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RESUMO

Introducdo: O cancer de colon e reto (CCR) é o quarto tipo de neoplasia mais frequente no
mundo, sendo sua ocorréncia mais comum na sexta década de vida. Suas modalidades de
tratamento incluem: cirurgia, radioterapia, quimioterapia e imunoterapia. A quimioterapia é o
principal tratamento que consiste no uso de antineoplasicos administrados principalmente, por
via sisttmica (endovenosa). Tais farmacos podem provocar diversas reacfes adversas de
diferentes gravidades, podendo comprometer o tratamento, e até levar ao Obito. Objetivo:
Elaboracdo de um instrumento de monitoramento de reacdo adversa grave ao medicamento
em pacientes em tratamento quimioterapico para cancer de colon e reto. Método: Trata-se de
um estudo com abordagem qualitativa e quantitativa. O trabalho foi dividido em trés
momentos, em que o primeiro consistiu em revisao de literatura com artigos que continham os
medicamentos para CCR e suas respectivas reagdes adversas, a segunda parte foi a criacdo do
formulério baseado na analise desses dados, e a terceira utilizou-se a utilizacdo da
metodologia Delphi para consenso e validacdo do formulario. Resultados: Ao todo foram
utilizados 64 artigos encontrados na literatura para primeira etapa do estudo. No total, 20 tipos
diferentes de protocolos foram reunidos, sendo os mais frequentes: FOLFOX +
Bevacizumabe (16,9%), seguido de FOLFIRI + Bevacizumabe (14,2%), e FOLFOX (13,5%).
Suas respectivas reacdes adversas graves foram: neutropenia e diarreia; neuropatia periférica,
hipertensdo arterial e neutropenia; e neutropenia, toxicidade hematolégica e diarreia. As
consideracOes dos especialistas foram fundamentais para a construcdo de um formulario mais
robusto na terceira etapa. Conclusao: Desta forma, a identificacdo precoce de reacfes graves
em seus estagios iniciais de apresentacdo para pacientes portadores do cancer de colon e reto
revela-se de extrema importancia. Além disso, acredita-se que posteriormente os resultados
oriundos da utilizacdo desse instrumento possam contribuir para a melhoria do cuidado
farmacéutico e do fortalecimento de acdes de seguranca do paciente e de farmacovigilancia

em oncologia.

Descritores: Neoplasia do Reto; Neoplasia do Cdlon; Quimioterapia; Efeitos adversos;

Reacdes Adversas; Toxicidade.



ABSTRACT

Introduction: Colon and rectal cancer (CRC) is the fourth most frequent type of neoplasm in
the world, with its most common occurrence in the sixth decade of life. Its treatment
modalities include surgery, radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy. Chemotherapy
Is the main treatment that consists of the use of antineoplastic drugs, mainly administered
systemically (intravenously). Such drugs can cause several adverse reactions of different
severity, which may compromise the treatment, and even lead to death. Objective:
Development of an instrument to monitor severe adverse drug reaction in patients undergoing
chemotherapy treatment for colon and rectal cancer. Method: This is a study with a
qualitative and quantitative approach. The work was divided into three stages, in which the
first consisted of a literature review with articles that contained the drugs for CRC and their
respective adverse reactions, the second part was the creation of the form based on the
analysis of these data, and the third used the use of the Delphi methodology for consensus and
validation of the form. Results: Altogether, 64 articles were utilized in the first stage of the
study. In total, 20 different types of protocols were gathered, the most frequent ones being:
FOLFOX + Bevacizumab (16,9%), followed by FOLFIRI + Bevacizumab (14,2%), and
FOLFOX (13,5%). Their respective severe adverse reactions were: neutropenia and diarrhea;
peripherical neuropathy, arterial hypertension and neutropenia; as of FOLFOX: neutropenia,
hematological toxicity and diarrhea. The professionals’ considerations were fundamental for
the construction of a more robust form. Conclusion: Early identification of severe reactions
in their initial stages of presentation for patients with colon and rectal cancer is extremely
important. In addition, it is believed that later the results from the use of this instrument can
contribute to the improvement of pharmaceutical care and the strengthening of patient safety

actions and pharmacovigilance in oncology

Keywords: Rectal cancer; Colon cancer; Chemotherapy; Adverse effects; Adverse reactions;

Toxicity.
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1-INTRODUCAO

Cancer € 0 nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum 0
crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgédos, podendo se espalhar
para outras regides do corpo (metéstase)!. O termo cancer de célon e reto (CCR) € um tipo de
neoplasia que abrange os tumores que se iniciam na parte do intestino grosso (c6lon) e no reto
(final do intestino, e anus). Ele € passivel de tratamento e, na maioria dos casos, é curavel,
quando detectado precocemente e nos estagios iniciais da doenca2.

O Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima que para
cada ano do triénio 2020-2022, sejam diagnosticados 41.010 novos casos de CCR no Brasil,
(20.540 em homens e 20.470 em mulheres). Esses valores correspondem a um risco estimado
de 19,63 casos novos a cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100 mil mulheres?.

Os principais fatores de risco para CCR sdo: idade igual ou acima de 50 anos,
obesidade, inatividade fisica, tabagismo prolongado, alto consumo de carne vermelha ou
processada, consumo excessivo de alcool e alimentacdo pobre em frutas e fibras. Vale
ressaltar, que existem fatores de origem hereditaria que também podem contribuir para
incidéncia desse tipo de cancer, os quais incluem: histérico familiar de CCR e/ou polipos
adenomatosos, algumas condi¢des genéticas como a polipose adenomatosa familiar, histérico
de doenga inflamatdria intestinal crénica (colite ulcerativa ou doenga de Crohn) e diabetes”.

