AML (acute myeloid leukemia), who had undergone previous treatment
with chemotherapy and had comorbidities.
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Introducéio

A Neutropenia Febril € uma complicagéo frequente
e grave, podendo ser um sintoma da patologia on-
co-hematolégica, normalmente apresentada apds
ciclo de quimioterapia citotéxica. Aproximadamen-
te 20% dos pacientes necessitam ser hospitalizados
e a mortalidade pode alcangar niveis superiores a
50%"2

Os tratamentos quimioterdpicos podem levar a NF
com mecanismos diretos e indiretos, sendo eles ci-
totéxicos ou imunossupressores, devido essas dro-
gas atuarem na redugdo da produgdo de células
progenitoras de crescimento rdpido, ou na inibigdo
da proliferagéo de precursores mieloides para afe-
tar adversamente a hematopoiese. Apds os ciclos
de quimioterapia, devido das barreiras rompidas
como as de mucosas, os pacientes ficam expos-
tos a agente potencialmente infeccioso o que pode
evoluir para infecgdes de corrente sanguinea?.

Na maioria dos casos, a etiologia infecciosa ndo
pode ser determinada, tendo por principal sintoma
a febre de origem desconhecida. Algumas manifes-
tagées s@o comuns na neutropenia como a defici-
éncia da medula ésseq, especialmente associada d
mielossupressdo e a redugdo de leucdcitos, a redu-
¢cdo de leucécitos, podendo ou ndo estar relaciona-
do & reducdo de eritrocitos e plaquetas, tendo como
possiveis causas a anemia apldsica, leucemia, mie-
lodisplasia, anemia megalobldstica e tratamentos
quimioterépicos, dentre outras?.

O diagnéstico é definido através da andlise de sin-
tomas clinicos e de exames laboratoriais, tais como:
hemograma completo, hemocultura, tanto de aces-
sos periféricos quanto centrais, urocultura e swab
de nasofaringe*.

Ainda sem o diagnéstico, inicia-se a terapia antimi-
crobiana, que é a primeira escolha para esse tra-
tamento. As terapias medicamentosas iniciam com
antibiéticos de amplo espectro, juntamente com a
avaliagdo clinica e microbiolégica apropriada. As
terapias antifngicas empiricas iniciam-se nos ca-
sos de NF por infecg@o grave, apods longos periodos
de neutropenia e que ndo respondem a 3-5 dias de
antibiéticoterapia?.

Falhas no tratamento da NF podem levar a uma in-

fecgdo fungica invasiva, o que eleva a morbimorta-
lidade. Conforme a Revista Brasileira de Oncologia
Clinica, véarios estudos tém demonstrado que os pa-
tégenos como Candida spp, seguido por Aspergillus
Spp, séo 0s mais comuns?.

Todos esses tratamentos tém sido empregados de
forma empirica, somente com a andlise clinica re-
alizada na admiss@o do paciente, uma vez que o
diagnéstico de NF & confirmado somente apds a
realizag@o dos exames laboratoriais citados, cujos
resultados possuem prazos para entrega acima de
24 horas. A falta de celeridade para inicio do trata-
mento, sem o embasamento em dados concretos,
ocasiona prejuizos para o progndstico do paciente®.

Mediante a contextualizagdo, o objetivo principal
deste trabalho foi descrever o perfil dos pacientes
com diagnéstico de NF, dos antiflngicos mais uti-
lizados incluindo tempo de inicio e duragdo, e dos
fungos mais prevalentes na unidade de onco-he-
matologia de um hospital tercidrio do Distrito Fe-
deral. Este servird como impulso idealizador para
construgdo de um protocolo de manejo de pa-
cientes com neutropenia febril, o que poderd levar
a uma terapia direcionada com melhor eficdcia de
tratamento antifingico e, consequentemente, pode
contribuir com a diminuigéo da morbimortalidade
relacionada a essa condigdo.

Métodos
Delineamento do estudo

Estudo retrospectivo, descritivo, de carater observa-
cional e abordagem metodolbgica quantitativa, de-
senvolvido em um hospital tercidrio do Distrito Fede-
ral, que presta atendimento de alta complexidade
e referenciado. Integrado ao SUS, 100% dos pacien-
tes so encaminhados pela Secretaria de Sadde a
partir das regionais de sadde. Esse hospital possui
24 leitos de enfermaria destinados & paciente on-
co-hematolégico, dentre os quais 8 sdo exclusivos
para pacientes que internam para realizar o ciclo de
quimioterapia.

Coleta de dados

Foram coletados dados referentes aos pacientes in-
ternados de janeiro a dezembro de 2020 com diag-
nostico de neutropenia febril, que fizeram uso de an-
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tifingicos (fluconazol, voriconazol, anidulafungina,
anfortericina B lipossomal, anfotericina B desoxico-
lato, anfotericina B complexo lipidico e miccufungino)
com doses terapéuticas. Os dados foram coletados
através da andlise de prontudrio eletrénico e rela-
térios do servico de farmdécia clinica. As vari@veis
coletadas a partir do prontudrio foram: idade, sexo,
diagnéstico, medicamentos antifngicos em doses
terapéuticas utilizados durante a internagdo hos-
pitalar, comorbidades, resultados e solicitagdo de
culturas, e desfecho da internagéo (olto hospitalar,
6bito ou transferéncia).

Amostra

Composta por todos os pacientes internados na
unidade de onco-hematologia clinica, de ambos
os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, que
receberam o diagndstico de neutropenia febril em
prontudrio e fizeram uso da terapia antifGngica com
doses terapéuticas. Todos aqueles que utilizaram
antifingicos somente em doses profilaticas foram
excluidos do estudo.

Consideragodes éticas

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Gestdo Estratégica de Sal-
de do Distrito Federal - CEP/IGESDF (nGmero do pa-
recer: 4.206.295).

Resultados

Perfil dos pacientes com diagnéstico de neutrope-
nia febril

O presente estudo analisou os pacientes que esti-
veram internados na unidade de internagdo onco-
-hematolégica do Hospital de Base do Distrito Fe-
deral que fizeram uso de antifungicos. Do total de
97 pacientes, 43 (44,3%) tiveram diagnéstico de
neutropenia febril, sendo a maioria do sexo mascu-
lino e com a média de idade de 41 anos com des-
vio padrdo de *13 anos (Tabela 1). Tais pacientes
apresentavam diferentes neoplasias, nas quais se
destacaram leucemia mieloide aguda - LMA (41,8%),
leucemia linfoblastica aguda - LLA (25,6%) e linfoma
ndo Hodgkin de grandes células B- LNHGCB (9,3%),
onde 65,1% deles possuiom comorbidades como hi-
pertensdo arterial (23,2%), diabetes mellitus (13,9%)
e hipotiroidismo (4,6%).

Tabela 1. Perfil dos pacientes onco-hematologicos que tiveram diagnoéstico de neutropenia febril no ano de

2020.

Caracteristicas

Numero de pacientes

N %

Sexo

Masculino 25 58,14
Feminino 18 41,86
Diagnéstico

Leucemia Mieloide Aguda 18 41,80
Leucemia Linfoblastica Aguda 1 25,58
Linfoma ndo Hodgkin de grandes células B 4 9,30
Anemia Apldsica 2 4,65
Leucemia Linfobléstica Crénica 2 4,65
Linfoma de Burkitt 2 4,65
Mieloma Mdltiplo 1 2,32
Sindrome Mielodisplasica 1 2,32
Leucemia Mieloide Crénica 1 2,32
Pancitopenia 1 2,32
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Caracteristicas

Numero de pacientes

N %

Comorbidades

Hipertensdo Arterial Sistémica 10 23,25
Diabetes Mellitus 6 13,95
Hipotireoidismo 2 4,65
Dislipidemia 1 2,32
Trombose venosa profunda 1 2,32
Miastenis gravis 1 2,32
Anemia hemolitica autoimune 1 2,32
Hepatopatia 1 2,32
Imunodeficiéncia humana 1 2,32
Nefropatia 1 2,32
Hiperparatireoidismo 1 2,32

Fonte: Elaborado pela autora

Dentre os pacientes diagnosticados com neutrope-
nia febril, 95,34% fizeram quimioterapia antineopld-
sica na internagéo anterior ao diagndstico, sendo
que o protocolo mais frequente foi o 7 + 3 (Tabela
2). Dentre esses pacientes 44% evoluiram a 6bito,
sendo que 28.57% (8) apresentavam comorbidades
prévias.

Um dos tratamentos para recuperagéo do sistema
imune desses pacientes pds quimioterapia & o uso
do filgrastim, entre os pacientes em estudo 60,46%
(26) fizeram uso do mesmo, e dentre eles 65 % (17)
evoluiram a obito sendo que 2 deles fizeram o pro-
tocolo 7+3 e 2 0 HYPERCVAD.

Tabela 2. Protocolos quimioterdpicos mais prevalentes entre os pacientes com NF na unidade de onco-he-

matologia

Protocolo Quimioterdpico

Numero de pacientes

N %
7+3 9 20,93
HYPERCVAD 8 18,60
HIDAC 4 9,30
Pethema 3 6,97
FLAG-IDA 3 6,97
Sem tratamento 2 4,65
R-CHOP 2 4,65
R-DAECHOP + HDMTX 1 2,32
R-CODOX 1 2,32




Rosa, Reis e Brito

Revista Saude e Inovagéo (2025) 2:1 54-61

Protocolo Quimioterapico

Numero de pacientes

N %
BFM 90 1 2,32
Cyve 1 2,32
Azacitidina 1 2,32
Ciclosporina + Timoglobulina 1 2,32
Timoglobulina 1 2,32
Rituximabe 1 2,32
S-HAN 1 2,32
MEC 1 2,32
DTAPACE 1 2,32
R-FC 1 2,32

Fonte: Elaborado pela autora

Perfil de tratamento antiflingico

Os 43 pacientes diagnosticados com neutropenia
febril fizeram uso de antifingicos em doses tera-
péuticas, os quais foram: fluconazol, anidulafungina,
voriconazol, anfotericina B lipossomal, anfotericina
B complexo lipidico, anfotericina B desoxicolato e
micafungina. Dentre estes antifingicos, destaca-se
entre os que mais foram utilizados para tratamento

o fluconazol (83,7%), o voriconazol (60,5%) e a ani-
dulafungina (34,9%) (Tabela 3).

O uso dos medicamentos fluconazol e voriconazol
como profilaticos foi utilizado em 10 pacientes, logo,
apenas 16% dos pacientes, além de terem utilizados
doses terapéuticas de antifungicos, faziam profila-
xias anteriormente.

Tabela 3. Perfil de antifGngicos mais utilizados em doses terapéuticas na unidade de internagéo onco-he-

matolégica do Hospital de Base do Distrito Federal

Antifangico

Numero de pacientes

N %
Fluconazol 36 83,7
Voriconazol 26 60,5
Anidulafungina 15 34,8
Anfotericina B lipossomal 13 30,2
Anfotericina B desoxicolato 1 2,3
Anfotericina B complexo lipidico 1 23
Micafungina 1 23

Desta amostragem de 43 pacientes, 17 (39,5%) ini-
ciaram o tratamento até o 2° dia de internacdo, 4
(9,3%) iniciaram o tratamento entre 3 e 5 dias, e 18
(41,8%) iniciaram posteriormente ao 5° dia. O tem-
po de tratamento com esses medicamentos foi ho

minimo de 0 dig, ou seja, menos de 24 horas, € no
maximo de 20 dias, sendo que houve uma média de
28 dias de internacgdo.

Observou-se que de 24 pacientes que evoluiram a
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6bito, 10 (41,7%) deles iniciaram o tratamento empi-
rico até o 2° dia de internacéo, 4 (16,7%) entre o 3°
e 7° dia e os demais posteriormente, obtendo uma
média de 12 dias para inicio de tratamento.

Para definicdo do tratamento que melhor se ade-
qua a situagdo, foram realizados exames labora-
toriais (cultura e hemograma) em 28 (65%) destes
pacientes, onde 19 (44%) tiveram culturas solicita-
das com resultados disponiveis durante a interna-
cdo e 9 (20%) sem resultados disponiveis durante
a internacdo. A partir dos resultados disponiveis, foi
observado que 4 dos pacientes tiveram crescimen-
to de fungos Aspergillus spp (2) e Candida spp (2).
Estes pacientes tiveram um tempo médio de inter-
nagdo de 21 dias.

Dos pacientes que ndo possuiam resultado de cul-
tura, 11,6% evoluiram a ébito, uma vez que, esses re-
sultados levam mais de 72 horas para serem finali-
zados.

Discussdio

O conhecimento acerca do perfil do paciente com
neutropenia febril & essencial para auxiliar na pre-
vencgdo e no direcionamento de agdes da equipe de
saude. As neoplasias mais comuns LLA, LMA e LNHGB
presentes neste estudo ocupam a décima segun-
da posi¢cdo dos cdnceres mais incidentes no Brasil®.
Entre os participantes do estudo, o diagndstico mais
prevalente foi o de leucemia, seguido de linfoma, o
que é compativel com os dados encontrados por
Madran et al. (2018)". O estudo de Catafio-Toro et al.
(2019) apresenta os mesmos diagnésticos, porém,
com linfoma ocupando a primeira posigao®.

Em relagcd@o ao perfil sociodemograéfico, os homens
também foram maioria nos dados de Madran et
al(2018) entretanto, a faixa etdria diferiu bastante,
tendo como média de idade 57 anos, conflitando
com os pacientes desse estudo que apresentaram
idade média de 41 anos’.

Um estudo de Garcia et al(2018) demonstrou que
as comorbidades influenciam negativamente com
o quadro de neutropenia prolongada, sendo consi-
derado esse paciente de alto risco, onde 11% evolui-
ram a 6bito®. No estudo em questdo, 28.57% (8) dos
pacientes que apresentavam comorbidades evolu-
iram a ébito.

Cantwell & Perkins et al(2018) demonstraram que
uma das principais causas de NF € a toxicidade de-

vido a quimioterapia, pois levam a muitos danos e
infecgdes graves com risco de vida podendo evoluir
para 6bito®. Analisou-se neste estudo que grande
parte dos pacientes pds-quimioterapia evoluiram
com o quadro de NF e 6bito, o que pode ter corrobo-
rado com esse quadro & o fato dos principais pro-
tocolos utilizados 7+3 (20,93%), HYPERCVAD (18,60%)
e HIDAC (9,30%), possuirem drogas como citarabi-
na, daunorrubicina, metotrexato, ciclofosfamida,
vincristina onde os principais efeitos adversos séo
neutropenia e mielossupressdo e possuirem maio-
res riscos de desenvolver NF".

Segundo Llamas (2016) demonstrou que alguns
protocolos quimioterdpicos possuem maior chance
de desenvolver NF, nesses casos é importante fazer
o uso do filgrastim pds quimioterapia, dando uma
maior sobrevida e redu¢gdo na mortalidadell. Neste
estudo foi possivel observar que 60% dos pacientes
fizeram o uso do filgrastim, entretanto houve uma
mortalidade alta de 65 % desses.

Marchetti, Condonier, Calandra (2007) analisaram
praticas europeias realizadas com esse perfil de
pacientes, tendo encontrado que 97% dos especia-
listas faziam uso empirico de antifingicos, com um
tempo médio para inicio de 3-5 dias apds o inicio
do tratamento com antimicrobiano, associado a
sintomas como febre persistente, sendo os medica-
mentos utilizados: anfotericina B desoxicolato, anfo-
tericina B lipossomal, fluconazol, voriconazol e ca-
posfungina, demonstrando que o uso de profilaxias
influenciava na droga de escolha® Apesar do perfil
de antifungicos ser muito semelhante ao encontra-
do neste estudo, foi demonstrado que uma parce-
la significativa dos pacientes iniciou o tratamento
apds o 5° dia de antibiético terapia, sendo que foi
obtido uma mortalidade entre eles de 16,2%.

Cornelius, Clancy, Hong (2007) demonstraram que
o tratamento empirico com o uso de antifngicos
na neutropenia febril reduz a mortalidade entre os
pacientes que ndo responderam aos agentes anti-
bacterianos®. Em seu estudo demonstrou-se ainda
que as equinocandinas sdo eficazes e bem tolera-
das neste cendrio, sendo a classe mais eficaz de
agentes antifngicos para o tratamento empirico
da neutropenia febril, avaliada pela mortalidade e
respostas ao tratamento. Em contrapartida no estu-
do de Marchetti, Condonier, Calandra (2007) os an-
tiflngicos mais utilizados de forma empirica foram
voriconazol, fluconazol e anfotericina B lipossomal,
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escolhidos a partir de um possivel foco infeccioso™.

Os estudos supracitados corroboram com os dados
compilados, uma vez que, as drogas de escolha séo
eficazes para o tratamento empirico, apesar de ir
a conflito com o estudo de Cornelius, Clancy, Hong
(2007), que evidenciaram as equinocandinas como
principal opgdo terapéutica, enquanto neste estudo
houve o uso de fluconazol em 83,7% do paciente®.

Estudo de Marchetti, Condonier, Calandra (2007)
descreveram os principais patdégenos que acome-
tem na NF como os das espécies de Aspergillus spp
e Candida spp, em sua maioria ocasionada por um
periodo prolongado de neutropenia e apds falha na
terapia antimicrobiana® Houve o crescimento de
ambas as espécies nos pacientes em estudo, que
tinham um tempo médio de 21 dias de internagdo
até o inicio do tratamento com antifungicos.

Os fatores limitantes deste estudo foram: o fato de
o hospital ndo realizar o exame de galactomanana,
importante para rastreio de Aspergillus spp; além
disso, a falta de celeridade nos resultados das cultu-
ras impacta diretamente no tratamento, o que po-
demos observar que 20% dos pacientes ndo tiveram
resultado disponivel a tempo durante sua interna-
¢do. A instituicdo ndo realiza o exame de fungigra-
ma, segundo um estudo de Araujo (2012) as hemo-
culturas sdo menos sensiveis a fungos de modo que
podem levar até 4 semanas para crescimento, as-
sim necessitando de mais exames complementares
para diagnostico, o que pode conflitar os resultados
deste estudol4. Um dado pendente neste estudo é
se houve desabastecimento dos medicamentos
antifngicos no ano de 2020, visto que impacta di-
retamente na escolha do tratamento.

E de extrema relevancia estudos que direcionam a
elaborag@o de manuais para tratamento de neu-
tropenia febril, visto que, no estudo em questdo a
unidade ndo possui um padrdo de tratamento, o
que é refletido no perfil de tratamento explicitado
nos resultados.

Em consondncia com Madran et al(2018) o progra-
ma implementado em seu estudo demonstrou-se
benéfico para os pacientes, pois houve adesdo de
manejo de antimicrobianos, estudando a coloniza-
¢do do ambiente hospitalar, o perfil dos pacientes
e de antimicrobianos, havendo assim uma redu-
¢do significativa de mortalidade. Dentre outros fa-
tores que foram beneficiados com este programa,

encontra-se também a padronizagdo das terapias
antimicrobianas, a conscientizagdo da equipe mul-
tiprofissional, ocasionando a redugdo do indice de
infec¢gbes com perfil multirresistente’.

Bellesso et al(2017) também enfatizou que as ins-
tituicbes de saude devem se basear no indice de
gravidade MASCC (Multinational Association for Su-
pportive Care of Cancer), para determinar um pro-
tocolo de manejo de neutropenia febril, a fim de be-
neficiarem os pacientes com tratamento completo
e eficaz®.

Diante disso, esse estudo corrobora para que apods
este levantamento de dados, seja avaliada a im-
plementagdo de programas similares, visando o
conhecimento do perfil antimicrobiano da unidade,
a seguranga, efetividade, controle de infecgdo hos-
pitalar e manejo adequado do tratamento de neu-
tropenia febril, impactando assim, na qualidade da
assisténcia ofertada ao paciente.

Conclusdo

A neutropenia febril & uma emergéncia oncolégica
que necessita de cuidados especiais e diferencia-
dos, sendo que este estudo demonstrou que o perfil
predominante dos pacientes que evoluiram com NF
foi do sexo masculino, com diagnéstico de LMA, tra-
tamento prévio com quimioterapia e com comor-
bidades.

Os medicamentos antifungicos utilizados estéo de
acordo com o encontrado na literatura para primei-
ra linha de tratamento, sendo eles: fluconazol, vori-
conazol, anfotericina B lipossomal e anidulafungina,
sendo os azdis a classe mais utilizada. Porém, a falta
de celeridade nos resultados de exames laborato-
riais pode ter impactado diretamente na escolha
terapéutica, que culminou em uma taxa de morta-
lidade de 53% dos pacientes. Isso demonstra que é
de extrema valia tragar um perfil de micro-organis-
mos da unidade, possibilitando guiar um tratamen-
to antimicrobiano.

Observou-se que 16,2% dos pacientes ndo iniciaram
o tratamento dentro do 3°- 5° dia de uso de antimi-
crobiano, evoluindo a 6bito, o que demonstra a im-
portdéncia de se iniciar na janela de tempo correta,
mais uma vez mostrando a importéncia de proto-
colos de manejo de neutropenia febril.

A impossibilidade de demonstrar uma correlagdo
entre os dados de mortalidade e os fatores de risco
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e exames importantes para rastreio de fungos néo
serem readlizados no hospital, foram alguns fatores
limitantes nesse estudo. Entretanto ndo impactaram
na descri¢do do perfil dos pacientes diagnosticados
com NF e dos antifngicos na unidade descreven-
do as varidveis proposta no objetivo. Sugere-se que
estudos posteriores possam avaliar a contribuigéo
de outros fatores de risco para o desenvolvimento
de neutropenia febril entre pacientes onco-hema-
tologicos.

Os achados deste estudo poder@o servir como
orientadores para construgéo de um protocolo de
manejo de pacientes com neutropenia febril, pois
descreve alguns fatores de risco e a importdncia
de se determinar tempo para inicio da terapia e
critérios de escolha, bem como a necessidade da
solicitagdo de exames que auxiliem na definicdo
do diagndstico. Esse protocolo poderd levar a uma
terapia direcionada com melhor eficécia de tra-
tamento, que, consequentemente, pode contribuir
com a diminuigéo da morbimortalidade relaciona-
da a essa condig¢do.
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Abstract

Epidemiological surveys are costly and time consuming, requiring persistence on the part of the researchers.
The decision to conduct such a survey should consider the basic characteristics of a good research question
and involve a cost-benefit analysis. Objective: The aim of the present study was to describe the difficulties
involved in conducting an epidemiological survey of myopathies in the Federal District. Methods: The entire
process (three years) was described, including the first contact among colleagues in January 2011 until the
identification of cases. Results: The following were the main obstacles encountered: limitations in the re-
cruitment method based on signs and symptoms; the low degree of reliability regarding the data collected
from hospital records; disbelief of the researchers and resistance encountered at the hospitals of the Fede-
ral District to the implantation of the project. Over the course of 3 years, 62 cases were identified. The main
diagnoses were Duchenne and limb-girdle dystrophies. Conclusion: Whereas genetic myopathies are rare
conditions difficult to diagnose, given the scenario of few technological resources, slowly progressive disor-
der and mostly untreatable, the low number of identified patients in this study is justified. The findings reveal
the enormous difficulty clinics have in performing an epidemiological study on neuromuscular diseases in
the capital of Brazil.

Key words: Muscle disorders, Epidemiological profiles, Genetic diseases, Hospital file, Descriptive study, Rare
disease

Resumo:

Os levantamentos epidemiolégicos séio pesquisas de elevado custo que demandam tempo e persisténcia
dos pesquisadores, especialmente quando sdo estudadas doencgas raras. A decisdo de realizd-los deve
levar em consideragdo os quesitos de inovagdo, relevancia, originalidade, mas essencialmente o custo-
-beneficio. Objetivos: apresentar as dificuldades para se realizar um estudo epidemiolégico das miopatias
no Distrito Federal. Métodos: os autores relatam toda a trajetéria de trés anos, desde o primeiro contato
entre os pares, em janeiro de 2011 até a detecgdo dos casos. Resultados: As dificuldades encontradas fo-
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ram: as limitagées no método de avaliagdo a partir de sinais e sintomas, a baixa confiabilidade de dados
obtidos no sistema de registros hospitalares, o descrédito dos profissionais envolvidos na pesquisa com os
inexpressivos indices obtidos e a resisténcia da rede de salde para implantagéo do projeto. Em trés anos
de levantamento, foram detectados 62 casos, ressaltando: distrofia muscular de Duchenne e Distrofia de
cinturas. Concluséo: Considerando as dificuldades de conclusdo diagnéstica das miopatias, num cendrio
de poucos recursos tecnoldgicos, além do curso lentamente progressivo e, na maioria das vezes, intratavel,
justifica-se o baixo nUmero de casos encontrados neste levantamento. Os resultados evidenciam a enorme
dificuldade dos clinicos em realizar um estudo epidemiolégico sobre doengas neuromusculares em plena

capital federal.

Palavras-chave: Doengas musculares, Perfil epidemiolégico, Doengas genéticas, Registros hospitalares, Es-

tudo descritivo, Doengas raras

J

Introduction

Myopathy is any disease or syndrome in which the
signs and symptoms can be attributed to pathologi-
cal, biochemical or electrophysiological changes in
muscle fibers or the interstitial tissue of striated mus-
cle and for which there is no evidence that such sig-
ns and symptoms are secondary to abnormalities in
the central or peripheral nervous system.' Together
with adverse conditions of the neuromuscular junc-
tion and anterior horn of the spinal cord, myopathies
account for approximately 5% of all neuromuscular
conditions, which corresponds to 1to 3% of all con-
ditions detected in patients with neurological con-
ditions.?

In a study®conducted in England, the combined pre-
valence of genetically determined muscle diseases
was 37/100000, demonstrating that such disorders
represent a significant proportion of patients with
chronic diseases. A total of 1105 cases were identi-
fied, distributed among at least 30 different types of
myopathy, the most common of which were myo-
tonic dystrophies (30%), followed by dystrophino-
pathies (23%) and facioscapulohumeral muscular
dystrophy (10%). The prevalence of myotonic dystro-
phies (10/100 000) was in agreement with rates re-
ported in previous studies.*®

Knowledge of epidemiological data on this group
of diseases is limited, especially in Brazil®. In the last
20 years, studies have been mainly restricted to the
description of case series and genetic evaluations of
predefined groups.”#%1°"2 The present study was un-
dertaken in an attempt to fill this gap in knowledge,
as epidemiological indicators assist in the determi-
nation of priorities in public health policies and the
creation of reference centers for the diagnosis and

follow up of patients with muscle disorders. However,
upon accepting the task of outlining the epidemio-
logical profile of genetically determined myopathies,
the authors came up against a number of obstacles.

