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RESUMO

CUIDADO FARMACEUTICO A PACIENTE ONCOLOGICOS E A INSERCAO DA
ACUPUNTURA NO MANEJO DE REACOES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS.

Mendes, F.S.B.%; Dolabela, M.F."

'"Programa de P6s-Graduacgdo em Asisténcia Farmaceutica, Univerisdade Federal do Para.

Introducdo: O tratamento do cancer pode envolver a utilizacdo de quimioterapicos e outros
medicamentos, deixando o paciente exposto a interacdes medicamentosas (IM) e reacdes
adversas (RAM). A deteccdo precoce destes problemas e o manejo é extremante
importante. Objetivo: Analisar os tratamentos quimioterapicos adjuvantes que vém sendo
adotados para o tratamento do cancer de ovario e propor estratégias que podem ser
adotadas para o cuidado farmacéutico a este paciente. Desenvolver um instrumento que
auxilie no cuidado farmacéutico a pacientes oncolégicos, bem como uso da acupuntura no
manejo de reacdes adversas medicamentosas. Metodologia: Inicialmente, foi realizada
uma revisao intregrativa utilizando a plataforma capes sobre os tratamentos do cancer de
ovario. Também, foi desenvolvido um formulario contendo questdes relacionadas ao
tratamento, seguida de entrevista com pacientes e analise dos resultados. Por fim,
investigou a contribuicdo da acupuntura para o manejo das RAM. Resultados: Foi
identificado na reviséo integrativa que os pacientes faziam a quimioterapia convencional
associado a bevacizumabe, indol-3-carbinol, epigalocatequina-3-galato, pedfilgrastin e/ou
filgrastin, vigil, lisado de tumor oxidado autélogo (OC-DC) e vacina de dez peptideos (PEP-
DC), everolimo e letrozol, todos os estudos demonstraram alguma melhora para a paciente.
Com a utilizagdo do instrumento de coleta proposto, foi identificado que maioria dos
pacientes incluidos no estudo tiveram diagnostico tardio e a quimioterapia teve finalidade
paliativa, sendo que a maioria apresentava comorbidades, em especial diabetes e
hipertenséo arterial. Em relacdo as IM, foram observadas interaces moderadas a graves
e RAM graves (leucopenia, neutropenia) e moderadas (hemoglobinemia, nauseas e
vomitos, diarreia, tontura, alopecia, anorexia, astenia,). As principais estratégias de
intervencdes inclusdo de medicamento e suplemento alimentar, orientacdo de estratégias
para reducdo de nauseas e vdmitos e manejo da diarreia em domicilio, orientacfes gerais.
Em relacdo ao uso da acupuntura no manejo das RAM, observou-se beneficio,
principalmente, para nauseas e vomitos. Concluséo: Que o instrumento desenvolvido foi
eficiente para a deteccéo de IM e RAM, e pode ser usado durante a consulta farmacéutica.
Uma estratégia valiosa para o manejo das RAM relacionadas aos quimioterapidos é a
acupuntura.

Palavras-Chave: Cancer; Quimioterapia; Interacbes Medicamentosas; Reacdes Adversas
Medicamentosas; Acupuntura; Cuidado Farmacéutico.




ABSTRACT

PHARMACEUTICAL CARE FOR ONCOLOGICAL PATIENTS AND THE INSERTION OF
ACUPUNCTURE IN THE MANAGEMENT OF ADVERSE DRUG REACTIONS.
Mendes, F.S.B.1; Dolabela, M.F."

'Programa de Pés-Graduacdo em Asisténcia Farmaceutica, Univerisdade Federal do Para.

Introduction: Cancer treatment may involve the use of chemotherapy and other drugs,
leaving the patient exposed to drug interactions (IM) and adverse reactions (ADR). Early
detection of these problems and management is extremely important. Objective: To analyze
the adjuvant chemotherapy treatments that have been adopted for the treatment of ovarian
cancer and to propose strategies that can be adopted for the pharmaceutical care of this
patient. Develop an instrument that assists in pharmaceutical care for cancer patients, as
well as the use of acupuncture in the management of adverse drug reactions. Methodology:
Initially, an integrative review was carried out using the capes platform on ovarian cancer
treatments. Also, a form was developed containing questions related to the treatment,
followed by an interview with patients and analysis of the results. Finally, it investigated the
contribution of acupuncture to the management of ADRs. Results: It was identified in the
integrative review that patients were undergoing conventional chemotherapy associated
with bevacizumab, indole-3-carbinol, epigallocatechin-3-gallate, pedfilgrastin and/or
filgrastin, vigil, autologous oxidized tumor lysate (OC-DC) and vaccine of ten peptides (PEP-
DC), everolimus and letrozole, all studies showed some improvement for the patient. With
the use of the proposed collection instrument, it was identified that most patients included in
the study had a late diagnosis and chemotherapy had a palliative purpose, and the majority
had comorbidities, especially diabetes and arterial hypertension. Regarding DI, moderate to
severe interactions and severe (leukopenia, neutropenia) and moderate (hemoglobinemia,
nausea and vomiting, diarrhea, dizziness, alopecia, anorexia, asthenia) were observed. The
main intervention strategies include medication and food supplements, guidance on
strategies to reduce nausea and vomiting and management of diarrhea at home, general
guidelines. Regarding the use of acupuncture in the management of ADRSs, benefits were
observed, mainly for nausea and vomiting. Conclusion: That the instrument developed was
efficient for the detection of DI and ADR, and can be used during the pharmaceutical
consultation. A valuable strategy for the management of chemotherapeutic-related ADRs is
acupuncture.

Key words: Cancer; Chemotherapy; Drug interactions; Adverse Drug Reactions;
Acupuncture; Pharmaceutical Care.
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1 INTRODUGAO

Cancer abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas que tém em
comum o crescimento desordenado de células, podendo invadir tecidos adjacentes ou
orgdos a distancia (INCA, 2021), sendo uma das quatro principais causas de morte
prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises (BRAY, 2018). No Brasil,
estima-se para cada ano do triénio 2020-2022 tenha ocorrido 625 mil casos novos de
cancer.

A quimioterapia antineoplasica é amplamente utilizada para o tratamento de
diferentes tipos tumorais (INCA, 2021), sendo o principal objetivo destruir as células
tumorais e preservar as normais, porém a seletividade é relativamente baixa.
Frequentemente, podem ocasionar eventos adversos imediatos como nauseas e vomitos.
Outros podem ocorrer apds um periodo de administragéo, como exemplo a alopecia. Ainda
podem ocorrer a toxicidade mais tardiamente para os sistemas nervoso, cardiovascular,
excretor e respiratorio. Enfatiza-se entdo que as reacdes adversas tém grande influéncia
sobre a ndo aceitacdo do tratamento pelo paciente e também provoca interferéncias na
efetividade, visto que a severidade destes problemas pode levar a suspenséo temporaria
do tratamento (NOGUEIRA et al., 2016).

Durante o tratamento medicamentoso deve-se garantir a seguranca do paciente,
tornando-se essencial a identificacédo das interagcdes medicamentosas, possiveis RAM que
podem ocasionar e 0s seus riscos potenciais (MCDONNELL et al, 2002), bem como tragar
estratégias de intervencgdes. O farmacéutico pode dar valiosa contribuicdo para a deteccao
precoce das interagbes medicamentosas, bem como de RAM e nas possiveis intervengoes.
Neste contexto, € importante elaborar instrumentos que o auxiliem, durante a consulta

farmacéutica, a investigacao destes problemas.
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Muitas vezes, o tratamento dos eventos adversos é realizado adicionando novos
medicamentos, que podem gerar novas reagOes adversas, podendo levar a cascata da
prescricdo e elevando o risco de dano (BOYLE, NAGANATHAN & CUMMING, 2010). A
busca de alternativas terapéuticas ndo medicamentosas pode contribuir para o tratamento
do evento adverso e reduzir o risco relacionado a cascata da prescricdo, podendo ser
adotado uma pratica integrava e complementar (MENIN & ORSO, 2020).

As préticas integrativas e complementares (PICs) sdo praticas terapéuticas pautadas
em um modelo de salde, normalmente bioenergético/vitalista em sobreposicdo ao modelo
biomédico/maquinista, que podem ser usadas em conjunto com o tratamento alopatico.
Estas terapias sdo utilizadas na perspectiva de promover o cuidado integral por meio da
busca de mecanismos naturais para prevenir agravos ou doencas e recuperar a saude,
fortalecendo o vinculo terapéutico e integrando o ser humano ao meio ambiente e a
sociedade (BRASIL, 2015).

Alguns estudos tem mostrado que a acupuntura pode contribuir para o tratamento
dos eventos adversos (GREENLE et al.,, 2017; ZHANG et al., 2021; HAN et al., 2021;
HADDAD & PALESH, 2014; GARCIA et al., 2013; GARCIA et al., 2018). A acupuntura tem
como objetivo restaurar o equilibrio dos canais meridianos, sendo que o0s chineses
consideram que noOsSsSO corpo possui uma energia vital denominada Qi. De acordo com o
pensamento oriental, a vida se faz a partir de uma energia primordial chamada C’hi ou Qi,
que se condensa e se dispersa ininterruptamente num movimento ritmico e ciclico. Esta
energia potencializadora da vida opera em duas forcas energéticas opostas e, a0 mesmo
tempo, complementares, as polaridades Yin (negativas) e Yang (positivas). Estas duas
forcas regem a estrutura e funcionalidade de todos os 0rgéos e sistemas corporais do ser
humano, controlando e coordenando, inclusive, processos mentais e emocionais

(TEIXEIRA, 2010).
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Para O'Regan & Filshie, a crescente busca pela acupuntura relaciona-se com uma
necessidade nao satisfeita pela medicina convencional, especialmente pela toxicidade
associada com o tratamento oncologico. Segundo os autores, a acupuntura € uma forma
eficaz, segura e de baixo custo, que contribui para o autocuidado e reduz o uso de
medicacdes, além de apresentar grande potencial nos cuidados paliativos. Geralmente os
estudos que avaliam o efeito da acupuntura na oncologia sdo realizados no manejo da
sintomatologia da doenga, variando com o tipo de tumor e também no controle dos sintomas
adversos do tratamento oncologico. A OMS orienta para a importancia de integracdo dos
tratamentos tradicionais nos sistemas nacionais de salde e recomenda a investigacao a
fim de proporcionar maior seguranca, eficacia e qualidade, assim como o uso racional por
profissionais e pacientes.

De modo geral o profissional farmacéutico € o responsavel pela eficiéncia do cuidado
ao paciente com cancer, onde resultam decisbes e acbes, assim contribuindo nos
resultados clinicos, como: no progresso do tratamento da dor; na atenuacao de reacdes
adversas, erros relacionados aos farmacos, na reducédo de internac6es e na melhor da
qualidade de vida em geral. (HAZIN, 2016). O acompanhamento do farmacéutico é uma
arma importante para a redugdo de erros na medicagdo e no tratamento, tornando o
tratamento mais eficaz garantindo que a terapia medicamentosa esteja devidamente
ajustada, sendo mais eficaz, seguro e conveniente para os pacientes (OLIBONI, 2009).

A busca pela recuperacdo dos pacientes em tratamento oncologico abrange nao
somente a medicina convencional, mas também as PICS, uma vez que estimular meios
alternativos efetivos que diminuam esses efeitos € uma ferramenta de grande relevancia
no manejo de reagOes adversas relacionadas a quimioterapia (LEITE et al., 2018). Diante
das neoplasias malignas, a acupuntura exerce um papel adjuvante no controle de sinais e

sintomas que estejam associados ndo somente ao cancer, como é o caso da dor
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oncoldgica, mas também aos efeitos secundarios do tratamento antineoplasico comuns em
pacientes submetidos a quimioterapia para diversas neoplasias malignas (CHIEN, 2013).

Diante do exposto sera apresentado na presente dissertacdo o primeiro artigo com
a revisdo integrativa sobre tratamentos quimioterapicos adjuvantes que vém sendo
adotados para o tratamento do cancer de ovario, ja 0 segundo artigo sera apresentado uma
ferramenta de coleta de dados para conduzir o cuidado farmacéutico aos pacientes
oncolégicos de uma maneira mais eficiente, e diante dos resultados encontrados foi
desenvolvido o capitulo de livro como produto do mestrado com a proposta da utilizacéo da

acupuntura no manejo das reagfes adversas a quimioterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Desenvolver um instrumento que auxilie no cuidado farmacéutico a pacientes oncolégicos

2.2. Objetivos especificos

- A revisdo integrativa teve como objetivo analisar os tratamentos quimioterapicos

adjuvantes que vém sendo adotados para o tratamento do cancer de ovario. Bem como,

propor estratégias que podem ser adotadas para o cuidado farmacéutico a este paciente.

- O estudo do artigo 2 relatou as Reacdes Adversas a Medicamentos apresentadas por
pacientes em quimioterapia (QT) e propds estratégias de intervencdes, utilizando uma

ferramenta desenvolvida pelas autoras.

- O objetivo do produto técnico foi investigar o uso da acupuntura para o tratamento de

eventos adversos em pacientes com cancer.
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3 ARTIGO 1

Aceito para publicagao/Publicado ao 17/12/2021/ na Revista Research, Society and
Development

Quimioterapia adjuvante para o tratamento do cancer de ovario e o cuidado
farmacéutico: uma revisao integrativa
Orcid 1: https://orcid.org/0000-0003-4289-7680
Orcid 2: https://orcid.org/0000-0003-0804-5804
Adjuvant chemotherapy for the treatment of ovarian cancer and pharmaceutical
care: an integrative review
Quimioterapia adyuvante para el tratamiento del cancer de ovario y la atencion
farmacéutica: una revision integradora

Resumo
Este estudo teve como objetivo analisar os tratamentos quimioterapicos adjuvantes que
vém sendo adotados para o tratamento do cancer de ovario. Bem como, propor estratégias
gue podem ser adotadas para o cuidado farmacéutico a este paciente. Inicialmente, foi
buscado os artigos na plataforma Capes, sendo incluidos artigos revisados por pares,
publicados entre 2016 a 2021 e utilizado os seguintes termos: “pharmaceutical care protocol
and cancer ovary and chemotherapy adjuvante”. Foram encontrados 125 artigos e procedeu
a leitura dos titulos e resumos, sendo que somente 10 artigos tiveram relagdo com o tema
do trabalho e 7 trabalhos foram incluidos no estudo. Estes artigos, os pacientes faziam a
guimioterapia convencional associado a bevacizumabe, indol-3-carbinol, epigalocatequina-
3-galato, pedfilgrastin e/ou filgrastin, vigil, lisado de tumor oxidado autélogo (OC-DC) e
vacina de dez peptideos (PEP-DC), everolimo e letrozol. Os estudos demonstraram
respectivamente: aumento da sobrevida livre de doenca, porém € necessario mais estudos
devido algumas controversas; auséncia de toxicidade que exigisse alteracado no regime de
terapia padrdo; que ao pacientes com maior pontuacédo de AlIVD tem maior probabilidade
de completar 4 ciclos de quimioterapia e menos probabilidade de apresentar toxicidade de
grau 3 ou superior; melhora da resposta imune; a seguranca, bem como alteracdo na
sobrevida; uma taxa de PFS promissora, sendo que 47% teve 12 semanas e toxicidade
leve. Também, o desenvolvimento de formulacdo Nanoparticulas de Paclitaxel-LDE
(lipideos néo proteicos- PTX-LDE) levou uma melhora na resposta para o cancer de ovario.
O papel do farmacéutico na equipe multiprofissional é muito importante, pois envolve o
acompanhamento clinico do paciente, a prevencao de agravos a saude da equipe devido a
exposicdo aos quimioterapicos, a manipulacdo dos farmacos e deteccdo dos problemas
relacionados aos medicamentos. Em sintese, ainda sdo escassos 0s estudos que visem a
busca de alternativas terapéuticas mais eficazes para o tratamento do cancer de ovario.
Palavras-chave: Cancer de ovario; Quimioterapia adjuvante; Cuidado farmacéutico.

Abstract

This study aimed to analyze the adjuvant chemotherapy treatments that have been adopted
for the treatment of ovarian cancer. As well as, propose strategies that can be adopted for
the pharmaceutical care of this patient. Initially, articles were searched on the Capes
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platform, including peer-reviewed articles, published between 2016 and 2021 and using the
following terms: “pharmaceutical care protocol and ovary cancer and adjuvant
chemotherapy”. 125 articles were found and the titles and abstracts were read, with only 10
articles related to the theme of the work and 7 works were included in the study. In these
articles, patients underwent conventional chemotherapy associated with indole-3-carbinol,
epigallocatechin-3-gallate, pedfilgrastin, filgrastin, vigil, autologous oxidized tumor lysate
(OC-DC), ten-peptide vaccine (PEP-DC), everolimus and letrozole, with an improvement in
the response to treatment of ovarian cancer, with no increase in toxicity. Also, the
development of Paclitaxel-LDE (non-protein lipids-PTX-LDE) Nanopatrticles formulation led
to an improved response for ovarian cancer. The role of the pharmacist in the
multidisciplinary team is very important, as it involves the clinical follow-up of the patient, the
prevention of health problems for the team due to exposure to chemotherapy, the handling
of drugs and detection of problems related to medications. In summary, studies aimed at
finding more effective therapeutic alternatives for the treatment of ovarian cancer are still
scarce.

Keywords: Ovary cancer; Adjuvant chemotherapy; pharmaceutical care

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo analizar los tratamientos de quimioterapia adyuvante que
se han adoptado para el tratamiento del cancer de ovario. Asi como, proponer estrategias
gue se puedan adoptar para la atencion farmacéutica de este paciente. Inicialmente, se
buscaron articulos en la plataforma Capes, incluidos articulos revisados por pares,
publicados entre 2016 y 2021 y utilizando los siguientes términos: “protocolo de atencion
farmacéutica y cancer de ovario y quimioterapia adyuvante”. Se encontraron 125 articulos
y se leyeron los titulos y resimenes, con solo 10 articulos relacionados con la temética del
trabajo y se incluyeron 7 trabajos en el estudio. En estos articulos, los pacientes se
sometieron a quimioterapia convencional asociada a indol-3-carbinol, epigalocatequina-3-
galato, pedfilgrastina, filgrastina, vigil, lisado tumoral oxidado autélogo (OC-DC), vacuna de
diez péptidos (PEP-DC), everolimus y letrozol, con una mejora en la respuesta al
tratamiento del cancer de ovario, sin aumento de la toxicidad. Ademas, el desarrollo de la
formulacién de nanoparticulas de paclitaxel-LDE (lipidos no proteicos-PTX-LDE) condujo a
una mejor respuesta para el cancer de ovario. El papel del farmacéutico en el equipo
multidisciplinar es muy importante, ya que implica el seguimiento clinico del paciente, la
prevencion de problemas de salud para el equipo por exposicidn a quimioterapia, el manejo
de farmacos y deteccion de problemas relacionados con medicamentos. En resumen, aldn
son escasos los estudios encaminados a encontrar alternativas terapéuticas mas eficaces
para el tratamiento del cancer de ovario.

Palabras clave: Cancer de ovario; Quimioterapia adyuvante; cuidado farmacéutico

1-Introducéao

O cancer de ovario é considerado um dos mais letais, pois frequentemente seu
diagndstico é tardio e mulheres. Estima-se que existam mais de 30 tipos diferentes de
cancer de ovario, e ha variacdo na incidéncia e perspectiva em termos dos diferentes tipos.
No entanto, os numeros de 6bitos pela doengca devem aumentar em até 50% nos proximos
anos, tendo sido notificado 207.000 mortes e considerado o sétimo cancer mais comum em

mulheres no mundo (World Ovarian Cancer Coalition, 2021).
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A idade e susceptibilidade genética sdo considerados os fatores de risco nao
modificiveis para o cancer de ovario, sendo que em 10 % dos casos existe 0 componente
genético ou familiar. Algumas mutag6es deletérias nos genes tém sido relacionadas a este
cancer, tais como: BRCAL no cromossomo 17g12-21 e BRCA2 no cromossomo 13g12-13
(Easton, Ford & Bishop, 2995; Struewing, et al., 1997; Luiz, et al., 2008).

Dependendo do estadiamento e da diferenciacdo celular, o tratamento do cancer de
ovario pode ter o objetivo curativo ou paliativo. O tratamento pode envolver procedimento
cirdrgico de citorreducdo e quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante. Em termos de
guimioterapia, o tratamento de primeira deste tumor envolve 6 ciclos de carboplatina e
paclitaxel (Lawrie, et al., 2015; Jiang, et al., 2017; Brasil, 2019), sendo a adicdo de outros
farmacos, como bevacizumabe, uma importante ferramenta para o tratamento da doenca
em estagios avancados (Wright, et al., 2016; Rauh-Hain, et al., 2017).

Estudo avaliou a atividade e seguranca do uso associado de paclitaxel e carboplatina
(PCb) no tratamento neoadjuvante do cancer de mama, sendo avaliado a remisséao
completa da patologia (pCR) através da auséncia de cancer invasivo. Dos 107 pacientes
receberam tratamento semanal com PCb por 1 ano, apenas um foi diagnosticado com
cancer de mama bilateral. Destes pacientes, 85,2% foram inicialmente diagnosticados com
doencas em estagio lll e a taxa de resposta clinica foi de 86,1% com taxa de remissao
completa de 32,4%. No caso de tratamento neoadjuvante, 19,4% dos pacientes alcancaram
pCR. A incidéncia de neutropenia de grau 3-4 foi de 40,2% e apenas um paciente foi
relatado com neutropenia febril. Anemia grave e trombocitopenia ocorreram em 4,7% e
0,9%, respectivamente, dos pacientes. A neuropatia periférica foi frequente, mas nunca
grave (Chen, et al., 2010).