As modalidades terapéuticas para o tratamento do CCR compreendem: cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e imunoterapia. Embora a cirurgia seja o principal tratamento, ela
pode ser precedida pela radioterapia, para reducdo do tumor, ou ser concomitante a ela, na
chamada terapia adjuvante. Essas terapias em combinacdo podem permitir um ganho na
sobrevida do paciente®. A quimioterapia é uma das modalidades mais utilizadas nesse tipo de
cancer, e consiste no uso de substancias antineoplasicas, administradas principalmente por via
sisttmica (endovenosa). Contudo, pode atingir indiscriminadamente todas as células do
organismo, principalmente as células de rapida proliferacdo (de forma ndo seletiva), essa
forma de tratamento produz reacOes adversas a medicamentos (RAM) indesejadas nos
pacientes®. J4 a terapia alvo molecular permite a modulacdo da resposta imunoldgica e o
controle da cascata bioquimica envolvida na divisao celular, proporcionando a destruicédo de
células neoplasicas e diminuindo a ocorréncia de efeitos colaterais atrelados & quimioterapia’.

E importante salientar que a associacio desses dois agentes (quimioterapia e

imunoterapia) garante uma maior efetividade do tratamento®. O quimioterapico mais utilizado



para o tratamento do CCR é o 5-fluorouracil. Suas principais rea¢fes adversas sao:
leucopenia, trombocitopenia, anorexia, mucosite, estomatite, nausea, diarréia, vOmito,
alopecia, fotossensibilidade e hiperpigmentacdo®. Outros antineoplasicos muito utilizados
para esse tratamento sdo: oxaliplatina, irinotecano, acido folinico, e alguns anticorpos
monoclonais, tais como: bevacizumabe, panitumumabe e cetuximabe™.

A neurotoxicidade cumulativa é o fator dose-limitante que causa grande desconforto
ao paciente em uso de oxaliplatina. Ainda sobre esse farmaco podemos citar como reacdes
adversas: mielossupressao, nauseas, vomitos, diarreias, neuropatias periféricas, parestesias e
disestesia das mdos e dos pés, bem como da laringe e da mandibula, tensdo muscular
prolongada e sindrome mao-pé*.

As toxicidades mais comuns do irinotecano consistem em sindrome colinérgica aguda
com diarreias, nduseas e vomitos''. Quanto aos anticorpos monoclonais, as reacées mais
prevalentes com o0 uso do panitumumabe e cetuximabe sdo: problemas de pele, como erupcéao
cuténea na face e no térax, que em alguns casos pode levar a infecgdes. Outros efeitos podem
incluir dores de cabeca, cansaco, febre e diarreia™.

Essas reacdes adversas podem ser definidas como ‘“qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas no homem para profilaxia, diagnostico, terapia da doenca ou para a modificacao
de funges fisiolégicas™. Elas também estéo relacionadas ao estado do paciente e ao
estadiamento da doenca, e é de fundamental importancia que sejam prevenidas, evitando que
danos irreversiveis, e até mesmo letais, sejam causados aos pacientes em quimioterapia™®.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), um sistema de
farmacovigilancia hospitalar é necessério para prevenir ou reduzir os efeitos nocivos
apresentados pelos medicamentos, e consequentemente, melhorar as agdes para a saude
publica. As unidades hospitalares necessitam de uma avaliacdo e/ou identificacdo de fatores
que busquem prevenir problemas relacionados a medicamentos (PRM), dentre eles as RAMs,
sendo o0 acompanhamento farmacoterapéutico um servico farmacéutico relacionado a
farmécia clinica que visa a seguranca e efetividade do tratamento e melhoria de qualidade de
vida®™ 1.

Entretanto, o problema encontrado muitas vezes, é a baixa adesdo dos profissionais de
saude a notificacdo espontanea de casos suspeitos de reacdo adversa a medicamento (RAM), o
que favorece a subnotificacdo. 1sso ocorre por varios motivos, como por exemplo: dificuldade

em reconhecer que o quadro clinico apresentado possa ser uma reagdo adversa ao
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medicamento prescrito; o fato de prescritores acreditarem no sistema de aprovacdo e
regulamentacdo de medicamentos como sendo totalmente seguros e desprovidos de danos;
falta de tempo e dificuldade para interpretacéo dos termos usados em farmacovigilancia®” *.
Portanto, diante desse cenario de reacdes adversas que podem interferir no tratamento
e no prognostico do paciente, torna-se muito importante a identificacdo de fatores e condi¢bes
que possam levar a identificagdo precoce da reacdo adversa. Como tentativa de mudanca
desse quadro, esse estudo buscou criar um instrumento para monitoramento da ocorréncia de
RAM'’s, principalmente as formas graves, durante o tratamento de quimioterapia do paciente

com CCR nos diferentes estadios da doenga.
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2-0OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral

Elaboragdo de um instrumento para monitoramento de reacdo adversa grave a
medicamento em pacientes em tratamento quimioterdpico para cancer de colon e reto em

diferentes estagios da doenca.

2.2 — Objetivos especificos

- Pesquisar na literatura as RAMs atribuidas ao tratamento de quimioterapia para cancer de
célon e reto;

- Elaborar um instrumento com base nos dados coletados acima para monitoramento de
reacao adversa grave a medicamento nesses pacientes;

- Validar o instrumento através da técnica de consenso pelo método Delphi.
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3-JUSTIFICATIVA

O emprego da quimioterapia continua sendo a base do tratamento ndo sé para CCR,
como também para outras neoplasias, levando a uma maior taxa de resposta e sobrevida do
paciente. Entretanto, este beneficio as vezes pode ser ofuscado por RAMs/toxicidades que, se
ndo controladas podem evoluir a eventos potencialmente fatais™.

Dessa maneira, um olhar mais cuidadoso e de maior conhecimento técnico sobre os
protocolos de quimioterapia e das possiveis reacdes adversas de determinados medicamentos,
aliado ao manejo adequado, faz com que a equipe multidisciplinar do cuidado esteja apta a
intervir quando necessario. Isso faz com que o problema seja detectado precocemente,
reduzindo danos ao paciente e custos pelos servicos de saude, pela reducédo de internacdes por
complicagdes e atrasos no tratamento?.