The aim of the present study was to describe the di-
fficulties and limitations involved in conducting an
epidemiological survey of myopathies in the Federal
District of Brazil (FD) and the low indices detected.

Methods

A descriptive epidemiological study was conducted
between January 2011 and January 2014. Patients
were identified through multiple sources, such as
hospital records, information systems, databanks on
social security beneficiaries, a survey of electroneu-
romyography results and active search strategies,
with the assistance of neurologists, pediatricians
and physiotherapists.

Patients of either sex and any age group born and/
or residing in the FD (city of Brasilia and surrounding
municipolities) with a clinical and/or laboratory con-
dition compatible with genetically determined myo-
pathy were included in the study. Individuals with in-
flammatory myopathy or myopathy stemming from
non-neurological (rheumqtic, endocrinologic, infec-
tious or toxic) causes were excluded.

Adaptations were performed of the classification of
myopathies proposed in 19681 and the classification
of neuromuscular disorders proposed by Emery.”
The following conditions were selected: muscular
dystrophies (Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss fas-
cioscapulohumeral distrophy, Limb-girdle muscu-
lar dystrophies distal myopathy, oculopharyngeal);
congenital myopathies (congenital muscular dys-
trophy, central core, nemalinic, mitochondrial, myo-
tubular, myosclerosis); myotonic diseases (Myotonic
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muscular dystrophy type 1and 2, autosomal recessi-  The following strategies were employed: 1) divulga-
_ ve, paramyotonia); glycogen storage diseases (Von tion of signs and symptoms of muscle diseases for
; ?"-?_— Gierke's, Pompe’s, McArdle’s, familial periodic pa- residents of the FD, with the drafting of a response
ralysis); progressive ossifying myositis; myopathy in  letter for assistant physicians and posters designed
homocystinuria; and familial myoglobinuria of unk-  for patients (Figure 1) and healthcare professionals
nown cause. (Figure 2);
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2) Offer of care for spontaneous demand at scre-
ening centers (Sobradinho Hospital, Taguatinga
Hospital, Brasilia Children’s Hospital and Brasilia
University Hospital) for the identification of cases of
myopathies among patients with correlate com-
plaints; 3) Structuring of reference clinics at the Asa

alada
Fraqueza
muscular Dor
muscular
cronica
Apoio:
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Norte Regional Hospital and the Federal District Base
Hospital (FDBH) for the reception of individuals iden-
tified as possible patients with myopathies; 4) Draf-
ting of statement of confidentiality for authorization
of the study of beneficiaries of the National Social
Security Institute with G71 and similar codes of the
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International Classification of Diseases; 5) Invitation
to fields of pathology and genetics of the different
hospitals of the FD and Sarah Network Rehabilitation
Hospital; and 6) Continual study of hospital records
(nursing and neurology clinics of different hospitals)
and electromyography laboratory.

This project was partially funded by the Genzyme La-
boratory of Brazil Ltd., which was responsible for di-
vulgation through the production of posters, promo-
tion of lectures directed at the scientific community
and general public, facilitation of patient access to
healthcare services and the provision of kits for the
identification of individuals with Pompe’s disease.
Authorization was obtained from the administrative
boards of the different institutions involved (collec-
tion of signatures), including approval from the FD
Secretary of Health. This study also received appro-
val from the local Human Research Ethics Committee
under process number (CAAE) 12283213300005553.

Results

Data were collected in a three-year period span-
ning from January 2011 to January 2014, during which
62 patients with myopathies were identified. Table 1
displays the characteristics of the patients (sex and
age) and most frequent diagnoses. Figure 3 shows
the distribution of the cases according to residence
in the different regions of the Federal District.

The entire divulgation strategy was followed to achie-
ve the results. Posters directed at patients were put
up at the different primary care units, such as health
centers, without much resistance. Posters directed

at healthcare professionals were distributed among
the facilities of the FD Public Healthcare Network and
hospitals that form the supplementary healthcare
network. However, no odherence/outhorizotion was
obtained at the different private healthcare services,
except in rare instances, which hampered the divul-
gation of the project at these locations. Documents
were drafted and several attempts were made to
publicize the project through broadcast media, but
none of the stations manifested any interest.

Extra-official contacts were also made with profes-
sionals of the Sarah Hospital Network. This center in
Brasilia is a pioneering facility in Brazil focused on
care for patients with neuromuscular diseases, with
state-of-the-art technology that includes electronic
patient charts, a transcription pool, highly organized
statistical service and the only public molecular bio-
logy laboratory in the FD for the diagnosis of such
conditions.14 Two official written invitations were
made asking for the institution to participate and/
or collaborate in the study. However, no interest was
manifested, and no answer was given in the three
years of development of the project.

A number of individuals sought the screening ser-
vices with complaints similar to those divulged on
the posters. After six months and the evaluation of
numerous cases, the majority had complaints com-
patible with fibromyalgia, arthrosis, degenerative
disc disease, etc. Among the hundreds of patients
evaluated, only four were suspected of having myo-
pathy and were sent to reference hospitals.

A survey was also conducted of the results of all elec-

Table 1. Epidemiological data according diagnosis of the patients.

Sex(%) Age (years)
Diagnosis Mean % SD
Male Female 0-6 7-19 >20 All
Duchenne muscular dystrophy 16(100) 0(0) 2 14 - 16 104=x37
Limb-Girdle muscular dystrophy 9(69) 4(31) - 1 12 13 429+162
Presumptive diagnosis of myopathy 5(42) 7(58) - 4 8 12 274%13
Other myopathies 5(71) 2(29) - 2 5 7 366194
Facio scapulo humeral muscular dystrophy 3(60) 3(50) - 1 5 6 302%13
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Sex(%) Age (years)
Diagnosis Mean £ SD
Male Female 0-6 7-19 >20 All
Myotonic dystrophy 5(83) 107) - 1 5 6 295129
pompe disease
o(0) 2000) 2 - - 2 05£07
Total 43(69) 19(31) 4 23 35 62 273%18]

Graph | - Geographical distribution of the region at patients of Federal
District and around
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Figure 3. Geographical distribution of the region at patients of Federal District and around

troneuromyography exams conducted at the FDBH
between 2006 and 2013. All patients who underwent
electroneuromyography with suspected myopathy
or an electrophysiological diagnosis of myopathy
were included in the study (153 records). The conti-
nual attempts at communication with these patients
have occurred slowly and flaws have been found in
the filling out of information in a system that has not
yet been automated.

Considering the impact of muscle disorders on pro-
ductive capacity and the rights of children with di-
sabilities to receive continual benefits, a survey was
conducted at the National Social Security Institute.
For such, a retrospective study was conducted of
records beginning in 2006, which was when the Be-
nefit Administrative System was automated. Only 38
cases of G71 and similar codes of the International
Classification of Diseases compatible with myopa-

thy were detected. The individual analysis of each
file among this group of beneficiaries led to the ex-
clusion of more than half the cases.

The pathology and genetics services of the Brasilia
University Hospital and the FDBH offered assistance
in the survey, but no cases were found at these servi-
ces. Due to the low number of cases encountered, at
least half of the participants abandoned the project.
Among the 30 original participants, only the authors
of this paper remain involved.

Discussion

The epidemiological profile of a disease can be pro-
vided by routine information and statistics. When
information is not found in the desired form or is
deemed either imprecise or incomplete, investiga-
tions are performed to obtain the necessary data
in a prospective, retrospective or cross-sectional
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fashion, which are expressed in terms of either inci-
dence or prevalence. Thus, epidemiological studies
are costly and time consuming. The decision to con-
duct a study of this nature should involve an analysis
of the costs and potential benefits stemming from
the obtainment of such information.”

The importance of conducting an epidemiological
study on genetically determined myopathies resi-
des in early diagnosis, which allows improved care
(treatment, when possible, palliative care and reha-
bilitation based on needs), as well as the possibility
of pre-symptom detection and genetic counseling
through the screening of affected family members.
These aspects imply a reduction in material and psy-
chological burdens, an improvement in the quality of
life of patients and, to some extent, the limitation of
the occurrence of new cases due to mating between
individuals with reproductive cell mutations and/or
de novo mutations. 1617181920

The present paper describes all the difficulties en-
countered when attempting to conduct an epide-
miological study on uncommon diseases, including
the design of strategies, limitations in the recruit-
ment and evaluation method based on signs and
symptoms, the low degree of reliability regarding the
data collected from hospital records, disbelief on the
part of the researchers regarding the inexpressive
indices obtained and resistance encountered at the
hospitals of the FD to the implantation of the project.
Besides, one of the possible reasons for low engage-
ment on the part of healthcare providers in referring
patients for the study is the fact that the research
were not prepared to offer advanced diagnostic to-
ols, such as muscle biopsy and genetic testing. Other
possible reason for the low adherence could be the
fact that genetic myopathies are mostly untreatable
and very slowly progressive disorders.

The lack of a computerized information system in
the FD healthcare system, which is in the implanta-
tion phase in most hospitals, hinders the identifica-
tion and survey of precise data. This is illustrated by
the attempt to survey electromyography exams with
results compatible with myopathies, as it was not
possible to retrieve records in most cases. Moreover,
existing records were filled out by hand and in a pre-
carious fashion.

The main setbacks encountered were slowness in
the service offered, inadequate structure and low

accessibility to the investigation methods, even at
large hospitals, such as FDBH and Brasilia Univer-
sity Hospital. When a suspected case is found, the
patient is sent to the only public reference hospital
(sarah Network) capable of molecular biological
analysis.”

The entire three-year process of the research group
illustrates the obstacles encountered during an epi-
demiological survey, the principal aim of which is to
organize neuromuscular disease centers at hospi-
tals in the FD of Brazil and allow integral treatment
for this population of patient, including detection,
treatment, rehabilitation and the palliative care in
the terminal phase of the disease. Despite the diffi-
culties, 62 cases of myopathy were identified. Howe-
ver, it should be stressed that the detailing of epide-
miological aspects of the patients was not to object
of this study, as innumerous flaws were found in the
screening, identification, recruitment and evaluation
of these patients, which will be performed in a sub-
sequent phase. The focus herein is merely to descri-
be the difficulties encountered when attempting to
carry out an epidemiological study of diseases con-
sidered uncommon.

Approximately 3,05 million individuals currently re-
side in the FD (Brazilian Institute of Geography and
Statistics)?. Previous studies®? report that the com-
bined prevalence of different types of myopathy
ranges from 34.5 to 37.0/100000. Considering these
data and possible data losses (late diagnosis, im-
possibility of completing the diagnosis, precarious
care and limited survival), one may infer that the
case series identified in the FD falls far short of the
expected number. After three years of surveys, only
62 cases were found. Such individuals were mainly
concentrated in the most populated region of the FD,
which is the municipality of Ceilandia.

In the classic study conducted by Norwood et
al® 60% of patients were distributed among the
following categories (in order of frequency): myoto-
nic dystrophy type 1, Duchenne muscular dystrophy
(DMD)/Becker's muscular dystrophy (BMD); facios-
capulohumeral muscular dystrophy; and limb-gird-
le muscular dystrophy. In the present study, the main
diagnoses were DMD, limb-girdle muscular dystro-
phy and myopathy of unknown origin.

Prevalence rates in studies on genetically transmit-
ted muscle diseases are underestimated, since such
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diseases lead to an early death, as occurs in DMD,
the frequency of which only reflects the incidence
and duration of the disease. The incidence of DMD
is about one in every 4000 live births of male chil-
dren, whereas BMD corresponds to 7 to 10% of the-
se cases.?* In the present study, DMD was the most
frequent diagnosis, accounting for 26% of the total
number of cases (16 out of 62) and mean age was 10
years. In the last 20 years, individuals with this dise-
ase have reached more than 25 years of age, which
is a reflection of improvements in palliative care and
the use of corticosteroids.?®

Despite the fatal course of DMD and the possibility of
the prevention of recurrence, this issue seems to be
completely overlooked by the media, unless the child
of a celebrity is affected, 26 as evidenced by the lack
of response when the authors of this paper contac-
ted broadcast and print media for the divulgation
of the project. The figures seem to be inexpressive
from the epidemiological standpoint, but the impact
on the families of individuals with a progressive, fatal
disease, such as DMD, is highly significant.

Limb-girdle muscular dystrophies accounted for 13
of the 62 cases (21%). This group exhibits conside-
rable genetic, phenotypic, pathogenic and regional
variability. The present findings are divergent from
data reported in the literature, which describe a pre-
valence rate fluctuating around 2.3/100000.3

The presumptive diagnosis of myopathy based only
on clinical and electrophysiological findings was
performed in nearly 20% of the present sample, whi-
ch underscores the difficult access to genetic inves-
tigation methods. A large portion of current studies
are able to delineate the molecular profile of these
patients.3122025

The prevalence rate of myotonic dystrophies ran-
ges from 5 to 20/100000.25 Due to the fact that this
group of diseases affects middle-aged individuals
and older adults, nonspecific complaints often go
overlooked and patients may never receive the true
diagnosis. In the present study, only six cases (less
than 10% of the total) of myotonic dystrophy were re-
corded, which differs from data reported in previous
studies®? and suggests considerable failure in the
identification of such patients.

The divergent data in the present investigation in
terms of the frequency of the diagnoses may be
partially explained by the low degree of reliability

in the information found on medical charts and the
filling out of statistical data at information services.
The entire recruitment process is hoped to be impro-
ved in a subsequent phase of the project, allowing a
detailed evaluation of each of these cases as well as
new patients.

Silva et aP® present a Brazilian cohort of ANO5-re-
lated myopathy patients that is the largest detai-
led series of anoctaminopathy outside Europe. The
authors emphasized that the study was conducted
based on a national collaboration from different
neuromuscular centers in Brazil, and a wide range of
clinical and molecular characteristics was evaluated
in detail, which shows the feasibility and importance
of collaborative studies in a developing country.

Our experience of the present paper demonstrates
that the conduction of epidemiological studies in
Brazil and, more precisely, only in the FD, which does
not yet enjoy the recognized academic role of states
such as Rio de Janeiro and Sdo Paulo, suggests an
arduous journey along an arid terrain despite the te-
chnological advances of the 21st Century.

The words of José Pereira Rego (apud15) , who stu-
died yellow fever in the state of Rio de Janeiro in the
19th century, with slight adaptations, are perfectly
applicable to the paltry results achieved by our re-
search group in this project: “Arduous was the un-
dertaking, audacious were those ventured it. Howe-
ver, one who knows the difficulties with which one
struggles to achieve something, one who is aware
of the limitations of society and one who knows the
restrictions imposed when undertaking a task of this
nature even in more advanced countries and which
issues should be studied with every care and crite-
rion will doubtlessly not fail to evaluate how many
flaws are found in this study and with how many di-
fficulties we struggled and how much time we spent
to achieve work with so many imperfections.”

Conclusion:

Whereas genetic myopathies are rare conditions
difficult to diagnose, given the scenario of few te-
chnological resources, slowly progressive disorder
and mostly untreatable, the low number of identified
patients in this study is justified. The findings reveal
the enormous difficulty clinics have in performing an
epidemiological study on neuromuscular diseases
in the capital of Brazil.
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Resumo:

O medicamento denominado difenidramina 50 mg/ml - ampola 1 ml é indicado no tratamento para pre-
vencdo e tratamento de reagdes alérgicas relacionadas & transfuséo de sangue ou plasma e como ad-
juvante da epinefrina na andafilaxia. Foi solicitada padronizagdo desse medicamento na Relagdo de Medi-
camentos do Distrito Federal (REME-DF), juntamente com o medicamento cimetidina 150 mg/ml ampola 2
ml, com indicagéo de bloqueio histaminico pré-quimioterapia (pré-QT). Para isso foi utilizada ferramenta
de avaliagdo de tecnologias em saude, por meio de levantamento bibliogréafico nas bases de dados Me-
dline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Sadde - BVS. Diante dessa solicitagdo,
recebida pela CCFT, foi feita a andlise considerando literatura atualizada sobre esse produto. Foram en-
contrados 655 artigos, sendo 7 incluidos nessa andlise. Como conclusdo, com a avaliagdo de seguranga e
eficdcia favordvel, esse medicamento foi padronizado no dmbito do Distrito Federal.

Abstract:

The drug called diphenhydramine 50 mg/ml - 1 ml ampoule is indicated for the prevention and treatment of
allergic reactions related to blood or plasma transfusion and as an adjuvant to epinephrine in anaphylaxis.
Standardization of this drug was requested in the List of Medicines of the Federal District (REME-DF), together
with the drug cimetidine 150 mg/ml ampoule 2 ml, with indication of pre-chemotherapy histamine blockade
(pre-QT). For this, a health technology assessment tool was used, through a bibliographic survey in Medline
databases via PubMed; Embase, Cochrane Library and Biblioteca Virtual em Salde - BVS. In view of this re-
quest, received by the CCFT, an analysis was carried out considering up-to-date literature on this product.
A total of 655 articles were found, 7 of which were included in this analysis. In conclusion, with a favorable
safety and efficacy assessment, this drug was standardized within the Federal District.

ou é contraindicada e no tratamento de nduseas.
Este medicamento é indicado para a sindrome de
Parkinson em idosos que sd&o incapazes de tole-
rar substéncias mais potentes; em casos leves de
Parkinson em grupos de outra idade e em casos de
parkinsonismo combinados com agentes antico-
linérgicos de agdo central. Também é indicado no
tratamento de vertigem, ndusea ou vémito da cine-

Introducgéo

Cloridrato de difenidramina & um anti-histaminico,
bloqueador de receptores Hl, de primeira geragdo,
com atividade anticolinérgica, indicado para pre-
vengdo e tratamento de reagdes alérgicas relacio-
nadas & transfus@o de sangue ou plasma e como
adjuvante da epinefrina na andfilaxia. E indicado

também para prevengdo de reagdes anafilactoides
ou alérgicas durante cirurgia em pacientes alérgi-
cos. Este medicamento tem sido usado na forma
de solugdo injetével para o controle de sintomas
agudos, para outras condigdes alérgicas ndo com-
plicadas quando a terapia oral estd impossibilitada

tose'.

Embora as reagdes de hipersensibilidade ao medi-
camento anticdncer sejam raras, uma vez que as
reagdes ocasionalmente séo problemas clinicos su-
ficientes, essa medida & importante. Os anteceden-
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tes (os mecanismos etiolégicos, a frequéncia, etc.)
diferem em cada um, portanto, o conhecimento de
cada medicamento é necessdrio para medidas que
incluem a previs@o e a prevengdo. Dessa forma, o
blogueio histaminico (receptores Hl e H2) podem
ser uma estratégia favordvel para evitar essas rea-
¢oes adversas a quimioterapia?

Metodologia

Foi realizada busca na literatura por artigos cientifi-
cos, em fevereiro de 2021, com o objetivo de identi-
ficar estudos que comprovassem a eficdcia e a se-
guranga do medicamento Difenidramina 50 mg/ml
- Ampola 1 ml para o uso em pacientes com céncer,
para profilaxia de quimioterapia.

Foram feitas buscas por estudos clinicos, em qual-
quer fase, sobre o tema, uma vez que estudos onco-

Tabela 1. Definigdo da pergunta PICO

I6gicos muitas vezes ndo sdo executados como fase
lll. Foram considerados apenas estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol dos Gltimos 10
anos. Estudos jé incluidos na andlise da cimetidina.

N&o foram selecionados estudos cujo acesso o
texto completo ndo estivesse disponivel, revisées
narrativas, estudos de caso e séries de caso, es-
tudos pré-QT sem considerar bloqueio H], revisées
simples da literatura, artigos de baixa evidéncia
cientifica, duplicatas, estudos sobre farmacocinéti-
ca e/ou farmacodindmica (visto né&o serem o obje-
tivo da andlise) e avaliagées econémicas realizadas
em outros paises (visto ndo s@o transponiveis de
uma realidade para outra) e estudos do uso desse
medicamento em associagdo, impedindo andlise
individual da terapia.

Populagdo

Intervencdo
Comparador

Desfecho (outcomes)

Pacientes com céincer, para profilaxia
de quimioterapia.

Difenidramina 50 mg/ml - Ampola 1 ml

Eficécia e Seguranga geral

Pergunta

O medicamento Difenidramina 50 mg/ml - Ampola 1 ml é seguro, eficaz e farmacoeconomicamente vidavel
para o uso em pacientes com céncer, para profilaxia de quimioterapia?

Tabela 2. Estratégia de busca

Base de dados

Estratégia de busca

Quantidade de
artigos
encontrados

("infusate’[ All Fields] OR "infusates[All
Fields] OR "infuse” [All Fields] OR
"infused”[All Fields] OR "infuser” [All Fields]
OR "infusers’[All Fields] OR "infuses’[ All Fields] OR
"infusing'[ All Fields] OR"infusion’[All Fields] OR "infusions”
[All Fields]) AND ("reaction’[All Fields] OR"reaction s"[All
Fields] OR "reactions’[All Fields]) AND ("cancer s"[All

PubMed

Fields] OR"cancerated’[All Fields] OR "canceration”[All 56

Cochrane Library

Fields] OR "cancerization’[All Fields] OR"cancerized'[All
Fields] OR "cancerous'[All Fields] OR "neoplasms’[MeSH
Terms] OR"neoplasms”[All Fields] OR "cancer’[All Fields]
OR "cancers'[All Fields]) AND("Histamine H1 Antagonists”

[MeSH Terms] OR"Histamine HI Antagonists”

[Pharmacological Action] OR "Anti-Ulcer Agents”[MeSH

Terms])

Histamine H1 Antagonists in Title Abstract Keyword AND

cancer in Title Abstract Keyword AND infusion reactions

in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)
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Quantidade de

Base de dados Estratégia de busca artigos
encontrados
(‘cancer'[exp OR cancer) AND (‘infusion'/exp OR
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Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos?®

Alessandro Gozzetti; Francesca Bacchiarri; Frances-
ca Di Martino; Cristiana Caffarelli; Anna Sicuranza;
Elisabetta Zappone; Donatella Raspadori; Marzia De-
fina; Emanuele Cencini; Vincenzo

Sammartano; Bionca Mecacci; Monica Bocchia.

LONG TERM SAFETY AND EFFICACY OF DARATUMUMAB
RAPID INTRAVENOUS INFUSION (90 MINUTES)

AFTER THE THIRD DOSE IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS.
ABSTRACT ONLY| VOLUME 19, ISSUE 10, SUPPLEMENT,

E147-E148, OCTOBER 01, 2019.

Durante este estudo prospectivo observacional de
centro Unico, 16 pacientes com mieloma mudltiplo re-
ceberam infus@o répida de daratumumabe, permi-
tido a partir da terceira dose. A primeira dose de da-
ratumumabe foi dividida no dia 1, no dia 2. O periodo
do estudo foi de dezembro de 2018 a junho de 2019. A
pré-medicacdo consistiu em Dexametasona 20 mg
IV, Antipirético (paracetamol 1.000 mg por via oral),
anti-histaminico (difenidramina 25 mg por via intra-



Silva, Silva e Borges

Revista Saude e Inovacéo (2025) 2:1 71-80

venosa), 2 inalagées por sopro de broncodilatador
beta-adrenérgico vinte minutos antes da infusdo. A
infuséo rapida foi iniciada a partir da terceira dose
se nenhuma IRRs foi observada na infus@o anterior
(segunda). IRRs ap6s a primeira infusdo dividida de
Daratumumabe foram observados em 5/16 pacien-
tes (31%): todos eram de Grau 2 (2 broncoespasmo,
2 tosse, 1 rinite) e todos aconteceram durante o dia
1. 16 pacientes receberam um total de 107 infusdes
répidas durante um Periodo de 6 meses. Nenhuma
reacgdo foi observada em todos os pacientes duran-
te a infus@o répida. Todos os 5 pacientes que tive-
ram uma reacgdo durante a primeira dose dividida
ndo apresentaram outras reagdes. A pré-medica-
¢do também foi reduzida apds a dose> 10, ou seja,
anti-histaminico oral, dexametasona 10 mg IV, para-
cetamol 500 mg oral. Conclusées: Infusdes rapidas
de Daratumumabe podem ser administradas com
seguranga a pacientes com MM a partir da terceira
dose. A seguranga estd presente ao longo do tem-
po. E importante ressaltar que a eficcia do trata-
mento com daratumumabe & mantida.

De Castro Baccarin AL, Irene MN, de Iracema Gomes
Cubero D, Luz AS, Castro SN, Sordi R, M6z LES, Del Gi-
glio A. The feasibility of dexamethasone omission
in weekly paclitaxel treatment for breast cancer
patients. Support Care Cancer. 2019 Mar;27(3):927-
931. doi: 10.1007/s00520-018-4381-0. Epub 2018 Aug 1.
PMID: 30069696.

Pacientes com c@ncer de mama que recebem te-
rapia semanal com paclitaxel podem apresentar
efeitos deletérios associados ao uso profilatico de
dexametasona por 12 semanas consecutivas. Apro-
ximadamente 90% das reagdes de hipersensibilida-
de ao paclitaxel (HSRs) ocorrem nos primeiros 10 a 15
minutos das duas primeiras infusdes. Foi investiga-
da a viabilidade da retirada da dexametasona entre
as semanas 3 e 12 (W3 e WI12) em pacientes com
cdncer de mama em estdgio inicial tratadas com
paclitaxel semanal na dose padréo (80 mg / m2).
Métodos: Todos os pacientes receberam profilaxia
intravenosa de dexametasona 20 mg, ranitidina 50
mg e difenidramina 50 mg nas primeiras 2 sema-
nas (S1 e W2) de tratamento. Desde que nenhum
evento grave de HSRs (G3 / G4) tenha ocorrido, a
dexametasona foi omitida entre S3 e S12, enquanto
a ranitidina e a difenidramina foram continuadas. O
desfecho primdrio foi a incidéncia de HSRs de qual-
quer grau durante o periodo de tratamento, e os

desfechos secunddrios foram a qualidade de vida
e as mudangas de peso. Resultados: Vinte e cinco
pacientes foram incluidos no estudo, e 300 ciclos de
infus@o de paclitaxel foram avaliados para HSRs. A
incidéncia geral de HSRs foi de 0,6% (2 eventos), e
ambos os eventos ocorreram na primeira semana.
N&o houve incidentes de HSRs graves ou anafilaxia
e nenhuma toxicidade G3 ou G4. As pontuagdes do
questiondrio EORTC QLQ-C30 ndo mudaram signi-
ficativamente para a escala global de estado de
saude |/ qualidade de vida ou para as escalas de
sintomas, embora as mudangas nas pontuacoes
diferissem significativamente para as escalas fun-
cionais. N&o houve alteragdes de peso clinicamente
relevantes durante o periodo de tratamento. Con-
clusées: A retirada da dexametasona de W3 para
W12 em pacientes com cdncer de mama em estagio
inicial tratadas com paclitaxel semanal & viavel. A
incidéncia de todos os graus de HSRs foi compard-
vel d relatada em ensaios com dexametasona por
12 semanas consecutivas, e nenhum evento grave
(63 / G4) ocorreu.