Esquemas terapéuticos alternativos tém sido utilizados no tratamento quimioterapico
neoadjuvante e adjuvante do cancer de ovario. A quimioterapia neoadjuvante € considerada
em situagcbes clinicas em que o diagnéstico € realizado em estagios avancados e a
citorreducdo maxima nao puder ser realizada (Moura, et al., 2018). No caso de mulheres
com a doenca de alto risco (estadios IB e IC graus 2 e 3 e estadio IA grau 3) recomenda-
se a utilizacdo da quimioterapia adjuvante, pois metanalise demonstrou maior sobrevida em
cinco e sobrevida livre de progressdo do que aquelas que nao receberam quimioterapia
adjuvante (Adams, et al., 2010).

A presente revisdo integrativa teve como objetivo analisar os tratamentos

guimioterapicos adjuvantes que vém sendo adotados para o tratamento do céncer de
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ovario. Bem como, propor estratégias que podem ser adotadas para o cuidado farmacéutico

a este paciente.

2. Metodologia

Na construcao da revisao integrativa foi utilizado o método comparativo, do tipo quali-
guantitativo, sendo comparado os resultados dos diferentes estudos relacionados a
quimioterapia adjuvante no cancer de ovério (Pereira, et al.,, 2018). O levantamento
bibliografico foi realizado no portal de periddicos Capes (Cesario, Carneiro & Dolabela,
2020; Cruz, Almeida & Dolabela, 2020), adotando os descritores: pharmaceutical care
protocol and ovary cancer and chemotherapy adjuvante.

Como critério de inclusdo adotou-se: artigos revisados por pares; publicados nos
ultimos 5 anos; deveriam ser estudos primarios; e abordar a quimioterapia adjuvante no
tratamento do cancer de ovario. Foram excluidos artigos que abordassem a quimioterapia
adjuvante de outros tipos de cancer; relatos de estudos in vitro e em animais; artigos de
revisdo e sem relacao ao tema. Também se excluiu artigos que ndo fossem redigidos em
portugués, inglés e espanhol.

Foram encontrados na busca inicial 155 artigos no total, destes apenas 125 foram
revisados por pares. Na primeira etapa, foram lidos os titulos e resumos, sendo excluidos
0s artigos que nao cumpriram os critérios de inclusédo, sendo a principal causa de exclusédo
o tratamento adjuvante de outros tipos de tumores, restando apenas 10 artigos que foram
lidos na integra e excluidos 3 artigos por utilizarem estudos in vitro e/ou em animais. Na
segunda etapa, os 7 artigos incluidos foram lidos na integra e coletadas as seguintes
informacdes: objetivo, estadiamento, esquema terapéutico adotado e sintese dos
resultados. O fluxograma faz a sintese do protocolo adotado neste trabalho (Figura 1).
Figura 1: Fluxograma da selecdo dos artigos

RP TR A

Identificacdo: | ) Triagem mmm) Elegiveis |=mmp |ncluidos

Portal Capes

DOAJ (88); Medline (82); . : ;
ROAD((45)); eA:(r:]:dz(emi)c 125 artigos 10 artigos 7 artigos

Search Premier (36); Wiley
(24), etc.

cocgorooe~——evoad0S por pares: TR: leitura dos titulos e resumos; A: leitura do artigo na integra
Fonte: Autor, 2021
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3. Resultados e Discusséo
Na presente revisao integrativa foram incluidos estudos que avaliaram a toxicidade

da quimioterapia (Grazini, et al., 2017), a eficacia (Kiseley, et al., 2018), prolongamento do
tempo de sobrevida da paciente com cancer de ovério (del Carmen, et al., 2016; Oh, et al.,
2016; Colon-Otelo, et al., 2017) e seguranca. Ainda, um estudo avaliou o tratamento com
guimioterapicos em portadoras de cancer de ovario e com idade avancada (von Gruenigen,
et al., 2017). Por fim, incluiu um artigo que, teoricamente nao tinha relacao direta com a
quimioterapia adjuvante, porém avaliou um aspecto muito importante que € aumento da
sobrevida, tendo sido utilizado como estratégia terapéutica a vacina (Tabela 1) (Sarivalasis,
et al., 2019).

No cancer de ovario, em geral, o diagndstico é tardio e a taxa de letalidade € elevada
(Sopik, et al., 2015), logo a quimioterapia adjuvante tem como objetivo o prolongamento da
sobrevida da paciente (Moura, et al., 2018). Além do tratamento convencional, tendo sido
proposto a inclusdo de anticorpo monoclonal, bevacizumabe, para ampliar o tempo de
sobrevida livre da progressao. A inclusdo de bevacizumabe ainda é controversa, pois em
estudos randomizados foram obtidos resultados controversos. Em um, onde foram incluidas
pacientes em estadiamento de Il a IV houve um aumento na sobrevida livre da progressao
(Komiyama, et al., 2018), enquanto em outro estudo nao foi possivel detectar esta diferenca
na sobrevida (Chan, et al., 2016).

O uso associado da carboplatina ao paclitaxel tem sido relacionado a reacdes
adversas hematologicas (anemia, trombocitopenia, neutropenia e neutropenia febril),
alopecia, ototoxicidade e neuropatia periférica (du Bois, et al., 2010). Muitas vezes, 0
desenvolvimento de nova formulacdo pode contribuir para reducdo da toxicidade do
medicamento (Graziani, et al., 2017). Também, estudar novos esquemas terapéuticos é

importante (Colon-Otero, et al., 2017).




Tabela 1: Artigos incluidos e seus objetivos

Referéncias Objetivos dos artigos

1. Graziani, S.R., et al. Phase Il study of paclitaxel associated with O estudo de fase Il avaliou a toxicidade paclitaxel associada
lipid core nanoparticles (LDE) as third-line treatment of patients com nanoparticulas com nucleo lipidico (LDE) em pacientes
with epithelial ovarian carcinoma. Med Oncol., v.34, p.151, 2017  com cancer de ovario

2. Kiselev, V.I. et al. A new promising way of maintenance Avaliar a eficicia da terapia de manutencdo de cinco anos
therapy in advanced ovarian cancer: a comparative clinical study. com indol-3-carbinol (13C), bem como I3C e epigalocatequina-
BMC Cancer, v.18, p.904, 2018 3-galato (EGCG) conduzido antes, durante e apdés o

tratamento combinado em comparacdo com 0 tratamento
combinado sozinho no cancer de ovario avancado.
3. von Gruenigen, V.E., et al. Chemotherapy completion in elderly Explorar a associacao entre as Atividades Instrumentais de
women with ovarian, primary peritoneal or fallopian tube cancer — Vida Diaria pré-tratamento (AIVD) e a capacidade do paciente
An NRG oncology/Gynecologic Oncology Group study. de completar 4 ciclos de quimioterapia sem reducédo da dose
Gynecologic Oncology, v.144, p.459-467, 2017. ou atraso no tratamento de N7 dias para pacientes com 70
anos e mais velhos com cancer primario de ovario, peritoneal
ou trompa de Fal6pio. Os objetivos secundarios incluiram
explorar se idade, medidas geriatricas e resultados
relacionados ao paciente (PROs) foram correlacionados com
toxicidade ou conclusédo da quimioterapia.

4. Oh, J., et al. Phase Il study of Vigil® DNA engineered Demonstrar o prolongamento da Sobrevida Livre de
immunotherapy as maintenance in advanced stage ovarian Recorréncia com manutencdo de Vigil em pacientes com
cancer. Gynecologic Oncology, v.143, p. 504-510, 2016. cancer de ovario nos estagios Il / IV atingindo completa

resposta clinica (cCR) seguir a gestdo da linha de frente;
portanto, com doencga residual minima (MRD).
5. Sarivalasis, A., et al. A Phase I/l trial comparing autologous O objetivo do estudo randomizado de fase | / Il em pacientes
dendritic cell vaccine pulsed either with personalized peptides com cancer de ovario avancado €& comparar a
(PEP-DC) or with tumor lysate (OC-DC) in patients with advanced imunogenicidade e avaliar a segurancga e viabilidade de duas
high-grade ovarian serous carcinoma. J Transl Med., v.17, p.391, vacinas personalizadas de células dendriticas (DC).
2019
6. del Carmen, M. G., et al. Phase I/ll Study of Carboplatin and Relatar a dose maxima tolerada de pralatrexato associada a
Pralatrexate in Patients with Recurrent Platinum Sensitive carboplatina e a taxa de resposta. Os objetivos secundarios
incluiram a medicdo de sobrevida livre de progressédo e




Ovarian, Fallopian Tube or Primary Peritoneal Cancer. Cancer, v.
122, n.21, p.3297-3306, 2016

7. Colon-Otero, G. et al. Phase 2 trial of everolimus and letrozole
in relapsed estrogen receptor-positive high-grade ovarian
cancers. Gynecologic Oncology, v.146, p. 64-68, 2017

sobrevida global, avaliacdo das toxicidades do tratamento e
caracterizacdo de PK deste regime.

Avaliar o potencial beneficio clinico da combinagdo de
Inibidores de Aromatase e everolimus em ER-positivo cancer
de ovario em um ensaio clinico de fase 2 com o objetivo
primario taxa de Sobrevida Livre de Progressao (PFS) de 12
semanas.

Fonte: Autores
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Estudo demonstrou a presenca de receptores de LDL nas células tumorais de ovario,
estes receptores estao evolvidos na captacdo de nanoparticulas nucleo lipidico ndo proteico
(LDE). Além disso, receptores LRP-1 também estédo presentes nas células tumorais e tém
a capacidade de internalizar LDL nativo (Strickland, Kounnas & Argraves, 1995; Herz &
Strickland, 2001) e paclitaxel (PTX) transportado em nucleo de lipideo ndo proteico
nanoparticulas (LDE; PTX-LDE). Logo, o desenvolvimento da formulagdo pode contribuir
para ampliar a captacao do farmaco pelo tumor (Graziani, et al., 2017).

A toxicidade dos quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer de ovario tem
sido relatada, sendo importante a busca de medicamentos com menor potencial toxico. Em
relacéo a toxicidade PTX-LDE (dose usual= 175 mg / m?, aos 14 pacientes, totalizando 74
ciclos) ndo foram observadas alteracdes clinicas significativas e sugestivas de efeitos
toxicos, também ndo houve alteraces laboratoriais (Tabela 2) (Graziani, et al., 2017). As
toxicidades das formulacfes PTX padrdo, nas quais o 6leo de ricino polioxietilado € usado
como veiculo, consistem principalmente em mielotoxicidade, especialmente neutropenia
(Maier et al., 1997), bem como mucosite (Raber-Durlacher, et al., 2000), arritmias
ventriculares, bradicardia e bloqueios de conducédo (Arbuck, et al., 1993), reacdes de
hipersensibilidade, como dispneia, urticaria e a hipotensdo arterial estdo relacionada ao
veiculo e ndo a PTX (Weiss, et al., 1990).

A auséncia de toxicidade clinica e laboratorial aumenta a possibilidade da utilizacdo
de doses mais elevadas PTX veiculada na LDE com o objetivo de aumentar a PFS, bem
como elevar a tolerabilidade ao tratamento. Outro estudo utilizou 0 mesmo medicamento
para o tratamento do cancer de mama avancado, na dose de 250 mg/ m?/ 3 em 3 semanas
e ndo se observou efeitos toxicos (Graziani, et al., 2017).

Outro estudo avaliou a eficacia da associacdo de indol-3-carbinol (13C) e/ou
epigalocatequina-3-galato (EGCG) carboplatina/paclitaxel (quimioterapia neoadjuvante,
citorreducao e adjuvante), sendo que estas associa¢des contribuiram com a elevacéo da
sobrevida dos pacientes. Estas associacdes ainda contribuiram para a melhoria da
gualidade de vida e da capacidade funcional dos pacientes. A administracdo de 13C e
EGCG néo afetou negativamente a condi¢cdo geral dos pacientes e ndo causar quaisquer
eventos adversos adicionais (EAs) além do causados pela administracdo de drogas
guimioterapicas padrdo. Nado houve EAs exigindo reducdo no padrdo dosagens de
guimioterapia ou quaisquer alteragdes no regime de terapia padréo e / ou de manutengéo.

N&o houve casos de descontinuagéo, ou alteracdo do recomendado dosagens de farmacos
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contendo 13C e EGCG e nenhuma morte relacionada ao tratamento (Tabela 2) (Kiselev, et
al., 2018).

Os produtos naturais 1I3C e EGCG suprimem a proliferacdo de células tumorais,
induzindo seletivamente a parada do ciclo celular e a apoptose. Estudo demonstrou a
atividade antiangiogénica, antimigratoria, antimetastatica, antiinflamatéria e antioxidante.
I3C e o metabolito 3,3'-diindolylmetano (DIM) ligam aos receptores de hidrocarbonetos de
arila, que tem sido relacionado ao desenvolvimento do cancer. Estes compostos ainda
alteram o metabolismo de xenobidtico e estrogénio, melhorando a razao 2-hidroxestrona /
16a-hidroxestrona no sangue e tecidos dependentes de estrogénio. 13C, DIM e EGCG
também tém atividade antitumoral epigenética inibindo as principais enzimas como DNA
metiltransferase (Fang, et al., 2003; Haefele, et al., 2007; Lyn-Cook, et al., 2010; Wu, et al.,
2013) e histona desacetilase (Li, Li & Guo, 2010; Pandey, Shukla & Gupta, 2010; Beaver,
etal., 2012). O EGCG é considerado promissor, com atividade epigenética de desmetilacdo
de DNA comparavel aos atuais medicamentos aprovados pela FDA (Li & Tollefsbol, 2010).
I3C, DIM e EGCG podem modular perfis de expressado de miRNA nao codificantes, levando
a inibicdo do crescimento de células tumorais, inducéo de apoptose, reversao da transicao
epitelial-mesenquimal, ou aumento da eficacia de terapias convencionais contra o cancer
(Li, et al., 2010).

Outro estudo avaliou o tratamento do cancer de ovario com apenas a terapia padréo
(Carboplatina e praclitaxel) e associada Pedfilgrastin (CP) ou a Filgrastin (G-CFS) em
pacientes geriatricas (Tabela 2) (von Gruenigen, et al., 2017). A maioria dos estudos de
tratamentos medicamentosos nao incluem pacientes idosas, que podem apresentar
resposta ao tratamento diferente a do adulto. Logo, estudos clinicos envolvendo idosas é
muito importante para avaliar a resposta e possiveis eventos adversos (Hurria, et al., 2011;
Dale, et al., 2012; Hurria, Naylor & Cohen, 2013; Hurria, et al., 2014; Hurria, et al., 2015;
von Gruenigen, et al., 2017).

A avaliacdo do tratamento quimioterapicos na geriatrica deve incluir uma avaliagao
do estado funcional, condicdes comorbidades presentes nesta etapa da vida, estado
psicoldgico, suporte social, estado nutricional e cogni¢cdo (Wildiers, et al., 2014; von
Gruenigen, et al., 2017). Na avaliacdo do estado funcional precisa inclui a capacidade do
paciente de realizar atividades instrumentais de vida diaria (AIVD), que sao habilidades de
autocuidado que permitem o funcionamento independente dentro da comunidade e

atividades de vida diaria (AVD) e habilidades basicas de autocuidado, como a capacidade
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de tomar banho e se vestir. Para tais avaliagcbes podem ser usadas o questionario PRO,
onde as respostas sao coletadas diretamente do paciente (Deshpande, et al., 2011; von
Gruenigen, et al., 2017), sendo considerados os sintomas apresentados, estado funcional
e a qualidade de vida (QV) (von Gruenigen, et al., 2017).

No estudo com mulheres com mais 70 anos, as pacientes no grupo CP, tratadas com
carboplatina + Paclitaxel + Pedfilgrastin, apresentaram escores basais de AIVD mais altos.
A pontuacdo de AIVD de base parece nao estar associada com conclusdo de 4 ciclos de
guimioterapia sem reducdo da dose ou atrasos, porém teve relacdo com a reducdo da
toxicidade. Apds o ajuste para o regime de quimioterapia, AIVD também foi associado a
sobrevida global para pacientes que receberam CP. Em sintese, os pacientes com maior
pontuacao ide AIVD tem maior probabilidade de completar 4 ciclos de quimioterapia e
menos probabilidade de apresentar toxicidade de grau 3 ou superior (Tabela 2) (von
Gruenigen, et al., 2017).

A Pedfilgrastin é um fator de crescimento de leucdcito, aprovado pelo FDA para
diminuir a incidéncia de infeccdo em pacientes com neutropenia febril e com doencas
malignas ndo mieloides em tratamento com mielossupressores. Também, este
medicamento € indicado para aumentar a sobrevida em pacientes expostos agudamente a
mielossupressores e radiacdo. Estudo randomizado, duplo-cego, de fase 3 comparou uma
Unica dose fixa de 6 mg de Pedfilgrastin, administrada uma vez por ciclo de quimioterapia
com injecdes diarias de Filgrastin, sendo a pedfilgratin tdo eficaz quanto diariamente

Fllgrastim para o tratamento da neutropenia em pacientes de alto rico (Green, 2011).




Tabela 2: Estadiamento do cancer, tratamento utilizado e sintese dos resultados

dos

Tratamento

Sintese dos resultados

v

Grupo 1:Nanoparticulas de Paclitaxel-
LDE (lipideos néo proteicos- PTX-LDE)

Monitorados com: exames de imagens e
bioquimicos

Grupo 1: 200 mg de indol-3-carbinol
(I3C) (vO, 2x/dia), por 5 anos+
carboplatina-paclitaxel (Ciclos de 2 a 3
semanas)- quimioterapia neoadjuvante,
citorreducao e adjuvante

Grupo 2: 200 mg de I13C (VO, 2x ao dia)
+ 200 mg de epigalocatequina-3-galato
(EGCG) (VO/2x/dia), por 5 anos+
carboplatina-paclitaxel (Ciclos de 2 a 3
semanas)- quimioterapia neoadjuvante,
citorreducao e adjuvante;

Grupo 3: 200 mg de 13C + 200 mg de
EGCG (VO, 2x ao dia) + carboplatina-
paclitaxel (quimioterapia neoadjuvante,
citorreducéo e adjuvante de longo prazo
(ciclos 2 a 3 meses)

Grupo 4: carboplatina-paclitaxel (Ciclos
de 2 a 3 semanas)- citorreducéo e
guimioterapia adjuvante

Grupos 5: carboplatina-paclitaxel (Ciclos
de 2 a 3 semanas)- quimioterapia
neoadjuvante, citorreducéo e adjuvante

Grupo 1. 74 ciclos sem toxicidade; sobrevida livre de
progressdo média (PFS)= 3,0 meses. E; 4 a PFS foi de 6
meses; em 2 a FPS 1 ano; menos 4 entre 14 pacientes
tiveram parada do tumor pelo tratamento e beneficio.

PFS: grupo 1= 42,5 meses; grupos 2= 48,5; grupo 3= 34,5
meses; grupo 4= 22 meses; grupo 5 = 22 meses

Sobrevida geral OS: grupo 1= 60 meses; grupos 2 e 3= 46
meses; grupo 4= 44 meses; grupo 5 =39 meses

Associacado carboplatina-paclitaxel (Ciclos de 2 a 3
semanas)- quimioterapia neoadjuvante, citorreducdo e
adjuvante associada ao I3C por longo prazo de
adeministracao parece ser promissora

CEO Grupo CP: carboplatina + Paclitaxel + CP= 92% completaram 4 ciclos, mais reacdes adversas

n°® Estadiamento
pacientes incluidos

1 CEORDP

2 Estagio Il a
Cancer de ovario

3 270 anos
estagio

I-IV, Pedfilgrastin (por 3 semanas)

(neutropenia, anemia, diarreia e desidratacdo); 4 o6bitos (1
problema cardiaco e 1 aspiracdo); escores basais de
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peritdbnio ou trompa

de Faldpio.
Estagios Il / IV
CEO, cancer de

falopio ou cancer
peritoneal primario

Céancer de ovario
seroso de alto grau
(HGSOC)

estagio Ill ou IV

Céancer recorrente
de ovario, trompa de
Falopio ou
peritoneal

Grupo G-CSF: Carboplatina + Paclitaxel
+ Filgrastin (por 3 semanas)

Grupo C: Carboplatina (ciclos de 3
samanas)

Neoadjucantes (4 ciclos)+ citorredugao
cirdrgica (para pacientes que néo
tiveram cirurgia) e / ou adjuvante

Grupo 1 (31 pacientes): citorreducao
cirirgica e adjuvante carboplatina /
paclitaxel ou neoadjuvante+ Vigil
(1.0x107 células/Intradérmica /més por 4
e 12 doses

Monitorado (mensal): funcao
hematolégica, enzimas  hepaticas,
funcdo renal e eletrélitos, funcdo imune
em série, incluindo ELISPOT, funcéo da
célula mononuclear e células tumorais
(inicio, antes da injecdo Vigil e nos
meses 2, 4, 6 e EOT).