Essa populacédo de estudo foi escolhida, pois 0 CCR é muito prevalente na institui¢do
do estudo, e ndo ha disponivel nenhum material ou instrumento validado que possa ser
aplicado enquanto o paciente esta em tratamento quimioterapico intravenoso para deteccao da
reacao adversa.

Como perspectiva, ha a intencdo de que esse instrumento seja aplicado e empregado
em atividades de farmécia clinica na instituicdo de estudo, em outra etapa. A aplicabilidade
futura desse formuléario possivelmente sera realizada por um profissional farmacéutico,
idealmente a cada ciclo de quimioterapia, ou quando houver mudanca de protocolo, tanto para
utilizacdo ambulatorial quanto para internacdo. Desta forma, acredita-se que posteriormente
os resultados oriundos da utilizacdo desse instrumento possam contribuir para o aumento do
cuidado farmacéutico de forma a fortalecer a acOes de seguranca do paciente e a

farmacovigilancia em oncologia.
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4 - PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O método da pesquisa foi realizado em trés etapas, com a finalidade de criacdo de um
formulario de monitoramento de RAM adequado, que pudesse atender ao objetivo de busca e
acompanhamento de RAM em pacientes com CCR. A partir dos resultados obtidos pela busca
na literatura das reacOes adversas moderadas e graves, foi elaborada uma proposta de cuidado
farmacéutico com foco no monitoramento de RAM, que podera contribuir para 0 aumento da
seguranca do paciente em vigéncia de tratamento com antineoplasicos intravenosos e com o
aprimoramento das atividades de farméacia clinica e farmacovigilancia em oncologia na

instituicdo. Trata-se de um estudo com abordagem qualitativa e quantitativa.

4.1 Busca na literatura de RAMs causadas pelos medicamentos para CCR

Na primeira etapa do trabalho realizou-se uma revisao de literatura. A estratégia de busca
foi realizada nas bases de dados: Pubmed, Scielo e Web of Science. Esta foi composta por
blocos, com utilizacdo de descritores por assunto. O bloco 1 continha as palavras cancer,
oncologia e cancer de colon e reto, unidas pelo operador booleano “OR”. O bloco 2 (referente
aos medicamentos) continha as palavras fluorouracil, oxaliplatina, irinotecano, acido folinico,
bevacizumabe, panitumumabe e cetuximabe, também unidas pelo operador booleano “OR” e
o0 ultimo bloco (3) com as palavras toxicidade, reacdo adversa e evento adverso, utilizando
como ligacdo o mesmo operador booleano. Os trés blocos foram unidos pelo operador
booleano “AND”.

N&o houve limite para idioma e para o tempo o limite foi de publicaces dos ultimos
cinco anos. Quando a base permitia, a busca dos blocos foi realizada com as palavras em
portugués e inglés.

A selecdo dos artigos foi feita por meio de leitura de titulo e resumo para inclusdo
inicial relacionada a tematica. Posteriormente os artigos foram lidos na integra para saber se
contemplavam dados de reacGes adversas dos medicamentos para coleta. Os critérios de
inclusdo foram: artigos publicados com pacientes adultos, em tratamento quimioterapico para
cancer de colon e reto, utilizando os medicamentos acima especificados. Os critérios de
exclusdo foram estudos em pacientes pediatricos ou que tinham outra neoplasia como

abrangéncia que ndo colon e reto.
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A andlise dos artigos contemplou questdes relacionadas ao estudo realizado: tipo de
estudo, nimero de participantes (masculino e feminino), tipo de medicamentos (protocolos)
utilizados e suas reacdes adversas e suas classificacoes.

De acordo com a classificacdo utilizada para RAM (Critérios de Terminologia Comum
para Efeitos Adversos — CTCAE, Critérios da Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em
Oncologia - SOBRAFO e outros), agrupamos de acordo com o grau de severidade
apresentado. Consideramos grau | (leve), Il (moderado), Il (grave), IV (grave com risco de
morte) e V (fatal). Em seguida, o enfoque foi na passagem da reacdo moderada para a reacao
grave, Vvisto que esta reacdo terd maior impacto na sobrevida e qualidade de vida dos

pacientes.

4.2 Elaboracdo do formulario para monitoramento das RAMs

A partir dos dados, obtivemos elementos suficientes para a elaboracdo de um formulério
de acompanhamento farmacoterapéutico, que pudesse auxiliar no monitoramento de reacoes
adversas graves para pacientes com CCR em tratamento quimioterapico.

Com a coleta, foi possivel prever um cenario com o tipo e intensidade de RAM que
poderia ocorrer nessa populacdo-alvo e nos colocar um passo a frente de um agravo a sadde.
Depois de completo, esse formulério idealizado incluiu dados pessoais do paciente,
classificacdo internacional de doencas (CID), bem como, comorbidades prévias, alergias,
utilizacdo de medicamentos em uso domiciliar, medicamentos antineoplasicos utilizados no
tratamento, e reacOes adversas relatadas por esse paciente, assim como, suas gravidades.
Além disso, ele contempla também os achados dos artigos, caracteristicas que possam estar
presentes sem que haja relato do paciente, mas que alerte para algum problema futuro.
Utilizamos a classificagdo CTCAE para a constru¢do dos itens mais frequentes de reagédo

adversa grave (111 e 1V), identificando a passagem da reacdo moderada para grave.
4.3 Validacdo do formulario pelo Método Delphi
O formulério elaborado foi consolidado pelo Método Delphi, que consiste em validar

cientificamente, informacdes de campo, diversos métodos e técnicas de coleta de dados por

meio de opinides de especialistas. Seu objetivo é obter o mais confiavel consenso de um
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grupo de especialistas, por meio de uma série de questionarios intensivos, intercalados por
feedbacks controlados de opinides.