Modelevsky L, Tizon R, Reiss SN, Smith M, Garonce R,
Kaley T. Rapid infusion rituximab is well tolerated in
patients with primary CNS lymphoma. CNS Oncol.
2018 Jul 1;7(3):CNS19. doi: 10.2217/cns-2018-0001. Epub
2018 Sep 17. PMID: 30221993; PMCID: PMC6200062.

Para estabelecer a seguranga e a viabilidade de in-
fus@o rapida de rituximabe ao longo de 90 min em
pacientes com linfora primario do SNC (PCNSL). Foi
realizado estudo retrospectivo com todos os pacien-
tes com PCNSL que receberam infusdes rapidas de
rituximabe (RRI) de janeiro de 2016 a janeiro de 2017.
O desfecho primério foi a incidéncia de reagées &
infus@o. Foi observado que 11 pacientes receberam
um total de 44 RRIs. O rituximabe foi administrado
em doses de 500 ou 750 mg [ m2. A pré-medicagéo
incluiu acetaminofeno e difenidramina (25 mg i.v.).
Nenhuma reagdo & infusdo ocorreu durante qual-
quer RRI. Duas infusées foram administradas com
esteroides para sintomas neurolégicos no inicio do
estudo (4,5%). A administracéo rapida de rituximabe
foi segura e vidvel para pacientes com PCNSL e nas
doses mais altas recebidas.

Parisi, M.; Del Fabro, V.; Martino, E.; Calafiore, V.; Sa-
pienza, G, Leotta, V.; Parrinello, N.L,; Triolo, A.; Romano,
A.; Conticello, C.; Di Raimondo, F.; Daratumumalb mo-
notherapy in real life community setting of refractory
myeloma patients: Comfortable management of in-
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fusion-related reactions at the first infusion. Haema-
tologica - Volume 103, Issue 0, pp. S84 - published
2018-01-01

O daratumumabe (DARA) é o primeiro anticorpo
monoclonal dirigido por CD38 aprovado para o tra-
tamento de mieloma mudltiplo recidivante e/ou re-
fratario (RRMM). Alta ocorréncia de todos os graus
de Reagbes Relacionadas a Infusdo - IRRs - foi des-
crita, induzindo o retardo da infus@o ou interrupgéo
e necessidade de hospitalizagcdo do paciente. A
partir de abril de 2017, 13 pacientes RRMM receberam
DARA por via intravenosa (i.v.) em monoterapia na
dosagem de 16 mg / kg de peso corporal real sema-
nalmente durante as primeiras 8 semanas e depois
a cada 2 semanas, de acordo com o cronograma
recomendado. A dose total foi diluida em 1000 mL de
Cloreto de Sédio 0,9%. Para prevenir ou reduzir IRRs,
primeira dose foi dividida em 2 administragées em
24 horas. Uma hora apds a pré-medicagdo padréo
(incluindo 60 mg de metilprednisolona V., 1000 mg
de acetaminofeno per os e 50 mg de difenidrami-
na L.V.) os primeiros 250 ml foram dados a partir da
taxa de infus@o de 50 mL / hora com um aumento
progressivo de 100 mL / hora. Apés 18 horas, a pré-
-medicagdo foi dada e os 750 mL restantes foram
infundidos a uma taxa de 100 mL / hora com um au-
mento progressivo de 200 mL / hora. Assim, avalia-
mos 13 pacientes fortemente pré-tratados (n = 6/7
M / F, idade mediana de 61 anos, intervalo 46-74), a
maioria deles duplo refratdrio (n =11, mediana de 5
linhas anteriores, intervalo 1- 13). Em 4/13 pacientes
havia alto risco de IRRs devido a uma histéria clinica
de doenca pulmonar obstrutiva conhecida e epis6-
dios recorrentes de pneumonia. No primeiro dia de
infuséo, 10/13 pacientes apresentavam IRR grau 1-2,
iniciada quando a taxa de infusdo era de 100 mL /
hora e tratados com suspensd@o da infus@o por cer-
ca de 20-30 minutos seguida de infusdo de antipi-
réticos ou anti-histaminicos. Reiniciar a infusdo de
DARA a 50 ml / h foi seguro e confortével. Os IRRs fo-
ram tosse em 4 pacientes, congestdo e coriza em 4
pacientes, aperto na garganta e dispneia em 3 pa-
cientes e calafrios em 1 paciente. Raramente, uma
segunda manifestagdo de IRRs ocorreu hovamente
quando a taxa de infusdo foi incrementada para 100
ou 150 ml / h. Os sintomas foram tratados da mes-
ma forma e resolvidos prontamente. Nenhum de
nossos pacientes interrompeu o tratamento para
IRR. O tratamento foi seguro e bem tolerado: 6/13

pacientes apresentaram eventos adversos graves
(anemia e neutropenia > grau 3) e 2/13 pneumonia
grau 3, exigindo hospitalizag&o. Apesar da remiss@o
completa ainda néo ter sido alcangada, o beneficio
clinico foi evidente para 8/13 pacientes, com 46% da
taxa de resposta geral (apés 8 infusées). Uma vez
que a expressdo de CD38 em células MM se corre-
laciona com a atividade de DARA in vitro, monitora-
mos a fluorescéncia de intensidade média (MFI) de
CD38 em células plasmdticas circulantes de sangue
periférico (cPC) por citometria de fluxo. No inicio do
estudo, cPCs foram detectaveis em 8/12 pacientes,
CD38 MFI foi maior em pacientes com localizagdo
extramedular (p = 0,02), mas nenhuma alteragéo
pdde ser observada apods 2 ciclos de DARA. Em con-
clus@o, a monoterapia com DARA é eficaz e segura
em RR / MM. As TIRs sdo fracas e ocorrem apenas
no primeiro dia, e podem ser reduzidas dividindo a
infuséo em 24 horas.

Moreau, P.;Rabin, N.; Plesner, T., Weisel, K.; Sonne-
veld, P.; Mateos, M-V.; Schecter, J.M.; Amin, H.; Trived,i,
S.; Dimopoulos, M.A.; Management of infusion-rela-
ted reactions (IRRs) in patients (pts) receiving dara-
tumumab plus standard of care for the treatment of
multiple myeloma (MM) in the phase 3 studies CAS-
TOR and POLLUX. Ann. Oncol. - Volume 28, Issue O, pp.
v356-v357 - published 2017-01-01

Daratumumabe (D), um anticorpo monoclonal di-
recionado a CD38, reduziu o risco de progressdo de
mieloma mdltiplo - MM ou morte em> 60% quando
combinado com regimes de tratamento padréo nos
estudos de fase 3 CASTOR (bortezomibe [V] e de-
xametasona [d] vs DVd) e POLLUX (lenalidomida [R]
e d vs DRd). Esta andlise avaliou a gest&o de IRRs
relacionados com D nos bragos DVd e DRd de CAS-
TOR e POLLUX. Métodos: Pts hadMM e receberam 21
linha de terapia. No CASTOR, os pacientes recebe-
ram 8 ciclos de 21 dias de vd (V 1,3 mg / m2 por via
subcuténea nos dias 1, 4, 8 e 11; d 20 mg por os [PO] /
intravenosa [IV] nos dias 1-2, 4 -5,8-9 e 11-12) = D (16
mg / kg IV, semanalmente [QW] para os Ciclos 1-3,
a cada 3 semanas [Q3W] para os Ciclos 4-8, depois
a cada 4 semanas [Q4W] Depois disso). Em POLLUX,
os pts receberam ciclos de 28 dias de Rd (R 25 mg
PO nos Dias 1-21; d 40 mg QW) = D (16 mg / kg IVQW
para os Ciclos 1-2, a cada 2 semanas para os Ciclos
3-6, entdo Q4W depois). Além disso, a medicacgdo
pré-infusdo consistia em 20 mg d (ou equivalente)
IV / PO, 650-1000 mg de paracetamol e 25-50 mg
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de difenidramina (ou equivalente). Pts com compli-
cagdes respiratorias de alto risco receberam dife-
nidramina nos Dias 1 e 2, um agonista do receptor
b2 adrenérgico de agdo curta e medicamentos de
controle para doenga pulmonar apdés infusdo de
D. Resultados: Todos os pacientes que receberam
D receberam medicagdo pré-infusGo. Em CASTOR
e POLLUX, 31 (13%) e 21 pts (7%) receberam medica-
mentos pods-infusd@o, respectivamente. Em ambos
os ensaios, a duragdo mediana da infusdo de D foi
de = 7,0, 43 e = 34 horas para a primeira, segun-
da e infusbes subsequentes, respectivamente. IRRs
ocorreram em 45% e 48% dos pts e 98% e 96% dos
IRRs ocorreram durante a primeira infuso em CAS-
TOR e POLLUX, respectivamente. A maioria dos IRRs
foi de grau 1/2 e nenhum IRR de grauz4 foi relatado.
O tempo médio para o inicio dos IRRs apds o inicio
da primeira infus@o de D foi de 84 minutos em CAS-
TOR e 90 minutos em POLLUX. Em CASTOR, 2 pts inter-
romperam o tratamento devido a IRRs; em POLLUX, 1
pt descontinuou D devido a uma TIR de grau 3, mas
continuou Rd. Conclusdes: A maioria dos IRRs rela-
cionados ao D ocorreu durante a primeira infuséo
e foram de grau 1/2. IRRs relacionados a D foram
facilmente gerenciados com medicamentos pré e
pos-infusdo.

Martin, T.G.; Mannis, G.N.; Chari, A.; Munster, P., Cam-
pana, F.; Hui, A-M,; Wolf, J.L; Phase Ib study of isa-
tuximab and carfilzomib in relapse and refractory
multiple myeloma. Blood - Volume 128, Issue 22, pp.
- published 2016-01-01

Isatuximabe (ISA) € um mAb anti-CD38 com potente
atividade anti-mieloma (MM) administrado sozinho
ou em combinagdo com lenalidomida (LEN) e de-
xametasona em MM recidivante e refratario (RRMM).
Carfilzomib (CFL) é um inibidor de proteassoma de
segunda geracgdo aprovado para o tratamento de
RRMM. Este & um relatério inicial de dados de segu-
ranca e eficdcia de um ensaio de escalonamento
de dose de Fase Ib emm andamento combinando ISA
e CFL em RRMM. Objetivos: O objetivo principal é de-
terminar a dose maxima tolerada (MTD) de ISA com
dose padréo CFL em RRMM. Os objetivos secundd-
rios incluem a caracterizagéo da farmacocinética,
seguranga (incluindo imunogenicidade) e respos-
ta & doenca (taxa de resposta geral [ORR]; critérios
IMWG). Métodos: ISA é administrado IV a cada 2 se-
manas (Q2W) ou semanalmente (QW) por 4 doses,
em seguida, Q2W em combinag¢éo com CFL padréo

(20°27 mg / m2: Dia 1,2, 8, 9, 15,16, a cada 28 dias).
Trés niveis de dosagem de ISA (DL) foram testados:
10 mg / kg Q2W, 10 mg / kg QW x 4 entdo Q2W e 20
mg / kg QW x 4 entéo Q2W usando um design clés-
sico de escalonamento de dose 3 + 3 baseado em
limitagdo de dose toxicidades. Os pré-medicamen-
tos padrdo (dex 20 mg IV / PO, acetaminofeno 650
mg, difenidramina 25-50 mg IV / PO e famotidina 20
mg IV) foram administrados antes de cada infuséo
de ISA. Resultados: Onze pacientes foram tratados
em 3 DL (DL1 = 3,DL2 = 3, DL3 = 5). Disposigdo do tra-
tamento: 4 pacientes progrediram, 7 permanecem
em terapia. Esta foi uma populagdo fortemente pré-
-tratada com uma mediana de 4,5 linhas de terapia
anteriores (intervalo: 2-8). Todos os individuos rece-
beram LEN anterior, 10/11 recebeu BORT anterior e 9/11
recebeu CFL anterior. 10/11 eram refratarios (refr) ao
regime anterior (4 quad refr e 7/11 refr para CFL). 10
pacientes sdo avaliados quanto & resposta. A ORR
é 80%: 2VGPR, 6 PR e CBR & 90% (DLI: 2PR, 1SD; DL2:
3PR; DL3: 2VGPR, IPR, IMR). O nimero médio de ciclos
fornecidos é 6 (intervalo de 1-20). Seis pacientes
(54%) tiveram reagées & infusdo (Gr1[n = 4] ou Gr
2 [n = 2]), mas todos completaram a terapia. Con-
clus@o: A combinagdo de ISA e CFL parece ser bem
tolerada; nenhuma reagdo adversa inesperada ao
medicamento foi observada. MTD néo foi alcanga-
do. A atividade anti-MM encorajadora é relatada em
pacientes com pré-tratamento pesado com RRMM.
A acumulagéo expandida estd em andamento; da-
dos adicionais de seguranga, farmacocinética e
resposta serdo apresentados.

Durham CG; Thotakura D; Sager L; Foster J; Herrin-
gton JD; Cetirizine versus diphenhydramine in the
prevention of chemotherapy-related hypersensitivi-
ty reactions. Journal of oncology pharmacy practice:
official publication of the International Society of On-
cology Pharmacy Practitioners - Volume 25, Issue 6,
pp. 1396-1401 - published 2019-09-01

Este estudo avaliou o papel da cetirizina em compa-
ragdo com a difenidramina como pré-medicagdo
para pacientes recebendo infusdes de paclitaxel,
cetuximabe e rituximalbe. Historicamente, a difeni-
dramina tem sido associada a mais sedagdo em
comparagdo a cetirizing; no entanto, ndo se sabe se
a cetirizina pode substituir a difenidramina na pre-
vengdo de reagdes de hipersensibilidade em pa-
cientes recebendo quimioterapia. METODOS: Este &
um estudo retrospectivo projetado para avaliar as
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reagdes a infus@o que ocorrem em pacientes rece-
bendo difenidramina ou cetirizina como pré-medi-
cacgdo para terapias com rituximabe, paclitaxel ou
cetuximabe. As reagdes a perfusdo foram definidas
como vdrios sintomas, tais como rubor, prurido, al-
teragdes na frequéncia cardiaca e pressdo arterial
e dispneia mais o quadro clinico de uma perfus@o
simulténea ou muito recente. RESULTADOS: Um total
de 207 pacientes foram avaliados neste estudo com
83 pacientes recebendo cetirizina e 124 pacientes
com difenidramina. No geral, a porcentagem de pa-
cientes com pelo menos um evento de infuséo re-
lacionado & quimioterapia no grupo de cetirizina foi
de 19,3% (IC de 95% 11,4-29,4) em comparagéo com
o grupo de difenidramina 24,2% (IC de 95% 17,0-32,7),
P = 0,40. Dos pacientes que receberam cetirizina e,
em seguida, experimentaram um evento no primei-
ro ciclo, 41,7% (IC 95% 13,7-74,3) dos eventos foram
devido ao paclitaxel, 50,0% (IC 95% 19,4-80,6) foram
devido ao rituximabe, e 8,3% (IC 95% 0,1-43,6) foram
devido ao cetuximabe. Dos pacientes que recebe-
ram difenidramina e, em seguida, experimentaram
um evento no primeiro ciclo, 26,1% (IC 95% 5,7-51,4)
foram devido ao paclitaxel, 73,9% (IC 95% 48,6-94,3)
foram devido ao rituximabe e nenhum devido ao
cetuximabe. CONCLUSAO: A cetirizina parece ser um
substituto viadvel da difenidramina para a prevengéo
dereacgdes as infusdes com infusdes de cetuximabe,
paclitaxel e rituximabe em adultos. Estudos pros-
pectivos sé@o necessdrios para determinar a efica-
cia e seguranga da cetirizina em comparagdo com
a difenidramina na prevengdo de reagdes d infuséo
relacionadas & quimioterapia.

Tabela 3. Artigos excluidos e motivos

Conclusdo

Em relagdo a difenidraminag, foi possivel observar
que:

« 7 estudos de uso de pré-medicagdo.
«  Tempo antes da administrag¢do: até 60 minutos.
« Dose de Difenidramina: 25-30 mg.

« Oncolbgicos utilizados: Paclitaxel, Isatuximabe,
Rituximabe e Daratumumabe.

« Esquema de pré-medicagdo: 1- 1 estudo com
Dexametasona 20 mg IV, Antipirético (parace-
tamol 1.000 mg por via oral), anti-histaminico
(difenidramina 25 mg por via intravenosa), 2
inalagdes por sopro de broncodilatador beta-
-adrenérgico 2- 1 estudo dexametasona 20 mg,
ranitidina 50 mg e difenidramina 50 mg; 3- 1 es-
tudo com acetaminofeno e difenidramina (25
mg i.v.). 4- 60 mg de metilprednisolona 1.V., 1000
mg de acetaminofeno per os e 50 mg de dife-
nidramina L.V; 5- 20 mg d (ou equivalente) IV /
PO, 650-1000 mg de paracetamol e 25-50 mg
de difenidramina (ou equivalente); 6-(dex 20
mg IV [ PO, acetaminofeno 650 mg, difenidrami-
na 25-50 mg IV / PO e famotidina 20 mg IV. 7- 1
esquemas diversos.

+ Todos os estudos apresentaram resultados po-
sitivos para a diminuicdo de reagdes de hiper-
sensibilidade.

Dessa forma, considerando as provas de eficacia
e seguranca favordveis & difenidramina para blo-
queio H1 na pré-QT, esse medicamento foi padroni-
zado no dmbito do DF.

Autor e Ano Titulo Motivo de excluséio
Utilizing a novel four-drug regimen to reduce
the incidence of infusion-related reactions T
Bartels, T. ) L ; - Revisdo simples da
1 for first-dose rituximab infusions: An -
etal, 2020 L . P . . literatura
institutional review of rituximab infusion-
related reactions in lymphoma patients
Prevention and management of
9 Nguyen, M.L. daratumumab mediated infusion related Revisdo simples da
etal, 2019 hypersensitivity reactions pre-and post- literatura
implementation of rapid infusion protocol
Single arm, prospective, open-label phase Il
Premkumar, V. trial to evaluate the efficacy of isatuximab in
3 Protocolo do estudo

etal, 2019

patients with monoclonal gammopathy of

renal significance.
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Autor e Ano Titulo Motivo de excluséo
Rosko, N. Rapid infusion daratumumab is safe in Aftl.gojq incluido na
4 . . N, andlise de antagonista
etal, 2019 patients with AL amyloidosis H2
Isatuximab short duration fixed volume
Usmani, S. infusion combination therapy for Texto completo ndo
5 . . P
et al,; 2019 relapsed/refractory multiple myeloma disponivel.
(RRMM): phase b feasibility/safety study
Choi. B Treatment with pembrolizumab after
6 ot al 2’01'9 hypersensitivity reaction to nivolumab in a Estudo de caso.
" patient with hepatocellular carcinoma
7 Young, D.; Universal pretreatment for asparaginase- Texto completo ndo
etal, 2018 based herapy should be standard of care disponivel.
Effect on infusion reactions after elimination N
Wood, E.; . . Texto completo ndo
8 of the observation period between . p
et al, 2018 R R disponivel.
pertuzumab and trastuzumab infusions
Safety and tolerability of daratumumab in
9 Sanchorawala, V., pot}ent§ with relgpsed light chain (AL) _ Resultados preliminares.
et al, 2017 amyloidosis: Preliminary results of a phase i
study.
10 Bookman MA, Short-course intravenous prophylaxis for Jé adicionado no
et al.1997 paclitaxel-related hypersensitivity reactions.  estudo de cimetidina.
Split dosing of daratumumab (D) in a phase
n Usmani, S.Z; 1b study of D plus carfilzomib (K)-based Texto completo ndo
et al, 2017 regimens in patients (pts) with multiple disponivel.
myeloma (MM)
R . Importance of pharmacist intervention in o
Gambéa, N,; Maia, J.R; . Revisdo simples da
12 preventing adverse drug events after .
2017 - . literatura
chemotherapy infusion
A phase 2 safety study of accelerated
elotuzumab infusion, over less than 1h, in Informagoées
Berenson, J; R ) . .
13 combination with lenalidomide and apresentadas de outros
et al, 2017 . . . .
dexamethasone, in patients with multiple estudos.
myeloma
Effect of imprime PGG on innate immune-
1a Bose, N.; activating pharmacodynamic changes in a Estudo de
et al, 2017 phase i clinical study in healthy human farmacocinética.
volunteers.
Incidence of infusion reactions to anti-
15 Bupathi, M,; neoplastic agents in early phase clinical Revis@o simples da
et al, 2017 trials: The MD Anderson Cancer Center literatura
experience.
Woolgar, K.; Premedication and dose regimen for a type 1
16 et al, 2017 Gaucher patient with severe ERT intolerance. Estudo de caso.
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Autor e Ano

Titulo

Motivo de excluséo

Jeeerornpdssowat, D,

Randomized, controlled trial of
dexamethasone versus dexamethasone plus
hydrocortisone as prophylaxis for
hypersensitivity reactions due to paclitaxel
treatment for gynecologic cancer

Rapid infusion of rituximab is well tolerated in
hildren with hematologic, oncologic, and
rheumatologic disorders

Effect on infusion reactions after elimination
of the observation period between
pertuzumab and trastuzumab infusions

Safety and feasibility of rapid rituximab
infusions in patients with primary CNS
lymphoma

Phase Ib study of regorafenib (rego) and PF-
03446962 (PF) in patients with refractory
metastatic colorectal cancer (MCRC)
(REGAL)

CYCLOPHOSPHAMIDE DESENSITIZATION IN AN
INFANT WITH EMBRYONAL
RHABDOMYOSARCOMA

Premedication with montelukast and
rupatadine decreased rituximab infusion
time, rate, severity of reactions and use of
rescue medications

MM-053: Nursing Considerations for the Use
of Isatuximab in the Treatment of Multiple
Myeloma

A rapid daratumumab infusion protocol: Safe
and effective

Medicamento estudado
nos dois bragos.

Estudo de
farmacocinética.

Sem informagées sobre
as doses da
pré-medicagéo.

Texto complete néo
disponivel.

Estudo de
farmacocinética.

Estudo de caso.

Andlise de outros
medicamentos.

Sem informagées sobre
as doses da
pré-medicagéo.

Protocolo clinico

Brentuximab vedotin plus bendamustine in

K Suprasert, P.; 2017
18 Usmani, S.Z,;
et al,, 2017
19 Grimes, AB.;
et al., 2016
20 Modelevsky, L.
et al., 2016
2 Clarke, J.M,;
et al., 2016
Sandhuy, A;;
22 2020
23 Kotchetkov, R.;
et al, 2020
Wilmoth, J,;
24 et al. 2020
Lee, R,;
25 et al,2020
McMillan, A,;
26 et al, 2020

relapsed and refractory classical Hodgkin
lymphoma in children, adolescents and
young adults: A single centrecenter
experience

O foco ndo é estudar o
medicamento alvo.
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Resumo

Introdugéo: O medicamento denominado de Palbociclibe é indicado para o tratamento do céncer de
mama avangado ou metastatico HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano) negativo, em combinagdo com terapia endécrina: (1) Com inibidores de aroma-
tase de terceira geracéo (anastrozol, letrozol ou exemestano) como terapia endécrina inicial em mulheres
pbs-menopausa; ou (2) Com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia. Objetivo: Avaliar a
solicitagdo de padronizagdo do medicamento Palbociclibe na Relagdo de Medicamentos do Distrito Fede-
ral (REME-DF). Metodologia: Foi utilizada ferramenta de avaliagéo de tecnologias em satde, por meio de
levantamento bibliografico nas bases de dados Medline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Biblioteca
Virtual em Salde - BVS. Diante dessa solicitagdo, recebida pela CCFT, foi feita a andlise considerando li-
teratura atualizada sobre esse produto. Foram encontrados 1446 artigos, sendo 10 incluidos nessa andlise.
Conclusdo: Por ndo haver literatura robusta em relagdo a desfechos de qualidade de vida e altos custos,
esse medicamento ndo foi padronizado no d&mbito do Distrito Federal.

Palavras-Chave: Palbociclibe, Acesso ao Medicamento, Sistema Unico de Satde.
Abstract:

Introduction: The drug called Palbociclib is indicated for the treatment of advanced or metastatic HR (hor-
mone receptor) positive and HER2 (human epidermal growth factor receptor) negative breast cancer, in
combination with endocrine therapy: (1) with aromatase inhibitors third-generation (anastrozole, letrozole,
or exemestane) as initial endocrine therapy in postmenopausal women; or (2) With fulvestrant in women
who have received prior therapy. Objective: Standardization of this drug was requested in the List of Medi-
cines of the Federal District (REME-DF). Methods: For this, a health technology assessment tool was used,
through a bibliographic survey in Medline databases via PubMed; Embase, Cochrane Library and Biblioteca
Virtual em Saude - BVS. In view of this request, received by the CCFT, an analysis was carried out conside-
ring up-to-date literature on this product. 1446 articles were found, 10 of which were included in this analysis.
Conclusion: For lack of robust literature regarding quality-of-life outcomes and high costs, this drug has not
been standardized within the Federal District.

Keywords: Palbociclib, Health Services Accessibility, Unified Health System.

Introdugéo com terapia endécrina: (1) Com inibidores de aro-
matase de terceira geragdo (anastrozol, letrozol ou
exemestano) como terapia endbécrina inicial em
mulheres pés-menopausa; ou (2) Com fulvestranto

O medicamento denominado de Palbociclibe & in-
dicado para o tratamento do céncer de mama
avangado ou metastatico HR (receptor hormonal)
positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano) negativo, em combinagdo O Palbociclibe é classificado como inibidor de CDK

em mulheres que receberam terapia prévid'.
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4/6, pelo seu mecanismo de agéo. Avaliando a as-
sociagdo entre inibidores da aromatase mais ini-
bidores de CDK 4/6, & possivel identificar que mu-
Iheres que progridem, pelo menos 12 meses apds o
término da terapia endécrina (TE) adjuvante, e pa-
cientes que apresentam cdncer de mama metas-
tatico de novo e receberam TE de primeira linha. O
regime preferido para a maioria desses pacientes é
um inibidor da quinase dependente de ciclina (CDK)
4/6 com um inibidor da aromatase (IA). Mulheres
na pré-menopausa devem ter supressdo /[ ablagéo
ovariana quando em uso de 1A%

No entanto, o fulvestranto € um inibidor de CDK 4/6
€ uma alternativa apropriada, particularmente para
aqueles com tratamento anterior com Als. O trata-
mento de agente Unico com fulvestranto ou um Al
sozinho também pode ser apropriado para aque-
les com baixa carga de doenga ou aqueles que sdo
menos propensos a tolerar o tratamento combina-
do. Além disso, a combinagdo de fulvestranto mais
anastrozol & uma alternativa aceitével para a com-
binacdo de inibidor Al / CDK 4/6 para a paciente que
apresenta cdncer de mama metastatico de novo (e,
portanto, TE nunca usado)?.