Grupo 2 (11 pacientes): citorreducdo
cirirgica e adjuvante carboplatina /
paclitaxel ou neoadjuvante
Citorreducéo + quimioterapia
Grupo 1: lisado de tumor
autdlogo (OC-DC)

Grupo 2: OC-DC +vacina dez peptideos
(PEP-DC)

Fase l.dose fixa de carboplatina (i.v.) +
dose crescente de pralatrexato (i.v.), ao
longo de 30-60 minutos a cada 28 dias).
Dose inicial de pralatrexato= 30 mg/m?,
nos dias 1 e 15, escalonado por 15

oxidado

atividades do dia-a-dia (AIVD) mais altos; reducdo da dose
foi associado a conclusdo de 4 ciclos e razdo de chances
(OR) de toxicidade grau 3+

C= 75% completaram 4 ciclos; anemia e trombocitopenia
foram relatadas; 3 6bitos devido a progresséo da doenca;

Grupo 1. nenhuma toxicidade = Grau 3 relacionada ao
produto foi observada. Inducéo de células T ativadas contra
tumor autélogo individual pré-processado Vigil em
comparagdo com o pré-Vigil linha de base usando resposta
ELISPOT de IFNy (30/31 ELISPOT negativo pré-vigilia a
31/31 ELISPOT positivo pos-vigilia, mediana 134 pontos).
RFS= média de 826 dias / mediana de 604 dias no braco
Vigil

Grupo 2: RFS= média de 481 dias / mediana de 377 dias

Pré-tratamento com OC-DC seguida vacinacdo PEP-DC
parece induzir a propagac¢ao do epitopo, a resposta imune
contra ampla gama de antigenos especificos do paciente e
para melhorar clones pré-existentes de células T
especificas do NeoAg.

Fase I: 25/ 30 pacientes apresentaram eventos adversos; 4
pacientes foram de grau 3 e 2 tiveram neutropenia febril e
reacao de hipersensibilidade

Fase Il: 15/20 pacientes apresentaram eventos adversos; 1
paciente trombocitopenia grau 3; 1 neutropenia febril; 1

27



Recidiva
mensuravel
ovario ER,
de Falopio
carcinomas
peritoneais
primarios.

de

trompa

ou

mg/m? no ciclo completo Dose maxima
administrada ou a toxicidade limitante da
dose (DLT) foi avaliada.

Fase II: foi definida como um nivel de
dose sob DLT e anotada como 0 maximo
dose tolerada (MTD). As toxicidades
foram classificadas usando as escalas
National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Advse Eventos
versao 4.0

Grupo intervencdao: everolimo (10 mg
VO/dia) + letrozol (2,5 mg, VO/dia).
Ocorréncia da doenca progressao ou
desenvolvimento de toxicidade: reducao
da dose do everolimo para 5mg ou
2,5mg em caso de toxicidade 3 ou grave

reacao de hipersensibilidade. A reducdo da dose, reduziu a
neutropenia.

Grupo intervencéo: PFS 47% mediano de 3,9 meses, PFS
de 6 meses de 32%; 3 pacientes estavam vivos em 18,6
meses; 3 (16%)

resposta parcial confirmada; nenhum teve resposta
completa; 7s (37%) estabilizacdo da doenca com controle
de 53%; 4 (21%) reducéo da doenca em 50%; 4resposta
parcial & terapia; 2 tiveram uma melhor resposta de doenca
estavel; 12 pacientes (63%):pelo menos 1 toxicidade grau 3
ou piora do evento adverso (AE); 3 pacientes (16%) grau 4
ou piora de AE; 3 pacientes diminuicdo de neutrdfilos de
grau 4, 1 anemia de grau 4 e diminui¢@o de leucdcitos de
grau 4, 1de grau 5 nédo relacionado ao tratamento. AEs de
grau 3 (10% dos pacientes):dor abdominal (16%), intestino
delgado obstrugao (16%), mucosite oral (11%) e anemia
(11%).
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1- Graziani, et al., 2017; 2-Kiselev, et al., 2018; 3-von Gruenigen, et al., 2016; 4- Oh, et al., 2016; 5-Sarivalasis, et al., 2019; 6-del
Carmen, et al., 2016; 7-Colon-Otero, et al., 2017
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Estudo preliminar em pacientes com cancer ovariano tem demonstrado que este é
imunogénico e sdo apropriados para abordagens imunomediadas (Kandalaft, et al., 2011),
como pelo Vigil. Aumentos significativos em TGF(31 foram observados em ambos os tecidos
de cancer de ovario primario e recorrente (Bristow, et al., 1999) e a presenca de proteinas
imunossupressoras intrinsecas, como TGFf, pode trazer beneficios clinicos. Vigil® Ovarian
(gemogenovatucel- T), incorporando o cDNA rhGMCSF (fator de estimulacéo de col6nia de
granuldcitos-macréfagos humanos recombinantes) e o shRNA bifuncional (&cido
ribonucléico em grampo curto; uma nova fracdo de interferéncia de RNA) visando furina
(para bloquear furina conversao mediada de pro-proteinas TGFB em TGFB1 e B2 ativos,
imunossupressores). Além disso, usando tecido tumoral autélogo, Vigil (vacina) fornece a
matriz completa do antigeno especifico do tumor dentro do células do préprio paciente, e
estudo de Fase | em pacientes com tumor sélido, incluindo pacientes com cancer de ovario
demonstrou seguranca marcante da imunoterapia Vigil (Senzer, et al., 2012).
Acompanhamento de longo prazo, em pacientes tratados com esta vacina, demonstrou a
seguranca, bem como alteragdo na sobrevida (Senzer, et al., 2013).

Estudo realizado em pacientes com cancer de ovario em quimioterapia convencional
e receberam Vigil demonstrou prolongamento de sobrevida livre de recorréncia (RFS) e
com doenca residual minima (MRD). Em conjunto com a seguran¢ca demonstrada, a alta
taxa de inducdo de ativacdo de células T e a correlagdo com a melhora no RFS justifica
uma avaliacao adicional de Fase Il / 11l do Vigil (Tabela 2) (Oh, et al., 2016).

Outro estudo avaliou a contribuicdo da vacinacdo para gerar uma nova resposta
antitumoral e amplificar uma resposta imune existente. Estudo demonstrou a importancia
do uso do lisado de tumor oxidado autélogo (OC-DC), seguida da vacina dez peptideos
(PEP-DC) (Tabela 2). Vacinas contra o cancer baseadas em NeoAgs tém a vantagem de
ser mais especifico para o tumor, reduzindo o potencial de tolerancia imunologica e
induzindo imunogenicidade robusta (Sarivalasis, et al., 2019). Peptideos de neoantigeno
(NeoAg) exibidos na superficie da célula tumoral por moléculas de antigeno de leucdcito
humano mostram especificidade tumoral requintada e podem induzir rejeicdo tumoral
mediada por células T (Li, et al., 2021).

Quando as vacinas tém como alvo autoantigenos ndo mutados definidos ou
compartilhados antigenos que sdo superexpressos no tumor, a eficacia é frequentemente
baixa porque a reatividade das células T a autoantigenos é reduzido devido a tolerancia

central (Schietinger, Philip & Schreiber, 2008). Alternativamente, neoantigenos (NeoAgs),
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gue surgem de somaticos, sdo alvos eficazes para a infiltracdo de tumores e podem
apresentar maior eficacia contra tumores com carga de mutagdo moderada ou alta. Estudos
de fase | usando NeoAg personalizado relataram imunogenicidade e resultados clinicos
interessantes de seguranca e eficacia (Carreno, et al., 2015; Ott, et al., 2017; Sabin, et al.,
2017; Ott, et al., 2018).

Estudo de Fase |/ Il avaliou o impacto da reducao da dose do pralatrexato na eficacia
e tolerabilidade da terapia combinada de carboplatina e pralatrexato, no manejo de
pacientes com sensibilidade a platina cancer e com ovariano epitelial recorrente, trompa de
Falopio ou peritoneal. A maioria dos pacientes apresentaram eventos adversos em niveis
aceitaveis, tanto nos estudos de fase 1 como de fase 2 (Tabela 2). Este estudo tempo
relacionar os eventos adversos aos aspectos farmacocinéticos ocasionados pela reducao
da dose, porém nao foram observadas alteracbes significativas. Logo, é importante
identificar os fatores que podem predispor ao paciente aos efeitos téxicos desta associacao
(del Carmen, et al., 2016).

A combinacéo de everolimo e letrozol esta associada a uma taxa de PFS promissora,
sendo que 47% teve 12 semanas. Toxicidade leve relacionada ao medicamento foi
observada consistindo principalmente de anemia e mucosite oral. Esta combinacdo merece
avaliac@o adicional em recidiva de cancer de ovario receptor de estrogénio (ER) positivo
(Tabela 2) (Colon-Otero, et al., 2017).

O letrazol € um inibidor da aromatase, sendo a terapia com inibidor de aromatase de
agente unico (Al) associada a atividade clinica limitada no cancer de ovario, isto €, alguns
ensaios clinicos de fase 2 demonstraram taxas de resposta variando de 0% a 38% no
cenario de recaida (Bowman, et al., 2002; del Carmen, et al., 2003; Papadimitriou, et al.,
2004; Krasner, et al., 2005; Gourley, et al., 2006; Tchekmedyian, et al., 2006; Kavanagh, et
al., 2007; Lli, et al., 2008; Colon-Otero, et al., 2017). No maior ensaio de fase 2, a terapia
com letrozol no cancer de ovario recidivante foi associada a taxa de sobrevivéncia livre de
progressdo (PFS) em 12 semanas de 20% (Bowman, et al., 2002). Um potencial
mecanismo de resisténcia esté relacionado a interferéncia da sinalizacdo ER (Osborne, et
al., 2006), levando ativacao de varias vias de sinalizacao, incluindo o PI3K / AKT /via mTOR,
gue € inibida pelo everolimo (Simoncini &Hafezi-Moghadam, 2000; Colon-Otero, et al.,
2017).
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3.1. Cuidado farmacéutico ao paciente em quimioterapia para o cancer de ovario

Ao se analisar os 7 artigos fica claro que, a maioria dos estudos visavam a
incorporacao de novo tratamento visando melhorar a eficacia do tratamento e ndo impactar
na toxicidade. Alguns trabalhos sugeriram a incorporacdo de vacinas (Oh, et al., 2016;
Sarivalasis, et al., 2019) e produto que atua na resposta imune. Muitas vezes, estes
produtos possuem preco elevado e deve ser avaliado o beneficio de sua incorporagéo e o
farmacéutico pode participar ativamente nestes estudos que visem a avaliacdo de novas
tecnologias de saude. A avaliacdo de tecnologia em saude envolve uma avaliagdo das
consequéncias da inser¢cdo do produto em curto e longo prazo, sendo considerado as
guestdes clinicas, sociais, econbémicas éticas e organizacionais relacionadas ao uso da
tecnologia em saude. Esta pesquisa deve adotar métodos para a tomada de deciséo, e
deve ser feita de forma imparcial, transparente e sistematica (Brasil, 2016).

Dentro da equipe multidisciplinar envolvida no tratamento do cancer, o farmacéutico
€ responsavel por toda a logistica do medicamento (selecdo, programacao, aquisicao,
armazenamento e dispensacao), bem como pela a manipulagcdo dos farmacos. As metas
globais relacionadas a assisténcia farmacéutica envolvem desde a promocao do cuidado
de alta qualidade com a melhoria dos resultados, bem como a protecéo dos trabalhadores
guanto aos riscos aos farmacos, prevencao dos erros relacionados aos medicamentos e
gerenciamento dos medicamentos (Silva & Osério-de-Castro, 2019).

De acordo com o Consenso de Granada, realizado pelo Comité de Consenso (2002),
alguns problemas envolvem a utilizacdo dos medicamentos (PRM), tais como: necessitude,
isto €, o paciente realmente tem o problema de saude (PRM1), ou este problema é
consequéncia do uso de medicamento que ndo necessita (PRM2); auséncia de resposta,
sendo que problema pode estar relacionado a falta de resposta ao tratamento, devido a nao
adesdo ao tratamento, interacdes farmacocinéticas e limitacbes de acesso aos
medicamentos; por fim a seguranca do paciente (PRM 4), envolvendo as consequéncia do
uso de medicamento, como as reacdes adversas aos medicamentos, toxicas e interacdes
medicamentosas contraindicadas e graves, podendo ocorrer danos a saude. Além disso, 0
paciente pode sofrer problemas de salude resultante de uma incerteza quantitativa (PRM5)
ou resultante de uma inseguranca qualitativa.

Na presente revisédo integrativa, observou-se a preocupacao, em especial, com o0s
eventos adversos. O farmacéutico, dentro da equipe multiprofissional, pode ser o

responsavel pela a deteccdo destes eventos, bem como participar de a¢des que visem a
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reducdo destes problemas. Por fim, o paciente oncolégico pode ser polimedicado,
aumentando o risco de reacdes adversas e cabe ao farmacéutico a analise destas

interacdes e sua classificacdo relacionada ao risco clinico.

4.Concluséo

Esta revisdo integrativa permitiu estabelecer alguns problemas relacionados ao
tratamento de primeira escolha para o cancer de ovario e possiveis estratégias para
aumentar a eficacia terapéutica sem impactar na toxicidade. As vacinas para o tratamento
do cancer de ovéario parecem ser promissoras, bem como os antagonistas de ER e
inibidores da aromatase. Também, associacdo da quimioterapia ao 13C se mostrou
bastante promissora. Conforme pode se observar, ainda existe uma escassez de estudos
gue visem a melhoria da quimioterapia adjuvante, havendo necessidade de estudos
adicionais.

O papel do farmacéutico na equipe multiprofissional envolve a promoc¢éao do cuidado
de alta qualidade com a melhoria dos resultados, a protecao dos trabalhadores quanto aos
riscos aos farmacos, prevencdo dos erros relacionados aos medicamentos e

gerenciamento dos medicamentos (Silva & Osoério-de-Castro, 2019).
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RESUMO
A quimioterapia do cancer pode ocasionar reagdes adversas medicamentosas
(RAM), podendo resultar de interagbes medicamentosas (IM) e impactar na
adesao. O presente estudo relatou as RAM apresentadas por pacientes em
quimioterapia (QT) e propds estratégias de intervencbes. Este trabalho foi
aprovado em comité de ética (5.160.503), sendo incluidos 23 pacientes em
quimioterapia (oral- VO e/ou endovenosa-EV) e todos foram entrevistados.
Recebiam apenas o QTEV, 20 pacientes e 2 QTEV e VO, a maioria em
tratamento paliativo (50%), predominio de estadiamento IV, sendo as doencas
mais presentes de pancreas (27,3%), estdbmago (22,7%) e mama (18,2%) e

esquema mais usado foi Carboplatina + Paclitaxel. As principais comorbidades
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foram diabetes e hipertenséo arterial. As interacdbes medicamentosas foram
classificadas em graves (45%), moderadas (55%) e intencional (75%), sendo
necessario introducao de medicamentos de suporte (61%). Houve RAM de maior
gravidade, neutropenia, sendo necessario a suspensao temporéria, e de menor
gravidade nduseas. Houve um 6bito relacionado a evolucdo de doenca e, talvez,
0 tratamento possa ter contribuido. Ao final, foram feitas as intervengdes

para cada caso e validado o formulario para a consulta farmacéutica a pacientes
oncoldgicos.

Palavras-chave: Cancer, Quimioterapia, Reacdes Adversas Medicamentosa,

Interagbes Medicamentosas, Cuidado Farmacéutico.

ABSTRACT
Cancer chemotherapy can cause adverse drug reactions (ADRs), which can
result from drug interactions (IM) and impact adherence. The present study
reported the ADRs presented by patients undergoing chemotherapy (CT) and
proposed intervention strategies. This work was approved by the ethics
committee (5,160,503), and 23 patients on chemotherapy (oral-vVO and/or
intravenous-1V) were included and all were interviewed. Only received CTIV, 20
patients and 2 CTIV and VO, most in palliative treatment (50%), predominance
of stage IV, being the most common diseases of pancreas (27.3%), stomach
(22.7%) and breast (18.2%) and the most used regimen was Carboplatin +
Paclitaxel. The main comorbidities were diabetes and arterial hypertension. Drug
interactions were classified as severe (45%), moderate (55%) and intentional
(75%), requiring the introduction of supportive drugs (61%). There were more

severe ADRSs, neutropenia, requiring temporary suspension, and less severe
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nausea. There was one death related to the evolution of the disease and,
perhaps, the treatment may have contributed. At the end, interventions were
made for each case and the form for the pharmaceutical consultation to cancer
patients was validated.

Key words: Cancer, Chemotherapy, Adverse drug reactions, Pharmaceutical

care, Drug interactions.

INTRODUGAO

Cancer abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas que
tém em comum o crescimento desordenado de células, podendo invadir tecidos
adjacentes ou 6rgdos a distancial, sendo uma das quatro principais causas de
morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises?. No Brasil,
estima-se para cada ano do triénio 2020-2022 tenha ocorrido 625 mil casos
novos de cancer. Entretanto, existe grande variagdo na magnitude e nos tipos
de cancer entre as diferentes Regies do Brasil®.

Para o tratamento do cancer pode ser empregado procedimentos
cirirgicos, quimioterapia (QT), raditoterapia®, entre outros, sendo associado ou
ndo as estratégias. Frequentemente, ha necessidade de usar o0s
quimioterapicos, que reduz a chance do crescimento desordenado das células,
evitando que a doenca progrida, contribuindo para a cura®. Normalmente,
tratamento quimioterapico € realizado com associacbes de farmacos,
aumentando a chance de ocorrer interacdes medicamentosas com diferentes

graus de gravidades, podendo ser contraindicada a associacédo, produzindo

eventos adversos graves, moderados a leves®.
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Durante o tratamento medicamentoso deve-se garantir a seguranca do
paciente, tornando-se essencial a identificacao das interages medicamentosas,
possiveis RAM gque podem ocasionar e 0s seus riscos potenciais’, bem como
tracar estratégias de intervengdes. O farmacéutico pode dar valiosa contribuicao
para a detecgéo precoce das interacbes medicamentosas, bem como de RAM e
nas possiveis intervengdes. Neste contexto, é importante elaborar instrumentos
que o auxiliem, durante a consulta farmacéutica, a investigacdo destes
problemas.

Durante a consulta farmacéutica podem ser adotados 0s seguintes
métodos: Dader®; Subjetivo, Objetivo, Avaliacdo e Plano (SOAP)%0
Pharmacist’'s Workup of Drug Therapy (PWDT)%! e TOM (Therapeutic
Outcomes Monitoring)?Em geral, estes métodos foram desenvolvidos para
diferentes situagdes clinicas, alguns sdo muito complexos e exigem muito tempo
do profissional farmacéutico, este pode ser um fator limitante no seu uso na
rotina. Ainda, pode existir limitacdes para as investigacoes de RAM e interagcbes
medicamentosas'?, logo, o desenvolvimento de um formulario que possa ser
utilizado durante a consulta € muito importante e pode contribuir para uma coleta
de dados efetivos para elaboracéo das estratégias de manejo desses problemas.

No contexto da saude coletiva, que € construida na interface dos
conhecimentos produzidos pelas ciéncias biomédicas e pelas ciéncias sociais!4,
trabalhos que visem elaborar estratégias de deteccédo precoce de problemas
relacionados aos medicamentos, bem como a proposi¢cao de intervengdes sao
importantes nesse ambito. Entretanto, € importante que as ferramentas

desenvolvidas em um trabalho possam ser replicadas em diferentes servigcos de

saude. O presente trabalho estudo relatou as RAM apresentadas por pacientes
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em QT e propds estratégias de intervengfes, utilizando uma ferramenta

desenvolvida pelas autoras.

METODOLOGIA

Aspectos Eticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal do Para e aprovado sob parecer n° 5.160.503, desenvolvido de acordo
com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude — Ministério da

Saude).

Desenvolvimento do instrumento utilizado para o presente estudo

A construgdo do instrumento de coleta foi baseada nos objetivos de
pesquisa em identificar o perfil dos pacientes em tratamento quimioterapico e
das possiveis RAM apresentadas durante a QT. Para coleta foram incluidas
perguntas relacionadas ao perfil biossocial. Outro instrumento foi utilizado para
identificar problemas de saude e queixas relatados pelo paciente; assim como
pesquisa de outros possiveis tratamentos realizados pelo paciente e
informagdes relacionadas ao tratamento medicamentoso; ja a pesquisa de
reacao adversas aos medicamentos foi investigada pelos métodos preconizado

pela National Cancer Institute (CTCAE, versdo 4.0)' e algoritmo de Naranjo'®.

Cuidado farmacéutico utilizando o instrumento
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O estudo foi desenvolvido em Hospital de Alta complexidade de grande
porte de Belém, em média, sdo atendidos 50 pacientes por més, estes podem
receber o tratamento por via intravenosa, ou via oral em nivel ambulatorial ou
internado.

Todos os pacientes tinham diagndstico e estadiamento fechado,
recebendo tratamento neoadjuvante, adjuvante, curativo e paliativo; maiores de
18 anos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Além disso, estavam recebendo tratamento quimioterapico por via endovenosa
e/ou oral. Como critérios de exclusao foi considerado pacientes menores de 18
anos; que nao retornaram ao tratamento e que néo apresentavam condicdes de
responder as perguntas.

Foram incluidos no estudo 23 pacientes, sendo distribuidos em
tratamento intravenosa e/ou oral. A coleta de dados foi realizada no periodo de
15/12/2021 até 15/01/2022, sendo selecionados os pacientes, incialmente,
através dos prontuarios. Apos assinatura do TCLE foi realizada a entrevista
aplicando o instrumento proposto e realizando as intervencdes de acordo com a

necessidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Investigacdo de Reacdes adversas medicamentosas e interacdes
medicamentosas

A populagéo do estudo foi composta por 22 pacientes, de 38 a 85 anos,
sendo a faixa etaria que uma parte significativa tinha mais de 60 anos (14
pacientes), 7 pacientes estdo entre 40 a 50 anos e somente 1 tem idade inferior
a 40 anos. Quando se considerou o género, 12 mulheres e 10 homens foram

incluidos no estudo e todos tinham escolaridade igual ou superior ao ensino
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médio. Apenas 5 sujeitos ndo relataram nenhuma comorbidade e como muitos
participantes estdo na terceira idade, hipertensédo arterial sistétmica (HAS) e
diabetes foram muito relatadas (Tabela 1).