Assim, a partir desse desenvolvimento metodolégico, o Delphi é compreendido como
uma técnica sistematica para coletar a opinido, valida cientificamente, de especialistas sobre
determinado assunto®. A pesquisa iniciou-se com a definicdo do problema objeto da
pesquisa. Apds, foram selecionados os especialistas da area do assunto problema (médicos e
enfermeiros em oncologia), que, voluntariamente, desejariam participar da pesquisa. Na
sequéncia, preparou-se o questionario, que foi distribuido aos especialistas (12 rodada), tendo
em vista obter o parecer do especialista com base em sua experiéncia e conhecimento. A
partir do retorno dos questionarios foram analisadas as respostas, buscando-se consenso da
maior parte dos especialistas em relacdo ao assunto.

A partir desse ponto, poderia haver duas situacdes: (i) haver consenso (concordancia)
entre os especialistas, atraves da compilacdo de respostas e apresentacdo dos resultados finais
do estudo; ou (ii) caso haja divergéncia entre as respostas dos especialistas, prepara-se o
préximo questionario com os pontos divergentes (22 rodada) e encaminha-se, hovamente, 0
questionario aos especialistas para a obtencdo do consenso. Assim, busca-se, através de
questionarios com os especialistas, obter o consenso, em relacdo ao assunto tratado. Dessa
maneira, as concordancias de opinides dos especialistas sobre um assunto ocorrem sobre
quatro pilares fundamentais, que séo: (i) o anonimato dos participantes da pesquisa; (ii) a
consulta aos especialistas para a coleta de dados; (iii) a aplicacdo de rodadas interativas e com
feedback, de forma que os participantes possam rever suas opinides e refletir sobre elas; (iv) a
busca por consenso, oriunda da avaliagdo do ponto de vista levantado pelo grupo?.

Vale ressaltar que ainda ndo existe um consenso na academia sobre a quantidade ideal
de participantes num grupo Delphi®, mas a quantidade de especialistas envolvidos num grupo
Delphi tem efeito direto no potencial de ideias a serem consideradas na geragcéo de
informagdes e na quantidade de informagdes com que o pesquisador pretende trabalhar®*.
Utilizamos como parametro a escala de Likert, que costuma ser apresentada como uma
espécie de tabela de classificacdo. As afirmativas sdo apresentadas e o respondente é
convidado a emitir 0 seu grau de concordancia com aqguela frase. Para isso, ele deve marcar na
escala, a resposta que mais traduz sua opinido. Dentre as opgdes de respostas, considerando a
escala original de 5 pontos, teriamos: 1) discordo totalmente, 2) discordo, 3) indiferente (ou

neutro), 4) concordo e 5) concordo totalmente®. Vale ressaltar que além da escala de Likert,
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cada protocolo continha um campo aberto onde o especialista poderia deixar sua opini&o,
sugestdo, comentario ou critica.

Para o preenchimento da pesquisa e avaliacdo do formulario, utilizamos a ferramenta
do Google Form®, que foi enviado por email junto com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e uma carta de apresentacdo do estudo.

Todas as anélises dos protocolos envolvidos no tratamento de cancer de célon e reto e
suas respectivas reacfes adversas foram feitas por programacdo computacional em Planilha
Excel® e posteriormente reunida em um painel de controle simplificado (Dashboard), bem
como os resultados do método Delphi.

Os beneficios dessa pesquisa podem ser diretos e indiretos, de forma que a utilizagéo
do instrumento elaborado neste trabalho pode servir de modelo ndo s para a instituicdo em
estudo, mas para outras instituicbes que desejarem incluir em suas rotinas hospitalares, para
pacientes que estejam em situacdo semelhante de tratamento, como também para beneficio do
proprio paciente ao permitir ter um maior acompanhamento de seu tratamento e de possiveis
reacoes.

Com relacdo as questdes éticas, a pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo, aprovada pelo processo 46884621.0.0000.5274 na data de 31/05/21.
Os riscos da pesquisa sdo0 minimos, visto que os dados dos especialistas sdo sigilosos e

confidenciais.
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5-RESULTADOS

5.1 Busca na literatura de RAMs causadas pelos medicamentos para CCR

Na primeira etapa do trabalho, de reviséo de literatura, foram encontrados 442 artigos
pelo Pubmed, 154 pela Web of Science e nenhum pela base Scielo que ndo estivesse
aparecido nas buscas anteriores. O fluxograma de captacdo dos artigos baseado na leitura por
titulo, resumo e artigo completo encontra-se na Figura 1. Além desses, foram incluidos mais
oito artigos a partir da leitura das referéncias dos artigos acima, totalizando 64 artigos®*®

incluidos para a revisdo das reacGes adversas.

by OF Scie :
Pubhed:442 Web Of Science

154

Total:596
Excluidos por
titulo:432
Entraca por Excluidos por
referénciacB resumo: 106
Duplicados:2

MNamero final

de artigos:64

Figura 1 — Fluxograma de Selecé@o dos Artigos

Fonte: Elaboracao da autora
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Pela classificagdo dos tipos de estudos encontrados, a maioria foi de ensaios clinicos
(48,4%), seguido por estudos transversais (25%), revisdes sistematicas (21,9%) e relatos de
caso (4,7%).

Com relacdo a populagao dos artigos, todos eram adultos (>18 anos), e 94.826 foram o
total de participantes dos 64 estudos. Dos estudos que especificaram o género a média foi de
48,7% para o feminino e 51,3% para o0 masculino, indicando uma distribuicdo relativamente
homogénea (porém para apenas cerca de 13,8% dos participantes que foram classificados pelo
género). A maior idade encontrada nos estudos foi de 87 anos.

Quanto a classificacdo das reacGes adversas encontradas nos artigos, 42 desses foram
classificados de acordo com o CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), e
22 artigos ndo informaram a classificacéo das reacdes adversas encontradas.