Para pacientes que ndo receberam um inibidor da
aromatase (IA) no cendrio adjuvante, a monotera-
pia com IA pode ser apropriada. Embora o fulves-
tranto como agente Unico tenha mostrado melhor
atividade do que a inibigdo da aromatase, alguns
pacientes podem preferir a terapia oral & injegdo in-
tramuscular?

A sequéncia ideal apds a progressé@o no TE ndo estd
bem definida e vdarias estratégias sdo possiveis.
Para a maioria das mulheres que progridem com TE
adjuvante ou dentro de 12 meses apds a conclusdo,
ou que progridem no tratamento de primeira linha
para doenca metastdtica, passa-se para as op-
¢oes de TE de linha subsequente. No entanto, para
a minoria de pacientes com evidéncia de dano ao
orgdo-alvo devido a extensas metdstases viscerais,
a quimioterapia & apropriada. O tratamento & base
de fulvestranto é geralmente uma opgdo apropria-
da para pacientes que apresentaram progressdo
com um inibidor de aromatase (IA) anterior. Se eles
ndo foram tratados anteriormente com um inibi-
dor da quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6, o
fulvestranto mais um inibidor de CDK 4/6 é o trata-
mento apropriado. Se eles foram tratados anterior-
mente com um inibidor de CDK 4/6, a abordagem

€ determinada pelo status da subunidade cataliti-
ca alfa (PIK3CA) do fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
3-quinase do tumor2.

O objetivo do estudo & a busca de evidéncias na li-
teratura quanto a eficdcia e seguranga do medica-
mento Palbociclibe e que justifique a sua incluséo
na Lista de Medicamentos da Secretaria de Salde
do Distrito Federal.

Metodologia

Foi utilizada ferramenta de avaliagdo de tecnologias
em salde, por meio de levantamento bibliogréfico
nas bases de dados Medline via PubMed; Emba-
se, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude
- BVS. Com o objetivo de identificar estudos que
comprovassem a eficécia e a seguranga do me-
dicamento Palbociclibe para o uso em pacientes
de cdncer de mama avangado ou metastatico HR
(receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano) negativo.

Foram feitas buscas por Revisées Sistematicas (RS)
e Meta-andlises, consideradas as melhores evidén-
cias cientificas para a avaliagdo em questdo. A data
de corte, apds andlise da literatura disponivel, foi a
partir de 2018, uma vez que os dados mais atuali-
zados sobre o tema eram mais robustos e compa-
rativos e os dados mais antigos foram considera-
dos nas revisdes sistemdaticas e meta-andlises mais
atuais.

Foram considerados apenas estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol.

N&o foram selecionados estudos cujo acesso o
texto completo ndo estivesse disponivel, revisbes
narrativas, estudos de um Unico brago, estudos de
titulagdo de dose, estudos retrospectivos, estudos
observacionais, fase |, Il ou IV, coortes, revisées sim-
ples da literaturag, artigos de baixa evidéncia cien-
tifica, duplicatas, estudos sobre farmacocinética e/
ou farmacodindmica (visto ndo serem o objetivo da
andlise) e avaliagées econdmicas realizadas em
outros paises (visto né&o sé&o transponiveis de uma
realidade para outra) e estudos do uso desse medi-
camento em associagéo (que ndo as relacionadas
com as associagées em bula), impedindo andlise
individual da terapia, além disso foram excluidos
artigos que ndo tratavam sobre HER2- e textos em
formato de resumo.
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Tabela 1. Definigdo da pergunta PICO

Pacientes adultos com céncer de mama
avangado ou metastédtico HR (receptor

Populag@o hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano) negativo.

Intervencdo Palbociclibe

Comparador Todas as alternativas foram consideradas

Desfecho (outcomes)

Eficacia e Seguranga geral

Pergunta

O medicamento Palbociclibe é seguro, eficaz e farmacoeconomicamente vidvel para o uso em pacientes
cancer de mama avangado ou metastatico HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano) negativo?

Tabela 2. Estratégia de busca

Base de dados

Estratégia de busca

Quantidade de artigos
encontrados

PubMed

Cochrane

Library

EMBASE

BVS

(("palbociclib’[Supplementary Concept] OR "palbociclib’[All
Fields]) AND ("breast neoplasms'[MeSH Terms] OR ("breast’[All
Fields] AND "neoplasms’[All Fields]) OR "breast neoplasms’[All

Fields] OR ("breast’[All Fields] AND "cancer'[All Fields]) OR "breast
cancer'[All Fields])) AND (clinicaltrial[Filter] OR
clinicaltrialphaseii[Filter] OR clinicaltrialphaseiii[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview][Filter])

(palbociclib) AND breast cancer in Title Abstract Keyword - (Word
variations have been searched)

(‘palbociclib'/exp OR palbociclib) AND (‘breast cancer'/exp OR
‘breast cancer’ OR (('breast’/exp OR breast) AND (‘cancer'/exp OR
cancer))) AND (‘clinical trial'/de OR 'clinical trial topic'/de OR 'meta

analysis'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR ‘phase 3 clinical
trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized
controlled trial topic'/de OR 'systematic review'/de)

(palbociclib) AND breast cancer AND
(type_of__study:("clinical_trials" OR "systematic _reviews" OR
"health_technology _assessment"))

90

340

861

155
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|

Identificagéo

Triagem

Artigos identificados nas
bases de dados (n = 1446)

Artigos adicionados
identificados por meio de
outras fontes (n = 0)

Artigos apos excluséo de
duplicatas (n = 943)

Registros Excluidos
(n=503)

Artigos apés excluséo de
duplicatas (n = 943)

Artigos excluidos
(n=852)

Artigos de texto completo
elegiveis (n = 91)

Artigos excluidos
(n=81)

Artigos selecionados e
incluidos no estudo (n =10)

Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos®

Resultados e discussdio

A Tabela 3 abaixo traz em sintese todos os artigos incluidos, bem como os principais achados nestes estu-

dos. Tais artigos serdo discutidos ao longo dos resultados e discussdo.

Tabela 3. Sintese dos artigos incluidos e principais achados

Titulo Ano Pais Autores Periédico Idioma Principais Achados
Estudos de vida real
Harbeck N K >
s . ! disponiveis sugerem que
Sll?)ffl-/ISR} inhibitors In gth:gtetnMIID, CDK4 | 6i estdo associados
advanced/metastatic 2021 Hooper B, Future Inalé aRereIhor%sEere_sultados Srg
breast cancer: a Llondres Zhanl, Oncology 'Ndles a [ mBG,
P : bora estudos adicionais
systematic literature review Rosta E, g?m beriodos s
gtfudiéesql world  evidence '\CA(i:;:geDron C, acompanhamento  mais
Zhou A. longos serem necessdrios.
Schettini F,
Giudici F,
Giuliano M,
Cristofanilli
M, Arpino G,
Del Mastro L,
) EIL:%;Z'OF’SDe JNCI: Com o foco no Palbociclibe
Overall Survival of CDK4/6- Paris | Dé Jourhql of a OS foi significativamente
Inhibitor-Based Treatments Plocid'o p the maior No grupo que recebeu
in Clinically Relevant 2020 EUA Venturini’S National Inglés a associagdo dpenas nos
Subgroups of Metastatic De Laurent’is Cancer casos de sensibilidade & ET,
Breast Cancer: Systematic M. Conte P Institute idade maior ou igual a 65
Review and Meta-Analysis. Juricp, anos e pdés menopausa.b
Lliombart-
Cussac A,
Pusztai L,
Prat A,
Jerusalem
G, DiLeo A,

Generali D.
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Titulo Ano Pais Autores Periédico Idioma Principais Achados
Piezzo M,
Chiodini P,
Riemma M,
cocco S, Em contraste, essa meta-
Caputo R, andlise  demonstra  que
Progression-Free  Survival Cianniello D, adicionar inibidores de CDK4
and Overall Survival of CDK Di Gioia Internatio 6 a ET é benéfico em
4/6 Inhibitors Plus G, Di Lauro nal termos de PFS,
Endocrine Therapy in 2020 Suica V,RellaFD,  Journalof Inglés independentemente da
Metastatic Breast Cancer: A Fusco G, Molecular presenca de metdstases
Systematic Review and lodice G, Sciences viscerais, o nUmero de locais
Meta-Analysis. Nuzzo F, metastaticos e o
Pacilio C, comprimento do intervalo
Pensabene de tratamento.
De
Laurentiis M.
Endocrine  therapies in
ostmenopausal  women Lee CH, . ~
\F/)vith horrFT)mne receptor- Kang YN, Ho A combinagdo de
positive, human epidermal CLLnC . - exemestano 25 mg mais
growth'fcctor receptor 2- 2020 EUA Chen PH, Wu Medicine  Inglés everolimus 10 mg teve a
negative, pretreated, YY, Huang rrllellhor7toxq de beneficio
advanced breast cancer: A TC. clinico. /.
network meta-analysis.
Eficacia dos 3
medicamentos se mostrou
semelhante. Em
Comparison of treatment- comparacgdo com
relatgd adverse events of ge'\slgg ;rs Cancer pclbgcicli e, para a
different Cyclin-dependent H - associagdo com inibidores
kinase 4/6 inhibitors in 2020 EUA \'\;IBégllémgr E;ev?éansent Inglés  4e  aromatase (A1), o HR
metastatic breast cancer: A AMIrE para PFS para ribociclibe foi
network meta-analysis ’ de 0,98 e para abemaciclibe
1.02. Para a associagdo com
fulvestranto, o HR foi de 0,88
e 0,93, respectivamente.
Cyclin-dependent  kinase
4/6 inhibitors in
combination with Ramos- i ;

; h As Gnicas diferencas
f{ulvestront for previously Esquivel A, cqncer encontradas  entre es%es
reated metastatic 5,455 Eua Herndndez Treatment Inqalé di t
hormone receptor-positive Romero G, : gles  medicamentos ;

b pror-posit " Reviews dependem de seu perfil de
reast cancer patients: A Landaverde toxicidade
systematic review and DU.
meta-analysis of
randomized clinical trials.
Em conclusdo, essa meta-
andlise demonstrou que
Comparison of Endocrine fulvestranto ou Al
Therapies in  Hormone combinados com outras
Receptor—Ppsitive and ) Journal drogas antitumorais,
Human Epidermal Grovyth Coréia Lius, Sun X, of Breast Inalés geralmente, . _podem
Factor Receptor 2-Negative 2020 Xu X, LinF. c 9 melhorar o prognéstico para
Locally  Advanced  or ancer cancer de mama avangado
Metastatic Breast Cancer: A de receptor de hormoénio
Network Meta-Analysis positivo [/ HER2-negativo
com eventos  adversos
controlaveis.
A adi¢cdo do inibidor de CDK
4/6 & terapia endécrina
The effect of addition of %;?8%”;36 Occré;gsgscu%er
cyclindependent kinase 4 Bebero em 39% em comparagdo
;S(omg;6(CDlt<h4/6) |nh|t;ﬁor KGM. Jco com a terapia endécrina
e lar e e o1 EUA Marayag,  Global Inglés sozinha.  Hipertenséo e
advanced  breast cq);cer EJA; Oncology prolongamento do intervalo
atients: A systematic Regala, EV QT foram os eventos
P ’ Y adversos cardiovasculares

review and meta analysis.

comuns com aumento do
risco em 14% e 130%,
respectivamente.
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Titulo Ano Pais Autores Periédico Idioma Principais Achados
Venous thromboembolism
risk in  patients  with
hormone receptor-positive
HER2-negative metastatic Thein KZ Nenhuma diferen?o
breast cancer treated with Htut TW. Ball Breast significativa ndo oi
combined CDK 4/6 S Sword S Cancer Inglés observada entre 0s
inhibitors plus endocrine 2020 Londres S’ulton Apoé Res Treat 9 inibidores CD4/6 e outros
therapy versus endocrine TH ’ : agentes na andlise de OS,
therapy alone: a systematic ORR e eventos adversos.
review and meta-analysis
of randomized controlled
trials.
Giuliano M,
Schettini F,
Rognoni C,
Milani M, Dessa forma, as
Jerusalem recomendagodes para
G, Bachelot tratamento inicial € a de que
Endocrine treatment versus T,De pacientes sem metdstases
chemotherapy in Laurentiis M, viscerais extensas ou
postmenopausal  women Thomas G, Th rapidamente  progressivas
with hormone receptor- Reino  De Placido P, Longet inales  $G° candidatos apropriados
positive, HER2-negative, 2019 Unido Arpino G, De oncol 9 para TE. J& para o
metastatic breast cancer: a Placido S, ncology tratamento de linha
systematic review and Cristofanilli subsequente a sequéncia
network meta-analysis. M, Giordano ideal, apbs a progresséo no
A, Puglisi F, TE, ndo estd bem definida e
Pistilli B, Prat vdrias estratégias sdo
A, Del possiveis.
Mastro L,
Venturini S,
Generali D.

Foram avaliados 10623 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.4

Os AEs relatados para palbociclibe incluiram néu-
seq, diarreia e neutropenia. Em um estudo de palbo-
ciclibe mais IA em todas as linhas de terapia, 22,5%
dos pacientes relataram nduseas (eventos de grau
3/4:1,5%) e 17,4% relataram diarreia (eventos de 3/4:
0,6%). Um estudo relatou incidéncia de diarreia de
grau 3/4 para palbociclibe mais 1A e palbociclibe
mais fulvestranto em todas as linhas de terapia: 1
e 0%, respectivamente. As taxas de neutropenia fo-
ram relatadas em quatro estudos: 81,2% para palbo-
ciclibe de primeira linha mais Al 66,5 a 74,6% para
palbociclibe mais IA em todas as linhas de terapia
e 93,3% para palbociclibe mais fulvestranto de se-
gunda linha.

Estudos de vida real disponiveis sugerem que CDK4
| 6i estdo associados a melhores resultados em HR
+ [ HER2- a [ mBC, embora estudos adicionais com
periodos de acompanhamento mais longos serem
necessdarios."

Foram avaliados 3421 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.5

Nesse estudo, os participantes foram divididos para
verificar o desfecho de sobrevida global nos dife-
rentes grupos de participantes da pesquisa.®

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA T, 2 E 3.5

Inibidores de CDK4 |/ 6 em combinagéo com ET em
comparagcdo com ET sozinha melhoram a OS inde-
pendentemente da idade, estado da menopausa,
sensibilidade endécrina e envolvimento visceral e
deve ser preferido como terapia inicial em vez de
monoterapia enddcrina.®

Com o foco no Palbociclibe a OS foi significativa-
mente maior no grupo que recebeu a associagdo
apenas nos casos de sensibilidade & ET, idade maior
ou igual a 65 anos e pés menopausa.®

Foram avaliados 4580 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.8

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA1, 2 E 3.5

Nesse estudo, os participantes foram divididos para
verificar o desfecho de progresséo livre de doenga
nos diferentes grupos de participantes da pesquisa.®

Os dados de sobrevida geral sdo relativamente
imaturos. Apesar disso, combinando as estimativas
atuais de ensaios clinicos, os resultados demons-
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tram que a adigéo de inibidores de CDK4 [ 6 ao ET
produz uma melhora na sobrevida geral. Esta me-
Ihora & evidente tanto em pacientes sensiveis ao
IA quanto em pacientes resistentes ao IA apoiando
fortemente o uso de inibidores de CDK4 |/ 6 como
tratamento padrdo ouro em ambas as populacées
de pacientes. Uma polémica questéo é se esses
medicamentos sdo igualmente eficazes em prolon-
gar a OS, porque, até agora, apenas o ribociclibe e
o abemaciclibe demonstraram uma melhora es-
tatisticamente significativa da OS, em pelo menos
um ensaio. Nessa meta-andlise, ao reunir dados de
diferentes ensaios para cada medicamento, palbo-
ciclibe ainda permanece o Unico membro da classe
a ndo mostrar uma razdo de risco estatisticamen-
te significativa para OS. No entanto, este resultado
deve ser interpretado com cautela porque o teste
de interacdo indica que as diferengas entre as HRs
combinadas para os trés inibidores de CDK4 [ 6 po-
dem muito bem ser atribuidas ao acaso.®

O intervalo livre de tratamento (TFI) foi definido
como o tempo desde o final da terapia adjuvante
a randomizacgdo. TFI foi analisado em quatro pon-
tos de tempo: <24 meses,> 24 meses, <36 meses, e>
36 meses. No geral, 1.391 pacientes foram incluidos
nesta andlise, dos quais 199 tiveram um TFI < 24 me-
ses, 686 tiveram um TFI> 24 meses, 244 tiveram um
TFI € 36 meses e 262 tiveram um TFI> 36 meses. Ne-
nhuma heterogeneidade significativa foi observada
(r2 0%; chi*2 6,22, p-valor 0,622). A andlise conjunta
confirma o efeito benéfico da adigdo do inibidor de
CDK 4/6 & ET padrdo, independentemente do in-
tervalo livre de tratamento. Uma vez que nenhuma
heterogeneidade emergiu da andlise geral de PFS, é
possivel agrupar os dados de PFS para estimar me-
Ihor o beneficio absoluto obtido pela adigdo de um
inibidor de CDK4 [ 6 & ET. Esse beneficio também foi
observado no resultado para o local de metdstases
e namero de locais metastaticos.®

Curvas de PFS agrupadas mostram um PFS mediano
de 26,5 meses em pacientes sensiveis a Al tratados
com inibidores de CDK 4/6 (Melhora de 10,9 meses
em relagdo ao TE sozinho). Na populagéo resistente
a Al, a mediana de PFS foi de 14,1 meses para pacien-
tes tratados com inibidores de CDK 4/6 (melhora de
7 meses em relagdo ao TE sozinho).®

Apesar da recomendagdo uniforme das diretrizes,
a quimioterapia ainda € usada excessivamente em
HR + MBC, particularmente em situagdes nas quais

uma citorredugdo intensa do tumor & desejdavel.
Este comportamento depende da percepgdo di-
fusa, entre oncologistas e pacientes, de que a qui-
mioterapia € uma forma mais potente tratamento,
produzindo em média uma maior ORR do que os
tratamentos baseados em terapia endodcrina. Em
contraste, uma meta-andlise confirma (Piezzo et al,
2020), bem como outras incluidas nesse estudo, que
a combinagdo de inibidores de CDK4/6 e ET produz
uma taxa muito alta de regresséo do tumor, que é
em média tdo alta quanto 55% para pacientes com
doenga mensurdveis, sem heterogeneidade entre
os diferentes compostos. Este ORR & maior do que
se espera com mono-quimioterapia e comparavel
(mas ainda menor) ao que seria de se esperar com
uma poliquimioterapia agressiva em populagées
de pacientes HR +. Portanto, o uso de quimioterapia
como o melhor meio para obter citorredugdo tumo-
ral em HR + MBC deve ser definitivamente conside-
rado obsoleto. Tem sido argumentado que a adi¢gdo
de inibidores de CDK4/6 & ET pode né&o produzir be-
neficios relevantes para tumores menos agressivos,
ou seja, tumores com metdstases 6sseas ou longos
TFI ou nimero limitado de metdstases. Este debate
foi baseado em andlises de subgrupos de ensaios
individuais.®

Em contraste, essa meta-andlise demonstra que
adicionar inibidores de CDK4/6 a ET é benéfico em
termos de PFS, independentemente da presenca de
metdstases viscerais, o nUmero de locais metastd-
ticos e o comprimento do intervalo de tratamento.

Foram avaliados 12726 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.”

Estudo incluido de palbociclibe: PALOMA 37

Comparado com fulvestranto 500 mg sozinho, os
novos inibidores alvo combinados com fulvestranto
ou exemestano tiveram sobrevida livre de progres-
sdo significativamente prolongada com razées de
risco variando de 0,62 a 0,82. Fulvestranto 500 mg
mais palbociclibe 125 mg e exemestano 25 mg mais
entinostato 5 mg, de forma semelhante, sobrevida
livre de progressdo estendida (razéo de risco: 0,64
e 0,62 com valores SUCRA de 91% e 92%, respectiva-
mente).”

A combinagdo de exemestano 25 mg mais evero-
limus 10 mg teve a melhor taxa de beneficio clinico
(razéo de risco: 1,84, SUCRA: 91%) e taxa de resposta
geral (razéo de risco: 6,05, SUCRA: 97%.) Fulvestran-
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to 500mg mais palbociclibe 125 mg e exemestano
25 mg mais entinostato 5 mg mostraram um au-
mento estatisticamente significativo na incidéncia
de grau 3/4 AEs em relagdo ao fulvestranto 500 mg
sozinho; a associagdo de exemestano 256mg mais
everolimus 10mg apresentou um efeito neutro na in-
cidéncia de AEs, mas uma alta taxa de descontinu-
acgdo do tratamento.”

A combinagdo de exemestano 25 mg mais everoli-
mus 10 mg teve a melhor taxa de beneficio clinico.’

Foram avaliados 2799 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.8

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.8

Eficdcia dos 3 medicamentos se mostrou seme-
Ihante. Em comparagcdo com palbociclibe, para a
associag@o com inibidores de aromatase (Al), o HR
para PFS para ribociclibe foi de 0,98 e para abema-
ciclibe 1.02. Para a associagdo com fulvestranto, o HR
foi de 0,88 e 0,93, respectivamente.®

A toxicidade hematolégica &€ um efeito de classe
bem descrito independente da ciclagem. Embora
todos os trés CDK4/6i causem citopenia até certo
ponto, encontrou-se uma grande diferenca esta-
tisticamente significativa de menor chance de neu-
tropenia grau 3-4 entre abemaciclibe e palbocicli-
be quando usado com um IA (OR: 0,14, p = 0,03) ou
fulvestranto (OR: 0,06, p = 0,01). Digno de nota, ndo
houve diferenga em infecges de grau 3-4 entre es-
sas duas moléculas mencionadas.®

Episédios de neutropenia febril nGo puderam ser
comparados como este evento ndo foi relatado de
forma consistente nos estudos com abemaciclibe.
Ribociclibe tem um perfil de toxicidade hematolégi-
ca mais favordvel do que o palbociclibe, com me-
nos neutropenia grau 3-4 (OR: 0,39-0,41) e anemia
(OR: 0,45-0,79) 8

A toxicidade gastrointestinal é outro efeito comum
do CDK4/6i. Os dados mostram que ribociclibe e
abemaciclibe estdo associados a maiores chances
de nduseas e vémitos em comparagdo com palbo-
ciclibe. Para abemaciclibe, foi encontrada uma as-
sociagdo consistente com maior probabilidade de
diarreia quando em comparagdo com palbociclibe.
Palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe tém eficacia
compardvel, mas diferengas na seguranga e tolera-
bilidade. Abemaciclibe tem pior tolerabilidade com
interrupg¢do do tratamento significativamente maior

provavelmente devido a Toxicidade Gl. A toxicidade
hepdtica também é um grande problema da clas-
se®

Foram avaliados 1916 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.2

Estudo incluido de palbociclibe: PALOMA 3.°

O uso de abemaciclibe, palbociclibe ou ribociclibe
em combinagdo com fulvestranto foi significativa-
mente associado a PFS mais longa em comparagdo
com o uso de fulvestranto sozinho (HR: 0,53; IC 95%:
0,47-0,60; p <0,00001), sem heterogeneidade signi-
ficativa encontrada entre ensaios. Da mesma for-
ma, OS foi significativamente mais longa para pa-
cientes que receberam terapia de combinagdo em
comparagdo com aqueles alocados para receber
fulvestranto sozinho (HR: 0,77; IC 95%: 0,67-0,89; p
<0,0004).°

O odds ratio geral de eventos adversos graves (EA)
ndo aumentaram significativamente com o uso da
terapia combinada (OR: 1,51; IC de 95%: 0,74-3,08).
A adicéo de qualquer inibidor de CDK 4/6 (abema-
ciclibe, palbociclibe ou ribociclibe) ao fulvestranto
melhorou significativamente a PFS e OS, indepen-
dentemente de idade, sensibilidade endbcrina e ori-
gem étnica. As Unicas diferengas encontradas entre
esses medicamentos dependem de seu perfil de to-
xicidade.®

Foram avaliados 12285 participantes de pesquisq,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.°

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.

Em concluséo, essa meta-andlise demonstrou que
fulvestranto ou Al combinados com outras drogas
antitumorais, geralmente, podem melhorar o prog-
nostico para céncer de mama avangado de re-
ceptor de horménio positivo /| HER2-negativo com
eventos adversos controldveis. Entre as opgdes ana-
lisadas, o efeito de Al combinado com everolimus foi
o mais eficaz para a melhoria de PFS, seguido por
fulvestranto combinado com abemaciclibe ou pal-
bociclibe, e, este Ultimo, teve a menor incidéncia de
eventos adversos graves em comparagdo com os
outros 14 tratamentos.®

Fulvestranto combinado com capecitabina pode
ser usado quando os pacientes sdo resistentes ao
everolimus e inibidores de CDK4/6 devido do seu
efeito superior em PFS e OS, mas a aplicagdo deve
ser cuidadosamente considerada devido aos seus
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6bvios efeitos toxicos. Além disso, fulvestranto com-
binado com os inibidores de CDK4/6 mostraram-se
mais eficazes do que Al combinado com iCDK4/8,
e para o tratamento com everolimus, Al combina-
do com everolimus foi ligeiramente mais eficaz. PI3K
inibidores sdo recomendados para o tratamento de
segunda linha de pacientes com mutagdes PIK3CA.®

Foram avaliados 2019 participantes de pesquisa."
Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.1

A razdo de risco para toda toxicidade cardiovascu-
lar foi de 1,39 (IC 95%: 0,91,2,10, p = 0,010). As toxici-
dades cardiovasculares de todos os graus identifi-
cadas com taxas de risco correspondentes foram
hipertenséo 1,14 (IC 95%: 0,86, 1,50, p = 0,22), prolon-
gamento QT 2,30 (IC 95%:1,31,4,01, p = 0,79), trombo-
se venosa profunda 2,5 (95 % CI: 0,12,51,59, p = 0,55),
embolia pulmonar 3,5 (95% CI: 0,18, 67,38, p = 0,41), fi-
brilagao atrial 2,5 (95% CI: 0,12, 51,79, p = 0,55). Hiper-
tensdo e prolongamento do QT foram observados
em estudos de palbociclibe e ribociclibe, enquanto
trombose venosa profunda, embolia pulmonar e fi-
brilagéo atrial foram observados apenas no riboci-
clibe.