Certamente, a HAS é umas das comorbidades com maior frequéncia
associada ao cancer e algumas vezes, o0 paciente se torna hipertenso durante o
tratamento oncoldgico.”181° Sabe-se que a severidade da HAS é influenciada
pela idade do paciente, pela presenca de doenga cardiovascular associada e a
terapia antineoplasica usada. Alguns farmacos antineoplasicos tem sido
associados ao desenvolvimento ou piora da HAS?, crescimento endotelial
(bevacizumabe) e inibidores da tirosinoquinase (sunitinibe, sorafenib,
pazopanib)?%:21.22,

Outra comorbidade associada ao cancer, observada no presente estudo,
€ o diabetes (Tabela 1) e estudo demonstrou que o risco é elevado, entre
diabéticos, para as seguintes doencas: cancer de figado, pancreas, colorretal,
rim, bexiga, endométrio e mama e linfoma ndo Hodgkin. Alguns fatores
relacionados ao diabetes parecem favorecer o cancer, e dentre estes pode-se
destacar: a hiperglicemia ou hiperinsulinemia parecem estas envolvidos nos
processos e iniciagcdo e progressdo do cancer; também mecanismos sitio-
especificos podem estar envolvidos?3.0utras comorbidades foram encontradas
nos pacientes incluidos no estudo, como a asma (1), catarata (2), DPOC (1) e
litiase biliar (1) (Tabela 1).

A quimioterapia € diferente para pacientes em estagios iniciais de cancer
gastrico e pacientes em estagios avancados. Portanto, o tratamento inicial
preferivel consiste na administracdo de um dupleto de platina-fluoropirimidina,

contudo, caso a platina seja contraindicada para alguns pacientes, o irinotecano
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pode ser usado em combinagdo com a fluoropirimidina. Nesse sentido, apesar
da cisplatina e a oxaliplatina possuirem eficacia equivalente, apresentam
espectros de efeitos colaterais diversos, de modo que a primeira esteja
associada a doencas tromboembodlicas e disfun¢des renais, enquanto a segunda
se relaciona com neuropatias e diarreias. Ademais, segundo o ensaio de fase Ill
do GO-2, pacientes portadores de cancer gastrico metastatico mais velhos e
imunodeprimidos obtiveram sucesso na administracdo de uma dose reduzida de
oxaliplatina e quimioterapia com fluoropirimidina, a qual seria equivalente a
quimioterapia de dose padréo?*

A prevaléncia de estadiamento encontrado no grupo de estudo foi IV
(50%; Tabela 1), sabe- se que quando cancer é diagnosticado de forma precoce,
em estagios iniciais, a probabilidade de cura € elevada, enquanto o diagndstico
tardio reduz a probabilidade de cura e o tratamento passa ter o objetivo apenas
paliativo. Em relacdo ao tratamento quimioterapico pode ter como objetivo a cura
do cancer, podendo estar associado ou ndo a cirurgia e radioterapia.

O estadiamento IV, muitas vezes, apenas prioriza tratamento para
minimizar a dor e sofrimento, isto €, sdo adotados cuidados paliativos. Seu papel
se encontra em expanséo integrado com o cuidado em pacientes oncoldgicos
comprovando assim 0 seu beneficio clinico, pois a pratica dos cuidados
paliativos pode auxiliar a aliviar os sintomas, melhorar a compreensao da
doenca, o prognostico, a qualidade de vida e a sobrevida geral dos pacientes,
onde agregara valor distinto ao bem-estar fisico, mental e psicossocial dos
pacientes com cancer?.

No presente estudo, 11 pacientes estavam em quimioterapia paliativa, isto

pode estar relacionado ao estadiamento do cancer (Tabela 1). A quimioterapia
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pode ser realizada antes do procedimento cirdrgico (neoadjuvante ou

citorredutora), sendo indicada para a reducéo de tumores local e regionalmente

avancados que, tem a finalidade de tornar os tumores ressecaveis ou de

melhorar o progndstico do paciente. Em outros casos, a quimioterapia €&

realizada apo6s a cirurgia (adjuvante ou profilatica), sendo indicada apds o

tratamento cirlrgico curativo?®.

Tabela 1: Perfil dos pacientes incluidos no presente estudo

Ne |d. Sexo
1 62 F
2 70 F
3 72 F
4 69 M
5 61 M
6 63 F
7 67 F
8 72 F
9 43 F
10 50 F
11 48 M
12 64 M
13 85 M
14 66 F
15 38 M
16 72 M
17 80 M
18 41 M
19 56 F
20 58 F
21 64 M
22 56 F

Fonte: Autores

Legenda: Id. Idade, M-masculino, F-Feminino, Esc. Escolaridade, Me-

Esc
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Comorbidad
es
HAS, D e
Asmatica
HAS e Ca
D e HAS
HAS
D e HAS
HAS e Ca
HAS e D
HAS
Nenhuma
Nenhuma
HAS
Catarata
Nenhuma

Di, DPOC e
Catarata
Nenhuma
HAS
Nenhuma
D

HAS e D Tipo
2
Nenhuma
HAS e D
HAS,De
Caa

Diagnostico
Anal

Mama
Pancreas
Pancreas

Mama

Mama

Corpo do Utero

Ovaério
Estdbmago
Pancreas
Estdbmago

Mama

Linfoma de
Hodking
Pancreas

Laringe
Reto
Estdbmago
Brénquios e
Pulmdes
Pancreas

Pancreas
Estbmago
Estdbmago

Est

v

1l
[l
v
[l

1l
1l
Il
v
Il
Il
B

A%
A%
v
A\

v
A%
v

Finalida
de

Pa

Ad
NA
Pa
Ad
Ad
Ad
NA
NA
Pa
NA
NA

Pa

Pa
Pa
Pa
Pa

Pa
Pa

Pa
NA

Mestrado, S-superior, M-médio, T- técnico, HAS- hipertenséo arterial sistémica,
D- diabetes, Ca- cardiopatia, DPOC- Fibrose Pulmonar; Est.- estadiamento, Pa-
paliativa; Ad- Adjuvante, NA-NA
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Interagbes medicamentosas

A Tabela 2 estdo os diferentes tipos de tratamentos adotados para cada
paciente (Tabela 2), sendo os esquemas adotados baseados em protocolos. Os
protocolos de quimioterapia foram criados com o intuito de padronizar
determinados tratamentos para que se consiga o0 maximo efeito com o menor
dano possivel para o paciente ?’. Desta forma se faz muito importante o
conhecimento dos protocolos de antineoplasicos, de como utiliza-los e segui-los
para aumentar a chance de éxito no tratamento, e, assim, diminuir o sofrimento
e a dependéncia do paciente as medicacdes?®.

Alguns aspectos importantes que devem ser observados sdo: se existe
interacdes medicamentosas, estratificadas como contraindicadas e graves, entre
0s antineoplasicos e os farmacos utilizados; se os antineoplasicos selecionados
podem levar ao agravamento das doencas; se h& possibilidade de sinergismo
entre medicamentos, propiciando o surgimento de rea¢cdes adversas graves; por
fim, o impacto dos tratamentos na qualidade de vida dos pacientes.

A tabela 2 mostra os esquemas terapéuticos utilizados pelos pacientes,
suas possiveis interacbes medicamentosas (IM) classificadas de acordo com a
gravidade e as sugestdes de intervencdo. Pode-se perceber que quanto a
gravidade a maioria das IM foi considerada moderada (55%), sendo que a
maioria destas (75%) € intencional. Ja& as consideradas graves representaram
aproximadamente 45% das IM encontradas e 61% destas envolveram
medicamentos de suporte a quimioterapia e medicamentos considerados de uso
continuo. As interacdes graves envolvendo antineoplasicos envolveram apenas

a oxaliplatina e o irinotecano.
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As interagfes medicamentosas mais encontradas foram entre aprepitanto
e dexametasona, leucovorin e fluorouracila, representando respectivamente
27% e 14% das IM, apesar de ser consideradas de risco moderado elas séo
intencionais para o tratamento quimioterapico. Com relagdo as IM com
medicamentos de suporte para quimioterapia, representam 61% das
consideradas grave e envolvem os medicamentos palonosetona, difenidrin,
aprepitanto, dexametasona e ondansetrona, essas IM resultantes podem ser
perigosas e/ou requer intervencdo médica para minimizar ou prevenir efeitos
adversos graves (Tabela 2).

As IM’s encontradas envolvendo os antineoplasicos oxaliplatina e
irinotecano foram consideradas do tipo grave e envolveram medicamentos nao
quimioterapicos como o escitalopran, a fenitoina, a fluticasona e a propafenona
(Tabela 2). As IM ocorridas com a oxaliplatina geravam um aumento do risco de
prolongamento do intervalo QT, necessitando de monitoramento de uma
possivel cardiotoxicidade. A interacéo envolvendo fenitoina e irinotecano merece
atencao especial devido ao risco de diminuicdo da resposta do quimioterapico
podendo ser necessario um aumento de dose do mesmo. Em estudo anterior?82°
foi demonstrado que os farmacos ndo quimioterapicos mais frequentemente
associados a IM com antineopléasicos foram: AINES, dexametasona, varfarina e

hidroclorotiazida.




NO

Uso Continuo

Amitriptilina+
Topiramato+
Losartana

Vidagliptina+
Metformina
Losartana+
Anlodipino

Bisoprolol
Dexlansoprazol+
Ondansedrona

Atenolol+
clortalidona+
Empagliflozina+
Metformina+
Bromazepam

Esquema
antineoplésico
usado

GRUPO: EV
Docetaxel + M: Amitriptilina +
Gemcitabina + Difenidramina
Lipedfilgrastim + (AD)
Dexametasona + M: Aprepitanto +
Difenidramina+ Dexametasona
Aprepitanto + (ADex)
Palonosetrona
Fluorouracil+ M: Leucovorin +
Leucovorin+ Fluorouracil (LF)
Oxaliplatina+
Irinotecano+
Dexametasona+
Palonosetrona+
Atropina+
Aprepitanto
Irinotecano+ G: Ondansedrona
Leucovorin + Palonosetrona
+Fluorouracil+ (OP)
Palonosetrona+ M: Aprepitanto +
Atropina+ Dexametasona
Aprepitanto+ (ADex)
Dexametasona M: Leucovorin +

Fluorouracil (LF)

Trastuzumabe+ G: bromazepan +
Pertuzumabe+Difeni difenidrin (BD)
drin

Interacéo

Medicamentosa
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Tabela 2. Esquema de Medicamentos e Interacdes

Explicacéo/ Intervencao

AD: aumento dos efeitos
colinérgicos ( boca seca,
retencdo urinaria)

ADex: aumento da
exposicao a
dexametasona./ sugestao
de diminuicdo da dose de

dexametasona

LF: concentracoes
aumentadas de
fluorouracil e

consequentemente suas
toxicidades
(granulocitopenia,
anemia, trombocitopenia,

estomatite, vomito)./
Interagéo desejada,
sugestao de

monitoramento.
OP:aumento do risco de
sindrome colinérgica
ADex: aumento da
exposicao a
dexametasona./ sugestao
de diminuicdo da dose de

dexametasona

LF: concentracoes
aumentadas de
fluorouracil e

consequentemente suas
toxicidades(granulocitope

nia, anemia,
trombocitopenia,

estomatite, vomito)./
Interacao desejada,
sugestao de

monitoramento.
BD: aumento do risco de
depressao respiratoria ou
cardiovascular
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14

16

Rabeprazol+
Metformina+
Gliclazida+
Telmisartana+
Anlodipino+
Empagliflozina+
Rosuvastatina+
Losartana

Losartana+
Escitalopran

Solifenacina

Ezetimiba+
Vidagliptina
Metformina
+Fluticasona+
Vilanterol

Carboplatina+
Paclitaxel+
Palonosetrona+
Aprepitanto+
Dexametasona+
Difenidrin

Carboplatina+
Paclitaxel+
Palonosetrona+
Aprepitanto+
Dexametasona+
Difenidrin
+Lipegfilgrastim
Fluorouracil+
Leucovorin+
Oxaliplatina+
Doxetaxel+
Palonosetrona+
Aprepitanto+
Dexametasona

Docetaxel+
Carboplatina+
Trastuzumabe+
Pertuzumabe+
Palonosetrona+
Aprepitanto+
Dexametasona
Pedfilgrastim
Oxaliplatina+
Leucovorin+
I[rinotecano+
Fluoruracila+
Palonosetrona+
Aprepitanto+
Dexametasona+

M: Aprepitanto +

Dexametasona
(ADex)

M: Aprepitanto +

Dexametasona
(ADex)

G: Escitalopran +

Oxaliplatina (EO)

G: Escitalopran +

Palonosetrona
(EP)

M: Aprepitanto +

Dexametasona
(ADex)

M: Leucovorin +

Fluorouracil (LF)

M: Aprepitanto +

Dexametasona
(ADex)

G: Fluticasona +

Oxaliplatina (FO)
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ADex: aumento da
exposicao a
dexametasona./ sugestao
de diminuicdo da dose de

dexametasona.

ADex: aumento da
exposicao a
dexametasona./ sugestao
de diminuicdo da dose de

dexametasona.

EO: aumento do risco de
prolongamento do
intervalo QT

EP: aumento do risco de
sindrome serotoninérgica

ADex: aumento da
exposicao a
dexametasona. /
sugestdo de diminuicao
da dose de
dexametasona

LF: concentracoes
aumentadas de
fluorouracil e maior
toxicidades

(granulocitopenia,
anemia, trombocitopenia,
estomatite, vomito)./
Interacao desejada,
sugestao de
monitoramento.

ADex: aumento da
exposicao a
dexametasona./ sugestao
de diminuicdo da dose de

dexametasona
Apresentou ajuste de
dose para peso e

toxicidade (10%)

FO: aumento do risco de
prolongamento do
intervalo gt
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21

22

23

19

Losartana

Morfina

Glibenclamida,
Fenitoina,
Metformina,
Rosuvastatina,
Gabapentina,
Acido
Acetilsalicilico,
Bromoprida,
Sitagliptina

Losartana+
Metformina+
Sitagliptina+
Morfina+
Dapagliflozina
Buprenorfina
Valsartana+
Hidroclorotiazida+
Metformina+
PAroxetina+
Alogliptina+

Atropina+
Escopolamina+
Filgrastim
Oxaliplatina+
Leucovorin+
Fluorouracil+
Palonosetrona+
Aprepitanto+
Dexametasona

Paclitaxel
RAmMucirumabe+
Palonosetrona+
Difenidramina+
Dexametasona

Ciplatina+
I[rinotecano+
Palonosetrona+
Aprepitanto+
Dexametasona+
Atropina

Gemcitabina+

Paclitaxel ligado a

albumina+
Dexametasona

I[rinotecano+
Leucovorin+
Fluorouracil |
Denosumab+
Ondasetrona+

M: Aprepitanto +
Dexametasona
(ADex)

M: Leucovorin +
Fluorouracil (LF)

G: Morfina +
Palonosetrona(M
P)

G: Morfina +
Difenidramina

(MD)

+

G: Aprepitanto
Fenitoina (AF)
G: Irinotecano +
Fenitoina (IF)

M: Aprepitanto
Dexametasona
(ADex)

M: Cisplatina
Fenitoina (CF)

+

+

G: Buprenorfina +
Dexametasona
(BDex)

G: Paroxetina +
Ondansetrona

+ (PO)
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ADex: aumento da
exposicao a
dexametasona./ sugestao

de diminuicdo da dose de

dexametasona

LF: concentracoes
aumentadas de
fluorouracil e

consequentemente suas
toxicidades
(granulocitopenia,
anemia, trombocitopenia,

estomatite, vomito)./
Interagéo desejada,
sugestao de

monitoramento.

MP: aumento do risco de
sindrome serotoninérgica
MD: aumento do risco de
ileo paralitico; e do risco
de depressao respiratoria
e do Sistema Nervoso
Central

AF: diminuicao da
exposicao ao aprepitanto
IF: exposicao reduzida ao

irinotecano e ao
metabdlito ativo
ADex: aumento da

BN

exposicao a
dexametasona./ sugestao
de diminuicdo da dose de
dexametasona

CF: diminuicdo  das
concentracdes
plasmaticas de fenitoina
BDex: concentragdes
plasmaticas diminuidas
de buprenorfina

PO: aumento do risco de
sindrome serotoninérgica,
aumento da exposicéo ao
substrato CYP2D6
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Dapagliflozina Dexametasona+ M: Fluorouracil + (FVH): pode resultar em
Metformina Atropina+ Valsartana/Hidroc mielosupresséo

Fosapreptanto+ lorotiazida (FVH)

Pedfilgratim

GRUPO: EV + VO

Glifage Oxaliplatina+

Capecitabina
Propafenona Oxaliplatina+ G: Propafenona + PO: aumento do risco de
Acido Capecitabina Oxaliplatina (PO) prolongamento do
Acetilsalicilico Trastuzumabe G: Tadalafila + intervalo QT
Metoprolol+ Pembrolizumab+ Dutasterida (TD) TD: pode resultar na
Tadalafila Aprepitanto M: Metformina + potencializacao dos
Tribulus Palonosetrona Metoprolol (MM)  efeitos hipotensores
terrestres+ MM: pode resultar em
testofen hipoglicemia ou
metformina hiperglicemia
+valsartana+
Dutasterida
tansulosina

Fonte: Autores
Micromedex Drug Interations, 2022; Copyright IBM Corporation 2022. Legenda:
G - grave; M — moderada; L — leve.

Reacdes adversas medicamentosas

Pode-se observar que apenas um paciente apresentou suspeita de RAM
aguda (dor no local da infusdo — grau 1) que foi relacionada a infusdo da
oxaliplatina. As RAM’s tardias foram relatadas por todos os outros pacientes e
prevaleceu a gravidade grau 1 e 2 (68%), entre elas estdo: hemoglobinemia
(15%), anorexia (13%), nauseas (13%), diarreia (11%), neuropatia (11%),
fraqueza (9%), alopecia (9%), vbmito (7%), leucopenia (4%) e tontura (2%). O
paclitaxel foi o principal antineoplasicos relacionado a hemoglobinemia que foi a
RAM de baixa gravidade mais frequente (Tabela 3). Estudos anteriores 26:30.31
também demonstraram a anemia como principal reacdo hematoldgica suspeita
da quimioterapia.

O uso de Paclitaxel pode produzir efeitos adversos indesejaveis, o que,

de alguma maneira, interfere no regime de tratamento proposto. Reacgbes
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adversas como mielodepressao, alopecia, neuropatia periférica, distarbios
gastrointestinais e reacbes de hipersensibilidade s&o evidenciadas,
independentemente da dose administrada3®*

O paclitaxel foi o mais relacionado, de causalidade provavel, com a
neutropenia merecendo destaque devido a gravidade (grau 3 e 4) apresentada
por 3 pacientes, o que levou a Unica causa de omissdo de dose no estudo,
necessitando incluir fatores estimuladores de colénia de granulécitos (G-CSFs)
como manejo. A neutropenia € responsavel por diminuir o éxito do tratamento
quimioterapico, aumentando a necessidades de intervengdes®:. Sabe-se que o
risco de desenvolvimento de neutropenia esta correlacionado a um conjunto de
fatores, como o protocolo de quimioterapia utilizado, a idade do paciente, a
presenca de doenca avancada, histéria prévia de neutropenia e persisténcia de
eventos, auséncia de profilaxia com antibiéticos e/ou de fatores estimuladores
de col6nia de granulécitos (G-CSFs), presenca de doenca cardiovascular e
performance status ruims3+.

A maioria dos agentes quimioterapicos séo téxicos a medula 6ssea em
graus variaveis. A mielotoxicidade é o evento adverso mais comum e também o
com maior potencial de letalidade para os pacientes. A medula éssea suprimida
pelo quimioterapico ndo consegue repor 0s elementos sanguineos circulantes e
a consequéncia é a pancitopenia (leucopenia, anemia e trombocitopenia)®®.

A alopécia foi a Unica RAM que apresentou causalidade definida e foi mais
relacionada ao uso de taxanos (paclitaxel e docetaxel) (Tabela 3), porém nao
teve uma prevaléncia no grupo de paciente, apesar de ser comum no tratamento
oncoldgico, porém em um estudo anterior?® houve maior frequéncia (77%) da

alopécia entre as RAM’s ndo hematoldgicas. Dados da literatura demonstram
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gue a alopecia pode afetar cerca de 80 a 100% dos pacientes em uso de
paclitaxel e carboplatina. A queda de cabelo é o efeito colateral mais avassalador
para a autoestima das pacientes e pode alterar imediatamente a perspectiva
social e emocional das mesmas®6.

A ndusea e a émese compreendem sintomas da toxicidade
gastrointestinal e sédo frequentes no tratamento quimioterapico, acometendo
cerca de 50% dos pacientes (tabela 3). Além disso, o0 aumento da compressao
intracraniana, alteracbes metabodlicas (aumento do célcio, perda de saodio,
acumulo de ureia no sangue, desidratagéo, bloqueio e Ulceras gastroduodenais)
também colaboram para o aparecimento desses sintomas gastrointestinais3”

A toxicidade gastrointestinal mais frequente foi a nausea que
correspondeu a 35% das reacdes, na maioria dos casos apresentou uma
gravidade entre grau 1 e 2, porém houve um caso em que o paciente foi a 6bito,
devido a intoxicacdo pOs quimioterapia, com nauseas, vomitos e desnutri¢ao.
Durante o tratamento, € necessaria uma monitoragcdo por meio de exames
laboratoriais, a fim de verificar as alteracdes celulares e o grau de toxicidade dos
antineoplasicos. E importante que os profissionais de saude realizem uma
monitoracao rigorosa sobre os niveis de toxicidade nos pacientes em tratamento
de quimioterapia, pois niveis elevados de toxicidade podem levar o paciente a
Obito. Uma forma de auxiliar no controle de ndusea e vomitos é o consumo de
sucos ou picolés de frutas citricas. Evitar o consumo de refeicbes gordurosas,
guentes e condimentadas, além de manter uma dieta de pequenas quantidades
e menor periodo de tempo entre os alimentos também contribui para um efeito

antiemético®®, podendo ser adotadas medidas medicamentosas®®.