Os protocolos pesquisados e coletados nos artigos foram os utilizados como
tratamento quimioterapico para cancer de célon e reto na instituicdo do estudo. No total, 20
tipos diferentes de protocolos foram reunidos (Quadro 1). Dentre eles os trés principais, ou
seja, que tiveram maior frequéncia foram: FOLFOX + Bevacizumabe (16,9%), seguido de
FOLFIRI + Bevacizumabe (14,2%), e FOLFOX (13,5%). Juntos, esses trés protocolos somam
quase 45% dos protocolos utilizados nos artigos.

Quadro 1 — Protocolos utilizados na instituicdo para cancer de colon e reto, frequéncia de

aparecimento nos artigos e posologia dos medicamentos.

Protocolo Frequéncia Medicamento Posologia Regime
5fluorouracil 400mg/m2
i 2
ST E T
BEVACIZUMABE (16,9%) Leucovorin 400mg/m?
Bevacizumabe 5mg/kg ou 10mg/kg
S5fluorouracil 400mg/m? Dle D15
47 5fluorouracil Bl 46h 2400mg/m?
FOLFIRI + (14,2%) Leucovorin 200mg/m2
BEVACIZUMABE e Irinotecano 180mg/m?
Bevacizumabe 5mg/kg ou 10mg/kg
5fluorouracil 400mg/m2
45 5fluorouracil Bl 46h 2400mg/m?
FOLFOX (13,5%) Oxaliplatina 85mg/m?
Leucovorin 400mg/m? D1e D15
BEVACIZUMABE (6293;/0) Bevacizumabe 5mg/kg ou 10mg/kg
Oxaliplatina 130mg/m?
CAPOX Capecitabina 1000mg/m? 2x dia
21
(6.3%) Dle D21
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Protocolo Frequéncia Medicamento Posologia Regime
5fluorouracil 400mg/m2
Sfluorouracil Bl 46h 3200mg/m2
FOLFOXIRI + 20 Oxaliplatina 85mg/m?
BEVACIZUMABE (6%) Leucovorin 400mg/m?
Irinotecano 150-165mg/m?
Bevacizumabe 5mg/kg ou 10mg/kg
CETUXIMABE (3’1;/0) Cetuximabe 500mg/m?2
IRINOTECANO + 13 Irinotecano 180mg/m? Dle D15
CETUXIMABE (3,9%) Cetuximabe 500mg/m?
IRINOTECANO + 12 Irinotecano 180mg/m?
PANITUMUMABE (3,6%) Panitumumabe 6mg/kg
5fluorouracil 400mg/m2
10 5fluorouracil Bl 46h 2400mg/m2
FOLFOX + (3%) Oxaliplatina 85mg/m?
PANITUMUMABE Leucovorin 400mg/m2
Panitumumabe 6ma/kg
10 S5fluorouracil 400mg/m?
(3%) Sfluorouracil Bl 46h 2400mg/m2
FOLFIRI + :
Leucovorin 200mg/m2
PANITUMUMABE Irinotecano 180mg/m?
Panitumumabe 6mg/kg
IRINOTECANO 9 Irinotecano 350mg/m2ou 300mg/m? D1e D21
(2,7%)
PANITUMUMABE (212%) Panitumumabe 6mg/m?
Sfluorouracil 400mg/m2
Sfluorouracil Bl 46h 2400mg/m2
FOLFIRI + @ i%) L(_eucovorin 200mg/m2
CETUXIMABE ! Irinotecano 180mg/m?2
Cetuximabe 500mg/m?
Oxaliplatina 130mg/m?
CE('IZ'ﬁ?(CI)I\)/I(;BE @ 2% ) Capecitabina 1000mg/m2 2x dia DleD15
' Cetuximabe 500mg/m?
5fluorouracil 400mg/m2
8 5fluorouracil Bl 46h 2400mg/m?
FOLFOXIRI (2,4%) Oxaliplatina 85mg/m?
! Leucovorin 400mg/m2
Irinotecano 150-165mg/m?
5fluorouracil 400mg/m2
7 5fluorouracil Bl 46h 2400mg/m?
FOLFIRI (2,1%) Leucovorin 200mg/m2
Irinotecano 180mg/m?
Oxaliplatina 130mg/m?
CAPOX + 6 o .
Capecitabina 1000mg/m? 2x dia
BEVACIZUMABE (1,9%) Bevacizumabe 5mg/kg ou 10mg/kg
5fluorouracil 400mg/m2
5fluorouracil Bl 46h 2400mg/m2
CI;'I(?LL_)'(:IOMXATSE a g%) Oxaliplatina 85mg/m?
' Leucovorin 400mg/m?
Cetuximabe 500mg/m?
5fluorouracil 400mg/m?
5fluorouracil Bl 48h 3200mg/m?
FOLFOXIRI + 3 Oxaliplatina 85mg/m?
CETUXIMABE (0,9%) Leucovorin 400mg/m2
Irinotecano 150-165mg/m?
Cetuximabe 500mg/m?

Bl — Bomba infusional

Fonte: Elaboracdo da autora
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Com relacdo as RAMs, no total, foram apresentadas 563 reacOes adversas (de todos 0s
graus). As principais RAM’s e suas graduacdes, independentemente da relacdo com os
protocolos, foram: neutropenia graus 111 ou IV, diarreia graus I, 11, 111 ou IV, anemia graus | e
I1, e neuropatia periférica graus | e 1l. O Quadro 2 mostra os protocolos coletados na pesquisa
com suas respectivas reacOes adversas, sendo apresentadas as de maior gravidade, ou seja,
graus Il e IV.