A adi¢éo do inibidor de CDK 4/6 & terapia enddcri-
na aumenta o risco de toxicidade cardiovascular
em 39% em comparagdo com a terapia endécrina
sozinha. Hipertensdo e prolongamento do intervalo
QT foram os eventos adversos cardiovasculares co-
muns com aumento do risco em 14% e 130%, respec-
tivamente."

Foram avaliados 2019 participantes de pesquisa.”?
Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.2

Nenhuma diferencga significativa ndo foi observada
entre os inibidores CD4/6 e outros agentes na andli-
se de OS, ORR e eventos adversos.”

Foram identificados 2.689 resultados publicados e
140 estudos (compreendendo 50029 pacientes) fo-
ram incluidos na andlise. Palbociclibe mais letrozol
(HR 0 - 42; intervalo de credibilidade de 95% [Crl] O
- 25-0 - 70), ribociclibe mais letrozol (0 - 43; 0 - 24—0
- 77), abemaciclibe mais anastrozol ou letrozol (0 -
42; 0 - 23-0 - 76), palbociclibe mais fulvestranto (o
- 37; 0 - 23-0 - 59), ribociclibe mais fulvestranto (0 -
48; 0 - 31-0 - 74), abemaciclibe mais fulvestrante (0 -
44;0-28-0-70), everolimo mais exemestano (0 - 42;
0-28-0- 67), e, em pacientes com uma mutagdo
PIK3CA, alpelisibe mais fulvestranto (0-39;0-22-0

- 66), e varios regimes baseados em quimioterapia,
incluindo regimes contendo antraciclina e taxano,
foram associados a melhores sobrevida livre de
progressdo do que o anastrozol sozinho.®

Nenhum regime de quimioterapia ou terapia hor-
monal foi significativamente melhor do que palbo-
ciclibe mais letrozol para sobrevivéncia livre de pro-
gressdo. Paclitaxel mais bevacizumabe foi o Unico
clinicamente regime relevante que foi significativa-
mente melhor do que palbociclibe mais letrozol, em
termos de propor¢do de pacientes, a alcangar uma
resposta geral (OR 8 - 95; 95% Crl 1-03-76 - 92).1

Dessa forma, as recomendagdes para tratamento
inicial & a de que pacientes sem metdastases visce-
rais extensas ou rapidamente progressivas sdo can-
didatos apropriados para TE. J& para o tratamen-
to de linha subsequente a sequéncia ideal, apds a
progressdo no TE, ndo estd bem definida e vdarias
estratégias sdo possiveis. Para pacientes que apre-
sentaram progressd@o anterior de um Al, sem um ini-
bidor de CDK 4/86, sugere-se o fulvestranto mais um
inibidor de CDK 4/6 em vez de fulvestranto sozinho
(Grau 2B). Na linha posterior, para pacientes que
progrediram em duas ou mais linhas de TE, pode ser
apropriado mudar para quimioterapia. No entanto,
para pacientes assintomaticos com doenga de pro-
gressdo lenta, a continuagdo do TE é razodvel, e o
tamoxifeno pode ser uma opg¢do de linha posterior
apropriada?.

Risco de Viés dos estudos apresentados

De acordo com a ferramenta AMSTAR I, os artigos
incluidos possuem qualidade metodolégica com-
provada. Os pontos: Foi possivel replicar a selegdo
e a extragdo de dados do estudo? A avaliagdo dos
estudos incluidos pode ser reproduzida? Foram
marcados como “incertos” para todos os estudos
devido & inviabilidade de reprodugdo das andlises
individuais.
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Conclusdo

O medicamento PALBOCICLIBE ndo estd incorporado
nas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Carci-
noma de Mama (PORTARIA CONJUNTA Ne 5, DE 18 DE
ABRIL DE 2019).

A CONITEC né&o avaliou o medicamento Ibrance®
(PALBOCICLIBE), mas ele encontra-se na fila de and-
lise desse 6rgdo, para as indicagdes: tratamento, em
primeira linha, do cdncer de mama avangado ou
metastdatico RH+/HER2-, em combinag¢éo com hor-
monioterapia, em mulheres na pés-menopausa e
tratamento, em segunda linha, do cdncer de mama
avangado ou metastatico RH+/HER2-, em combina-
¢8@o com fulvestranto, em mulheres adultas.

Os dados emergentes fornecem informacdes sobre
um novo tratamento padrdo potencial para cédncer
de mama HR + [ Her2- avangado, independente-
mente do estado da menopausa, tratamentos hor-
monais |/ quimioterépicos anteriores administrados,
locais de metdstase. No entanto, os beneficios de-
vem ser equilibrados com maior duragdo do trata-
mento, toxicidades e custos.

O desfecho de progressdo livre de doenga é um des-
fecho secunddrio na hierarquia dos desfechos, uma
vez que essa progressdo de vida deve ser associa-
da com uma vida com qualidade para o paciente,
nesse sentido, a qualidade de vida foi avaliada e os
dados seguem abaixo:

Harbeck N, lyer S, Turner N, Cristofanilli M, Ro J, André
F, Loi S, Verma S, Iwata H, Bhattacharyya H, Puyana

ciclib plus fulvestrant in previously treated hormone
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast
cancer: patient-reported outcomes from the PALO-
MA-3 trial. Ann Oncol. 2016 Jun;27(6):1047-1054. doi:
10.1093/annonc/mawi39. Epub 2016 Mar 30. PMID:
27029704; PMCID: PMC4880065.

Diante do exposto:

- Comparagdo com outros inibidores de CDK 4/6:
sem diferencas importantes de eficdcia e segu-
ranga.

« Evidéncias de eficacia para progressdo livre de
doenga, mas ndo para sobrevida global. A so-
brevida global foi significativa, apenas na estra-
tificagdo de grupos de pacientes.

« Qualidade de vida semelhante na linha de base,
sem diferenga significativa em diversos aspec-
tos e artigo sem declaragdo de conflito de inte-
resse.

«  Produto j& previsto em outros protocolos inter-
nacionais.

« Custos elevados.

« Trés estudos principais sobre o medicamen-
to. Sem comparagdo Palbociclibe + inibidor de
aromatase X Fulvestranto + inibidor de aroma-
tase head to head ou em andlises em rede.

« A SESDF possui alternativas terapéuticas dispo-
niveis como monoterapia de anastrozol e ful-
vestranto e a associagdo desses medicamen-

tos.
Theall K, Bartlett CH, Loibl S. Quality of life with palbo-
Tabela 5. Artigos excluidos e motivos
Autor e Ano Titulo Motivo de exclusdo
1 Cottu, Letrozole and palbociclib versus Associagdo com palbociclibe sem
etal, 2018 chemotherapy as neoadjuvant therapy of andlise individual do
high-risk luminal breast cancer. medicamento.
Clinical considerations of the role of
2 Turner NC. palbociclib in the management of advanced Informagéo j& apresentada do
et al, 2017 breast cancer patients with and without estudo PALOMA 3.
visceral metastases.
Palbociclib in combination with endocrine
therapy versus capecitabine in hormonal P L
3 Martin M. receptor-positive, human epidermal growth éz%?i(;quo Comd?\%%ooﬁ'd'be i
et al, 2021 factor 2-negative, aromatase inhibitor- medicamento
resistant metastatic breast cancer: a phase lll )
randomised controlled trial-PEARL
Palbociclib with Letrozole in Postmenopausal
4 Diéras Women with ER+/HER2- Advanced Breast Informagdo j& apresentada do
et al, 2019 Cancer: Hematologic Safety Analysis of the estudo PALOMA 2.

Randomized PALOMA-2 Trial.
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Autor e Ano Titulo Motivo de excluséio
Predictors of prolonged benefit from
palbociclib plus fulvestrant in women with
5 Cristofanilli M. endocrine-resistant  hormone  receptor- Informagdo j& apresentada do
etal, 2018 positive/human epidermal growth factor estudo PALOMA 3.
receptor 2-negative metastatic breast
cancer in PALOMA-3.
_ Systematic literature review of clinical trials of
6 gotterson lomba  ongocrine therapies for premenopausal Informagdes j& trazidas em outros
Y women with metastatic HR+ HER2- breast estudos mais recentes.
et al, 2019
cancer
Specific CDK4/6 inhibition in breast cancer: e i .
7 Polk A. : : . Informagées ja trazidas em outros
et al, 2016 a systematic review of current clinical estudos mais recentes.
evidence.
Fatigue, alopecia and stomatitis among
8 Lasheen S. patients with breast cancer receiving cyclin- Informagées jé trazidas em outros
et al, 2017 dependent kinase 4 and 6 inhibitors: a estudos mais recentes.
systematic review and meta-analysis.
Hematological adverse effects in breast
9 Kassem L. cancer patients treated with cyclin- Informagdes j& trazidas em outros
et al, 2018 dependent kinase 4 and 6 inhibitors: a estudos mais recentes.
systematic review and meta-analysis.
Meta-analysis of selected toxicity endpoints iz .
10 CostaR. PO P Informagées j& trazidas em outros
etal, 2017 of CDK4/6 inhibitors:  Palbociclib - and estudos mais recentes.
ribociclib.
N Palbociclib has no clinically relevant effect on iz
L Igtu;clnrg ]%' the QTc interval in patients with advanced gggorgcgflg)h/{gchresentadc do
" breast cancer. )
The impact of ethnicity on efficacy and s .
12 ;?%:(Vgg]'g toxicity of cyclin D kinase 4/6 inhibitors in ggg&%grgg?sjfeégﬂggs em outros
M advanced breast cancer: a meta-analysis. :
Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors as
first-line treatment for post-menopausal
13 Ramos-Esquivel A.  metastatic hormone receptor-positive breast Informagodes ja trazidas em outros
et al, 2018 cancer patients: a systematic review and estudos mais recentes.
meta-analysis of phase
Il randomized clinical trials.
Mechanism of drug resistance in relation to
; . . site  of metastasis: Meta-analyses  of 2 oa 1A ;
14 glg]%ulo S;0cana A:ondomized controlled trials in advanced g‘gﬁ&ggn%g?sjfeégﬂggs em outros
breast cancer according to anticancer ’
strategy.
Progression-free  Survival ~With  First-line
; Endocrine-based Therapies Among Aoc id ;
15 AyyagariR. Postmenopausal Women With HR+/HER2- INformagdes ja trazidas em outros
i Metastatic Breast Cancer: A Network Meta- ’
analysis
Paloma-2: primary results from o phase
16 Finn, RS. I(III_) trlgcl)mof ngbO(;lt%hbl (tP) \IN'th Iletrozo!e Informagéo j& apresentada do
etal, 2016 parec Wih etrozole  Gohe -oN estudo PALOMA 2.
' postmenopausal women with ER+/HER2-
advanced breast cancer (ABC)
Progression-free survival with endocrine-
based therapies following progression on
17 Ayyagari, Rajeev, ngt_ritgrr](())lggtljsglrowv%tr?wseen 'nvr\)i'mtorh(;]rmgﬂg Informagdes ja trazidas em outros
etal, 2018 receptor positive, human epidermal growth estudos mais recentes.
factor receptor-2 negative metastatic breast
cancer: a network meta-analysis.
Comparative efficacy of different targeted
18 Zhang, Tingting, therapies plus fulvestrant for advanced Informagées j& trazidas em outros

et al, 2018

breast cancer following progression on prior
endocrine therapy: a network meta-analysis.

estudos mais recentes.
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Palbociclib Plus Letrozole as First-Line Therapy
19 Im, Seock-Ah Postmenopausal Asian Women With Informagéo j& apresentada do
et al, 2019 Metastatic Breast Cancer: Results From the estudo PALOMA 2.
Phase Ill, Randomized PALOMA-2 Study.
B phase 3
Finn, R. PALOMA-2 trial of palbociclib (P) with letrozole . L2
20 et al, 2016 (L) compared with placebo (PLB) plus L in Igsfggg)agﬂoow{gsopresentodo do
postmenopausal women with ER + [HER2- :
advanced breast cancer (ABC)
meta-analysis comparing
Wilson, F.R; chemotherapies  for i .
2 et al, 2016 treatment of postmenopausal women with g‘sfgé?)ggrngslfeéféggs em outros
HER2-advanced/ metastatic breast :
22 Turner NC. and Estudo jé adicionado em RS mais
etal, 2018 Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. atualizadas.
Endocrine therapy-based treatments in
23 Branddo, M. hormone receptor-positive/ HER2-negative Néo diferenciou os medicamentos
et al;. 2020 advanced breast cancer: systematic review  da classe.
and network meta-analysis
Combination cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitors and endocrine therapy versus
monotherapy hormonal e iz .
24 the(;‘lgz‘Jozo receptor-positive, human epidermal growth 'ensfg(%cs'grngslfeéféggs em outros
¥ factor receptor 2-negative advanced breast ’
cancer: A systematic review and meta-
CDK4/6 inhibitors in advanced hormone
25 Husnain, M. receptorpositive/  HER2-negative ~ breast Informagées ja trazidas em outros
et al, 2019 cancer: A network meta-analysis (NMA) of estudos mais recentes.
randomized controlled trials (RCTs)
CDK 4/6 inhibitors (CDKi) + endocrine therapy
26 Piezzo, M, in ER-positive metastatic breast cancer Informagdes ja trazidas em outros
et al, 2019 mBC) patients according ET sensitivity: A estudos mais recentes.
systematic review and meta-analysis
27 Farooq, F.; Cohen,  Efficacy and toxicity of CDK 4/6rg\1/?£v'tor§r:g Informagées j& trazidas em outros
JA; 2019 metaanalysis of the phase lll clinical trials estudos mais recentes.
Palbociclib in combination with fulvestrant or
tamoxifen as treatment for hormone receptor
28 Rugo, H.S.; ) +) metastatic breast cancer
et al. 2019 MBC) with prior chemotherapy for advanced Estudo fase II.
K disease (TBCRC 035) A phase Il study with
pharmacodynamics markers
The network metanalysis of data from
PALOMA 2, MONALEESA 2, MONARCH 3, FALCON,
SWOG and FACT trials: Progression free
29 Rossi, V.; first-line Informacgées j& trazidas em outros
et al; 2019 endocrine-based in estudos mais recentes.
postmenopausal women with HR+ HER2-
metastatic breast cancer (MBC) according to
different prognostic subgroups
Biomarker analysis of CDK 4/6 and endoc.ri.ne
30 Finn, R.S,; hormone-receptor = Rositive Informagdes ja trazidas em outros
et al; 2019 (HR+) qdvqnced breqst cancer (ABC) Ipone estudos mais recentes
’ only disease patients: A joint analysis of :
PALOMA-2 and PALOMA-3 studies
Risk of gastrointestinal and hepatic toxicities
31 Sultan, A,; in patients with hormone receptor-positive Informagées j& trazidas em outros
et al; 2019 her2-negative metastatic breast cancer estudos mais recentes.

treated with CDK4/6 inhibitors
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A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials to evaluate the
32 Yendala, R,; risk of health-related quality of life events in N&o diferenciou os medicamentos
etal, 2019 ﬁotients with  hormone receptor-positive da classe.
er2-negative metastatic breast cancer
treated with CDK 4/6 inhibitors
CDK4/6 Inhibitors in C7mbination With
. Hormone Therapy for HR+/HER2- Advanced 5 e 14 :
33 2529’2\838 Breast Cancer: A Systematic Review and 'er‘sfgmggrgg?sjfeggrﬂggs em outros
’ Meta-analysis of Randomized Controlled :
Trials
Clinical outcomes in patients (pts) with
estrogen receﬁtor—positive (ER1)/human
34 Rugo, H.S,, epidermal growth factor receptor 2-negative Informagdes ja trazidas em outros
etal, 2018 (HER2-) advanced breast cancer (ABC) with estudos mais recentes.
objective response (OR) or without objective
response (non-OR) in PALOMA-2
The efficacy and safety of targeted therapy
. plus fulvestrant in postmenopausal women X e iR -
35 Ctholpgg%n, . with hormone-receptor positive advanced Inftor(rjnogrge? J(r] trorﬂdcts em outros
etal breast cancer: A meta-analysis estudos mals recentes.
of randomized-control trials
Efficacy of CDK 4/6 inhibitors in ER positive
36 Gennari, A,; metastatic breast cancer: Systematic review Informagées ja trazidas em outros
et al; 2018 and meta-analysis of randomized clinical estudos mais recentes.
trials
37 Messing, C.; E(I]Drlfclgplblt%rs n S%g}’gg%?%“ﬁgﬁreev_ br%%sé Informacdes ja trazidas em outros
stal; 2018 metaanalysis of randomized trials estudos mais recentes.
Impact of palbociclib plus letrozole on
. patient-reported general health X aa T4 :
38 gfgf’.ez%lﬁ’gN" status compared with letrozole alone in gsfg&ggrgg?sjfeggrﬂggs em outros
' ER+/HER2-advanced/metastatic breast :
cancer
Safety and efficacy profile of cyclin-
39 Guo L; dependent kinases 4/6 inhibitor palbociclib in Informagées jé trazidas em outros
et al; 2019 cancer therapy: A meta-analysis of estudos maisrecentes.
clinical trials.
CDK4/6 inhibition versus mTOR blockade as
second-line strategy in postmenopausal X e i :
40 Féktl?:l?gzg]\g/ patients with hormone receptor-positive ?g;ﬂ(ggg%%%?s]?eggﬂggs em outros
’ advanced breast cancer: A network meta- ’
analysis.
CDK4/6 inhibitors in HR+/HER2-
4 Harbeck N; advanced/metastatic  breast  cancer: Informagées ja trazidas em outros
et al; 2021 a systematic literature review of real-world estudos mais recentes.
evidence studies.
Palbociclib plus fulvestrant in korean patients
42 Kim, J.H. from paloma-3 with hormone receptor- Informagdes jé trazidas em outros
et al; 2021 positive/human epidermal growth factor estudos maisrecentes.
receptor 2—negative advanced breast cancer
Combined  endocrine  approaches  vs
endocrine therapy alone as first line
Lo treatment in elderly patients with hormone X e ik :
43 2{2?%%"28' receptor-positive, HER2 negative, advanced Iensftolj(%ggr?}z?slfegéﬁggs em outros
! breast cancer: To prescribe for the patient or :
the physician? A meta-analysis of phase I
and Il randomized clinical trials
Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor in
. combination with endocrine therapy versus P -
44 );L;/oziHQ,OQO endocrine therapy only for advanced breast g‘;?J&ggrgg?SJ?eggééggs em outros

cancer: A systematic review and meta-

analysis
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- . Efficacy and safety of cyclin-dependent X e iz :
45 e N 090 kinases 4 and 6 inhibitors in HR+/HER2- g‘s‘(fJ(’;‘z)Gs‘?rggfsJ?eggrﬂggs em outros
' advanced breast cancer :
. . CDK 4/6 inhibitors plus endocrine therapy in iz .
46 %f‘éf%?g k. ER positive metastatic breast cancer ng&%%%g?SJ?eggﬂggs LU CS
(MBC): Systematic review and meta-analysis )
of randomized clinical trials
r(\/letogon/olysis of cyclin-dependent kinase
Kunwor, R; Baniya, (CDK) 4/6 inhibitors with endocrine therapy i .
47 R.; Abu-Khalaf, versus endocrine thergpy alone on Inff)r&nogrge? J? trarﬂdos em outros
MM.; et al 2020 progression-free survival (PFS) and overall ©StUdos maisrecentes.
survival (OS) for metastatic breast cancer
(MBC)
PCN55 NETWORK META-ANALYSIS COMPARING
48 Le Reun, C. PALBOCICLIB  PLUS  FULVESTRANT ~ WITH Informacgoes j& trazidas em outros
et al, 2019 EVEROLIMUS PLUS EXEMESTANE FOR HR+/HER2— estudos mais recentes.
ADVANCED BREAST CANCER THAT HAS BECOME
RESISTANT TO PREVIOUS ENDOCRINE THERAPY
Patient-reported outcomes of palbociclib
) plus exemestane with GnRH agonist versus L ~ :
49 efgll Sﬁ'mg capecitabine in premenopausal women with éég?g;aggr% S%%gitgggronlzodo na
y hormone receptor-positive metastatic breast :
cancer from the YoungPear| phase Il trial
(KCSG-BR 15-10, NCT02592746)
Phase II randomized trial of neoadjuvant
trastuzumab and pertuzumab (TP) with either
50 Biganzoli, L; palbociclib + letrozole (Pal+L) or paclitaxel Associacéio ndo padronizada na
etal, 2019 Pac) for elderly patients with estrogen SES-DF nem solicitada.
receptor & HER2 positive (ER+/HER2+) breast
cancer (BC) (International Breast Cancer
Study Group IBCSG 55-17, TOUCH)
A multicentre, international neoadjuvant (NA),
51 Nabholtz, J-M.A,; randomized, double-blind phase Il trial Informagdes ja trazidas em outros
et al, 2019 comparing fulvestrant to a combination of estudos mais recentes.
fulvestrant and palbociclib in patients with
operable luminal breast cancer (SAFIA Trial)
o : Associagdo j& avaliada em outros
Llombart Cussac, Palbociclib rechallenge in hormone receptor =
52 A; etal, 2019 HR)[1]/HER2[-] advanced breast cancer terf]tggl%%e ndo relevante para esse
ABC). PALMIRA trial :
Comparative Efficacy of CDK4/6 Inhibitors
53 Qiangian Guo Plus Aromatase Inhibitors Versus Fulvestrant Informagdes j& trazidas em outros
et al, 2019 for the First-Line Treatment of Hormone estudos mais recentes.
Receptor-Positive Advanced Breast Cancer: A
Network Meta-Analysis
Updated meta-analysis of randomized
54 Thein, K.Z,; controlled trials (RCTs) to determine the CDK Informagées j& trazidas em outros
et al, 2018 4/6 inhibitors associated venous estudos mais recentes.
thromboembolism (VTE) risk in _hormone
receptor-positive breast cancer (BC) patients
A randomized, pre-surgical study
55 Robertson, J.FR.; toinvestigate the biological effects of Informagdes ja trazidas em outros
et al., 2021 AZD9833 doses inwomen with ER-positive estudos mais recentes.
HER2-negative primary breastcancer
(SERENA-=3)
Analysis of subsequent therapy in Japanese
tients with hormone receptor- 2o A :
Masuda, N,; patiel . Informagdes ja trazidas em outros
56 et al, 2020 posntlve/humon epidermal growth factor estudos mais recentes.

receptor 2-negative advanced breast cancer
who received palbociclib plus endocrine
therapy in PALOMA-2 and -3



Silva, Silva e Borges

Revista Saude e Inovacgéo (2025) 2:1 81-98

Autor e Ano

Titulo

Motivo de excluséio

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

Rugo, H.S.;
et al, 2019

Zhang T.
et al., 2018

Silvestri M.
et al, 2021

Mayer E.
et al., 2021

Krishnamurthy, J.

et al, 2021

Sibylle Loibl
et al, 2021

Munzone, E.;
et al, 2021

Tripathy, D.;
et al, 2020

Mayer, E.L,;
et al 2021

Cascettq, K.P.
et al, 2021

Martin, M.;
et al, 2020

Lynce, F.
et al, 2020

Palbociclib plus letrozole as first-line therapy
in estrogen receptor-positive/human
epidermal growth factor receptor 2-negative
advanced breast cancer with extended
follow-up

Efficacy and acceptability of neoadjuvant
endocrine therapyin patients with hormone
receptorpositive breast cancer: Anetwork
meta-analysis

Emerging Skin Toxicities in Patients with
Breast Cancer Treated with New Cyclin-
Dependent  Kinase 4/6  Inhibitors: A
Systematic Review

Treatment exposure and discontinuation in
the PALLAS trial: PALbociclib Collaborative
Adjuvant Study of palbociclib with adjuvant
endoctrine therapy for HR+/HER2- early breast
cancer

Safety and efficacy of an alternativeschedule
of palbociclib (PAL) in hormone receptor
positive(HR+), HER2 negative  (HER2-)
metastatic breast cancer(MBC) and the
utility of serum thymidine kinase 1
(sTKl)activity in predicting PAL response

Phase Il study of palbociclib combined with
endocrine therapy (ET) in patients with
hormone-receptor-positive  (HR+),  HER2-
negative primary breast cancerand with high
relapse risk after neoadjuvant chemotherapy
(NACT): First results from PENELOPE-B

Phase Il open-label, multicenter, randomized
trial of adjuvant palbociclib in combination
with endocrine therapy versus endocrine
therapy alone for patients with hormone
receptor-positive |/ HER2-negative resected
isolated locoregional recurrence of breast
cancer - The POLAR Trial

POLARIS: a prospective, multicenter,
noninterventional study assessing palbociclib
in  hormone receptor-positive advanced
breast cancer

PALLAS: A randomized phase Il trial of
adjuvant palbociclib with endocrine therapy
versus endocrine therapy alone or
HR+/HER2- early breast cancer

Multicenter, phase 1/ trial of
anastrozole,palbociclib, trastuzumab, and
pertuzumab in  HR-positive HER2-positive
metastatic breast cancer

Results from PEARL_study (GEICAM/2013-
02_CECOG/BC.1.3.006): A phase 3 trial of
Palbociclib  (PAL) in combination with
endocrine therapy (ET) versus Capecitabine
(CAPE) in  hormonal receptor  (HR)-
positive/human epidermal growth factor
receptor (HER) 2-negative metastatic breast
cancer (MBC) patients (pts) whose disease
progressed on aromatase inhibitors (Als)

Safety of palbociclib in African American
women with hormone receptor positive HER2
negative advanced breast cancer and
benign ethnic neutropenia: PALINA study

Informagdes ja trazidas em outros
estudos mais recentes.

Nd&o tratou sobre HER2-.

Texto completo néo disponivel.

Texto em forma de resumo.

Outras formas de posologiaq,
diferentes da praticada no
protocolo.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Protocolo.

Texto em forma de resumo.