57

A insdOnia foi uma RAM’s observada em 8 pacientes do grupo de estudo,

e apresentou uma possivel causalidade quando relacionada a quimioterapia

(Tabela 3), devido ndo haver relato na da insdnia como efeito adverso aos

quimioterapicos utilizados pelos pacientes do estudo, porém em 2 pacientes foi

relacionada possivelmente ao uso de morfina e paroxetina, que apresentaram

em literatura a insénia como possivel RAM'’s.

Tabela 3: Pesquisa de Reacdes adversas medicamentosas

N° Medicamento RAM’s Gravidade Naranjo Intervencao
2 Gemcitabina (G) (G)Anorexia (1) Provavel - Inserir suplemento alimentar
(G)Boca Amarga Possivel
3 Fluorouracila (F) (F)Anorexia (2) Provavel - Inserir suplemento alimentar
Irinotecano (1) (Diarréia (2) Provavel - Inserir medicamento antidiarreico e
Oxaliplatina (O) aumentar consumo de alimentos pobres
(O) Nauseas (2) Provavel em fibras e ricos em proteinas e potéssio.
- Ingerir pequenas porcdes de alimentos
leves com maior frequéncia, frios ou a
temperatura ambiente, evitar alimentos
doces, gordurosos ou com odor forte.
Fazer uso do antiemético.
5 Irinotecano (I) (DFraqueza (1) Possivel
Fluorouracila (F)  (F)Anorexia (1) Provavel - Inserir suplemento alimentar
(F)Nauseas (2) Provavel - Ingerir pequenas porcdes de alimentos
leves com maior frequéncia, frios ou a
temperatura ambiente, evitar alimentos
() Diarréia (1) Provavel doces, gordurosos ou com odor forte.
Fazer uso do antiemético.
- Inserir medicamento antidiarreico e
aumentar consumo de alimentos pobres
em fibras e ricos em proteinas e potassio.
7 Carboplatina (C) (P) Provavel
Paclitaxel (P) Hemoglobinemia (2) Provavel
(P) Leucopenia (3) Provavel -Suspensédo do ciclo (omissdo de dose).
(P) Neutropenia (4) Provavel Incluir GCSF
(C) (P) Neuropatia Definida
(2) Possivel
(P)Alopécia (2) Possivel
(C)Boca Amarga -Na literatura ndo ha relagdo do uso dos
Ins6nia referidos medicamentos com insonia,
podendo ser associado a causas
multifatoriais.
8 Carboplatina (P) (C-P) Neuropatia (1) Provavel
Paclitaxel (C) (P) Provavel
Hemoglobinemia (2) Possivel -Na literatura ndo h& relacdo do uso dos
Insb6nia referidos medicamentos com insonia,
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11

12

14

15

16

17

18

Carboplatina (C)
Paclitaxel (P)

Fluorouracil (F)
Oxaliplatina (O)
Docetaxel (D)

Gemcitabina (G)
Paclitaxel ligado
a Albumina (PA)

Oxaliplatina (O)

Docetaxel (D)
Carboplatina (C)
Trastuzumabe
(M

Pertuzumabe (P)
Doxorrubicina (D)
Dacarbazina (Da)
Brentuximabe (B)

Oxaliplatina (O)
Irinotecano (1)
Fluoruracila (F)

Pembroluzumabe
(P)

Oxaliplatina (O)
Fluorouracil (F)

(P)
Hemoglobinemia (2)
(P) Leucopenia (1)
(P) Neutropenia (3)
(D)Alopécia (2),

(O) Nauseas (2)

(O) Vomito (2)

(F)Diarréia (1)

(D)Neutropenia (4)
(O)GostoMetalico
Insbénia

(PA) Neuropatia (1)
(PA)Alopécia (2)
(G)Diarréia (2)

(O)Diarréia (1)

(O) Nauseas (1)

(D)Hemoglobinemia
1)

(T) Fraqueza (2)
(P)Anorexia (2)
(C)Gosto Metalico
(Da)Nauseas (2)
(Da)Vvomitos (2)

(B)Hemoglobinemia
(1)

(D)Alopécia (2)
(O-hFraqueza (1)
Insb6nia

(P) Fraqueza (1)

(O)Hemoglobinemia

(2)

Provavel
Provavel
Provavel

Definida
Provavel
Provavel

Provavel
Provavel

Possivel
Provavel

Provavel
Definida
Provavel

Provavel

Provavel

Provavel
Possivel
Possivel
Provavel

Provavel
Provavel

Provavel
Definida

Possivel

Possivel

Possivel

Provavel
Provavel
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podendo ser associado a causas
multifatoriais.
- Suspenséo do ciclo (omisséo de dose).
Incluir GCSF.

- Ingerir pequenas porcdes de alimentos
leves com maior frequéncia, frios ou a
temperatura ambiente, evitar alimentos
doces, gordurosos ou com odor forte.
Fazer uso do antiemético.

- Inserir medicamento antidiarreico e
aumentar consumo de alimentos pobres
em fibras e ricos em proteinas e potassio.
- Suspenséo do ciclo (omisséo de dose).
Incluir GCSF.

- Inserir medicamento antidiarreico e
aumentar consumo de alimentos pobres
em fibras e ricos em proteinas e potassio.
- Inserir medicamento antidiarreico e
aumentar consumo de alimentos pobres
em fibras e ricos em proteinas e potassio.
- Ingerir pequenas porcdes de alimentos
leves com maior frequéncia, frios ou a
temperatura ambiente, evitar alimentos
doces, gordurosos ou com odor forte.
Fazer uso do antiemético.

- Inserido suplemento alimentar

-Ingerir pequenas porcdes de alimentos
leves com maior frequéncia, frios ou a
temperatura ambiente, evitar alimentos
doces, gordurosos ou com odor forte.
Fazer uso do antiemético.

-Na literatura ndo ha relagdo do uso dos
referidos medicamentos com insonia,
podendo ser associado a causas
multifatoriais.
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13

4

Paclitaxel (P)
Ramucirumabe

(R)

Fenitoina (Fe)
Gemcitabina (G)
Paclitaxel

(F)Diarréia (2)

a albumina (PA)

Morfina (M)

Irinotecano (1)
Fluorouracil (F)

Denosumab (D)
Paroxetina (Pt)

Capecitabina (C)

Possivel
InsGnia
(P)Neuropatia (1) Provével
(R)Anorexia (1) Possivel
Insénia Possivel
(Fe) Tontura (2) Provavel
(G)Néauseas (1) Provavel
ligado (G)Vémito (1) Provavel
(PA)Anorexia (1) Provavel
(M) Insbnia Possivel
(DNeuropatia (1) Provavel
(Pt) Insénia Possivel
Oxaliplatina (O) (O- Provavel
C)Hemoglobinemia Provavel
(2) Provavel
(O-C)Leucopenia Provavel
(2) Provavel
(O-C) Neutropenia
(2)
(O) Nauseas (5) Provavel
(O) Vomitos (5)
(C)Anorexia(b)
Oxaliplatina (O) (O) Dor no Provavel
momento da infusdo

(1)
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- Inserir medicamento antidiarreico e
aumentar consumo de alimentos pobres
em fibras e ricos em proteinas e potassio.
- Inserido suplemento alimentar

- Ingerir pequenas porc¢des de alimentos
leves com maior frequéncia, frios ou a
temperatura ambiente, evitar alimentos
doces, gordurosos ou com odor forte.
Fazer uso do antiemético.

- Inserir suplemento alimentar

- Inserir GCSF

- Ingerir pequenas porc¢des de alimentos
leves com maior frequéncia, frios ou a
temperatura ambiente, evitar alimentos
doces, gordurosos ou com odor forte.
Fazer uso do antiemético.

- Inserir suplemento alimentar

- Implante de cateter central (Port — a —
cath)

Fonte: Autores

Andlise da estratégia adotada para a deteccdo de Rea¢cbes adversas

e Interagdes medicamentosas

A estratégia adotada por este instrumento para detecgdo de RAM’s se

mostrou eficiente podendo ser relacionada a especificidade da pergunta com

relacdo ao tipo e grau da possivel reacado adversa apresentada pelo paciente.

Além disso, a entrevista utilizando este instrumento permitiu suspeitar que a
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queixa do paciente pode estar relacionada a RAM, de acordo com analise de
causalidade relacionado ao uso dos antineoplasicos.

As RAM’s tardias foram as mais encontradas se destacando as
toxicidades hematolégicas e como mais graves a neutropenia sendo fator
incapacitante para continuagdo do tratamento quimioterapico. A maioria das
RAM’s tardias foram de gravidade grau 1 e 2 (68%), entre elas estao:
hemoglobinemia (15%), anorexia (13%), nauseas (13%), diarreia (11%),
neuropatia (11%), fraqueza (9%), alopecia (9%), vomito (7%), leucopenia (4%) e
tontura (2%). O paclitaxel foi o principal antineoplasicos mais relacionado as
reacOes: neuropatia, reacdes hematologicas (hemoglobinemia, leucopenia e
neutropenia), alopécia. Outra RAM que merece destaque por ter sido relatada
por oito pacientes foi a insdnia, porém ela ndo foi relacionada ao uso de
antineoplasicos e sim com possiveis causas multifatoriais.

Ao se relacionar todos os medicamentos utilizados tanto de uso domiciliar
quanto de suporte a QT, além dos antineoplasicos, foi identificado as possiveis
interacbes medicamentosas as quais 0S pacientes estavam expostos e assim,
realizar o monitoramento adequado para nao causar danos ao paciente, seja nas
interacdes intencionais ou nao.

Este estudo demonstrou que pacientes idosos (acima de 60 anos) em
estadiamento IV com finalidade de tratamento paliativo, apresentando em sua
maioria comorbidades associadas ao cancer e consequentemente fazendo uso
de polifarmécia, este perfil de paciente aumenta a probabilidade de ocorréncia
de interagcdes medicamentosas, o que foi apresentado por 72% destes, sendo a
maioria destas consideradas de risco moderado e com objetivo intencional para

otimizagdo da resposta ao tratamento.
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Ao analisar as diferentes situagfes clinicas identificadas foi possivel
elaborar estratégias de intervencdo mais assertivas e especificas o que
possivelmente traria adesdo tanto da equipe multiprofissional, quando
necessario, e dos paciente.

Os dados deste estudo sugerem necessidades de acdes sistematicas
multidisciplinares, voltadas para educacgédo e deteccdo precoce de sintomas e
assim minimizar os efeitos negativos nas atividades de vida diaria e
proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes.

E muito importante que a equipe seja capaz de identificar os sintomas de
RAM, questionando e ouvindo os relatos dos pacientes e conhecendo as
caracteristicas dos medicamentos. A maioria dos pacientes experimenta reacdes
adversas que precisam identificacdo e manejo rapido, para manutencdo da
adesao e melhoria das respostas clinicas. Pacientes idosos e com comorbidades
precisam de atencdo especial pelas mudancas fisiologicas relacionadas ao
processo de envelhecimento, o que faz 0 acompanhamento continuo necessario.
Apesar da amostra pequena de pacientes, o que é um fator de limitacao, pode-
se concluir que a ferramenta proposta foi eficaz na deteccdo de reacdes

adversas e contribui junto a equipe para o manejo adequado.
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5 Produto técnico ou tecnologico
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Contribuicbes da acupuntura para manejo de eventos adversos em
pacientes em tratamento quimioterapico
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1Programa Pdés-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica, Universidade Federal
do Para

l.Introducéo

O céancer é um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum 0
crescimento desordenado de células, bem como a capacidade de invadir tecidos
e Oorgaos. Este é um dos principais problemas de salde publica no mundo, esta
entre as quatro principais causas de morte prematura em pessoas com menos
de 70 anos na maioria dos paises (BRAY et al., 2018). O tratamento cancer pode
ser realizado utilizando algumas estratégias, tais como: cirurgia, radioterapia,
guimioterapia e terapia combinada que é a combinacéo de todas as formas de
tratamento do cancer (INCA, 2021).

A quimioterapia antineoplasica € amplamente utilizada para o tratamento
de diferentes tipos tumorais (INCA, 2021), sendo o principal objetivo destruir as
células tumorais e preservar as normais, porém a seletividade é relativamente
baixa. Frequentemente, podem ocasionar eventos adversos imediatos como
nauseas e vomitos. Outros podem ocorrer apds um periodo de administracao,
como exemplo a alopecia. Ainda podem ocorrer a toxicidade mais tardiamente
para 0s sistemas nervoso, cardiovascular, excretor e respiratério. Enfatiza-se
entdo que as reacdes adversas tém grande influéncia sobre a ndo aceitacdo do
tratamento pelo paciente e também provoca interferéncias na efetividade, visto
que a severidade destes problemas pode levar a suspensao temporaria do
tratamento (NOGUEIRA et al., 2016).
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Muitas vezes, o tratamento dos eventos adversos € realizado adicionando
novos medicamentos, que podem gerar novas reacdes adversas, podendo levar
a cascata da prescricao e elevando o risco de dano (Boyle, Naganathan &
Cumming, 2010). A busca de alternativas terapéuticas ndo medicamentosas
pode contribuir para o tratamento do evento adverso e reduzir o risco relacionado
a cascata da prescricdo, podendo ser adotado uma pratica integrava e
complementar (Menin & Orso, 2020).

As praticas integrativas e complementares (PICs) séo praticas
terapéuticas pautadas em um modelo de saudde, normalmente
bioenergético/vitalista em sobreposicdo ao modelo biomédico/maquinista, que
podem ser usadas em conjunto com o tratamento alopatico. Estas terapias sdo
utilizadas na perspectiva de promover o cuidado integral por meio da busca de
mecanismos naturais para prevenir agravos ou doencas e recuperar a saude,
fortalecendo o vinculo terapéutico e integrando o ser humano ao meio ambiente
e a sociedade (BRASIL, 2015).

O Sistema Unico de Saude disponibiliza 29 praticas que s&o: Medicina
Tradicional Chinesa/Acupuntura, Medicina Antroposéfica, Homeopatia, Plantas
Medicinais e Fitoterapia, Termalismo Social/Crenoterapia, Arteterapia,
Ayurveda, Biodanca, Danca Circular, Meditacdo, Musicoterapia, Naturopatia,
Osteopatia, Quiropraxia, Reflexoterapia, Reiki, Shantala, Terapia Comunitaria
Integrativa, Yoga, Apiterapia, Aromaterapia, Bioenergética, Constelacdo familiar,
Cromoterapia, Geoterapia, Hipnoterapia, Imposicdo de maos, Ozonioterapia e
Terapia de Florais (BRASIL, 2015).

Alguns estudos tem mostrado que a acupuntura pode contribuir para o
tratamento dos eventos adversos (Greenle et al., 2017; Zhan, et al., 2021; Han,
et al., 2021; Haddad & Palesh, 2014; Garcia, et al., 2013; Garcia, et al., 2018). A
acupuntura tem como objetivo restaurar o equilibrio dos canais meridianos,
sendo que os chineses consideram que NOSSO COrpo possui uma energia vital
denominada Qi. De acordo com o pensamento oriental, a vida se faz a partir de
uma energia primordial chamada C’hi ou Qi, que se condensa e se dispersa
ininterruptamente num movimento ritmico e ciclico. Esta energia
potencializadora da vida opera em duas forcas energéticas opostas e, a0 mesmo
tempo, complementares, as polaridades Yin (negativas) e Yang (positivas).

Estas duas forcas regem a estrutura e funcionalidade de todos os o6rgaos e
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sistemas corporais do ser humano, controlando e coordenando, inclusive,
processos mentais e emocionais (TEIXEIRA, 2010).

Conceitualmente, na visdo oriental, uma doenca ocorre quando algo
perturba a circulacdo de energia Yin ou Yang nos canais energeéticos, a ponto de
causar um vazio, uma estase ou um excesso de energia nestes canais
(TEIXEIRA, 2010). O presente estudo tem como objetivo investigar o uso da

acupuntura para o tratamento de eventos adversos em pacientes com cancer.

Metodologia
Para a realizacédo desta revisdo, os artigos foram coletados por meio do

Pubmed e dos Periddicos CAPES, Brasil, sendo que este portal € constituido por
diferentes bases de dados como Medline via PubMed, Scopus, entre outras.
Foram adotados os seguintes descritores: acupunture and cancer and insomnia;
acupunture and cancer and nausea; acupunture and cancer and vomiting;
acupunture and cancer and anxiety. A pesquisa foi realizada entre agosto a
setembro de 2022, e todas as estudos publicados até esta data foram
considerados.

No processo de selecdo dos artigos, o primeiro autor selecionou e o
segundo autor realizou a revisdo. Na primeira etapa de triagem, os documentos
potencialmente relevantes foram selecionados por meio da revisdo do titulo e
resumo. Na segunda etapa de triagem, os trabalhos selecionados foram
submetidos a leitura completa para inclusao final. Os critérios de inclusédo foram
0s seguintes: (1) artigos completos disponiveis; (2) publicados nos ultimos 10
anos; (3) utilizado a acupuntura como pratica integrativa complementar; aplicado
para manejo de reacdes adversas da quimioterapia em pacientes com cancer
(Figura 1). Foram excluidos: (1) artigos que ndo abordavam sobre a acupuntura,
(2) artigos duplicados; (3) sem texto completo disponivel; (4) com aplicacédo de
acupuntura em outra patologia; (5) artigos com aplicacdo da acupuntura
associada a outra pratica integrativa; (6) com utilizacado da acupuntura em outro
contexto diferente de reacfes adversas da quimioterapia e artigos que estavam

com estudo em andamento sem resultados.
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Identificacdo
Pubmed: 189 Portal Capes: 13
| 1 1 |
Triagem 1-Excluséo da duplicidade
2- Leitura dos titulos e resumos
64 artigos
1-Leitura completa do
Incluséo -
Final > 30 artigos

Figura 1: Fluxograma de selecao dos artigos incluidos no trabalho
Resultados e discusséo

Neste trabalho foram incluidos 30 artigos, sendo que a maioria foram de
revisdo (18) e um parte de significativa foi de estudos clinicos ou observacionais
(12). Todos artigos incluidos tem como foco acupuntura, tendo sido relatadas as
diferentes técnicas adotadas e diferentes objetivos terapéuticos (Quadro 1).
Um fato importante chamou a aten¢do, nenhum estudo clinico, onde se utilizou
a acupuntura no manejo de reacdes adversas em pacientes com cancer, foi
realizado no Brasil. Teoricamente, ao implantar a acupuntura no SUS, varios
pacientes estdo sendo submetidos a este tratamento, gerando informacdes de
elevada importancia. No entanto, faltam apenas que as informacdes geradas
sejam analisadas e retornada para a sociedade.

Ao mostrar para a sociedade o impacto positivo da acupuntura para o
tratamento do cancer e de outras doencas, isso, pode fortalecer o PNPIC. Uma
populacdo conscientizada, certamente, irA procurar mais 0 servico e nao

restringir o seu tratamento apenas ao uso de medicamentos.
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Por outro lado, é importante ampliar os debates das PICs durante a formacéo do
profissional de salude, bem como nos seus espacos profissionais. Este debate
ainda € muito timido e isso acaba limitando a pratica profissional, mantendo o
modelo biomédico, mecaniscista e hegemonico que vé o medicamento como a

principal estratégia de tratamento (Barros, 2002).




Quadro 1: Artigos incluidos no presente estudo
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Artigo

Tipo de Artigo/Estudo/Metodologia

Objetivo

1.Clinical practice guidelines on the
evidence-based use of integrative therapies
during and following breast cancer treatment

Revisdo sistematica da literatura

Fornecer aos médicos e pacientes informacgdes praticas e ferramentas para
avaliar a evidéncia cientifica no uso de uma terapia integrativa definida na
aplicacéo clinica no contexto do cancer de mama.

2.Acupuncture for Breast Cancer: A
Systematic Review and Meta-Analysis of
Patient- Reported Outcomes

Revisdo Sistematica e Meta-
Analise do Paciente

Explorar os beneficios da acupuntura em varias complicagGes relacionadas ao
tratamento do cancer de mama, medidas com foco no relata dos resultados do
paciente, fornecendo evidéncias mais adequadas para o0 uso da acupuntura na
pratica clinica.

3.The Therapeutic Effects of Acupuncture
and Electroacupuncture on Cancer-related
Symptoms and Side-Effects

Revisdo da Literatura

Avaliar os efeitos da acupuntura e eletroacupuntura para o tratamento dos
sintomas e reagdes adversas relacionados ao cancer.

4. Acupuncture in the Treatment of Cancer-
Related Psychological Symptoms

Revisado da Literatura

Demonstrar os beneficios da acupuntura em pacientes oncoldgicos com
ansiedade, depressdo, distirbios do sono e qualidade de vida.

5.Systematic Review of Acupuncture in
Cancer Care: A Synthesis of the Evidence

Revisao Sistematica

Avaliar a eficacia da acupuntura para o manejo de sintomas em pacientes com
cancer.

6. Inpatient Acupuncture at a Major Cancer
Center

Estudo Qualitativo Prospectivo

Avaliar as mudancas na sintomas antes e ap0s o tratamento de acupuntura
entre pacientes com cancer durante um curso de hospitalizacéo.