Quadro 2 — Protocolos de Quimioterapia para CCR e Reacdes Adversas Graus Il e IV

PROTOCOLOS REACOES ADVERSAS GRAVES

<

NEUTROPENIA

TOXICIDADE HEMATOLOGICA
DIARREIA

PARESTESIA

TOXICIDADE TGI
SANGRAMENTO

FOLFOX

X X X X X

ANEMIA
CETUXIMABE ISOLADO ANOREXIA

TOXICIDADE CUTANEA
DIARREIA

FOLFOX + CETUXIMABE  NEUTROPENIA
vOMITO
FADIGA

X X X |IX X

SANGRAMENTO
PROTEINURIA
NEUROPATIA PERIFERICA
DIARREIA

RASH CUTANEO

PERDA DE APETITE

BEVACIZUMABE ISOLADO

NEUTROPENIA
FOLFOX + BEVACIZUMABE DIARREIA

PERDA DE APETITE

NEUROPATIA PERIFERICA

RASH CUTANEO
PANITUMUMABE ISOLADO NEUTROPENIA

ESTOMATITE

DIARREIA

FADIGA

X X X X X X X X X [IX X X X X X [X X X X X |[X X |IX X X X X X

X X X X X X [IX X X [IX X X X X X




REACOES ADVERSAS GRAVES
PROTOCOLOS

<

PRURIDO
NUTROPENIA
ASTENIA
CONJUNTIVITE
PELE SECA
DERMATITE
RASH CUTANEO
DIARREIA

FOLFOX + PANITUMUMABE

NEUTROPENIA
DISPNEIA

NEUTROPENIA FEBRIL
INSUFICIENCIA CARDIACA
TOXICIDADE CUTANEA
INSUFICIENCIA RENAL

IRINOTECANO ISOLADO

ANEMIA

IRINOTECANO + PELE SECA
PANITUMUMABE LEUCOPENIA

NAUSEA
VOMITO

NEUTROPENIA
IRINOTECAO +
CETUXIMABE ANOREXIA

ANEMIA
DIARREIA
NEUTROPENIA FEBRIL

DIARREIA

TOXICIDADE CUTANEA
HIPERTENSAO ARTERIAL
NEUTROPENIA

FOLFIRI

NEUROPATIA PERIFERICA

HIPERTENSAO ARTERIAL

TROMBOEMBOLISMO ARTERIAL E VENOSO
FOLFIRI + BEVACIZUMABE NEUTROPENIA

SANGRAMENTO

MUCOSITE

DIARREIA

X X X X X X X [IX X X X [IX X X X X X X [IX X X [IX X X X X X |[X X X X X X X X

X X X X X X X IX X X X [IX X X X X X X |[X X X |[IX X X X X X |[X X X X X X X X

21
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REACOES ADVERSAS GRAVES
PROTOCOLOS

<

NEUTROPENIA
NECROSE HEPATICA
RASH CUTANEO
CONJUNTIVITE
NEUROPATIA PERIFERICA
DERMATITE
PRURIDO
DIARREIA
NEUTROPENIA
VOMITO
TOXICIDADE CUTANEA
FADIGA
DIARREIA
NAUSEA
MUCOSITE
SINDROME MAO PE
RASH CUTANEO
NEUROPATIA PERIFERICA
CAPOX + BEVACIZUMABE  SEM REAGAO Il E IV
RASH CUTANEO
DERRAME
NEUTROPENIA
DIARREIA
FOLFOXIRI SANGRAMENTO
FADIGA
TOXICIDADE CUTANEA
HIPERTENSAO ARTERIAL
FOLFOXIRI + CETUXIMABE TOXICIDADE CUTANEA
SINDROME MAO PE
NEUTROPENIA

FOLFOXIRI + NEUTROPENIA FEBRIL
BEVACIZUMABE CONSTIPAGCAO

FOLFIRI + PANITUMUMABE

FOLFIRI + CETUXIMABE

X X X X X X [X X X X X X X X

CAPOX

X X X X X X X X X X [X X X X X X X X

X

CAPOX + CETUXIMABE

X X X X IX X X [X X X X X
X X X X [IX X X [X X X X X |[X

DIARREIA
Fonte: Elaborado pela autora

Nos protocolos mais prevalentes, as reacdes de grau Il e IV principais foram: para
FOLFOX com Bevacizumabe: neutropenia e diarreia; para FOLFIRI com Bevacizumabe:
neuropatia periférica, hipertensdo arterial e neutropenia; e para FOLFOX: neutropenia,

toxicidade hematoldgica e diarreia.
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5.2 Elaboracdo do formulério para monitoramento das RAMs

A elaboracgdo do formulario de prevencéo e busca ativa de reac6es adversas abrangeu,
portanto, um total de 20 protocolos utilizados na instituicdo, contendo perguntas sobre
possiveis reacdes que o paciente possa vir a apresentar, baseado no que foi encontrado no
Quadro 2.

5.3 Validacdo do formulario pelo Método Delphi

Foram recrutados 21 participantes para a pesquisa, porém, mesmo ap0s cumprimento
dos trés lembretes em um intervalo de 15 dias, s6 obtivemos resposta de 11 participantes com
todos os dados preenchidos e TCLE assinados. Esse foi o total de especialistas incluidos para
0 CONsenso.

A primeira versao do formulério apresentou um total de 76 itens, no qual o indice de
validade de conteddo (IVC) global foi de 86,5% de aprovacdo (medida de concordancia)
pelos especialistas. Esse indice foi calculado pela soma dos itens de concordancia (5 e 4) da
escala de Likert de cada questdo do formuléario, e dividido pelo nimero total de participantes
do estudo, ou seja, os 11 especialistas. Para a maioria dos itens que comp&em o formulario o
IVC foi maior que 80%, apresentando apenas 10 itens abaixo desse valor. Esses itens
discordantes foram discutidos e resolvidos de acordo com os comentarios sugeridos pelos
especialistas (Quadro 3).

Depois de refeito o formulario, esse foi enviado para os 11 participantes para uma
segunda rodada, e o retorno foi de total concordéncia entre os participantes, que foram
orientados a retornar caso discordassem de mais algum ponto. O formulario final encontra-se

como Apéndice 1 e o TCLE como Apéndice 2.
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SUGESTOES

DISCORDANCIAS |

RESOLUCAO

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Inclusdo de municipio de
residéncia, informag&o de
performace status (PS) do
paciente, cirurgia prévia do trato
gastrintestinal, deficiéncia de
dihidropirimidina

desidrogenase (DPD) radioterapia
prévia em pelve, presenca de
colostomia ou ileostomia.