Estudo de farmacocinética

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.
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Al-Saleh, K.A.
et al; 2020

Turner, N.
et al; 2021

Frenel, J.-S.
et al; 2020

Wang, L.
et al; 2020

RA de Mello
et al; 2019

Schettini F
et al,;2019

Dowsett, M,;
et al; 2019

Noguchi, E.
et al; 2019

Gianni L,
etal,; 2018

Gianni L,
et al,; 2018

Loibl, S.
et al, 2018

Metzger-Filho,
0.; 2018

Prediction of response to neoadjuvant
hormonal therapy (NAHT) using. upfront
oncotype Dx recurrence score (RS): Results
from the SAFIA phase Il trial

Phase Ill study of GDC-0077 or placebo (pbo)
with palbociclib (P) + fulvestrant (F) in
patients with PIK3CA-mutant/hormone
receptor- positive/HER2-negative locally
advanced or metastatic breast cancer
(HR+/HER2- LA/MBC)

ESR1 mutations and outcomes in BRCAI1/2 or
PALB2 germline mutation carriers receiving
first line aromatase inhibitor + palbociclib
(A1+P) for metastatic breast cancer (MBC) in
the PADA-1 trial

Comparison  of CD4/6 inhibitors, PI3K
inhibitors, and mTOR inhibitors for patients
with advanced HR+/HER2- Breast cancer: A
network meta-analysis of 19 RCTs

Assessing treatment benefits with CDK4/6i+ET
for hormone receptor-positive advanced
breast cancer: A network meta-analysis

Efficacy of endocrine-versus chemotherapy-
based treatments in hormone receptor-
positive (HR+ve), HER2-negative (HER2-ve)
postmenopausal metastatic breast cancer
(mBC): A network meta-analysis (NMA)

PALLET: A neoadjuvant study to compare the
clinical and antiproliferative effects of
letrozole with and without palbociclib

PATHWAY: Asian, multicenter, phase 3 trial of
tamoxifen with or without palbociclib =
goserelin in women with hormone receptor-
positive,  HER2-negative  advanced  or
metastatic breast cancer

Everolimus-exemestane (EE) vs palbociclib-
fulvestrant (PF) or abemaciclib-fulvestrant
(AF) or everolimus-fulvestrant (EF) in the
treatment of metastatic HR+, HER2-
metastatic  breast cancer and  prior
aromatase inhibitors treatment. An indirect
comparison with network meta-analysis

Everolimus-exemestane (EE) vs palbociclib-
fulvestrant (PF) or abemaciclib-fulvestrant
(AF) or everolimus-fulvestrant (EF) in the
treatment of metastatic HR+, HER2-
metastatic  breast cancer and  prior
aromatase inhibitors treatment. An indirect
comparison with network meta-analysis

A randomized, open-label, multi-center
phase IV study evaluating palbociclib plus
endocrine treatment versus a
chemotherapy-based treatment strategy in
patients with hormone receptor-positive,
HER2—ne?otive metastatic_breast cancer in a
real-world setting (PADMA)

PATINA: A randomized open label phase Il
trial to evaluate the efficacy and safety of
palbociclib + anti HER2 therapy + endocrine
therapy vs anti HER2 therapy + endocrine
therapy after induction treatment for
hormone receptor positive, HER2 positive
metastatic breast cancer

Texto completo néo disponivel.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Informagdes ja trazidas em outros
estudos mais recentes.

Texto completo néo disponivel.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Texto completo néo disponivel.
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Incidence of venous thromboembolism in

patients
8l Thein, K.Z.
et al; 2018

with  hormone
HER2-negative metastatic breast
treated with CDK 4/6 inhibitors: A systematic

receptor-positive

CaNCer teyto completo ndo disponivel.

review and meta-analysis of randomized

controlled trials
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Resumo

O medicamento denominado cimetidina 150 mg/ml ampola 2 ml é indicado no tratamento dos distarbios
do trato gastrintestinal superior nos quais a redugdo da secregcdo acida, sua remissdo e a prevengdo da
sua recorréncia sejom benéficas para o alivio sintomdatico. Foi solicitada padronizagdo desse medicamento
na Relagéo de Medicamentos do Distrito Federal (REME-DF), juntamente com o medicamento difenidrami-
na 50 mg/ml - ampola 1 ml, com indicagéo de bloqueio histaminico pré-quimioterapia (pré-QT). Para isso
foi utilizada ferramenta de avaliagéo de tecnologias em satde, por meio de levantamento bibliografico nas
bases de dados Medline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Sadde - BVS. Diante
dessa solicitagdo, recebida pela CCFT, foi feita a andlise considerando literatura atualizada sobre esse pro-
duto. Foram encontrados 314 artigos, sendo 21 incluidos nessa andlise. Como conclusdo, pela retirada do
mercado brasileiro do medicamento padronizado na SESDF, ranitidina, e com as avaliagées de seguranga
e eficacia favordveis para a cimetiding, esse medicamento foi padronizado no dmbito do Distrito Federal.

Abstract

The medicine called cimetidine 150 mg/ml ampoule 2 ml is indicated for the treatment of disorders of the
upper gastrointestinal tract in which the reduction of acid secretion, its remission and the prevention of its
recurrence are beneficial for symptomatic relief. Standardization of this drug was requested in the List of Me-
dicines of the Federal District (REME-DF), together with the drug diphenhydramine 50 mg/ml - 1 ml ampoule,
with indication of pre-chemotherapy histamine blockade (pre-QT). For this, a health technology assess-
ment tool was used, through a bibliographic survey in Medline databases via PubMed; Embase, Cochrane
Library and Biblioteca Virtual em Saude - BVS. In view of this request, received by the CCFT, an analysis was
carried out considering up-to-date literature on this product. A total of 314 articles were found, 21 of which
were included in this analysis. In conclusion, due to the withdrawal from the Brazilian market of the medicine
standardized in the SESDF, ranitidine, and with the favorable safety and efficacy assessment for cimetidine,
this medicine was standardized within the Federal District.

J

Introdugéo de Zollinger-Ellison, mastocitose sistémica, adeno-
mas endoécrinos multiplos, sindrome pés-operatoria
de intestino curto e hipersecrecdo idiopatica; (3) Na
prevengdo das Ulceras de estresse em pacientes
gravemente enfermos e de alto risco e como me-
dida de apoio no controle de hemorragia devido a
Ulceras pépticas ou erosdes do trato gastrintestinal
superior; (4) Nos pacientes sob anestesia geral e
em mulheres submetidas a cesarianas, Cimetidina
reduz a acidez e o volume das secregbes gdstri-

Cimetidina é indicado no tratamento dos disturbios
do trato gastrintestinal superior nos quais a redugéo
da secregdo dcida, sua remiss@o e a prevencgdo da
sua recorréncia sejam benéficas para o alivio sin-
tomatico, como (1) No tratamento agudo de Ulcera
duodenal, Glcera gastrica benigna, Glceras de boca
anastomética e pos-cirdrgica, Glcera péptica recor-
rente e esofagite péptica; (2) No controle de condi-
¢oes hipersecretoérias patolégicas, como Sindrome
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cas, diminuindo o risco de dano pulmonar causa-
do pela aspiracéo de conteddo gdstrico (Sindrome
de Mendelson); (5) Cimetidina pode ser usado no
tratamento de curto prazo dos sintomas de condi-
¢oes dispépticas caracterizadas por dor abdominal
superior, particularmente quando relacionadas das
refeicdes e quando ndo se consegue identificar ne-
nhuma causa orgénica; (5) Em grande nimero de
pacientes tratados com dose baixa, por periodos
superiores a trés anos, Cimetidina mostrou-se se-
guro e eficaz na prevengdo da recidiva das Ulceras
gastricas e duodenais, em particular nos pacientes
com histéria de recidivas ou complicagdes frequen-
tes, assim como em pacientes com patologias con-
comitantes que possam tornar a cirurgia um risco
maior do que o habitual'.

Considerando a padronizagdo da cimetidina para
bloqueio pré-QT, & preciso fazer uma andlise com-
parativa com os outros medicamentos da mesma
classe, inclusive com a ranitiding, que era o medica-
mento padronizado na SESDF antes de sua retirada
do mercado por falta de segurancga.

A ranitidina, um anti-histaminico bloqueador do re-
ceptor H2, farmacocineticamente semelhante a ci-
metidina, mas sua poténcia farmacoldgica é cerca
de oito vezes maior. A resposta clinica da ranitidina
€ mais prolongada, principalmente por causa da
poténcia e ndo da vantagem cinética. O aumento
da poténcia ndo significa uma maior eficécia clini-
ca. Foi observado que a cicatrizagdo da Ulcera duo-
denal, em 4, 6 ou 8 semanas de terapia, ndo difere
entre a ranitidina e a cimetidina. A conformidade e
a seguranga geral parecem excelentes para am-
bos os medicamentos. O histérico de seguranga e
os efeitos colaterais de ambos os medicamentos
estdo bem estabelecidos. Informagées emergentes
sugerem que, embora a incidéncia e a gravidade de
certos efeitos colaterais possam ser diferentes para
a ranitidina e para a cimetidinag, o padréo dos efei-
tos colaterais é semelhante com ambas as drogas?

As propriedades farmacodindmicas, terapéuticas e
toxicolégicas da famotidina sdo avaliadas e com-
paradas com as da cimetidina e ranitidina. A famo-
tidina, um antagonista do receptor H2 com nucleo
tiazol, & aproximadamente 7,5 vezes mais poten-
te do que a ranitidina e 20 vezes mais potente do
que a cimetidina, em uma base equimolar. Os en-
saios terapéuticos indicam que 20 mg de famoti-
dina b.i.d. ou 40 mg ao deitar é tdo eficaz quanto

as doses padr@o de cimetidina e ranitidina para a
cura de Ulceras duodenais. Uma dose de 40 mg na
hora de dormir parece curar Ulceras gdstricas be-
nignas. Uma dnica dose noturna de 20 mg é eficaz
na prevengdo da recidiva da Glcera duodenal. SGo
necessdrios mais estudos que comparem a efica-
cia da famotidina com a cimetidina e a ranitidina
no tratamento de Ulceras gastricas e na prevengdo
de Ulceras duodenais recorrentes. A incidéncia ge-
ral de efeitos adversos observados com famotidina
parece ser semelhante d relatada para cimetidina e
ranitidina. Como a ranitidina, a famotidina néo tem
efeitos antiandrogénicos ou inibe substancialmen-
te o metabolismo hepdtico dos medicamentos. Por
causa de sua poténcia antis-secretora aumentada
e falta de efeitos antiandrogénicos em doses mais
altas, a famotidina pode ser o antagonista do re-
ceptor H2 de escolha no tratamento da sindrome de
Zollinger-Ellison. Experiéncia clinica adicional, assim
como fatores de custo e seguranga, determinardo o
lugar da famotidina no tratamento e prevengdo de
distrbios dcido-pépticos?®.

Metodologia

Foi realizada busca na literatura por artigos cientifi-
cos em fevereiro de 2021, com o objetivo de identifi-
car estudos que comprovassem a eficacia e a segu-
ranca do medicamento Cimetidina 150 mg ampola
de 2 ml para o uso em pacientes com cdéncer, para
profilaxia de quimioterapia.

Foram feitas buscas por estudos clinicos, em qual-
quer fase, sobre o tema, uma vez que estudos onco-
I6gicos muitas vezes ndo sd@o executados como fase
lll. Foram considerados apenas estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol.

N&o foram selecionados estudos cujo acesso o
texto completo ndo estivesse disponivel, revisbes
narrativas, estudos de caso e séries de caso, estu-
dos pré-QT s6 com ranitiding, estudos pré-QT sem
considerar bloqueio H2, revisdes simples da litera-
tura, artigos de baixa evidéncia cientifica, duplica-
tas, estudos sobre farmacocinética e/ou farmaco-
dinamica (visto néo serem o objetivo da andlise) e
avaliagées econdmicas realizadas em outros paises
(visto néio sdo transponiveis de uma realidade para
outra) e estudos do uso desse medicamento em as-
sociagdo, impedindo andlise individual da terapia.
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Defini¢do da pergunta PICO

Pacientes com céncer, para profilaxia de

Populag@o quimioterapia.
Intervengdio Cimetidina 150 mg ampola de 2 mi
Comparador Ranitidina 25 mg/ml ampola de 2 ml

Desfecho (outcomes) Eficacia e Seguranga geral

Pergunta PICO
O medicamento cimetidina 150 mg ampola de 2 ml & seguro, eficaz e farmacoeconomicamente vidvel para

0 uso em pacientes com cdncer, para profilaxia de quimioterapia?

Estratégia de busca

Base de dados Estratégia de busca Quantidade de
artigos encontrados

("infusate"[All Fields] OR "infusates’[All
Fields] OR "infuse"[All Fields] OR "infused"[All Fields] OR
"infuser"[All Fields] OR "infusers"[All Fields] OR "infuses"[All
Fields] OR "infusing’[All Fields] OR "infusion[All Fields] OR
"infusions”[All Fields]) AND ("reaction’[All Fields] OR
"reaction s"[All Fields] OR "reactions”[All
Fields]) AND ("cancer s'[All Fields] OR "cancerated’[All Fields]
PubMed u - - u e a . 27
OR "canceration’[All Fields] OR "cancerization"[All Fields] OR
"cancerized'[All Fields] OR "cancerous’[All Fields] OR
"neoplasms’[MeSH Terms] OR "neoplasms’[All Fields] OR
"cancer’[All Fields] OR "cancers’[All Fields]) AND ("Histamine
H2 Antagonists’[MeSH Terms] OR "Histamine H2 Antagonists”
[Pharmacological Action] OR "Anti-Ulcer Agents'[MeSH
Terms])

Histamine H2 Antagonists in Title Abstract Keyword AND
. cancer in Title Abstract
Cochrane Librar ) . . A 3
y Keyword AND infusion reactions in Title
Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

Cancer AND infusion AND reactions AND
"histamine h2 antagonists/exp OR 'histamine h2 antagonists'
OR ((‘'histamine/exp OR histamine) AND h2 AND antagonists) 268

EMBASE
OR ‘antiulcer agent/exp OR ‘antiulcer agent’ OR
((antiulcer'[exp OR antiulcer) AND (‘agent/exp OR agent))
Cancer AND infusion AND reactions AND'histamine h2
antagonists'/exp OR 'histamine h2 antagonists’ OR
BVS (('histamine'/exp OR histamine) AND h2 AND antagonists) OR R

‘antiulcer agent'/exp OR ‘antiulcer agent’ OR ((‘antiulcer'[exp
OR antiulcer) AND (‘agent'/exp OR agent))
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Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos®
Resultado e discusséio
Ranitidina

Um estudo prospectivo, pré-pds-intervencionista e
de ndo inferioridade foi realizado entre outubro de
2018 e dezembro de 2019. Medicamento quimioterd-
pico: paclitaxel em infusées semanais. O regime de
pré-medicacdo padrdo com dexametasona, cle-
mastina e ranitidina foi comparado com um regime
de pré-medicagdo sem ranitidina. O desfecho pri-
madario foi a incidéncia de reagdes de hipersensibili-
dade -HSR grau 3. Resultados: Tanto no periodo pré-
-intervencd@o quanto no periodo poés-intervencdo,
183 pacientes foram incluidos. A incidéncia de HSR
grau 3 foi de 4,4% na pré-intervengdo grupo e 1,6%
no grupo pos-intervencdo: diferenca -2,7% (IC 90%:
-6,2% - 0,1%). Conclusées: Um regime de pré-medi-
cagdo sem ranitidina néo é inferior a um regime de
pré-medicag¢do com ranitidina. Este estudo fornece
evidéncias de que ranitidina néo tem valor agrega-
do na prevengdo de HSRs induzidos por paclitaxel e
pode ser permanentemente removido de todos os

regimes de pré-medicacdo com paclitaxel®.
Cimetidina

Estudo retrospectivo de dados disponiveis em pron-
tudrios. Medicamento quimioterdpico: paclitaxel em
infus6es semanais. Avaliagdo de 1 ano. Durante esse
periodo, ocorreram 51 reagdes de hipersensibilidade
em 36 pacientes, documentadas na se¢do de aler-
gia do EMR. Trinta e duas (63%) reagdes ocorreram
com a primeira ou a segunda dose de infus@o se-
manal de paclitaxel. A pré-medicag¢do mais comum
foi dexametasona (50 infusées), seguida por dife-
nidramina (18 infusdes) e cimetidina (14 infusées).
Trinta e trés (65%) infusdes tiveram apenas uma
pré-medicacdo. A andlise de regressdo logistica
ndo indicou qualquer relacdo entre historia de aler-
gias anteriores, hipertenséo, doenga coronariana ou
doenca pulmonar obstrutiva crénica e o nimero de
pré-medicagdes. Conclusdo: Os resultados indicam
que existe uma variabilidade substancial no tipo e
ndmero de pré-medicamentos utilizados no trata-
mento das reagdes de hipersensibilidade ao pacli-
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taxel. SGo necessdrias intervengdes para diminuir a
taxa de reagdes de hipersensibilidade de infusées
semanais de paclitaxel’.

Alguns pacientes com cdéncer endometrial recor-
rente que haviam recebido anteriormente quimio-
terapia ou radioterapia participaram do estudo,
entre maio de 1999 e agosto de 2001. Paclitaxel foi
administrado na dose de 70 mg / m (2) como uma
infus@o de 1 hora todas as semanas por pelo menos
20 semanas consecutivas, a menos que as lesdes
se tornassem progressivas. Dexametasona. cimeti-
dina intravenosas e difenidramina oral foram admi-
nistradas 30 minutos antes da infuséo de paclitaxel.
Os nove pacientes receberam um total de 149 ciclos
de terapia. Nenhuma reacdo de hipersensibilidade
foi induzida. Leucopenia, neutropenia e anemia de
grau 3 ocorreram em 22%, 33% e 33% dos pacientes,
respectivamentesd.

A incidéncia de HSRs foi analisada retrospectiva-
mente em pacientes que receberam infusdes de
paclitaxel (135-225 mg / m2) a cada 3-4 semanas
por um periodo de 5 anos. O esquema de pré-me-
dicagdo para pacientes que recebem paclitaxel se-
manal, 50-90 mg / m2 / semana, foi: Trinta minutos
antes da primeira dose semanal de paclitaxel, os pa-
cientes receberam por via intravenosa (iv) dexame-
tasona (10 mg), difenidramina (25 mg) e cimetidina
(300 mg). Se ndo ocorreram HSRs, todos os pré-me-
dicamentos foram excluidos para as doses sema-
nais subsequentes de paclitaxel. Para pacientes que
experimentaram HSRs, 20 mg de dexametasona fo-
ram administradas por via oral 12 e 6 horas antes da
nova provocagdo com paclitaxel, além de difenidra-
mina e cimetidina. Resultados: Durante um periodo
de 5 anos, 358 pacientes receberam 1.608 infusdes
de 3 horas de paclitaxel (135-225 mg / m2). Reagbes
de hipersensibilidade, que ocorreram exclusiva-
mente durante o primeiro ciclo de administragdo de
paclitaxel, foram observadas em 14 pacientes. Des-
tes 14 pacientes, 11 foram tratados novamente com
paclitoxel sem HSRs, dois tiveram HSRs recorrentes
apds nova provocagdo com paclitaxel e um recu-
sou o tratamento adicional. Estas observagdes indi-
cam que HSRs para paclitaxel ocorreram em 4% dos
pacientes apds a primeira exposi¢cdo, que a maioria
desses pacientes pode ser tratada novamente com
paclitoxel sem HSRs recorrentes e que se ndo ocor-
rerem HSRs durante o primeiro ciclo, & improvavel
que ocorram HSRs com administragéo de paclita-

xel. O esquema de pré-medicagdo foi aplicado a 30
pacientes que receberam 205 infusdes de uma hora
de paclitaxel semanalmente. Usando esta estraté-
gia de pré-medicag¢do, nenhum HSR foi observado
durante a administragdo inicial ou subsequente de
paclitaxel. Conclusdo: Esta estratégia de pré-medi-
cagdo é vidvel e digna de estudos adicionais para
pacientes que recebem paclitaxel semanalmente®.

Um regime de pré-medicagdo consistindo em es-
terdides orais 12 e 6 horas antes do tratamento com
paclitaxel, bem como infus@o imediata de difeni-
dramina (25 mg) e cimetidina (300 mg) (ou ranitidi-
na) antes do paclitaxel diminuiu significativamente
a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade. Dois
ensaqios clinicos prospectivos que usam carbopla-
tina e paclitaxel foram realizados em pacientes
com cdncer de ovdrio e em pacientes com cdncer
de pulmdo de células ndo pequenas. Em ambos os
ensaios, toda a pré-medicagdo para reagdes de
hipersensibilidade foi administrada por via intrave-
nosa imediatamente antes do paclitaxel. Nenhuma
reagdo de hipersensibilidade significativa foi relata-
da nesses dois ensaios e, subsequentemente, uma
grande pesquisa retrospectiva de um banco de da-
dos de farmacia computadorizada concluiu que um
regime de dose Unica de dexametasona intrave-
nosa, difenidramina e cimetidina € uma alternativa
segura e conveniente para a prevengdo de reagoes
de hipersensibilidade associado & administragcéo
ambulatorial de paclitaxel™.

Estudo retrospectivo em um banco de dados com-
putadorizado cobrindo um periodo de dois anos
de janeiro de 1994 a dezembro de 1995. Pacientes
ambulatoriais elegiveis receberam paclitaxel como
uma infusdo de uma a trés horas 30 minutos apods
a dexametasona intravenosa (10 ou 20 mg), difeni-
dramina (50 mg) e cimetidina (300 mg) ou raniti-
dina (50 mg). Os prontudrios de todos os pacientes
foram revisados manualmente para verificar a ad-
ministragdo do medicamento e registrar qualquer
evidéncia de reagdes de hipersensibilidade durante
os primeiros dois ciclos de terapia. RESULTADOS: Um
total de 283 pacientes ambulatoriais foram iden-
tificados no banco de dados da farmdécia e todos
os prontudrios analisados. Todos os pacientes re-
ceberam dexametasona intravenosa (5 a 20 mg)
30 minutos antes do paclitaxel sem dexametaso-
na oral prévia. As reagdes de hipersensibilidade fo-
ram documentadas em 13 pacientes (4,6%) durante
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o primeiro ou segundo ciclo com um intervalo de
confianga (IC) de 95% de 22% a 7,0%. As reacées
resolveram rapidamente, sem sequelas e ndo exi-
giram hospitalizagdo. Apenas duas reagdes (0,7%)
foram classificadas como graves com um IC de 95%
de 0,2% a 1,2%, com base no uso de broncodilatado-
res e presenca de angioedema. A terapia foi conti-
nuada com modificagdo em 10 pacientes sem re-
acdo de hipersensibilidade recorrente. A terapia foi
descontinuada em dois pacientes sem reexposi¢cdo
e interrompida em um paciente apbs reexposicdo
com uma reagdo de hipersensibilidade recorrente.
CONCLUSAO: Um regime de dose Unica de curta du-
racdo de dexametasona intravenosa, difenidramina
e cimetidina (ou ranitidina) oferece uma alternativa
segura e conveniente para a prevengdo de reagoes
de hipersensibilidade associadas & administragéo
ambulatorial de paclitaxel™

Este estudo retrospectivo avalia a monoterapia com
paclitaxel (Taxol) no tratamento do céncer de ova-
rio avancado, previaomente tratado com cisplatina.
Quarenta e seis pacientes com estagio FIGO IC a IV
receberam Taxol em doses de 175 mg [ m2 e 135 mg
/ m2 como uma infusdo continua de 3 horas. Todos
os pacientes receberam pré-medicacéo (predniso-
na, clemasting, cimetidina) para prevenir reagées
de hipersensibilidade. Apenas uma reagdo alérgica
foi observada®

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia clinica
e a seguranga do docetaxel (Taxotere) em pacien-
tes com adenocarcinoma do trato gastrointestinal
superior ndo tratado previamente com quimiotera-
pia citotoxica. Docetaxel 100 mg m-2 foi administra-
do como uma infusdo intravenosa (IV) de 1 hora a
cada 3 semanas para 41 pacientes. Os pacientes fo-
ram pré-medicados antes de cada curso com de-
xametasona, difenidramina e cimetidina. A resposta
clinica e a toxicidade foram determinadas. Respos-
tas objetivas foram observadas em sete dos 41 pa-
cientes elegiveis (duas respostas completas [CRs]
e cinco respostas parciais [PRs], para uma taxa de
resposta objetiva de 17% (intervalo de confianca de
90% [IC], 8% a 30%). A toxicidade mais comum foi
neutropenia de grau 4, que ocorreu em 88% dos pa-
cientes; 46% dos pacientes necessitaram de uma
reducdo da dose apds um episddio de febre neu-
tropénica que requer terapia antibidtica. Pacientes
adicionais tiveram toxicidades reversiveis de grau
3-4, incluindo nduseas, vomitos, estomatite , diar-

reia, fadiga e neuropatia periférica. Dez pacientes
tiveram reagoées de hipersensibilidade de grau 1-3.
Alopecia foi observada na maioria dos pacientes.
Retencgdo de fluidos de grau 1-3 foi observada em
pacientes. Docetaxel administrado neste esquema
€ um agente ativo em adenocarcinomas do tra-
to gastrointestinal superior. Investigagdo adicional
desse medicamento deve ser realizada em progra-
mas de combinagdo de varios medicamentos®.

Um estudo de fase Il projetado para avaliar a ati-
vidade, seguranca e tolerabilidade do docetaxel
(Taxotere: Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceuticals
Inc, Collageville, PA) em pacientes com carcinoma
de células escamosas avangado, incurdvel ou re-
corrente da cabeca e pescoco ( SCCHN) que n&o
haviam recebido quimioterapia paliativa anterior.
Pacientes e métodos: Trinta e um pacientes com
SCCHN mensurdével, locorregional ou metastatico
foram tratados com docetaxel, administrado na
dose de 100 mg / m2 como infusdo intravenosa (IV)
de 1 hora uma vez a cada 21 dias em regime am-
bulatorial. Todos os pacientes foram medicados
com dexametasonaq, difenidramina e cimetidina. A
administragéo profilatica de fatores de crescimen-
to ou antieméticos ndo foi permitida. Resultados:
Trinta e um pacientes foram tratados. Vinte e nove
pacientes foram avaliados para resposta e 30 para
toxicidade. Quatro de 31 pacientes (13%) obtiveram
resposta completa (CR), nove (29%) obtiveram res-
posta parcial (PR), nove (29%) tiveram doenca es-
tavel (SD) e sete (23%) experimentaram progresséo
da doenca ( PD). A maior taxa de resposta foi de 42%
(intervalo de confianga de 95% [IC], 24% a 60%). A
duragéo média das respostas foi de 5 meses (varia-
¢do de 2 a 14). A principal toxicidade foi a leucope-
nia, que ocorreu com inicio répido e curta duragdo.
Dezesseis pacientes (53%) apresentaram febre na-
dir e 13 necessitaram de reducdo da dose. Reacdes
de hipersensibilidade ocorreram em quatro pacien-
tes. Neuropatia periférica de grau 3 ocorreu em dois
pacientes; fadiga grau 2 ou 3 ocorreu em seis (20%)
e 10 (33%), respectivamente. Edema minimo (grau 1)
ocorreu em cinco pacientes (17%). N&o foram obser-
vadas mucosite, diarreia ou dermatite clinicamente
significativas. Conclus@o: Docetaxel tem atividade
principal contra SCCHN. Parece ser bem tolerado
neste grupo de pacientes e pode ser administrado
com seguranga em ambulatério. A pré-medicagdo
com dexametasonag, cimetidina e difenidramina
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estd associada a uma incidéncia reduzida de ede-
ma significativo, reagdes de hipersensibilidade e to-
xicidades dermatologicas'.