7.Efficacy of acupuncture in the prevention
and treatment of chemotherapy-induced
nausea and vomiting in patients with
advanced cancer: a multi-center, single-blind,
randomized, sham-controlled clinical
research

Ensaio Clinico Controlado
Randomizado

Investigar a eficacia e seguranca de acupuntura na prevencgéao e tratamento da
guimioterapia nauseas e vomitos induzidos em pacientes com cancer
avancado.

8. Acupuncture as a Complementary
Treatment for Cancer Patients Receiving
Chemotherapy

Estudo clinico

Investigar o efeito de acupuntura em nauseas, vémitos, dor, qualidade do sono
e ansiedade em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia.

9. The Effectiveness of Electrical Acupuncture
Stimulation in Reducing Levels of Self-
reported Anxiety of Lung Cancer Patients
during Palliative Care: A Pilot Study

Estudo Piloto

Avaliar a influéncia da estimulacédo elétrica por acupuntura na ansiedade
autorreferida em cuidados paliativos entre pacientes com cancer de pulmé&o.

10.Patient-reported Outcomes of
Acupuncture for Symptom Control in Cancer

Revisdo retrospectiva

Obter informacdes relatados pelo paciente sobre o impacto da acupuntura no
manejo dos sintomas no cancer.

11. Complementary and alternative medicine
modalities used to treat adverse effects of
anti-cancer treatment among children and

Revisado Sistematica e Meta-analise

Identificar quaisquer modalidades de Medicina Complementar Alternativa
(MCA) usadas para tratar efeitos do tratamento convencional do cancer em
criancas e adultos jovens, visando avaliar os beneficios.
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young adults: a systematic reviewand
meta-analysis of randomized controlled trials

12.The potential role for acupuncture in
treating symptoms in patients with lung
cancer: an observational longitudinal study

Estudo Observacional Longitudinal

Avaliar os efeitos da acupuntura como uma modalidade potencial de
tratamento para controle de sintomas em pacientes com cancer de pulméo.

13.Electroacupuncture Plus Auricular
Acupressure for Chemotherapy-Associated
Insomnia in Breast Cancer Patients: A Pilot
Randomized Controlled Trial

Estudo Piloto Controlado
Randomizado

Determinar a viabilidade, eficacia preliminar e seguranca de Eletrocupuntura
mais Acupressao para insdnia associada a quimioterapia em pacientes com
cancer de mama sob ou pés-quimioterapia.

14. Effectiveness of acupuncture and related
therapies for palliative care of cancer:
overview of systematic reviews

Revisdo Sistematica

Avaliar a qualidade das revis6es e meta-analises de acupuntura relacionadas
ao manejo do cancer.

15.Acupuncture as an adjuvant therapy for

Revisao Sistematica e Meta-

Realizar uma reviséo sistematica e meta-andlise visando investigar a eficicia

management of treatment-related symptoms Andlise e seguranca da acupuntura em relagédo aos varios sintomas induzidos pelo
in breast cancer patients tratamento de Cancer de Mama.

16.The positive role of traditional Chinese Revisdo Avaliar o impacto da medicina tradicional chinesa como terapia adjuvante do
medicine as an adjunctive therapy for cancer cancer

17. Integrating Acupuncture into Cancer Care Reviséo Descrever as diferentes técnicas de acupuntura administrada que podem ser

utilizadas para o tratamento dos sintomas do cancer

18. The Clinical Observation of Acupuncture
Combined With Antiemetic Drugs in the
Prevention and Treatment of CINV in Breast
Cancer Patients

Estudo Retrospectivo

Avaliar a eficacia da acupuntura associada a antieméticos na prevencgéo e
tratamento de nauseas e vomitos (NVIQ) em pacientes com cancer de mama
em quimioterapia

19. To Explore the Effects of Acupuncture
and Medical Treatment at Different Times on
the Gastrointestinal Reaction and White
Blood Cell Count of Patients with Lung
Cancer Chemotherapy

Estudo Clinico Randomizado

Analisar os efeitos da acupuntura para reac¢des adversas gastrointestinais e
hematoldgicas em pacientes com cancer de pulméo recebendo quimioterapia.

20.The role of acupoint stimulation as an
adjunct therapy for lung cancer: a systematic
review and meta-analysis

Revisado Sistematica e Meta-
Andlise

Avaliar a eficacia de estimulacdo de pontos de acupuntura para pacientes com
cancer de pulmé&o.

21. The effect of acupuncture on
chemotherapy-associated gastrointestinal
symptoms in gastric cancer

Estudo Clinico Randomizado

Investigar o efeito da acupuntura nos sintomas gastrointestinais induzidos pela
guimioterapia em pacientes com cancer gastrico avancgado.

22. Acupoint Injection for Alleviating Side
Effects of Chemotherapy in People with

Revisdo Sistematica e Meta-
Analise

Investigar a eficacia da injecdo de acuponto para aliviar os efeitos colaterais
da quimioterapia em pessoas com cancer.
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Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis

23.Randomized, placebo-controlled trial of K1
acupoint acustimulation to prevent cisplatin-
or oxaliplatin-induced nausea

Estudo randomizado duplo-cego e
controlado por placebo

Examinar o efeito da acuestimulacéo K1 no controle de nduseas e vomitos
induzidos por quimioterapia.

24.Acupuncture and Related Therapies for
Symptom Management in Palliative Cancer
Care

Revisdo Sistematica e Meta-
Analise

Avaliar o papel da acupuntura e terapias no manejo de sintomas comuns de
céancer incluindo fadiga, parestesias e disestesias, dor crénica, anorexia,
insdnia, edema de membros, constipacdo e qualidade de vida relacionada a
salde.

25. Efficacy and Safety of Auricular
Acupuncture for the Treatment of Insomnia in
Breast Cancer Survivors: A Randomized
Controlled Trial

Estudo Controlado Randomizado

Examinar o efeito da acupuntura auricular e a sua seguranga versus
psicoeducacéo na qualidade do sono em sobreviventes de cancer de mama,
bem como em parédmetro de inflamacao (IL-6), estresse, ansiedade, sintomas
depressivos, qualidade de vida e a fadiga

26. Acupuncture for Managing Cancer-
Related Insomnia: A Systematic Review of
Randomized Clinical Trials

Revisao Sistematica de estudos
Clinicos Randomizados

Avaliar a eficacia da acupuntura no tratamento da insénia relacionada ao
céancer.

27. Association of Acupuncture and Auricular
Acupressure With the Improvement of Sleep
Disturbances in Cancer Survivors: A
Systematic Review and Meta-Analysis

Revisado Sistematica e Meta-
Andlise

Investigar a eficacia e seguranca da acupuntura utilizando a Acupressao
Auricular para o tratamento da insdnia em pacientes com cancer.

28. Aplicabilidade da auriculoterapia em
pacientes oncoldgicos: revisao integrativa da
literatura

Revisao Integrativa da Literatura

Analisar evidéncias cientificas da utilizagdo da auriculoterapia para o alivio dos
sintomas relacionados ao cancer e/ou seu tratamento

29. Complementary and Alternative Medicine
in the Management of Pain, Dyspinea anda
Nausea and Vomiting Near the End of Life: a
Systematic Review

Revisdo Sistematica

Analisar os beneficios da Medicina tradicional Chinesa em pacientes
terminais com dor, dispneia, nauseas e vomitos.

30. Acupuncture Versus Cognitive Behavioral
Therapy for Insomnia in Cancer Survivors: A
Randomized Clinical Trial

Estudo Clinico Randomizado

Comparar a eficacia da acupuntura e Terapia Cognitivo Comportamental para
o tratamento da Insénia entre os sobreviventes de cancer.

1- Greenle et al., 2017; 2- Zhan, et al., 2021; 3- Han, et al., 2021; 4- Haddad & Palesh, 2014; 5-Garcia, et al., 2013; 6- Garcia, et al., 2018; 7- Li, et al., 2020;
8- Tas, et al.,2014; 9- Hu, Wu & Hou, 2017; 10- Thompsom et al., 2015; 11- Mora, et al., 2022; 12- Kasymjanova, et al., 2013; 13-Zhang, et al., 2021; 14- Wu,
et al., 2015; 15- Jang, et al., 2020; 16- Zhang et al., 2021; 17- Chien, Liu & Hsu, 2013; 18- Kong, et al., 2022; 19- Zhao, et al., 2022; 20-Chen et al., 2013; 21-
Zhou et al., 2017; 22- Yang et al., 2021; 23- Shen et al., 2015; 24- Lau et al., 2016; 25- Hoxtermann et al., 2021; 26- Choi et al, 2017; 27- Wan et al., 2022;

28- Contim, Santo & Moretto, 2020; 29- Pan, et al., 2020; 30- Garland et al., 2019.
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O proprio diagnodstico do cancer traz davidas e insegurancas para pacientes e pode
ser acompanhado por transtornos psiquiatricos, em especial a ansiedade e depressao,
sendo observadas principalmente entre idosos e mulheres (Ferreira et al., 2017). Estudo
apontou que a intensidade da ansiedade pode varia inversamente com 0s niveis
educacionais e socioecondémico (Gullich et al., 2013), isto é, uma pessoa com baixa
escolaridade tem maior dificuldade em compreender a doenca e seu tratamento, podendo
torna-la mais ansiosas. No caso socioeconémico, a menor disponibilidade econémica pode
dificultar o acesso aos servicos de saude e isso pode contribuir para um nivel mais elevado
de ansiedade.

O modelo atual adotado para o tratamento da ansiedade envolve a utilizacdo de
medicamentos e/ou psicoterapia, que inegavelmente traz beneficios para o paciente.
Algumas vezes, observa-se um beneficio limitado e pode-se pensar em adicionar alguma
pratica integrativa complementar, como por exemplo, a acupuntura. Neste contexto, foram
analisados estudos em que o paciente oncoldgico com ansiedade foi submetido ao
tratamento com acupuntura. A maioria dos estudos relataram os beneficios da inclusao

deste tratamento (Quadro 2), sendo que em alguns o nivel de evidéncia foi baixo.
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Quadro 2: Uso de acupuntura para o tratamento da ansiedade

Técnica

Cancer

Sintese dos resultados

Acupuntura?

Mama

Tratamento de ansiedade, nivel de evidéncia grau C (indica que a evidéncia
€ ambigua, ou que ha pelo menos uma certeza moderada de que o beneficio
€ pequeno). Trés ensaios de alta qualidade avaliaram a acupuntura para
reducdo de ansiedade e estresse, que foram desfechos secundarios. Dois
dos trés ensaios positivos foram pequenos e um ensaio hdo mostrou efeito.

Acupuntura?

Mama

Cinco artigos relataram a ansiedade dos pacientes usando a Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS), subescala e escala de
ansiedade Numeric Rating Scales (NRS), em que pontua¢des mais altas
indicaram piores sintomas. Uma meta-analise de dois artigos sugeriu que a
acupuntura poderia melhorar a ansiedade das pacientes em comparacao
com o controle. Dois estudos notaram mudancgas semelhantes na gravidade
da depresséo e ansiedade entre a acupuntura e o grupo controle do periodo
pré ao poés-tratamento. Outro artigo chegou a conclusdo que a acupuntura
melhorou a ansiedade e a depressdo usando o HADS.

Acupuntura e
Eletroacupuntura3

Todos

Os resultados sobre se Acupuntura pode melhorar a ansiedade relacionada
ao cancer e depressao sao controversos. Um ensaio clinico com 47
pacientes com cancer de mama inscritas (23 para acupuntura real vs. 24
para acupuntura simulada) revelado que a acupuntura ndo tem efeito
significativo para melhorar da ansiedade e depressdo associadas ao
tratamento de inibidores de aromatase (Als); enquanto outro ensaio clinico
mostrou que a eletroacupuntura pode melhorar a ansiedade e a depressao
associadas a IAs. Enquanto isso, um ensaio clinico incluindo 302 pacientes
com cancer de mama mostrou que a acupuntura pode melhorar o cancer
ansiedade e depressdo. Nos trés ensaios clinicos acima, ansiedade e
depressao sdo os resultados secundéarios da medi¢cdo. Um estudo, usando
a depressdo como desfecho primario, ilustrou que a acupuntura pode
efetivamente reduzir depresséo relacionada com malignidade.

Acupuntura*

Varios

Em um ensaio de acupuntura para fadiga em pacientes com cancer de mama
utilizando um estudo controlado randomizado, o estudo encontrou melhora
significativa na ansiedade medida pela escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo em comparagdo com os cuidados habituais. Em 2010 estudo de
braco Unico por tratamentos com acupuntura foram administrados a 40
pacientes com cancer de ovario e mama avancados com resultados
demonstrando diminuicdo dos escores de ansiedade, essa melhora
continuou em 1 més apds o término da acupuntura. Outro estudo com 50
pacientes com céancer de mama inicial para um Unico braco teste de 8
tratamentos de acupuntura para ondas de calor mediu a ansiedade através
do Questionario de Saude da Mulher ansiedade subescala, e a melhoria
alcancou significancia.

Pacientes paliativos com ansiedade indicou que 31% dos pacientes que
foram tratados tiveram resultados “excelentes” ou “bons”. Em resumo,
atualmente nenhuma conclusdo definitiva pode ser sobre a eficacia da
acupuntura para ansiedade em pacientes com cancer receberam dados
limitados, e também porque nenhum estudo avaliou a ansiedade como uma
medida de resultado primario.

Acupuntura®

Varios

Seis ensaios avaliaram a ansiedade como desfecho secundario, portanto a
especificidade do tratamento para ansiedade, depressdo, ou outros
distarbios do humor era questionavel. Cinco dos ensaios com resultados
positivos ndo foram cegos e, portanto, avaliados como tendo alto viés. Um
estudo negativo com alto viés foi cego, mas fraca poténcia (N 26; 15
acupuntura e 11 simulada).

Acupuntura®

Varios

Um total de 172 pacientes internados foram tratados com acupuntura. Para
pacientes que relataram uma pontuacéo de sintomas de linha de base 21,
as maiores melhorias (alteracdo média + SD) ap0s acupuntura na visita
inicial foram encontrados para dor (-1,8 + 2,2; n = 69; P < 0,0001), ndusea (-
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1,2 £1,9; n=30; P <0,001), ansiedade (-0,8 £ 1,8; n = 36; P = 0,01),
sonoléncia (-0,6 £ 1,8; n = 57; P = 0,02) e fadiga (-0,4 £+ 1,1, n = 67; P =
0,008). Por pacientes que receberam pelo menos duas visitas, uma melhora
significativa da linha de base foi encontrada para insénia (-2,5+4,4; n = 17,
P = 0,03), ansiedade (-2,4 + 1,7; n =9; P = 0,002), dor (-2,3 £ 2,7; n = 20;
P =0,001), e sonoléncia (-2,0+ 2,6; n = 16; P = 0,008).

Acupuntura’ Todos | Um declinio em niveis de ansiedade nos pacientes foi detectado. A taxa de
Os pontos LI4, PC6, H7, ansiedade grave diminuiu de 15,6% para 2,2% antes e apds acupuntura,
ST36 e Liv3 foram respectivamente. Houve 57,8% reducdo da gravidade da ansiedade em
agulhado bilateralmente todos os pacientes.

Eletroacupuntura® Pulmao | Os escores médios da Escala de autoavaliacdo de ansiedade no Grupo

Pontos ST36, SP6 e L14 estimulacao elétrica transcuténea de acupuntura antes e apoés a intervencao
elétrica em cuidados paliativos foram 31,17+7,55,34,58+13,98 e 27,86%6,73,
(P=0,00). A eletroacupuntura demonstrou reduzir a ansiedade dos pacientes,
com cancer de pulméo em cuidados paliativos.

Acupuntura® Todos | As taxas de prevaléncia de ansiedade e outros sintomas antes da
acupuntura foram > 62%. Testes t pareados revelados uma reducdo
significativa nos sintomas desde a linha de base até apos a primeira sesséo
de acupuntura e apés a Ultima sessao (p < 0,05).

Auriculoterapial® Mama | A andlise de intengéo de tratar mostrou que a acupuntura auricular melhorou

a ansiedade (p = 0,001; h2 p = 0,192) na semana 5 em comparac¢do com a
psicoeducacao. Nenhuma diferenca significativa do grupo foi encontrada em
relacdo aos outros resultados na semana 5, ou em qualquer resultado na
semana 17 ou semana 29. Nenhum evento adverso grave ocorreu durante
o0 periodo do estudo.

Referéncia:1- Greenle et al., 2017; 2- Zhang et al., 2021; 3- Han et al., 2021; 4- Haddad & Palesh, 2014; 5-
Garci, et al., 2013; 6- Garcia et al., 2018; 7- Tas et al.,2014; 8- Hu, Wu & Hou, 2017; 9- Thompsom et al.,

2015; 10- Hoxtermann et al., 2021

Estudo demonstrou que existe uma alta prevaléncia de insénia em pacientes com
cancer (49,4%) e ha evidéncias de que esta insdnia ndo desaparecera sozinha (Schieber
et al., 2019). O tratamento convencional da insénia envolve a utilizacdo de medicamentos
e algumas orientacfes para mudancas no estilo de vida. Com o decorrer do tempo do
tratamento medicamentoso, alguns pacientes relatam reducdo no efeito farmacologico
(Slade, 2020) e podem apresentar varias reacdes adversas (Murphy, 2018).

Neste contexto, torna-se importante em buscar estratégias que visem melhorar a
gualidade do sono do paciente, impactando em sua qualidade de vida (Schieber et al.,
2019) e as praticas integrativas complementares podem ser uma aliada importante. No
presente estudo foi avaliado a contribuicdo da acupuntura para o tratamento da insénia e
observou-se um beneficio da utilizacdo dos diferentes tipos de acupuntura, sendo

comparada as respostas aos tratamentos convencionais (Quadro 3).

Quadro 3: Uso de acupuntura para o tratamento da insénia

Intervencao |  Cancer | Sintese de Resultados
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Acupuntura ! Mama Cinco artigos com 371 pacientes relatando sono distlrbios usando o
indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e a subescala de
distirbios do sono QLQ-C30, que as pontuacdes mais altas
representam piores niveis de distirbios do sono. Quatro desses
artigos tinham dados que poderiam ser sintetizado quantitativamente.
Os pacientes que receberam acupuntura experimentaram menos
distarbios do sono em comparagdo com os grupo controle. No final
do tratamento, o grupo de acupuntura teve um namero menor de
pacientes que sofrem de distlrbios do sono do que o grupo controle.
O sexto artigo demonstrou que a mudanca mediana nos escores do
PSQI foram semelhantes entre os grupos de acupuntura real e

simulada.
Acupuntura e Varios Um estudo anterior recrutou 6 estudos controlados randomizados
Eletroacupuntura? mostraram apenas um baixo nivel de evidéncia que apoia a

vantagem terapéutica da acupuntura na tratamento da insénia
relatada no cancer. Ao contrario, outros estudos mostraram que a
acupuntura pode produzir melhorias duradouras na insénia em
sobreviventes de céncer e pacientes. No entanto, todos esses
estudos tem um tamanho de amostra pequeno, entdo mais ensaios
clinicos adequadamente alimentados sao necessarios para
esclarecer a eficacia terapéutica da acupuntura e EA no tratamento
da insdnia.

Acupuntura?3 Varios Um estudo com foco na insdnia como desfecho primario avaliou 10
mulheres com cancer de mama que estavam passando por distirbios
do sono e ondas de calor receberam 3 sessdes de acupuntura em
um modelo de braco Unico, foi relatado melhorias nos parametros do
sono, especificamente em porcentagem de tempo acordado apés o
inicio do sono e diminuicdo do sono laténcia medida por actigrafia.
Dois ensaios clinicos randomizados avaliaram a acupuntura para
disturbios do sono como desfecho secundario. Em um estudo 80
pacientes com cancer randomizados para acupuntura ou
antidepressivo (fluoxetina) usando o indice de qualidade do sono de
Pittsburgh e no outro estudo 45 pacientes com cancer de mama
tratadas com eletroacupuntura ou terapia hormonal usando um
registro do sono. Os parametros do sono melhoraram
significativamente em ambos os estudos, com acupuntura superior a
fluoxetina e equivalente a terapia hormonal. No estudo de Frisk et
al,17 sono melhorias apareceram em grande parte relacionadas a
reducédo de calor sintomas de flash.

Um ensaio de braco aberto com acupuntura semanal tratando 50
sobreviventes de cancer de mama que sofria de ondas de calor
induzidas por tamoxifeno e secundariamente o sono desregulado,
relatou melhorias significativas nos pardmetros do sono.

Acupuntura* Vérios Poucos estudos avaliaram o uso de acupuntura para insonia, e
apenas trés estudos foram avaliados. Todos os trés relataram
resultados positivos, mas foram estudos ndo cegos com alto viés.

Acupuntura® Varios Um total de 172 pacientes internados foram tratados com acupuntura.
Para pacientes que relataram uma pontuacdo de sintomas de linha
de base =1, as maiores melhorias (alteracdo média £ SD) apds
acupuntura na visita inicial foram encontrados para dor (-1,8 £ 2,2; n
=69; P <0,0001), nausea (-1,2 £ 1,9; n = 30; P < 0,001), ansiedade
(-0,8+1,8;n=236; P=0,01), sonoléncia (-0,6 + 1,8; n =57; P =0,02)
e fadiga (-0,4 £ 1,1; n =67; P = 0,008). Por pacientes que receberam
pelo menos duas visitas, uma melhora significativa da linha de base
foi encontrada para insénia (-2,5 +4,4; n = 17; P = 0,03), ansiedade
(-2,4 +1,7;,n=9; P=0,002), dor (-2,3 + 2,7; n = 20; P = 0,001), e
sonoléncia (-2,0+ 2,6; n = 16; P = 0,008).