Inclusdo dos itens, vistos que podem
influenciar no tratamento do paciente e em
sua qualidade de vida.

FOLFOX

Inclusdo de item sobre neuropatia
periférica

Item incluido como item 1D: “Tem sentido
formigamento ou dorméncia nas maos ou nos
pés?” pois parestesia apareceu como reagdo
moderada e grave.

Modificar item 1C: pergunta sobre
temperatura corporal.

Trocar o Item 1C: “Tem percebido
alguma alteracgdo na temperatura
corporal?” para “temperatura
acima de 37,8°C”

Troca aceita.

Item remodelado.

Novo Item 1C: “Percebeu ou mediu a
temperatura corporal acima de 37,8°C?”

CETUXIMABE ISOLADO

Inclusdo de item que contemple
toxicidade cutanea

Inclus&o do item, visto que é uma
caracteristica importante para esse
medicamento, apesar dos artigos ndo terem
apresentado grau grave desse tipo de reacéo.
Novo Item 2B: “Apresentou manchas
avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou
seca ou surgimento de lesdo ou inflamagao
na pele?”

BEVACIZUMABE ISOLADO

Alteracdo do item 4B: nimero de
evacuacdes

Discordéncia no Item 4B: “Estd
apresentando mais do que 7
evacuagdes por dia?”. Sugestdo de
troca para “Estd apresentando
mais do que 4 evacuages por
dia?”

Troca ndo aceita. O nimero de evacuagdes
(detecgdo de grau de reagdo grave) foi
baseado nos critérios CTCAE. Item mantido.

Reformulagdo do Item 4C para
captar sangramento e outras
alteracbes hematoldgicas

Discordancia no Item 4C:
“Apresentou manchas
avermelhadas pelo corpo, pele
descamada ou surgimento de lesdo
na pele?”. Sugestao de
reformulacéo para: “Tem
apresentado algum tipo de
sangramento? ”

Item 4C anterior mantido por frequéncia de
aparecimento nos artigos e incluido novo
item 4D: “Tem apresentado algum tipo de
sangramento? ”

Inclusdo de item para observacdo
de aumento de presséo arterial

Item incluido como Item 4E pois é uma
reacdo adversa importante do medicamento,
apesar de ndo ter sido relatado nos artigos
como reacgdes graves: “Teve algum episodio
recente de pressdo arterial acima de
16x10?”
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SUGESTOES

DISCORDANCIAS |

RESOLUCAO

PANITUMUMABE ISOLADO

Inclusédo de item sobre paroniquia
(infecgdo na pele ao redor da
unha)

Inclusdo do Item 6G: “Apresentou infecgdo
na pele ao redor da unha?”

Discordancia no Item 6A: “Tem
sentido formigamento ou dorméncia
nas mdos ou nos pés?”

Mantido o item por falta de informacdes
sobre discordancia dos especialistas.
Seguindo resultados dos estudos.

Alteracdo do item 6C: nimero de
evacuacdes

Discordancia no Item 6C: “Estd
apresentando mais do que 7
evacuagdes por dia?”. Sugestao de
troca para “Esta apresentando
mais do que 4 evacuacdes por
dia?”

Troca ndo aceita. O nimero de evacuagdes
(detecgdo de grau de reacdo grave) foi
baseado nos critérios CTCAE. Item mantido.

IRINOTECANO ISOLADO

Inclusdo de item para sintomas de
sindrome colinérgica.

Sugestdo ndo aceita, pois entendemos que
essa condi¢do ja& esta contemplada nos outros
itens.

Discordancia no Item 8B:
“Apresentou manchas
avermelhadas pelo corpo, pele
descamada ou seca ou surgimento
de lesdo ou inflamagdo na pele?”

Mantido o item por falta de informacdes
sobre discordancia dos especialistas.
Seguindo resultados dos estudos.

Discordéncia no Item 8C: “Sente a
respiracdo curta (cansago) em
repouso?”

Mantido o item por falta de informacdes
sobre discordancia dos especialistas.
Seguindo resultados dos estudos.

FOLFIRI

Discordéncia no Item 11B:
“Apresentou manchas
avermelhadas pelo corpo, pele
descamada ou seca ou surgimento
de lesdo ou inflamagdo na pele?”

Mantido o item por falta de informacdes
sobre discordancia dos especialistas.
Seguindo resultados dos estudos.

FOLFIRI + BEVACIZUMABE

Discordancia no Item 12A: “Tem
apresentado coloracao azul-
arroxeada na pele em alguma parte
do corpo?”

Mantido o item por falta de informac6es
sobre discordancia dos especialistas.
Seguindo resultados dos estudos.

Inclusdo de item que contemple a
condicéo de infarto do bago.

Sugestédo ndo aceita pois o item é de dificil
mensuragdo em um questionario.

CAPOX
Incluséo de item sobre neuropatia Incluséo do item, visto que é importante
periférica nesse protocolo. Novo Item 15D: “Tem
sentido formigamento ou dorméncia nas
maos ou nos pés?”’
FOLFOXIRI

Inclusdo de itens que contemplem:
toxicidade hepatica, neuropatia
periférica, nusea e vomitos.

Sugestdo aceita apenas para o item de
neuropatia periférica. Apesar de ndo constar
como reagéo grave nos artigos para esse
protocolo, apareceu para 0s outros com
oxaliplatina. Item incluido como item 18G:
“Tem sentido formigamento ou dorméncia
nas mdos ou nos pés?”’

FOLFOXIRI + BEVACIZUMABE

Discordancia no Item 19A:
“Apresenta constipa¢do mesmo
com o uso de laxativos ou enema?”’

Mantido o item por falta de informac6es
sobre discordancia dos especialistas.
Seguindo resultados dos estudos.

Discordancia no Item 19B: “Tem
notado perda de peso ou de apetite
significativa?”’