Os medicamentos citotoxicos atualmente disponi-
veis s@o apenas moderadamente ativos no cdn-
cer de pulméo de células ndo pequenas (NSCLC)
e prolongam a sobrevida apenas ligeiramente. Em
dois ensaios publicados, o paclitaxel de agente Uni-
co (Taxol; Bristol-Myers Squibb Company, Princeton,
NJ) foi relatado como tendo atividade significativa
no NSCLC, com taxas de resposta de 21% e 24%. As
reagdes de hipersensibilidade limitantes do trata-
mento, no entanto, foram observadas em um ensaio
clinico de fase | com paclitaxel administrado como
uma infus@o de 3 horas em doses 2190 mg [ m2. Re-
latou-se os resultados de um ensaio clinico de fase
Il de paclitaxel administrado por infus@o intraveno-
sa de 3 horas a 210 mg / m2 a cada 3 semanas em
ambiente ambulatorial. O estudo foi conduzido si-
multaneamente em trés centros e incluiu pacientes
virgens de quimioterapia com NSCLC locorregional
ou metastatico irressecdvel. Os objetivos do estudo
eram avaliar a taxa de resposta, a ligagdo potencial
entre as mutagées do gene p53 e K-ras e aumento
da resisténcia ao paclitaxel e toxicidade. Sessenta
e dois pacientes foram elegiveis para este estudo.
Todos os pacientes foram premeditados com de-
xametasona 20 mg por via oral ou intravenosa, 12
e 6 horas antes da infus@o de paclitaxel, e cimeti-
dina 300 mg e difenidramina 50 mg, ambos admi-
nistrados 60 minutos antes do inicio da infuséo de
paclitaxel. Dos 62 pacientes que foram inicialmen-
te inscritos, 50 (44 homens e seis mulheres) foram
avaliados quanto & toxicidade na andlise interme-
didria; 47 desses pacientes foram avaliados quanto
a resposta. O paclitaxel foi bem tolerado. Nenhum
dos pacientes apresentou reagdes alérgicas. A gra-
nulocitopenia foi geralmente leve. A terapia foi in-
terrompida em apenas dois pacientes devido ao
desenvolvimento de neuropatia de grau 3. Em nossa
experiéncia, o paclitaxel € uma das drogas citotoxi-
cas mais ativas que tém como alvo o NSCLC™.

Paclitaxel (Taxol; Bristol-Myers Squibb Co, Princeton,
NJ) & um novo agente antimicrotibulo com ativi-
dade antitumoral contra carcinomas de ovdario e de
mama. Sua atividade quando administrada como
uma infus@o intravenosa de 3 horas em pacientes
com linfoma n&o-Hodgkin recidivante (LNH) néo foi
estudada. Pacientes e métodos: Pacientes com re-

cidiva de LNH foram tratados com infuséo de 200
mg / m2 de Taxol por 3 horas a cada 3 semanas em
ambiente ambulatorial. Todos os pacientes recebe-
ram pré-medicagdo (dexametasona, difenidramina
e cimetidina) para prevenir reagées alérgicas. Re-
sultados: De 60 pacientes elegiveis, 54 (90%) foram
avaliados para toxicidade do tratamento e 53 (88%)
foram para resposta ao tratamento (22 com doen-
ca refrataria primaria e 31 com doenga recidivante).
A toxicidade relacionada ao tratamento incluiu alo-
pecia (100%), neuropatia periférica (37%), mialgia ou
artralgia (25%) e febre neutropénica (11%). Nenhum
dos pacientes apresentou reagdes alérgicas ou to-
xicidade cardiaca'.

Atualmente, apenas alguns agentes quimioterépi-
cos tém produzido consistentemente taxas de res-
posta de agente Unico maiores que 15% em pacien-
tes com céncer de pulmdo de células ndo pequenas
(NSCLC). Taxol foi relatado em dois estudos de fase
Il ter atividade significativa no NSCLC com taxas de
resposta de 21% e 24%. A infusdo programada de 24
horas tem sido usada para reduzir as reagdes alér-
gicas. O estudo foi um ensaio clinico de fase Il de
Taxol administrado por infusdes intravenosas de 3
horas em uma dose de 210 mg / m2 a cada trés se-
manas em ambiente ambulatorial. Foi conduzido
simultaneamente em trés centros em pacientes vir-
gens de quimioterapia com estdagio irressecavel ou
NSCLC metastdtico. Sessenta e dois pacientes foram
inicialmente inscritos; todos foram pré-medicados
com dexametasona (20 mg), cimetidina (330 mg)
e difenilhidramina (50 mg), administrados antes do
inicio da infus@o de paclitaxel. Cinquenta pacientes
foram avaliados para efeitos toxicos e 47 para res-
posta. Dezesseis respostas parciais (34) e uma res-
posta completa (2%) foram observadas, para uma
taxa de resposta geral de 36% (intervalo de confian-
ca de 95%, 22% a 50%). O taxol foi bem tolerado e
nenhum dos pacientes apresentou reagdo alérgica.
A granulocitopenia foi geralmente leve. A terapia foi
interrompida em apenas dois pacientes devido ao
desenvolvimento de neuropatia de grau 3".

Estudo de fase | / Il foi realizado para avaliar a segu-
ranga e a viabilidade de dois esquemas de paclita-
xel (Taxol; Bristol-Myers Squibb Company, Princeton,
NJ) administrado por infusdo de 1hora em ambiente
ambulatorial. Cinquenta e seis pacientes com neo-
plasias malignas refratdrias avangadas receberam
um dos dois esquemas de paclitaxel por atribuigdo
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aleatéria: 135 mg / m2 administrado em dose Gnica
durante 1 hora ou 135 mg / m2 administrado em do-
ses didrias divididas por hora durante 3 dias. Todos
os pacientes foram medicados com dexametaso-
na, difenidramina e cimetidina. Nenhuma reagéo
de hipersensibilidade aguda grave foi observada
com qualquer esquema de paclitaxel. Outros efeitos
adversos foram geralmente leves e facilmente tole-
rados. Além da alopecia, que era universal, a mie-
lossupressd@o era a toxicidade grave mais comum.
No entanto, leucopenia de graus 3 e 4 ocorreu em
apenas 19% e 2% dos cursos de tratamento, respec-
tivamente'.

Neste estudo de fase |, o taxol foi administrado como
uma infus@o intravenosa (V) continua de 24 horas
em 65 cursos para 26 pacientes. Um regime de pré-
-medicag¢do de dexametasona, cimetidina e dife-
nidramina foi usado para prevenir as reagdes de
hipersensibilidade aguda observadas em estudos
anteriores de taxol. Apenas um episddio de estridor
leve ocorreu neste estudo. A neuropatia periférica
foi a toxicidade limitante da dose e foi observa-
da em 40% dos pacientes tratados com uma dose
de 250 mg / m2. Neutropenia significativa de cur-
ta duragdo também foi comum. Estudos farmaco-
cinéticos por um método de cromatografia liquida
de alto desempenho (HPLC) demonstraram que as
concentragdes plasmaticas do fdrmaco aumenta-
ram durante a infusdo de 24 horas e, em seguida,
diminuiram rapidamente. As concentragées plas-
maticas maximas estdo correlacionadas com a
dose e menos de 5% do taxol foi excretado na urina.
A maior parte da droga estava ligada a componen-
tes do soro. Respostas parciais de mais de 3 meses
de duragdo foram observadas em quatro dos 12 pa-
cientes com melanoma tratados. A dose recomen-
dada de taxol da fase Il neste esquema é 250 mg /
m?2. Deve ser dada prioridade ao estudo do taxol no
melanoma’®.

Devido ds reacgdes alérgicas na fase | e nos estudos
iniciais da fase Il, o uso de uma infus@o de taxol de
24 horas com dexametasona profilatica, difenidra-
mina e cimetidina tem sido recomendado. Neste es-
tudo de fase Il, o objetivo foi determinar a eficécia e
a toxicidade do taxol em pacientes com céncer de
pulmdo de células ndo pequenas avangado (estd-
gio llIB ou V) que nunca receberam quimioterapia.
O taxol foi administrado no hospital na dose de 200
mg |/ m2 por perfuséo intravenosa durante 24 ho-

ras e repetido a cada 3 semanas, desde que os pa-
cientes tivessem recuperado de quaisquer efeitos
toxicos. Dexametasona, cimetidina e difenidramina
foram administrados antes da quimioterapia para
prevenir reagdes de hipersensibilidade. A terapia
foi continuada por pelo menos dois cursos, a me-
nos que houvesse rdpida progresséo da doenga e
por pelo menos trés cursos se nenhuma mudanga
foi observada e nenhum efeito toxico de grau 3 ou
4 ocorresse. O tratamento foi continuado por mais
seis ciclos apds a resposta méxima ou por mais dois
ciclos apods a remissdo completa, mas foi interrom-
pido se a doencga progredisse. Dos 27 pacientes in-
cluidos no estudo, 25 foram avaliados quanto aos
efeitos toxicos e resposta. Um paciente teve uma re-
acdo alérgica que ndo foi fatal. A granulocitopenia
foi o efeito téxico limitante da dose e a febre neutro-
pénica ocorreu em oito dos 118 cursos. Um paciente
adicional desenvolveu sepse neutropénica com hi-
potensdo, mas se recuperou com tratamento inten-
sivo. Taxol parece ter atividade contra o carcinoma
de células ndo pequenas do pulmdé&o?.

Oitenta e trés cursos de taxol foram administrados
a 34 pacientes. As reagdes de hipersensibilidade de
grau 3-4 ocorreram em 4 de 13 cursos nos primeiros
2 niveis de dose, mas a pré-medicacdo com dexa-
metasona, difenidramina e cimetidina resultou em
apenas 3 reagdes adicionais de grau 2 nos proximos
70 cursos?.

Famotidina

O bortezomibe & ativo na macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW), mas estd associado a conside-
ravel neuropatia periférica (NP). O inibidor de pro-
teassoma, o carfilzomibe (CFZ), foi recentemente
aprovado nos EUA para mieloma recidivante [ re-
fratdrio. Nesse estudo, foi examinada a eficdcia e a
seguranga de carfilzomibe, rituximabe e dexame-
tasona em 31 pacientes virgens de tratamento de
inibidor de proteassoma. O tratamento consistiu em
seis ciclos de indugdo e, em seguida, a manutengdo
comega 8 semanas apds a indugdo (administrado
a cada 8 semanas por oito ciclos; que consiste em
CFZ 36 mg [/ m2 e dex 20 mg nos dias 1,2 e R375 mg /
m2 no dia 2). Os pacientes receberam aciclovir (400
mg duas vezes ao dia) e famotidina (20 mg duas
vezes do dia) como medicamentos concomitantes.
As toxicidades relacionadas ao tratamento de grau
22 incluiram: anemia (6,5%), trombocitopenia (3,2%,
todas de grau 2), neutropenia (25,8%, 6,5% foram de
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grau 3/4), hiperbilirrubina assintomatica (6,5%), li-
pase (38,7%), azotemia reversivel (3,2%), celulite no
local da infuséo (6,5%), neutropenia febril (3,5%),
hiperglicemia relacionada & dex (64,5%), reagées &
infusdo relacionadas ao R (22,6%) e exacerbagdo de
IgM relacionada ao R (22,6%) . Ndo houve eventos de
NP de grau 22 e nenhum paciente foi removido por
toxicidade. A descontinuagdo do tratamento ocor-
reu por néo resposta (n = 6) e doenca progressiva
(n =1). Carfilzomibe, rituximabe e dexametasona re-
presentam um regime novo, bem tolerado e preser-
vador de NP para MW sintomatico?

Um estudo de coorte retrospectivo de pacientes
com cdancer colorretal avangado que receberam
oxaliplatina FOLFOX6 modificado (mFOLFOX6) foi
realizado. Os pacientes receberam pré-medicagdo
de rotina com 8 mg de dexametasona e 3 mg de
granissetrom durante os primeiros cinco ciclos de
MFOLFOX6. Do sexto ciclo em diante, a coorte 1 re-
cebeu a mesma pré-medicag¢do e a coorte 2 rece-
beu pré-medicagdo modificada (difenidramina 50
mg por via oral, seguida de dexametasona 20 mg,
granisetron 3 mg e famotidina 20 mg). Foi compa-
rada a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade,
a duragdo do tratamento e as razdes para a sus-
pensd@o do tratamento entre as duas coortes. Um
total de 181 pacientes foram estudados (coorte 1, 81;
coorte 2,100). Reacées de hipersensibilidade desen-
volvidas em 16 pacientes (20%) na coorte 1e 7 (7,0%)
na coorte 2 (P = 0,0153). Foi observado, entdo, que
doses aumentadas de dexametasona e anti-hista-
minico reduziram significativamente as reagdes de
hipersensibilidade relacionadas & oxaliplatina. Esta
abordagem eficaz deve ser considerada para todos
0s pacientes que recebem FOLFOX, permitindo que
o tratamento seja concluido conforme planejado?.

Os pacientes receberam veltuzumabe 200 mg / m2
semanalmente combinado com doses crescen-
tes de milatuzumabe em 8, 16 e 20 mg /[ kg por 4
semanas de terapia de indugdo; ambos adminis-
trados por via intravenosa. Durante a semana 1 da
terapia de indugdo, os pacientes receberam vel-
tuzumabe isolado no dia 1 e milatuzumabe isolado
no dia 2 para prevenir reagdes de infusdo sobrepos-
tas. A partir da semana 2, veltuzumabe foi adminis-
trado primeiro no dia 1 seguido por milatuzumabe
nos dias 1 e 4. Pacientes sem doenga progressiva
ou toxicidade inaceitével apds terapia de indugdo
eram elegiveis para receber indugdo estendida, que

consistia em veltuzumabe no dia 1 e milatuzumabe
nos dias 1 e 4 das semanas 12, 20, 28 and 36. Todos
os pacientes receberam pré-medicagéo com ace-
taminofeno, difenidramina, hidrocortisona 50 mg e
famotidina 20 mg antes das doses de veltuzumabe
e milatuzumabe. As toxicidades relacionadas de
grau 3-4 incluiram linfopenia, leucopenia, neutrope-
nia, anemia, reagdes a infusdo, hiperglicemia, fadi-
ga e taquicardia atrial. A mediana de semanas de
terapia foi de 12 e 29% dos pacientes completaram
todas as 36 semanas de terapia. A resposta geral
foi de 24%, a duragdo mediana da resposta foi de 12
meses e as respostas foram observadas em todos
os niveis de dose e em 50% dos pacientes refratdrios
ao rituximabe?.

Pacientes elegiveis (pts) com cdncer de ovdrio re-
corrente foram atribuidos aleatoriamente 1: 1 para
infusdo de carboplatina padréo de 30 minutos ou
incremental de 3 horas (1% na 19 hora, 9% na 2°¢ hora e
90% na 3% hora). Todos os pts foram prescritos como
pré-medicacdo com montelucaste 10 mg nocte x
3 dias, dexametasona 20 mg na noite anterior e na
manhd seguinte, bem como famotidina 20 mg (ou
ranitidina) e difenidramina 50 mg (ou hidroxizina)
antes da carboplatina. Os Pts foram considerados
avalidveis para o endpoint do estudo se completa-
ram 2 5 ciclos de tratamento & base de carboplati-
na ou tiveram HSR de carboplatina. Critérios CTCAE
foram usados. Resultados: Um total de 143 pacientes
com cdncer de ovdrio recorrente foram inscritos. A
idade média foi de 62 anos (35-82).104 pts (52 em
cada braco) foram avaliados para o ponto final do
estudo. Entre esses pts, 72 (69%), 27 (26%), 2 (1,9%)
e 3 (29%) pts tinham 1, 2, 3 e 4 regimes anteriores
a base de plating, respectivamente. 27 pacientes
(26%) receberam carboplatina como agente Gnico
e o restante um dupleto de platina (46 doxorrubici-
na lipossomal, 24 gemcitabina, 7 poclitoxel). Houve
15 HSR (14% dos pts); 9 HSR no brago padréo (9/52,
17%) e 6 HSR no brago estendido (6/52, 12%). Havia 1
HSR de grau 3 no brago estendido. N&o hd necessi-
dade de hospitalizagéo ou epinefrina para HSR. Os
outros 14 HSR eram de grau 1 ou 2. HSR ocorreu no
ciclo # 1 (1 pt); # 2 (5 pontos); # 3 (4 pontos); # 4 (2
pontos); # 5 (2 pontos) e # 6 (1 pt). 2/9 pontos de
HSR no brago padr&o foram capazes de completar a
terapia com uma infus@o estendida sem mais HSR.
Conclusées: NGo demonstramos uma redugdo es-
tatisticamente significativa na HSR de carboplatina
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com o uso de uma infus@o prolongada de carbopla-
tina. No entanto, a frequéncia relativamente baixa
de HSR grave em ambos os bragos sugere que pode
haver um papel para a pré-medicacdo profilatica
antes do retratamento com carboplatina?.

Um estudo observacional retrospectivo foi realiza-
do para avaliar pacientes adultos com amiloidose
AL que receberam infusées rapidas de DARA de abril
de 2018 a outubro de 2018. Os dados coletados in-
cluiram histérico médico anterior relevante, sinais
vitais, pré-medicacgdo, taxas de infusdo e geren-
ciamento de IRRs (reacées adversas relacionadas
a infus@o). Os pacientes eram elegiveis para DARA
répido apds tolerar duas doses anteriores de DARA
em taxas de infusdo padrdo. DARA foi infundido a
200 mL / h por 30 minutos, depois aumentado para
450 mL /[ h por 60 minutos. Os pré-medicamentos
do protocolo incluiram acetaminofeno, difenidra-
mina, famotidina e dexametasona. N&o foram ne-
cessdarios corticosteroides pds-infusd@o. 27 pacientes
com amiloidose AL foram incluidos no estudo com
162 doses de DARA rapido avaliadas. 11/27 (40,7%)
pacientes tiveram IRRs apds a primeira infuséo de
DARA (ciclo 1, dia 1) que requer medicamentos de hi-
persensibilidade. 22/27 (81,5%) pacientes iniciaram
o primeiro DARA rdpido com os pré-medicamentos
do protocolo. O uso de pré-medicagdo diminuiu na
quarta dose répida de DARA, com apenas 23,1% dos
pacientes recebendo difenidramina, 57,7% receben-
do famotidina e 38,5% recebendo dexametasona.
Nenhum paciente recebeu corticosteroides pos-in-
fus@o. N&o houve IRRs clinicamente significativos
com o protocolo de infus@o rdpida DARA em todos
os pacientes, independentemente do envolvimento
de 6rgdos. Nenhum medicamento de hipersensibi-
lidade foi necessario para qualquer dose rdpida de
DARA. 11/11 (100%) pacientes que apresentaram IRRs
que requerem medicamentos de hipersensibilidade
durante sua primeira ou segunda infusées de DARA
padréo toleraram a administragéo rapida de DARA
sem recorréncia de IRRs?.

Concluséo
Em relagdo & cimetiding, foi possivel observar que:

« 16 estudos de uso de pré-medicacgdo.

«  Tempo antes da administrag¢do: até 60 minutos.
« Dose de Cimetidina: 300 mg.
+ Oncoldgicos utilizados: Paclitaxel e Docetaxel.

« Esquema de pré-medicacdo: 1- 14 estudo com
dexametasona (10 mg ou 20 mg), difenidramina
(25 mg) e cimetidina (300 mg); 2- 1 estudo com
difenidramina (25 mg) e cimetidina (300 mg);
3- 1 estudo com prednisona, clemasting, cimeti-
dina (300 mg).

+ Todos os estudos apresentaram resultados po-
sitivos para a diminuicdo de reagdes de hiper-
sensibilidade.

Os achados relacionados & famotidina foram:

« 5 estudos de uso de pré-medicagdo.

«  Tempo antes da administrag¢do: até 60 minutos.
« Dose de Famotidina: 20 mg.

+ Oncolodgicos utilizados: 1- carfilzomibe, rituxi-
mabe e dexametasona; 2- difenidramina 50 mg
por via oral, seguida de dexametasona 20 mg,
granisetron 3 mg e famotidina 20 mg; 2- oxa-
liplating; 3- veltuzumabe e milatuzumabe; 4-
carboplating; 5- daratumumabe.

« Esquema de pré-medicagdo: 1- 1 estudo aciclo-
vir (400 mg duas vezes ao dia) e famotidina (20
mg duas vezes Ao dia); 2- 1 estudo difenidrami-
na 50 mg por via oral, seguida de dexameta-
sona 20 mg, granisetron 3 mg e famotidina 20
mg; 3- 2 estudo acetaminofeno, difenidraming,
hidrocortisona 50 mg e famotidina 20 mg; 4- 1
estudo montelucaste 10 mg nocte x 3 dias, dexa-
metasona 20 mg na noite anterior e na manhda
seguinte, bermn como famotidina 20 mg (ou rani-
tidina) e difenidramina 50 mg (ou hidroxizina);

+ Todos os estudos apresentaram resultados po-
sitivos para a diminui¢éo de reacdes de hiper-
sensibilidade.

Dessa forma, considerando as provas de eficacia e
seguranga favordveis a cimetidina para bloqueio H2
na pré-QT, esse medicamento foi padronizado no
ambito do DF.
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Tabela 3. Artigos excluidos e motivos

Autor e Ano Titulo Motivo de exclusédo
1 Thomas, R. Hypersensitivity and idiosyncratic reactions to Estudo do tipo série de
et al, 2003 oxaliplatin Casos.
Kobierski, J., Paclitaxel hypersensitivity alet al 2002 reactions -
2 . . . . . Estudo em polonés.
et al 2002 in patients with advanced ovarian carcinoma
3 Haiying, W. A phase | clinical study of China-made paclitaxel Pobulacdo especifica
et al, 1998 in the treatment of cancer patients pulag P ’
Loffler. T Schedule- and dose-intensified paclitaxel as  Sem informagdes sobre as doses da pré-
4 - weekly 1-hour infusion in pretreated solid tumors: medicacgdo.
et al, 1996 .
Results of a phase I/Il trial
. S . Medicamento para o
Goss, G. Didemnin B in favourablefavorable histology . B
5 . tratamento de cdncer ndo
etal, 1995 non-Hodgkins lymphoma o -
recomendado para a pratica clinica.
5 Trimble E Options for primary chemotherapy of epithelial Sem informagdes sobre as doses da
etal, 1994 ovarian cancer: Taxanes prepré-medicagdo.
Paclitaxel administered by
7 Hainsworth, J.D.; 1-hour infusion: Preliminary results of a phase I/l Estudo preliminar sendo que o principal
Greco, F.A;; 1994 trial comparing foi incluido.
two schedules
. The role of histamine in cardiac anaphylaxis;
Felix, S. - . . . o g
8 ot al. 1988 characterization of histaminergic Hl- and H2- Estudo ndo clinico.
N receptor effects.
9 Brown, T.; A phase | trial of taxol given by a 6-hour Sem informagdes sobre as doses da
et al, 1991 intravenous infusion prepré-medicagdo.
CYCLOPHOSPHAMIDE DESENSITIZATION IN AN
Sandhu, A,;
10 2020 INFANT WITH Estudo de caso.
EMBRYONAL RHABDOMYOSARCOMA
n Cheng, A; PCNI10 ORAL H2RA for Taxane Hypersensitivity Estudo ndo clinico
etal, 2020 Prevention: A Pharmacokinetic-Guided Decision '
Lee. R A rapid daratumumab infusion protocol: Safe
12 o and Protocolo clinico.
etal, 2020 .
effective
Utilizing a novel four-drug regimen to reduce the
incidence of infusion-related reactions for first-
Bartels, T. N o .
13 dose rituximab Revis@o simples da literatura
etal; 2020 . . R . S
infusions: An institutional review of rituximalb
infusion-related reactions in lymphoma patients
Quan, W. Pulse infusion |nterleukln—2 W{th fqmotldlpe and 0 uso da famotiding nNéo
14 cyclophosphamide has activity in previously )
et al; 2010 . era para prée-QT.
treated metastatic melanoma
Adelberg, D. A pha.se ! StL.de of TRC]QB cntl—en.doglln .(CD105) Sem informagdes sobre as
15 antibody in metastatic castration-resistant . ) .
etal, 201 doses da prepré-medicagdo.
prostate cancer
Successful desensitization to paclitaxel for stage
Gastelum, E. .
16 4 ovarian cancer Estudo de caso.

et al, 2014
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Autor e Ano Titulo

Motivo de excluséo

Safety and tolerability of daratumumab in

17 Sanchorawalq,V.

patients with relapsed light chain (AL)

Resultados preliminaries.

Sem informacgdes sobre as
doses da prepré-medicacdo.

Sem informacdes sobre as doses da
prepré-medicagdo.

Estudo duplicado.