Acupuntura® Varios Um declinio em niveis de ansiedade e a gravidade da insénia nos
Os pontos LI4, PC6, H7, pacientes foi detectado.

ST36 e Liv3 foram
agulhado bilateralmente
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Eletroacupuntura e
Acupressao Auricular”

Os 6 pontos fixos incluido:

EX-HN1, GV20, GV24,
PC6 (bilateral), KI3
(bilateral), e SP6
(bilateral).

Quatro pontos adicionais:
EX-HN3, CV4, LI4
(bilateral), HT7 (bilateral),
ST25 (bilateral), E36
(bilateral), LR3 (bilateral),
KI6 (bilateral), ou
quaisquer outros pontos
se necessario.

Cancer de
Mama

A combinacdo de eletroacupuntura mais acupressao auricular foi
considerada viavel e intervencao aceitavel para insbnia associada a
quimioterapia em pacientes com cancer de mama, como apoiado
pela alta taxa de recrutamento (71%), taxa de adeséo satisfeita (87%
no grupo de acupuntura vs 100% no grupo controle), e baixa taxa de
atrito (6,7% em 2 bragos). Apos 6 semanas de tratamento, 0s sujeitos
do  grupo de acupuntura  experimentaram melhorias
significativamente maiores na insonia.

Acupuntura®
Pontos: P6 e S36

Varios

Um estudo controlado randomizado recente avaliou 80 pacientes e
revelou que a acupuntura pode efetivamente reduzir depresséo
relacionada a malignidade e melhorar a qualidade do sono pacientes
com cancer. Uma metandlise também indicou acupuntura auricular
pode melhorar a qualidade do sono melhor do que medicamentos
como como diazepam.

Acupressao®

Cancer de
Pulmao

Estudo investigou a eficacia de acupressdao mais Oleo essencial e
acupressdo sozinho para insbnia em pacientes com cancer de
pulmao. Os resultados mostraram que apds 5 meses de tratamento,
0s pacientes do grupo acupressao mais Oleo essencial e apenas
acupressdo tiveram melhor qualidade de sono do que a dos
pacientes no grupo de acupressdo simulada. No entanto, essa
diferenca ndo atingiu estatisticas significancia (MD: 0,57, IC 95%:
1,16 a 0,02).

Auriculoterapial®

Cancer de
Mama

A andlise de intencdo de tratar mostrou um aumento
significativamente mais forte na qualidade do sono no grupo de
acupuntura auricular em comparacdo com o grupo de psicoeducagéo
(p = 0,031; h2 p = 0,094) na semana 5. Nenhuma diferenca
significativa do grupo foi encontrada em relagdo aos outros
resultados na semana 5, ou em qualquer resultado na semana 17 ou
semana 29. Nenhum evento adverso grave ocorreu durante o periodo
do estudo.

Acupunturat?

Varios

Trés Estudos controlados randomizados (ECT) mostraram efeitos
equivalentes no indice de Qualidade do Sono Pittsburgh e 2 ECT’s
mostraram efeitos semelhantes na taxa de resposta aos
medicamentos convencionais no final do tratamento. O outro ECT
mostrou que a acupuntura foi melhor do que a terapia hormonal no
namero de horas dormidas a cada noite e nUmero de vezes que
acordou a cada noite. As 3 semanas de acompanhamento em 2
ECTs mostraram efeitos superiores da acupuntura em comparacao
com drogas convencionais, e uma meta-analise mostrou efeitos
significativos da acupuntura. Dois RCTs testaram o efeitos da
acupuntura na insénia relacionada ao cancer em comparagéo com a
acupuntura simulada. No entanto, o nimero de estudos e o tamanho
do efeito sdo pequenos para significancia clinica.

Acupuntura e Acupressao
Auricular®?

Varios

Foram incluidos 13 Estudos Clinicos Randomizados com 961
pacientes. O risco de viés de desempenho ou viés de relato para a
maioria dos estudos incluidos foi alto ou pouco claro. Nao foram
encontradas provas para efeitos de curto prazo nas escalas de sono
em comparagdo com o controle simulado, terapia medicamentosa.
Para efeito longo prazo, dois Estudos simulados ndo mostraram
significancia da acupuntura na ins6nia pontuacdes da escala. Esta
revisdo sistematica e metanalise ndo encontrou evidéncias sobre
acupuntura ou acupressao auricular na melhora dos disturbios do
sono em sobreviventes de cancer em termos de efeito de curto ou
longo prazo.
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Acupuntura??

Varios

Um estudo randomizado comparou 8 semanas de acupuntura (n =
80) e Terapia Cognitivo Comportamental para Insénia (TCC-I) (n =
80) em sobreviventes de cancer. A TCC-I foi mais eficaz do que o
poés-tratamento de acupuntura (P<0,001); no entanto, tanto a
acupuntura quanto a TCC-l produziram reducdes clinicamente
significativas na gravidade da insbnia (acupuntura: 8,31 pontos,
intervalo de confianca de 95%%4 9,36 a 7,26; TCC-I: 10,91 pontos,
intervalo de confianca de 95% ¥4 11,97 a 9,85) e manteve melhorias
até 20 semanas.

Referéncia:1- Zhang et al., 2021; 2- Ha, et al., 2021; 3- Haddad & Palesh, 2014; 4-Garci, et al., 2013; 5-
Garcia et al., 2018; 6- Tas et al.,2014; 7-Zhang et al., 2021; 8- Chien, Liu & Hsu, 2013; 9- Lau et al., 2016;
10- Hoxtermann et al., 2021; 11- Choi et al., 2017; 12- Wan et al., 2022; 13- Garland et al., 2019.

Nauseas e vomitos sdo reacdes adversas medicamentosas muito frequentes durante

a quimioterapia, sendo necessario a adocdo de medidas profilaticas medicamentosas

(Navari et al, 2016). Alguns pacientes, mesmo utilizando o medicamento ainda apresentam

nauseas e vomitos (Clark-Snow et al, 2018) tornando-se necessarios a inclusdo de outra

estratégia terapéutica.

No presente trabalho avaliou-se os beneficios da utilizacdo de acupuntura para o

tratamento de nauseas e vomitos em pacientes submetidos a quimioterapia. Os estudos

incluidos apresentaram melhores de evidéncia da utilizacdo da acupuntura para o

tratamento de nauseas e vomitos relacionados a quimioterapia. Os resultados foram muito

promissores, sendo demonstrado elevado beneficio deste tipo de tratamento para estas

reacoes adversas (Quadro 4).

Quadro 4: Uso de acupuntura para o tratamento de nauseas e vomitos

Intervencéo

Cancer

Sintese de Resultados

Acupressao?

Mama

Estudo com nivel de evidéncia grau B (indica que h& alta certeza de que o
beneficio € moderado ou h& certeza moderada de que o beneficio é moderado a
substancial), mostrou que a acupressdo associada aos antieméticos ajudou a
controlar nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia.

Eletroacupuntura?

Mama

Estudo com nivel de evidéncia grau B (indica que ha alta certeza de que o
beneficio € moderado ou héa certeza moderada de que o beneficio € moderado a
substancial), mostrou que a eletroacupuntura associada aos antieméticos ajudou
no controle das nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia.

Acupuntura®

Geral

No geral, entre os estudos que puderam estimar o tamanho do efeito, o valor do
tamanho do efeito entre o grupo para estudos significativos para acupuntura
versus cuidados usual variou de 0,94 a 1,10,21,23,24 O tamanho do efeito dentro
do grupo estimativas variaram de 0,35 a 2,35 para acupuntura ativa e de 0,45 a
1,26 para acupuntura simulada. Isso sugere que existem inespecificos aspectos
que contribuem para a acupuntura, mas os efeitos especificos sdo maiores.

Acupuntura*

Geral

Um total de 172 pacientes internados foram tratados com acupuntura. Para
pacientes que relataram uma pontuacéo de sintomas de linha de base 21, as
maiores melhorias (alteragdo média + SD) apds acupuntura na visita inicial
foram encontrados para dor (-1,8 £ 2,2; n = 69; P < 0,0001), ndusea (-1,2 + 1,9;
n = 30; P <0,001), ansiedade (-0,8 + 1,8; n = 36; P = 0,01), sonoléncia (-0,6 +
1,8; n =57; P =0,02) e fadiga (-0,4 + 1,1; n = 67; P = 0,008). Por pacientes
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gue receberam pelo menos duas visitas, uma melhora significativa da
linha de base foi encontrada para insénia (-2,5 + 4,4; n = 17; P = 0,03),
ansiedade (-2,4 +1,7; n=9; P =0,002), dor (-2,3£2,7; n =20; P =0,001), e
sonoléncia (-2,0+ 2,6; n = 16; P = 0,008).

Acupuntura®
Pontos RN12,
LR13
(bilateralmente),
RN6, ST25 (
bilateralmente),
PC6
(bilateralmente),
ST36
(bilateralmente)

Varios

A verdadeira acupuntura demonstrou melhora nos sintomas de nauseas e
vOmitos nos pacientes comparado a acupuntura simulada, a diferenca entre os
dois grupos teve significancia estatistica desde o dia 3 até o final da observagéo

Acupuntura®

Os pontos L4,
PC6, H7, ST36 e
Liv3 foram
agulhado
bilateralmente

Varios

Um declinio estatisticamente significativo nos sintomas dos pacientes foi
detectado. Uma comparacao dos niveis de nausea e vémitos dos pacientes
apo6s a quimioterapia anterior a sessao com 0s niveis de nauseas e vomitos dos
pacientes que receberam quimioterapia com acupuntura mostraram que 0s
sintomas diminuiram em 72,2% dos pacientes com nausea e em 52,8% dos
pacientes com vomito.

Acupuntura’

Varios

Houve uma diferenga significativa entre acupuntura e controles (n = 5) para
intensidade e/ou episédios de nauseas e vdmitos induzidos por quimioterapia
com diferengca média padronizada -0,59, IC 95% [-0,85,-0,33] (p < 0,00001).
Demonstrando que a acupuntura é eficaz na reducdo de nauseas e vOmitos
induzidos por guimioterapia em criancas e adultos.

Acupuntura®

Cancer de
Pulmao

A coorte do estudo incluiu 30 pacientes com cancer de pulmao ndo-pequenas
células e 3 com cancer de pulméao de pequenas células. Destes pacientes, 67%
receberam tratamento antineoplasicos (quimioterapia ou radioterapia, ou
ambos) com acupuntura. Dos 10 pacientes restantes, 8 recebeu acupuntura
apos uma ressecc¢do cirdrgica completa de seu tumor, e por causa de sua
avancada idade, 2 receberam acupuntura e melhores cuidados de suporte. O
namero médio de sessfes de acupuntura foi 7 (intervalo interquartil: 4-13
sessdes). Estatisticamente houve melhora significativa da dor, apetite, ndusea,
nervosismo e bem-estar foram observados. Andlise de caracteristicas
operacionais do receptor demonstrou que um minimo de 6 sessdes de
acupuntura sessfes sdo necessarias para uma chance de 70% de um melhora
importante do bem-estar.

Acupuntura®

Varios

6 revisOes sistematicas sintetizaram evidéncias sobre a eficacia da acupuntura
e terapias relacionadas em nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia
(NVIQ). 4 revisdes sistematicas realizaram meta-analises, 2 relataram que os
resultados da acupuntura e terapias relacionadas para NVIQ foram melhores do
que aqueles do grupo de controle (ndo foram fornecidos detalhes sobre a
intervencao de controle). Outro descobriu que acupuntura pode reduzir a
proporcao de pacientes que apresentaram vomitos agudos, mas nao reduziu o
numero médio de episddios de vémito tardios ou a gravidade da ndusea aguda
ou tardia. O restante sugeriu que a acupuntura e os medicamentos
convencionais tiveram efeitos semelhantes na reducdo da NVIQ, mas esta
concluséo foi baseada em um Unico estudo randomizado controlado com um
viés incerto.

Acupunturat®

Cancer de
Mama

Dos 4 estudos que avaliaram o efeito da acupuntura no cancer em nauseas e
vomitos induzidos pelo tratamento, um deles relatou uma maior incidéncia de
nauseas agudas (9/11) e tardias (10/11) no grupo controle, mas ndo houve
diferencas significativas entre grupos (P>.05). A incidéncia de nauseas e
vOmitos graves apos tratamento foi relatado em um estudo usando o US
National Cancer Critérios de terminologia comum do instituto para eventos
adversos v 4.0 (NCI-CTC 4.0) e mostrou uma incidéncia significativamente
maior de nauseas e vomitos graves no grupo controle (2/4, P<0,05). Outro
estudo mostrou uma reducéo significativa na gravidade da da nauseas e
vOmitos com acupuntura em grupo com ondansetrona em compara¢ao com 0s
controles.

Acupuntural?

Varios

Um estudo indicou que a acupuntura nos pontos Zusanli (ST36), Zhongwan
(CV12) e Neiguan (PC6) combinado com a injecdo intravenosa lenta de
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cloridrato de tropisetrona preveniu e tratou o vémito induzida por quimioterapia
para cancer de pulméo, com melhora significativa da pontuag&o de reacéo
digestiva e pontuacdo KPS. Outro estudo indicou que a moxabustio nos pontos
Baihui (GV20) e Zhongwan (CV12) combinados com um antagonista do
receptor 5-HT foi melhor do que um antagonista do receptor 5-HT sozinho em
reduzir marcadamente a incidéncia e gravidade de nauseas e vomitos causados
por quimioterapia com cisplatina em pacientes com cancer de pulmé&o sem
causar reacdes adversas Obvias.

Acupuntura??
Pontos: P6 e S36

Varios

Os estudos mostraram que a acupuntura melhorou o0s sintomas de nauseas e
vémitos induzidos por quimioterapia em diferentes protocolos de terapia
antineoplasica em diferentes graus de emetogenicidade.

Acupuntural?

Cancer de
Mama

Durante todo o periodo de observacao, em comparacao com o grupo controle, a
frequéncia de nauseas e vomitos foi diminuida no grupo acupuntura (P=0,034).
E a pontuacdo ECOG-PS no grupo de acupuntura foi significativamente
melhorada (P = 0,004). Além disso, os eventos adversos, como abdominal
(12,2% vs. 5,0%, P=0,252), distenséo (19,5% vs. 5,0%, P=0,049) e diarreia
(9,7% vs. 0, P=0,044), foram reduzidos em acupuntura.

Acupuntural4

Céncer de
Pulmao

Os resultados confirmaram que em comparagdo com a terapia apenas da
droga, o tratamento de acupuntura combinado pode aliviar sintomas clinicos em
maior extenséo e o efeito do cloridrato de tropisetron administrado 30 minutos
antes da quimioterapia quimioterapia e tratamento de acupuntura 30 minutos
apos quimioterapia € mais significativa.

Moxabustaol®

Cancer de
pulméo

A ocorréncia de nauseas e vomitos no Grau -1V induzida por quimioterapia
foram notavelmente reduzido no grupo de estimulacéo de acuponto comparado
ao grupo controle (RR, 0,46 [IC 95%, 0,37-0,51], P = 1E-5, 8 estudos, 501
pacientes) A analise de subgrupo mostrou que a inser¢éo da agulha do
acuponto, injecéo de acuponto com ervas e moxabustéo significativamente
atenuou o grau de nauseas e vomitos (P = 0,02, P = 0,005 e P = 0,01,
respectivamente).

Acupunturat®

Céancer
Gastrico

A nausea foi mantida por 32 + 5 minutos e 11 * 3 minutos diariamente nos
grupos controle e experimental respectivamente (p < 0,05). Em média, os
vOmitos ocorreram 2 + 1 vezes ao dia no grupo experimental e 4 + 1 vezes ao
dia no grupo controle (p < 0,05). Nenhum evento adverso foi observado para os
pacientes que receberam acupuntura. A acupuntura, uma técnica segura, pode
reduzir significativamente os sintomas gastrointestinais induzidos pela
quimioterapia

Injecdo em
Acupontos?’

Varios

Dados relativos a incidéncia de nduseas e vomitos apds quimioterapia foram
analisados em quatro estudos incluidos. Como nao foi detectada
heterogeneidade significativa entre os estudos (Chi2 4,80, P 0,19;12 38%),
um modelo de efeitos-fixos foi aplicado para comparar a eficacia do acuponto
em grupos de injecdo e grupos de controle. Diferengas significantes na
incidéncia de nauseas e vomitos foram detectados entre grupos de injecéo de
pontos de acupuntura e grupos de controle (RR 0,39; IC 95% 0,26, 0,58; P
<0,00001).

Acuestimulagéo de
acupontos?®
Ponto: K1

Varios

N&o houve diferencas significativas entre os grupos na propor¢ao de pacientes
com nausea e vomitos para cada dia do estudo. A gravidade e duragéo dos
sintomas também nao foram diferentes entre os grupos

Auriculoterapia?®

Varios

2 estudos avaliavam o uso de auriculoterapia na melhoria de nauseas e vomitos
induzidos por quimioterapia. Em um estudo o uso da auriculoterapia levou a
diminuigdo do nimero e intensidade dos sintomas nas fases aguda e tardia no
grupo experimental, que foram significativamente menores que no grupo
controle (p=0,001). No outro estudo o grupo experimental apresentou nauseas
significativamente menor (p= 0,011) e ansia de vomito (p=0,014) do que o grupo
controle.

Acupressao?®

Varios

Nenhum estudo em larga escala foi feito em pacientes terminais com nauseas e
vOmitos, que ndo estdo associados a quimioterapia

Referéncia:1- Greenle et al., 2017; 2-Garcia et al., 2013; 3- Garcia et al., 2018; 4- Li et al., 2020; 5- Ta, et
al.,2014; 6- Mora et al., 2022; 7- Kasymjanov, et al., 2013; 8- Wu et al., 2015; 9- Jang et al., 2020; 10- Zhang
etal., 2021; 11- Chien, Liu & Hsu, 2013; 12- Kon, et al., 2022; 13- Zha, et al., 2022; 14- Zhao et al., 2022;15-
Chen et al., 2013; 16- Zhou et al., 2017; 17- Yang et al., 2021; 18- Shen et al., 2015; 19- Contim, Santo &
Moretto, 2020; 20- Pan, et al., 2020
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Considerago®es finais

O estudo do céancer trouxe uma gama de conhecimento e desenvolvimento de
tecnologias no tratamento do cancer que promoveram um aumento na expectativa de cura
e qualidade de vida do paciente, porém ainda ha um estigma de morte no diagndstico da
doenca, por diversos motivos, podendo levar ao desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos e disturbios do sono como ansiedade e insdnia. Neste contexto a acupuntura
demonstrou trazer beneficios diminuindo esses sintomas nos pacientes oncoldgicos,
representando uma excelente pratica integrativa complementar visto que tem baixo custo,
alta seguranca e possibilita a reducéao do uso de medicamentos utilizados para tratamento
desses disturbios.

A quimioterapia apresenta iniUmeras reagfes adversas relacionadas a medicamentos
gue muitas vezes trazem prejuizo ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes, sendo
as nauseas e vomitos as mais comuns. A acupuntura vem ganhando espaco no tratamento
de reacbes adversas relacionadas ao tratamento do cancer em especial as nauseas e
vomitos, conseguindo reduzir significativamente a intensidade da reacdo e até mesmo
reduzindo o uso de antieméticos representando otimizacdo do tratamento e melhoria da
gualidade de vida ao paciente oncologico.

Muitos estudos tem demonstrado os beneficios da acupuntura nos paciente oncoldgicos
em diversos contextos, no tratamento de doencas secundéarias ao cancer, na prevencao e
tratamento de diversas reagdes adversas, em pacientes de todas as idades e em diversos
tipos de cancer, porém € inegavel que ha a necessidade de mais estudos com maior
robustez que proporcione um alto nivel de evidéncia cientifica, padronizando protocolos e
0 manejo especifico para cada caso. A importancia de pesquisas como esta é a elevacao
técnica-cientifica para orientacdes profissionais da necessidade e encaminhamento para
tais praticas, bem como, a importancia das mesmas para a resolubilidade dos problemas
apresentados.

A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) possibilitou
ampliacdo da disponibilidade da oferta das PIC aos usuarios do SUS, consequentemente
aumentando a demanda de profissionais qualificados para prestar orientacdes quanto a
técnica utilizada, eficacia, as contraindicacdes, os efeitos adversos e 0s possiveis riscos
gue estao submetidos, além de capacitacdo para avaliar a correta indicacdo da acupuntura

para o problema relatado e divulgar a medicina complementar aos pacientes oncoldgicos.
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5 DISCUSSAO GERAL

Na revisdo integrativa foram incluidos estudos que avaliaram a toxicidade da
quimioterapia (GRAZINI et al., 2017), a eficacia (KISELEY et al., 2018), prolongamento do
tempo de sobrevida da paciente com cancer de ovério (del CARMEN et al., 2016; OH et al.,
2016; COLON-OTELO et al., 2017) e seguranca. Ainda, um estudo avaliou o tratamento
com quimioterapicos em portadoras de cancer de ovario e com idade avancada (von
GRUENIGEN et al., 2017). Por fim, incluiu um artigo que, teoricamente nao tinha relacao
direta com a quimioterapia adjuvante, porém avaliou um aspecto muito importante que é
aumento da sobrevida, tendo sido utilizado como estratégia terapéutica a vacina (Tabela 1)
(SARIVALASIS et al., 2019).

O uso associado da carboplatina ao paclitaxel tem sido relacionado a reacdes
adversas hematologicas (anemia, trombocitopenia, neutropenia e neutropenia febril),
alopecia, ototoxicidade e neuropatia periférica (du BOIS et al., 2010). Muitas vezes, o
desenvolvimento de nova formulagcdo pode contribuir para reducdo da toxicidade do
medicamento (GRAZIANI et al., 2017). Também, estudar novos esquemas terapéuticos é
importante (COLON-OTERO et al., 2017). No estudo desenvolvido no artigo 2 foi observado
gue o paclitaxel foi o0 mais relacionado, de causalidade provavel, com a neutropenia em 3
pacientes entrevistados, merecendo destaque devido a gravidade (grau 3 e 4) apresentada,
0 que levou a Unica causa de omissdo de dose no estudo, necessitando incluir fatores
estimuladores de col6nia de granuldcitos (G-CSFs) como manejo.

Grazini et al proporam uma nova formulagcdo de paclitaxel associado a
transportadoras de nanoparticulas em nucleo de lipideo ndo proteico (PTX-LDE), sendo
demonstrado em relacdo a sua toxicidade em doses usuais inalteracdes clinicas
significativas e sugestivas de efeitos toxicos, também ndo houve alteracdes laboratoriais
(Graziani, et al., 2017). A auséncia de toxicidade clinica e laboratorial aumenta a
possibilidade da utilizacdo de doses mais elevadas PTX veiculada na LDE com o objetivo
de aumentar a PFS, bem como elevar a tolerabilidade ao tratamento.

A nausea e a émese compreendem sintomas da toxicidade gastrointestinal e sao
frequentes no tratamento quimioterapico, acometendo cerca de 50% dos pacientes. Além
disso, o aumento da compressao intracraniana, alteragcdes metabdlicas (aumento do célcio,

perda de sodio, acumulo de ureia no sangue, desidratacdo, bloqueio e Ulceras
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gastroduodenais) também colaboram para o0 aparecimento desses sintomas
gastrointestinais (FERNANDEZ-ORTEGA et al, 2012).

A toxicidade gastrointestinal mais frequente no grupo de estudo foi a nausea que
correspondeu a 35% das reacgdes, na maioria dos casos apresentou uma gravidade entre
grau 1 e 2, porém houve um caso em que o paciente foi a 6bito, devido a intoxicagdo pos
guimioterapia, com nauseas, vomitos e desnutricdo. Durante o tratamento, € necessaria
uma monitoracdo por meio de exames laboratoriais, a fim de verificar as alteracdes
celulares e o grau de toxicidade dos antineoplasicos. E importante que os profissionais de
saude realizem uma monitoracao rigorosa sobre 0s niveis de toxicidade nos pacientes em
tratamento de quimioterapia e realizem o manejo adequado.

Os estudos avaliados presente trabalho avaliou os beneficios da utilizacdo de
acupuntura para o tratamento de nauseas e vOmitos em pacientes submetidos a
quimioterapia e apresentaram bons niveis de evidéncia do elevado beneficio deste tipo de
tratamento para estas reacfes adversas

A insbnia foi uma RAM’s observada em 8 pacientes do grupo de estudo, e
apresentou uma possivel causalidade quando relacionada a quimioterapia, devido néo
haver relato na literatura da insénia como efeito adverso aos quimioterapicos, porém em 2
pacientes foi relacionada possivelmente ao uso de morfina e paroxetina, que apresentaram
em literatura a ins6nia como possivel RAM’s.

O tratamento convencional da insonia envolve a utilizacdo de medicamentos e
algumas orientagbes para mudancas no estilo de vida. Com o decorrer do tempo do
tratamento medicamentoso, alguns pacientes relatam reducéo no efeito farmacologico
(SLADE, 2020) e podem apresentar varias reacdes adversas (MURPHY, 2018).

Neste contexto, torna-se importante em buscar estratégias que visem melhorar a
gualidade do sono do paciente, impactando em sua qualidade de vida (Schieber et al.,
2019) e as praticas integrativas complementares podem ser uma aliada importante. No
presente estudo foi avaliado a contribuicdo da acupuntura para o tratamento da insénia e
observou-se um beneficio da utilizacdo dos diferentes tipos de acupuntura, sendo

comparada as respostas aos tratamentos convencionais (Quadro 3).




92

6 CONSIDERACOES FINAIS

A oncologia apresenta um grande desafio para a equipe multiprofissional, devido
toda a complexidade do tratamento em varios aspectos, seja no perfil dos pacientes, do tipo
de céancer, no perfil dos medicamentos e suas toxicidades. Dessa forma, exige constante
evolucdo cientifica no que tange a otimizacdo do tratamento e consequentemente na
gualidade de vida do paciente, exigindo dos profissionais de salude uma constante busca
de conhecimento. A revisdo integrativa contribuiu estabelecendo alguns problemas
relacionados ao tratamento de primeira escolha para o cancer de ovario e possiveis
estratégias para aumentar a eficacia terapéutica sem impactar na toxicidade.

O papel do farmacéutico na equipe multiprofissional envolve a promoc¢ao do cuidado
de alta qualidade com a melhoria dos resultados, a protecao dos trabalhadores quanto aos
riscos aos farmacos, prevencdo dos erros relacionados aos medicamentos e
gerenciamento dos medicamentos (Silva & Osorio-de-Castro, 2019). A estratégia adotada
pelo instrumento proposto no artigo 2 se mostrou eficiente da deteccdo, prevencéo e
manejo das RAM’s apresentadas pelos pacientes do estudo.

Muitos estudos tém demonstrado os beneficios da acupuntura nos pacientes
oncoldgicos em diversos contextos, no tratamento de doencas secundarias ao cancer, na
prevencdao e tratamento de diversas reacdes adversas, em pacientes de todas as idades e
em diversos tipos de cancer, porém é inegavel que ha a necessidade de mais estudos com
maior robustez que proporcione um alto nivel de evidéncia cientifica, padronizando

protocolos e 0 manejo especifico para cada caso.
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TERAPIA ANTINEOPLASICA
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O Sr (a) estd sendo convidao (a) a participar desta pesquisa que ira desenvolver um protocolo de
cuidado farmacéutico ao paciente com neoplasia. Nesta pesquisa sera identificado as possiveis causas
que podem interferir na continuidade do uso do medicamento, bem como o0s possiveis efeitos
colaterais. Estes resultados permitirdo a elaboracédo do protocolo.

Em um segundo momento, pacientes serdo convidados a participar do estudo com o objetivo de testar
0 protocolo e ver sua robustez para detectar os problemas, bem como para a adocéo de estratégias de
intervencao.

A sua participacdo neste estudo € voluntaria e qualquer que seja a sua decisao, ndo haverd mudancas
no seu tratamento. Este estudo envolvera a realizacdo de uma entrevista a cada vez que voceé vier ao
hospital para buscar seus medicamentos, num periodo de seis meses. Além disso, sua participacdo
consistird também em responder um questionario sobre o tratamento para o cancer, o uso dos
medicamentos para controle da doenca. A sua contribuicdo sera importante, pois este estudo
proporcionard beneficios no sentido melhorar o cuidado farmacéutico ao paciente oncoldgico.
Também permitira a deteccdo dos problemas relacionados ao seu tratamento e intervencdes que visem
a sua resolucéo.

O procedimento utilizado sera um questionario em forma de entrevista aplicado pelo pesquisador.
Também serdo pesquisadas informacdes relacionadas ao tratamento em seu prontuério. Os métodos
utilizados obedecem aos critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme a Resolucio
No 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Esta pesquisa podera gerar riscos psicolégicos referentes ao constrangimento decorrentes do ato de
responder a um questionario contendo informacgdes pessoais. No entanto, estes riscos sdo leves e
transitorios, aceitaveis em relacao aos beneficios e conhecimentos que serdo gerados. A minimizacéo
desses riscos serd obtida pela orientacdo minuciosa sobre a pesquisa antes da realizacdo da entrega
do questionario, além da garantia da privacidade. O participante ndo sera julgado por suas respostas.
Em momento algum o direito de preservacdo da identidade dos participantes sera infringido,
garantindo o sigilo em todas as etapas do projeto, incluido a analise de dados no prontuério.

A sua contribuicdo proporcionard beneficios no sentido de ajudar pacientes em tratamento
antineoplasico a entenderem melhor as dificuldades enfrentadas e buscar maneiras que ajudem a
conduzir o tratamento da melhor maneira, proporcionando mais qualidade de vida.

As informac6es dadas por vocé serdo utilizadas neste trabalho permitindo a defesa de dissertacdo de
mestrado da pesquisadora e em publicagdes cientificas. Somente a pesquisadora e 0 orientador terdo
acesso aos dados fornecidos. Suas respostas e dados pessoais ficardo em segredo. Seu home nao
aparecera em lugar nenhum dos questionarios nem quando os resultados forem apresentados.
Lembramos que a sua participacao é voluntaria, vocé tem a liberdade de ndo querer participar, e pode
desistir em qualquer momento, mesmo apos ter iniciada a entrevista. Independente de suas respostas,
vocé ndo sera prejudicado (a) no tratamento e nem no atendimento que esta assegurado pelo Hospital.

Se tiver alguma duvida a respeito da pesquisa ou do método utilizado na mesma e deseja
algum esclarecimento, pode procurar por mim, Fabiola do Socorro Barros Mendes, pelo
telefone (91) 981095840.

mail: cepccs@ufpa.br.
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Se desejar obter informacgdes sobre o0 seu direito e aspectos éticos envolvidos
na pesquisa, podera consultar os Comités de Etica citados abaixo. Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos de Universidade Federal do Para,
Instituto de Ciéncias da Saude. UFPA, Campus do Guama, ICS, sala 13
(segundo andar), em frente ao estacionamento da Odontologia. Telefone: 3201-
7735 - e-mail: cepccs@ufpa.br

Caso aceitar participar da pesquisa, ndo recebera nenhuma compensacao financeira. Se estiver de
acordo em participar da pesquisa devera preencher e assinar o Termo de Consentimento Pos-
esclarecimento que segue e receberd uma copia deste Termo.

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIMENTO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, a

Sra. declara que, ap0s leitura
minuciosa do TCLE, teve oportunidade de fazer perguntas, esclarecer davidas que foram
devidamente explicadas pelos pesquisadores, ciente dos servicos e procedimentos aos quais sera
submetido e, ndo restando quaisquer dividas a respeito do lido e explicado, firma seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar voluntariamente desta pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.
Belém, de de

Assinatura do participante

Ou responsavel legal

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao paciente
indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pela paciente.

Assinatura do pesquisador
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American Psychological Association. As referéncias devem ser completas e atualizadas.
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devem ser numeradas. Devem ser colocadas em tamanho 8 e espacamento 1,0, separadas uma
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2) Layout:

e Formato Word (.doc);
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e Os artigos cientificos devem ter mais de 5 paginas.

3) Figuras:
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O uso de imagens, tabelas e as ilustragdes deve seguir o bom senso e, preferencialmente, a ética e
axiologia da comunidade cientifica que discute os temas do manuscrito. Obs: o tamanho maximo do

arquivo a ser submetido é de 10 MB (10 mega).

As figuras, tabelas, quadros etc. (devem ter sua chamada no texto antes de serem inseridas. Apds a sua
insercdo, deve constar a fonte (de onde vem a figura ou tabela...) e um paragrafo de comentario no qual
se diga o que o leitor deve observar de importante neste recurso. As figuras, tabelas e quadros... devem
ser numeradas em ordem crescente. Os titulos das tabelas, figuras ou quadros devem ser colocados na

parte superior e as fontes na parte inferior.
4) Autoria:

O arquivo em word enviado (anexado) no momento da submissdo NAO deve ter os nomes dos

autores.

Todos os autores precisam ser incluidos apenas no sistema da revista e na versao final do artigo (apds
analise dos pareceristas da revista). Os autores devem ser registrados apenas nos metadados e na
versao final do artigo (artigo final dentro do template) em ordem de importancia e contribuigdo na
construcdo do texto. OBS.: Autores escrevam o nome dos autores com a grafia correta e sem

abreviaturas no inicio e final artigo e também no sistema da revista.

O artigo pode ter no maximo 7 autores. Para casos excepcionais é necessario consulta prévia a Equipe

da Revista.
5) Comité de Etica e Pesquisa:
Pesquisas envolvendo seres humanos devem apresentar aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa.

6) Videos tutoriais:

e Cadastro de novo usuario: https://youtu.be/udVFytOmzZ3M
e Passo a passo da submissao do artigo no sistema da revista: https://youtu.be/OKGdHs7b2Tc

7) Exemplo de referéncias em APA:

e Artigo em periédico:

Gohn, M. G. & Hom, C. S. (2008). Abordagens Tedricas no Estudo dos Movimentos Sociais na América
Latina. Caderno CRH, 21(54), 439-455.

e Livro:



https://youtu.be/udVFytOmZ3M
https://youtu.be/OKGdHs7b2Tc
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Ganga, G. M. D,; Soma, T. S. & Hoh, G. D. (2012). Trabalho de conclusdo de curso (TCC) na engenharia de
producdo. Atlas.

e Péagina da internet:

Amoroso, D. (2016). O que é Web 2.0? http://www.tecmundo.com.br/web/183-0-que-e-web-2-0-

8) A revista publica artigos originais e inéditos que nao estejam postulados simultaneamente em outras

revistas ou o6rgaos editoriais.

9) Duvidas: Quaisquer duvidas envie um e-mail para rsd.articles@gmail.com ou
dorlivete.rsd@gmail.com ou WhatsApp (55-11-98679-6000)
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#Casa
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Confirmacao de envio & g
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Autores
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Anexo 6 — Carta de Aceite do Produto Técnico (Capitulo de Livro)

Editora Conheciments Livre

CERTIFICADO DE ARTIGO ACEITO PARA
PUBLICACAD

Data: 20010/2022
Certificado N°: 221006743

A Editora Conhecimento Livre, registrada no CHNPJ 31.482.511/0001-10, com o
prefixo ISBM 65-36-072 & DOl 1037423 (este numero & apenas o prefivo da
editora, o ndmene DOl do livro s0 sa&i junto com a publicacdo), declara para os
devidos fins, que o trabalho intitulado abaixo foi submetido e aprovado pela
Editora para ser publicado comeo um capitule do livro .

"MULTIDISCIPLINARIDADE EM SAUDE: A NECESSIDADE DA INTEGRACAD”.
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Anexo 7 — Instrumento de coleta de reacfes adversas do Artigo 2

1.PERFIL DO PACIENTE

Data e horario da 12 consulta:

Paciente:

Data de nascimento:

Escolaridade:

Peso: Altura: IMC:

Com guem mora? Com quantas pessoas?

Limitagoes: [ ] Nenhuma [ ] Locomogdo [ ] Fala [] Viséo [ ] Audicdo [ ] Outras

Autonomia na gestdo dos medicamentos:
[ 1 Toma medicamentos sem assisténcia [ ] Necessita de lembretes ou de assisténcia [ ] Incapaz de tomar
sozinho

Tem cuidador? [ ] Nao [ ] Sim

Locais de armazenamento dos medicamentos em casa:

HISTORIA SOCIAL

Bebidas alcodlicas: [ ] Néo [ ] Sim. Qual(is)?
Frequéncia de uso:

Tabaco (cigarro, charuto): [ ] N&o [] Sim [ ] Fumava, mas parou ha

Exercicio fisico: [ ] N&do [ ] Sim. Tipo de atividade:

Frequéncia:

2. PROBLEMAS DE SAUDE E QUEIXAS

Problemas de satde do paciente ou
queixas

Exames, sinais e sintomas relativos
a cada doenca

Estado Clinico Atual

3. USO DE MEDICAMENTOS RELATADO PELO PACIENTE

Medicamento/Principio ativo; Posologia prescrita; Posologia utilizada “Como vocé utiliza o medicamento?”; Via
de administracdo; Para que se utiliza?; Tempo de uso; Percepgéo de efetividade “Como funciona para vocé?”;
Percepgdo de seguridade “Algo estranho?”; Observagdes; Faz uso de plantas (chas ou fitoterapia)?: [ ] Sim [ ] Nao
Se sim, Qual?

Quantidade e frequéncia; Faz uso de suplementos e vitaminas? [ ] Sim [ ] Nao Se sim, Qual?; Quantidade e
frequéncia; Alergias conhecidas?

PROTOCOLO QUIMIOTERAPICO

Medicamento Dose/ciclo | Ciclo/Dia | Diluicdo/vol. Via Administracdo / | Fabricante/Lote/
Quimioterapico (concentracao) tempo de infuséo Validade,Antineoplasic
0 Manipulado

4. REACOES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Reacdes adversas manifestadas relatadas em prontuario? ( ) Sim ( ) Néo

Se sim, as reagdes foram manifestadas ( ) imediatamente a infusdo do quimioterapico (de 1 — 6 horas)
() tardias a infusdo do quimioterapico ( > 6horas)

Sintomas:

Reacdes adversas notificadas ao setor de farmacovigilancia? ( ) Sim ( ) Nao

Caso sim, qual o tipo de notificacdo? ( ) Notificacdo espontanea ( ) Busca ativa de RAM
Foi estabelecida uma relagdo causal para a ocorréncia da RAM detectada? ( ) Sim ( )N&o
( Algoritmo de Naranjo)

Outras informacdes relevantes:
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( ) Alopecia

[1 Perda de até 50% da
quantidade normal de cabelos
[Perda > 50% da quantidade
normal de cabelos

() Febre

O (1)<38°C

[ (2) > 38° C, nas primeiras 24 h
apos a infusdo do quimioterapico
[ (3) > 38°C, apo6s 24 horas da
infuséo

() Nausea

[ Perda do apetite sem alteragcdo dos
habitos alimentares

[1Decréscimo na ingestdo de alimentos,
sem perda significante de peso,
desidratacéo ou mal nutri¢éo

[ Inadequada ingesta de fluidos ou
alimentos cal6ricos; alimentacéo por sonda;

() Vémito

[1 Um a dois episédios (separados
por cinco minutos) em 24 h

[1 3 a5 episddios (separados por
cinco minutos) em 24 h

[1>6 episddios (separados por
cinco minutos) em 24h;

() Constipagéo

Sintomas ocasionais ou intermitentes;
Sintomas persistentes, com uso
regular de laxativos ou enemas;
limitagdo das atividades do
cotidianoObstipagdo com indicagéo
de evacuagdo manual, limitacdo de
cuidados pessoais € de atividades do
cotidiano

() Tontura

Instabilidade leve ou sensacéo de
movimento; Instabilidade moderada ou
sensacao de movimento, limitando as
atividades da vida cotidiana; Instabilidade
severa ou sensagdo de movimento,
limitando ao autocuidado e nas atividades
da vida cotidiana

()Diarreia

Menos que 4 evacuagdes ao dia; 4
a 6 evacuagdes ao dia; >7
evacuagdes ao dia,;incontinéncia;
limitagdo para atividades diarias
do cotidiano

() Mucosite oral

[] Sintomas leves ou assintomatico;
[J Dor moderada, ndo interferindo na
ingesta oral;

(1 Dor grave, interferindo na ingesta
oral

() Boca seca

Sintomatico (pouca salivagao ou espessa)
sem alteracdo na alimentacéo; Sintomas
moderados; alteracdes na ingestdo oral
(dgua em abundancia, outros lubrificantes,
alimentacdo limitada a alimentos pastosos
e/ ou leves, imidos); Inabilidade para
alimentacdo oral adequada;

Hemoglobinemia

[1 <LIN -10,0 g/dl; < LIN - 100
g/l; <LIN - 6,2 mmol/l; [1 8,0 <
10,0 g/dl; 80 <100 ¢/l; 4,9 < 6,2
mmol/l; 0 6,5 < 8,0 g/dl; <65 -
80 g/l; < 4,0 - 4,9 mmol/l
Indicada transfusdo; [1 Risco de
morte; intervencdo médica
urgente; [ Risco de morte;
intervencdo médica urgente

Leucdécitos diminuidos
[0 < LIN - 3.000/mm3
0 < 2.000 - 3.000/mm?
0 <1.000 - 2.000/mm3
[ <1.000/mm?

Neutropenia

() < LIN - 1.500/mm3; < LIN -1,5x 109 /L;
[] <1.000-1.500/mm3 <1,0-1,5x10°
/L; [J <500 - 1.000/mm3
<0,5-1,0x10%L; O (4) < 500/mm3
<0,5x10°/L

4.AVALIACAO DA CAUSALIDADE: ALGORITMO DE NARANJO

Existem estudos prévios sobre esta reagdo? Sim (+1); N&o (0); N&o sabe (0)

A reacdo adversa ocorreu apds a administragdo do medicamento? Sim (+2); Nao (-1); Ndo sabe (0)

O paciente melhora quando o medicamento é retirado ou se administra um antagonista? Sim (+1); N&o (0); N&o sabe (0)

A reacdo reaparece quando se readministra 0 medicamento? Sim (+2); N&o (-1); Néo sabe (0)

Excluindo o uso do medicamento, existem outras causas capazes de determinar o surgimento da reacdo? Sim (-1); Ndo (+2); Nao sabe (0)

A reacdo reaparece ao se administrar um placebo? Sim (-1); N&o (+2); Néo sabe (0)

O medicamento foi detectado no sangue ou em outros liquidos organicos, em concentragdes consideradas toxicas? Sim (+1); N&o (0);

N4o sabe (0)

A reacdo foi mais intensa quando se aumentou a dose, ou menos intensa quando a dose foi reduzida? Sim (+1); N&o (0); Nao sabe (0)

O paciente ja apresentou alguma reacdo semelhante a0 mesmo medicamento ou a um farmaco similar? Sim (+1); Néo (0); N&o sabe (0

A reaco adversa foi confirmada por meio de alguma evidéncia objetiva? Sim (+1); Nao (0); N&o sabe (0

Classificacdo: Definida (provada) > 9; Provavel = 5 — 8; Possivel = 1 — 4; Duvidosa (Condicional) < 0;
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