O medicamento de andlise ndo foi
utilizado com o objetivo de pré-

et al.; 2017 amyloidosis: Preliminary results of a phase ii
study
Febbraro, T. Sofgty and efflcg(?y qf a 4-step ogtpqtler?t
18 et al. 2016 platinum desensitization protocol in heavily
! pretreated gynecologic oncology patients.
19 Pedersen, K Safety and efficacy of desensitization protocols
et al, 2015 for platinum hypersensitivity reactions.
O'Cearbhaill RE: Corboplqtl.n hypersensitivity reactions (HSR) in
20 carboplatin retreatment for recurrent ovarian
et al, 2015
cancer.
Effect on infusion reactions after elimination of
Wood, E; . .
etal. 2018 the observation period between pertuzumab and

trastuzumab infusions

tratamento. Avaliagdo alvo dessa
andlise.
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Resumo

O medicamento denominado solugdo cristaloide isoténica balanceada/ solugéo de eletrdlitos pH 7,4 (con-
centragdo idnica mEq/L sodio 140, potdssio 5, magnésio 3, cloreto 98 acetato 27, gluconato 23) pode ser
utilizado antes ou apés a infusdo de sangue através do mesmo equipo de infusdo (estrutura destinada &
introdugéo de grande volume de liquido na corrente sanguinea), adicionado ou infundido juntamente com
componentes sanguineos, ou usado como diluente na transfusdo de concentrado de hemacias (glébu-
los vermelhos) Foi solicitada padronizag@o desse medicamento na Relagdo de Medicamentos do Distrito
Federal (REME-DF). Para isso foi utilizada ferramenta de avaliagdo de tecnologias em salde, por meio de
levantamento bibliografico nas bases de dados Medline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Bibliote-
ca Virtual em Salde - BVS. Diante dessa solicitagdo, recebida pela CCFT, foi feita a andlise considerando
literatura atualizada sobre esse produto. Foram encontrados 267 artigos, sendo 2 incluidos nessa andlise.
Como concluséo, por literatura ndo robusta em relagdo a superioridade desse produto frente aos outros
padronizados na SES-DF, esse medicamento foi ndo foi padronizado no dmbito do Distrito Federal.

Abstract

The medicine called balanced isotonic crystalloid solution/electrolyte solution pH 7.4 (ionic concentration
mEq/L sodium 140, potassium 5, magnesium 3, chloride 98 acetate 27, gluconate 23) can be used before or
after the infusion of blood through the same infusion set (structure designed to introduce a large volume of
liquid into the bloodstream), added or infused together with blood components, or used as a diluent in the
transfusion of packed red blood cells (red blood cells) Standardization of this drug in the List of Medicines
was requested of the Federal District (REME—DF). For this, a health technology assessment tool was used,
through a bibliographic survey in Medline databases via PubMed; Embase, Cochrane Library and Biblioteca
Virtual em Salde - BVS. In view of this request, received by the CCFT, an analysis was carried out considering
up-to-date literature on this product. 267 articles were found, 2 of which were included in this analysis. In
conclusion, due to the lack of robust literature regarding the superiority of this product compared to others
standardized in the SES-DF, this drug was not standardized within the Federal District.
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Introducgéo

A solugéio cristaloide isoténica balanceada/ solu-
¢do de eletrdlitos pH 7,4 (concentragdo idnica meq/L
sodio 140, potdssio 5, magnésio 3, cloreto 98 acetato
27, gluconato 23) é indicado como fonte de dgua e
eletrélitos ou como agente alcalinizante. Esse me-
dicamento &€ compativel com sangue ou compo-
nentes sanguineos. Pode ser administrado antes
ou apods a infusdo de sangue por meio do mesmo
equipo de infusdo (por exemplo, como uma solugéo
de priming) adicionada ou infundida concomitan-
temente com componentes sanguineos, ou usado
como diluente na transfus@o de concentrado de he-
macias'.

O uso de fluidos intravenosos (IV) para terapia de

manutencdo e reanimagcdo em anestesia e medi-
cina intensiva & universal. Existe uma variagdo mar-
cante na selegdo de fluidos perioperatorios, que
geralmente é decidida pela instituicdo e pela pre-
feréncia do médico. Essa variagdo de pratica estd
relacionada & escassez de evidéncias prospectivas
avaliando a segurancga e eficdcia comparativas das
solugdes cristaloides disponiveis para ressuscitagéo
com fluidos e terapia de manutengdo no periodo
perioperatorio.

A SES-DF apresenta em seu elenco de medicamen-
tos padronizados, o seguinte medicamento, para a
mesma indicagdo: Cloreto de Sédio 0,9% e Solugéo
Ringer com Lactato.

Tabela 1: Composicdo dos cristaloides balanceados e ndo balanceados disponiveis (Corréa et al, 2016)

Solugées

Composigéo Plasma Solugéio  Solugéiode Solugdode Ringer- Ringer Plasma
Composigéio/propriedades humano  salina 0,9% Ringer Hartmann  lactato acetato Lyte
pH 7,35 - 7,45 55 6,0 6,5 6,5 6,7 74
Osmolaridade (m0sm/L) 291 308 310 279 273 270 294
sédio (mmol/L) 135 - 145 154 147 131 130 131 140
Potéssio (mmol/L) 45-55 4 5 4 4 5
Calcio (mmol/L) 22-26 22 2 15 2
Magnésio (mmol/L) 08-1,0 1 15
Cloreto (mmol/L) 94-1m 154 156 m 109 10 98
Bicarbonato (mmol/L) 23-27
Lactato (mmol/L) 10-20 29 28

Acetato (mmol/L)

Gluconato (mmol/L)

30 27

23

Metodologia

Foi realizada uma busca na literatura por artigos
cientificos com o objetivo de identificar estudos que
comprovassem a eficacia e a seguranga do medi-
camento Solugdo cristaloide isoténica balanceada/
solugdo de eletrélitos pH 7,4 para o uso em pacien-
tes com necessidade de reposi¢gdo volémica, inde-
pendente das indicagoes

Foram feitas buscas por Revisées Sistematicas (RS),
consideradas as melhores evidéncias cientificas
para a avaliagdo em questdo. Os artigos mais atua-
lizados foram considerados para essa andlise, des-
sa forma, apenas Revisées Sistemdaticas atualizadas
nos Ultimos 5 anos foram consideradas para essa
andlise.

Foram considerados apenas estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol.

N&o foram selecionados estudos cujo acesso ao
texto completo ndo estivesse disponivel, revisbes
narrativas, estudos de um Unico brago, estudos de
titulagdo de dose, estudos retrospectivos, estudos
observacionais, fase |, Il ou IV, coortes, revisdes sim-
ples da literatura, artigos de baixa evidéncia cien-
tifica, duplicatas, estudos sobre farmacocinética e/
ou farmacodindmica (visto néo serem o objetivo da
andlise) e avaliagées econdémicas realizadas em
outros paises (visto ndo séo transponiveis de uma
realidade para outra) e estudos do uso desse medi-
camento em associagdo, impedindo andlise indivi-
dual da terapia.
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Definigéo da pergunta PICO

Populagéio Pacientes com necessidade de reposigéio volémica
Intervengdo Solugdo cristaloide isoténica balanceada/ solugéo de eletrdlitos pH 7,4
Comparador Solugdo Ringer com Lactato

Desfecho (outcomes)

Eficacia e Seguranga geral

Pergunta

O medicamento Solucdo cristaloide isoténica balanceada/ solugéo de eletrélitos pH 7,4 é seguro, eficaz e
farmacoeconomicamente vidvel para o uso em pacientes com necessidade de reposigdo volémica, quan-

do comparado com outros medicamentos j& padronizados na SES/DF para a mesma indicagdo?

Estratégia de busca

Base de dados

Estratégia de busca

Quantidade de artigos
encontrados

((("crystalloid Solutions'[Mesh]) OR ( "Plasma-lyte 148"
[Supplementary Concept] OR "Plasmalyte A" [Supplementary
Pubmed Concept] )) AND "Ringer's Lactate’[Mesh]) OR "Saline Solution”
[Mesh] Filters: Meta-Analysis, Systematic Review Sort by: Most

Cochrane
Library

EMBASE

Recent

‘crystalloid solutions'in Title Abstract Keyword
OR ‘plasma-lyte 148'in Title Abstract Keyword
OR 'plasmalyte d'in Title Abstract Keyword
AND ringer lactate' in  Title Abstract Keyword
OR 'saline solution’ in Title Abstract Keyword -
(word variations have been searched)
Cochrane Database of Systematic Reviews

(‘crystalloid solutions'/exp
OR ‘crystalloid solutions’ OR ‘plasma-lyte 148'[/exp

OR 'plasma-lyte 148' OR ‘plasmalyte a'fexp OR ‘plasmalyte a’)

AND (ringer lactate'{exp OR ‘ringer lactate’

OR 'saline solution’/exp OR 'saline solution’) AND (‘meta

BVS

analysis’/de OR 'systematic review'/de)

(‘crystalloid solutions' OR 'plasma-lyte 148’
OR 'plasmalyte a’) AND ('ringer lactate’
OR 'saline solution”) AND
( type_of _study:("systematic _reviews"))

28

126

104
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Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos?®




1112-122

Revista Saude e Inovagao (2025) 2

Silva, Silva e Borges

iscusséo

Resultados e d

‘a}AIpWISD|d Wageoal
anb sejusiond we opiupw

9 odljogplaW |ijiad Joyjpw ‘Ipual eyup|dsupiy ‘asi|pipoway
0 ‘0jupjUB OU ‘oPdDINP D sopidwans sejusiond we plIplado op 8pPPISsa8U NO opduUNy . )
19Bury puai eup|dsuniy .
D1NO 8p & sopPI||dwWoo 0pU  -sod PULIN BP BWIN|OA NO OPDSN OpIN|} op sa)sa} |oual olgpledo-sod  , B3AT-DUWISDId 5p 01079017 SPIp £ 91 sajusiond 06 op DIBINIS onpwelslS 910z “IP 18
sipual sajup|dsupiy 83UDINp  8p ‘pPLoIPIadonul epppRULNb Jenbjpnb  ou sodnib so aljus spALOYIUBIS P p ol : opsinay Ja||lonwilio)d
pdupinBas wWoo spppsn wie ‘spARpoKIUBIS spduais)ip 8ANOY ODN spdualajip 8ANOY ODN
19s wepod sap|o|oIsIO
$909N|0S SD SPPOL
‘0101000 ‘Hd ou PdUBIBJIP WDIDIUODUS
odnib sa oyp3op| ap opduwipy ou popday H 4P i
. opU SOPN}S8 01PND
opduny PP CPJINUIWIP ‘BIUBUIDLIO}SUDI} i
: 0}010D| WD soppuoduin)y
WIDIDJJUODUS SOPNISO S91L
ponnda ¥ sodnub sou oxipg siow Hd
npcey 91UBLUDARDOIUBIS WDIDIIUOOUS
opduny P SOPDUOIOD|a SIDLIOIIOYD| .
sopnsa sloq "0} odnib
§ S3IO0|OA SOU SPANDYIUBIS spdualeyip
OpIoayuoosap ajuswp|duwn OU OXIDg SIPW 8}UBWIDARPILIUBIS
WIDJDIIUODUS ODU SOPNISS 9195
9 s005N|0s spssa N Hd wpipluooUs
:ponpday opdung 3
81)Ud SOUDP B SololeUSsq . SOpNIss sjod *(810) uo}
k SopINnj} 8p opdpNSIUILPD
aljua olqiInbe o ‘opuz ap pdualayip @ 8110} Uol ap dob
, 0 sOdD U 9 & ¢ W8 VY SA Ty W Jolpuwd y
!SOPDID[dI WIDIO) JUSWIDIDI ‘oyoAnad
sjuswpARPOBIUBIS (enBups ou plain) ) ¥ ) ‘PPOULIOU] SDJIIOSOP [PW
ajusiond o pipd sejuppodul . 03pU02N|B ‘0101800 ‘'03010D]
NNE NOJIUODOUS OPNISd WiN ‘[pual opduny , " 104 ODU [DI0} wip1oy oSN 8p N
SOPD}INSaI SO & SO0IBINIID 0}0U0GIDD ousbolply ‘Bspg 19Bury 'SDIP 06 D 8Z op Malnay 0202 “IP 10
DU DARDOYIUBIS POUBIBYIP PWNYUBU ) w ©1A1-DWSD|d opdpindod v sa0dpoipul
sajuaiquup ap ajuawpdiound N op osseoxe ‘Hd) sodnib so aiue ap 03103007 apDPIIPION - Buidoos JETINETIE]
WIDJDJIUODUS OPU SOPN]Sd 0J41DNY ([PUSY sopinjoul o spoIBinio
SOPDALIBP WDIO) SOPDP SO sonewpind we spApoyIubIS g
, sopnise 67 se0dpinByuod
'SOXIDG WID104 SpppUOdWD} . , SPdUBIBYP WDIDID|SI ODU
9]UBUIDIIO}SUDI} ‘OJUDIUS
SOPIO|DISIO SPSOUBAD.IIUL , - SOPN}S8 8z8.] :9SPJ-0PIOY SNIDIS
OU ‘0303890 SA 0}}OD| WOD soppuodwiby
s909N|0s sajuBIB)p Bp
odnuB ou spyO sIPW BIUBWDAIRDOYIUBIS
0OSN 0 8100S SPIOUPIAG SDP *0}0300| 0dnJB 0 Wod oppiodwod
2500116 ap s80dDIUBOU0D )
apoplipnb 8 epopiULNb v opupnb ‘01900 odnib
WIDIDIIUODUS SOPNISe S|od ou (/e 0 %96 91) 950
-odwe} op ojuod Jenbjonb we eanbBups ou (e6'0-v6 @wc”mm ) 96°0 9P
9500116 8p 0PIDIUBOUOD DU PARDILIUBIS , ‘e
06 PId YO NOJIUODUS OPNISE
p3UBIBYIP WIDIDIDIS ODU SOPNISS S|OS N
N win 'sopppnise sodnib so aijus
sodnuB so aljue sopipaw sobu
DARDOYIUBIS B)UBUIDONSIIDISD
SPAIPOYIUBIS SDIUBISJIP WDIDIIUODUD
pduUBIBYIP PUINYUSU WDIDIJUODUS
0DU SOPN1Sd 011PNY :OWSIOgDIBN
OpU SOPN}Sd 00UID :BPDPIIPION
opsnjPuUod p3upinbas ap oyoayseq DIJUIID PIOYIYT 3P 0Yddjsaa 1oppnindwod opduaniau| oustumng u p3usoq opnis3 opnis3
4 : 10Dy ¥ ap odwa} ap odiL

sopin|oul sobiy ‘g blagpL

4



Revista Saude e Inovagéo (2025) 2:1 112-122

Silva, Silva e Borges

‘(®ouslayyip dnoiboaul) GO0 > d 4
‘(eousleyip dnoibonul) GO0 > d «

“(ebupi)

pUD UORUDIASP PIDPUDIS F UDBW SO passaldxe aib 810d

6C ¥ L10L *£GC F vl VIFLL «LB6FEIC +60FVI £A0d
6°C ¥ 866 +E°LC F G0l BlFVY «8GLFEQ9C +L1F61 €4d0d
L LCF¥EoL *8'1€ F 86 GCFVS «VIF99C «8lFIC ¢aod
'€ ¥ 870l €0EF8L 8C*¥6L 9lFVSE 0C*F8E 1dod
dnouib e1Apwisp|d
gl Fviol v'oc F 0Oll OLF 81 «'LFG0C +€0FGl £A0d
G'¢ ¥ ¥col +C'lE ¥ €0IL 9LF VG «CCFEGC +V1F81 €d0d
[4 ceEF Y0l 7’0V F L6 LIFL9 [CIUF09C «VIFCT ¢aod
[A% WAL €6CcFLL 6CF¥G8 8BllFOVE 6lFLE 1dod
dno.b e10100] s, Jebuly
+x€'€ F £G0L «'6¢C F GOI O1FLIC «60LF9CC «01FG1 £A0d
+iv=Feel x*G'GE ¥ 601 +.GCTFG9 «V8LFGBT «CTFIT €d0d
€ +rzFe0el *€'€C F 901 +0EFTL «TTCFGTE «LTFTCT ¢d0d
tecTFevel G'CcE ¥ 468 tzexviIl gocFvee  leFvp 1AO0d
dnoub suljbs
(ou) sisA|pip
annpiadoysod (1p/Bw)jens] (1p/Bw)esunipald (1)indino  (1p/Bw)  (1p/Bwi)
Buriinbai apuolyo sulunnaId suuny-yz  NNg aujlupnaId
sjyuannd

'800¢ /o 12 n|BolwipoH pndo 910z /o 18 le||lenuiilold opunbas ‘buoiniado-sod |pusl opduny PP sOPDINSSY °E blagbL



Silva, Silva e Borges

Revista Saude e Inovacéo (2025) 2:1 112-122

Risco de Viés dos estudos apresentados®

De acordo com a ferramenta AMSTAR Il a qualidade individual das revisées sistematicas incluidas foi ava-

liada:

Ellekjaeret Pfortmueller et

AMSTARI al., 2020 al., 2016
A revis@o se baseou numa pergunta estruturada, explicita e sensivel? Sim Sim
A busca por estudos relevantes foi abrangente, detalhada e completa? Sim Sim
O status de publicagéo por exemplo, literatura cinzenta) e o idioma foram NGO sim
usados como critérios de inclusdo?
Foi possivel replicar a sele¢@o e a extragdo de dados do estudo? Incerto Incerto
Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? Ndo Sim
A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada? Sim Sim
Os estudos primdrios a presentavam qualidade metodolégica adequada para sim sim
a pergunta?
A avaliagdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? Incerto Incerto
Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos incluidos? Sim Sim
Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? Sim Sim
O estudo apresentou estimativa de preciséo para os efeitos do sim sim
trotomento/exposigdo?
O desfecho a presentado pelo estudo é relevante clinicamente? Sim Sim
Os métodos utilizados para combinar os resultados de estudos foram sim sim
apropriados?
A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada adequadamente na formulagéo sim sim
das conclusdes?
A possibilidade de vieses de publicagéo foi avaliada? Sim Né&o
Os potenciais conflitos de interesse foram declarados? Sim Sim

A qualidade das RSs incluidas foi comprovada pela
avaliagdo por meio da ferramenta AMSTAR II. Os
itens A avaliagdo dos estudos incluidos pode ser re-
produzida? e Foi possivel replicar a sele¢do e a ex-
tragdo de dados do estudo? foram marcados como
incerto para todos os estudos, uma vez que essa
revisdo répida ndo contemplou a reprodugdo de to-
dos os estudos.

Normalmente, os estudos ndo apresentam a lista de
textos excluidos.

Discussdio

De forma geral, os artigos sobre esse tema englo-
bam as solugbes Ringer com Lactato e a Plasmalyte
(objeto dessa andlise de padronizacéo) na mesma
categoria, uma vez que ambas sdo solugdes cris-
taloides e baixa concentragdo de cloreto. Dessa
forma, os artigos, normalmente, comparam essas
solugdes cristaloides, sem diferenciagdo, com solu-
¢oes salinas.

Considerando a comparagdo entre solugoes crista-
loides, isotbnicas, com baixa concentragdo de clo-
reto, & possivel observar que, quando comparadas
com solugdes salinas, as cristaloides apresentam
vantagens como menor ocorréncia de acidose hi-
perclorémica associada a problemas renais graves
e acidose metabdlica (Owyong et al, 2016). Em es-
tudos clinicos (Corréa et al, 2016) é sugerido que a
ressuscitagéo com solugdo salina a 0,9% tem efeitos
deletérios sobre os rins, equilibrio dcido-base assim
como homeostase eletrolitica, e que pode afetar a
perfusdo tissular, a resposta inflamatéria e a coa-
gulagéo (coagulopatia por diluigéo efou acidose
metabdlica hiperclorémica profunda).

Dessa forma, considerando que a SES-DF j& possui
padronizada no seu elenco de medicamentos a so-
lugdo Ringer com Lactato o foco dessa andlise foi a
avaliagdo comparativa desse medicamento com a
solugdo Plasmalyte.
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O Unico artigo incluido nessa andlise foi o trabalho
de revisd@o de Ellekjaer et al, 2020, uma vez que eles
foram os Unicos autores a analisar as diferentes so-
lugées cristaloides. Em sua conclusdo os autores re-
forgam que a quantidade e qualidade da evidéncia
sobre o uso de diferentes solucdes cristaloides sdo
baixas, derivam principalmente de ambientes ci-
rargicos, raramente relatam medidas de resultados

Tabela 4. Artigos excluidos e motivos

importantes para o paciente, e o equilibrio entre os
beneficios e os danos & amplamente desconhecido.

Diante disso, ndo existem evidéncias suficientes
para justificar a incorporagcdo do medicamento
Plasmalyte, tendo em vista que a SES-DF j& possui
em seu elenco de medicamentos padronizados o
Cloreto de Sédio 0,9% e a Solugdo Ringer com Lac-
tato.

Autor e Ano Titulo Motivo de exclusdo
Prehospital
Beramans fluid administration in patients with severe traumatic Ndo trata sobre a solu¢géo com acetato.
1 ot o? 2020 brain Compara a solugdo salina e a Lactato
N injury: a systematic Ringer’s, apenas.
review and meta-analysis.
Balanced Crystalloids Versus Saline in Critically Ill Adults: .
N&o compara a Ringer com a Plasma Lyte.
2 Hammond A O grupo tratado foi genérico: solugéo
etal, 2020 Systematic Review and Meta-analysis grup . g ' ¢
cristaloide.
Effects of chloride content of intravenous crystalloid N .
. . Nd&o compara a Ringer com a Plasma
3 Xue solutions in Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugdo
et al, 2019 critically ill adult patients: a meta-analysis yre- L grup . °'9 ’ ¢
. . . . . . cristaloide.
with trial sequential analysis of randomized trials
. . Why physm!ogy N&o compara a Ringer com a Plasma
Zwager will continue to guide the choice between balanced . i ~
4 . Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo
et al, 2019 crystalloids and normal . .
. . . . cristaloide.
saline: A systematic review and meta-analysis
Balanced
crystalloids versus normal saline for fluid resuscitation in . .
. . . Nd&o compara a Ringer com a Plasma
5 tu critically il Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo
et al, 2019 patients: A systematic review and meta-analysis with yie. O grup cristoloidg ) ¢
trial sequential )
analysis
Jackson Choice of Intravenous Crystalloid Fluid and Mortality in N&o compara a Ringer com a Plasma
6 et al. 2019 Critically Il Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo
N Adult Patients cristaloide.
. . Specific . Nd&o trata sobre a solugéio com acetato.
Radovan crystalloid solutions versus normal saline for acute - .
7 o - . Compara a solugdo salina e a Lactato
et al, 2019 pancreatitis (AP) - meta-analysis with trial

sequential analysis

Ringer’s, apenas.
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Autor e Ano Titulo

Motivo de excluséio

Chloride-liberal
Said Ahmed vs chloride-restrictive strategy for patient in critical care

o

et al, 2019 unit. Systemic
review and meta-analysis.
Crystalloids
Martin vs. colloids for fluid resuscitation in the Intensive Care
et al, 2019 Unit: A systematic

review and meta-analysis

Gonzdlez-Castro Meta-analysis
10 of the effects of normal saline on mortality in

et al, 2019 . .
intensive care.
Low-chloride
Xue versus high-chloride crystalloid fluid on outcomes
1 L ;
et al, 2019 among critically ill adult
patients
Balanced
2 Chua crystalloids vs normal saline solution as intravenous
etal, 2018 fluid therapy among
critically ill patients: A meta-analysis
Huang Balanced crystalloids vs 0.9% saline for adult patients
B etal, 2018 undergoing .
non-renal surgery: A meta-analysis
14 Pfortmueller Hypertonic
et al,, 2017 saline in critical illness - A systematic review
Fluid
. Resuscitation, Which Fluid is the Best for Each Patient?
Heshmati
15 A
etal, 2017 .
Systematic
Review and Meta Analysis
Effect of
erioperative crystalloid or colloid fluid therapy on
16 Rasmussen perep IVhemiyrrhoa Ie coa ullotiol:wI >
etal, 2016 9¢, c0ag

competence, and outcome: A systematic review and
stratified meta-analysis

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo

cristaloide.

Ndo compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solucdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solucdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

Ndo compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solucdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugéo cristaloide.
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Autor e Ano

Titulo

Motivo de excluséio

17

20

21

22

23

24

25

26

Visvanathan et al,,
2016

Owyang
etal, 2016

Antequera Martin
etal, 2019

Gonzdlez-Castro
et al, 2019

Kao Y
et al, 2018

Shrum
et al, 2016

de Crescenzo et al,,
2017

Wu
et al, 2019

Jewer
etal, 2019

Lewis
et al., 2018

versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill

The effect of parenteral fluids on short and medium
term outcome in
acute stroke; A cochrane systematic
review and survey of
professionals

Are Balanced
Crystalloids the Preferred
Resuscitation
Fluid for Severe Sepsis and
Septic Shock?

Buffered
solutions versus 0.9% saline for resuscitation in
critically ill adults and
children

Meta-analysis
of the effects of normal saline on mortality in
intensive care.

Fluid
Resuscitation in Patients With Severe Burns: A Meta-
analysis of Randomized
Controlled Trials.

Hypertonic salt solution for peri-operative fluid
management

Prehospital
hypertonic fluid resuscitation for trauma patients: A
systematic review and
meta-analysis.

The influence
of different resuscitation solution on lactic acid
accumulation after
hemorrhagic shock: a network meta-analysis.

Supplemental
perioperative intravenous crystalloids for
postoperative nausea and vomiting

Colloids

people

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugéo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugéo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

Nd&o trata sobre a solugéio com
acetato.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugdo cristaloide.

Ndo trata sobre a solugéio com
acetato.

N&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico:
solugéo cristaloide.

Né&o compara a Ringer com a Plasma
Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo

cristaloide.
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Autor e Ano Titulo Motivo de exclusdo
. Parenteral N&o compara a Ringer com a Plasma
Visvanathan . . . . . . . - ~
27 et al. 2016 fluid regimens for improving functional outcome in Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo
” people with acute stroke cristaloide.
Efficacy and safety of hypertonic saline solutions fluid
- resuscitation N&o compara a Ringer com a Plasma
Safiejko . . . . - .
28 etal. 2020 N hypovolemic shock: A systematic review and meta-  Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo
Y analysis cristaloide.
of randomized controlled trials
The Efficiency
Wu of Aggressive Hydration With Lactated Ringer Solution
29 et al. 2017 for the Prevention of Néo trata sobre a solugéio com acetato.
’ Post-ERCP Pancreatitis: A Systematic Review and Meta-
analysis.
Aggressive Hydration
With Lactated Ringer Solution in Prevention of
Zhan Postendoscopic Retrograde N ~
30 9 . P 9 - Ndo trata sobre a solu¢géo com acetato.
et al, 2017 Cholangiopancreatography Pancreatitis: A Meta-
analysis of Randomized
Controlled Trials
Chooi Techniques for N&o compara a Ringer com a Plasma
31 ot al. 2020 preventing hypotension during spinal anaesthesia for  Lyte. O grupo tratado foi genérico: solugéo

caesarean section

Moreno
etal, 2018

Mcllroy

33 et al, 2020
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