Mantido o item por falta de informacdes
sobre discordancia dos especialistas.
Seguindo resultados dos estudos.
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6 — DISCUSSAO

Como foram 64 artigos selecionados para o estudo, e com metodologias diferentes,
alguns parametros ndo puderam ser coletados por falta de informacdo no artigo. Podemos
exemplificar no que tange ao género da populacdo em estudo. Apesar dessa varidvel ter sido
informada apenas para cerca de 14% de todos os participantes, ndo houve uma diferenca
significativa entre os sexos, sendo essa informacéo corroborada pelo informado na estimativa
mundial mais recente. Esta aponta para um milhdo de novos casos de CCR em homens, sendo
0 terceiro tumor mais incidente entre todos os canceres (risco estimado de 26,6/100mil) e 800
mil casos novos para as mulheres, sendo o segundo tumor mais frequente (risco estimado de
21,8\100 mil)®,

Esses valores ndo diferem muito da realidade brasileira, onde para cada ano no triénio
2020/2022 ha um risco estimado de 19,63 casos novos a cada 100 mil homens e 19,03 para
cada 100 mil mulheres. Ou seja, de um modo geral, o risco de desenvolver cancer colorretal
ao longo da vida € um pouco menor nas mulheres do que nos homens; cerca de 1 em 23
(4,4%) para homens e 1 em 25 (4,1%) para mulheres™.

O presente estudo teve como critério de inclusdo individuos considerados adultos,
visto que o0 CCR é uma neoplasia predominantemente de individuos idosos, sendo a maior
idade encontrada nos artigos a de 87 anos. Isso reafirma que o diagndstico de CCR, em 90%
dos casos, ocorre em pacientes acima de 50 anos, variando a incidéncia de pacientes com
idade inferior aos 40 anos entre apenas 2 a 6%,

Existem diversos tipos de tratamento para o cancer de col6n e reto, devido a sua
complexidade, dificuldade de detecgdo precoce (alguns sinais e sintomas comuns podem ser
confundidos por outras comorbidades), capacidade funcional do individuo (escala
ECOG/Zubrod) e o grau de estadiamento da doenga (classificagdo TN M),

Por esse motivo, 0 presente estudo selecionou 20 diferentes protocolos dentre 0s
artigos coletados, para tratamento dessa neoplasia, todos esses em uso na instituicdo de
ensino. Isso ocorre pela diversidade de tratamentos, considerando caracteristicas individuais,
perfil de toxicidade, preferéncias do paciente e protocolos terapéuticos institucionais®®.

Dentre os artigos recrutados para o estudo, verifica-se a prevaléncia do protocolo de
tratamento FOLFOX. Esse é um dos mais prescritos, mesmo existindo versdes modificadas.
Em tratamentos para quimioterapia adjuvante de CCR usam-se quimioterapicos a base de
fluoropirimidina (5 fluorouracil ou 5-FU) e &cido folinico no estagio Il invasivo e para 0s
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estagios mais avancados, adicionando aos dois medicamentos a oxaliplatina, chegando ao
protocolo FOLFOX. As doses utilizadas geralmente sdo: Oxaliplatina 85mg/m2 + &cido
folinico 400 mg/m?, seguidos de 5-FU 400mg/m?2 bolus + 5-FU 2400mg/m?2 por 46 horas,
nesse caso, 0 paciente vai para casa com um infusor programado e repete o protocolo a cada
14 dias”’.

O beneficio do FOLFOX também é evidenciado pela adicdo de oxaliplatina a infusdo
de 5-FU e éacido folinico produziu melhora a sobrevida livre de doenca em trés anos em
comparagdo com o mesmo regime de 5-FU e 4cido folinico administrados sozinhos®®.

Podemos citar as principais reacdes adversas provocadas pelo FOLFOX segundo 0s
dados dos artigos coletados, que destacam a neutropenia e a diarreia. Isso se assemelha ao
apresentado em um artigo com uso do FOLFOX, em que as toxicidades de grau Ill ou IV
mais comuns foram neutropenia (29,4%), e diarreia (6,1%).

Outro protocolo presente como resultado dessa pesquisa foi o FOLFIRI, que segundo
0 estudo de Liu e colaboradores, obteve uma média de sobrevida livre de progressdo em torno
de 4 meses e sobrevida global em torno de 11 meses como segunda linha de tratamento em
pacientes com CCR e com mutacdo KRAS. E apresentam como reacdes adversas graves:
toxicidade cuténea, diarreia, neutropenia, e em pequenos casos a hipertenséo arterial. Essas
mesmas reagdes encontradas no estudo de Liu e colaboradores se assemelham as encontradas
em nossa revisao®’.

Algumas toxicidades particularmente relacionadas ao protocolo FOLFIRI sdo devidas
a presenca do irinotecano, que tem como toxicidades mais comuns: sindrome colinérgica
aguda, nauseas, vomitos, diarreia, bem como mielossupressao'®.

Ainda como linha de tratamento para 0 CCR, utiliza-se a quimioterapia combinada
com anticorpos monoclonais, dependendo do tipo de tumor. Na terapia para cancer de célon e
reto ganham destaque os medicamentos: bevacizumabe (age contra a proteina de fator de
crescimento endotelial vascular — VEGF - sendo essa responsavel pela angiogénese); o
cetuximabe e o panitumumabe (agem nas proteinas que controlam o fator de crescimento
epidérmico - EGFR)™*.

As reacOes de maior gravidade do bevacizumabe nos artigos foram: sangramento,
proteindria, rash cutaneo, diarreia, indo de acordo com as mesmas reacdes apresentadas no
estudo de Zhang e colaboradores, no qual diarreia, proteinuria, e hipertensdo também sao
apresentadas como frequentes. Segundo 0 mesmo estudo, as reagdes do cetuximabe e do

panitumumabe também foram relatadas, sendo mencionadas: rash cutaneo, hipomagnesemia,
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diarreia, hepatotoxicidade e hipertensdo®, bem semelhantes as encontradas nos artigos
selecionados.

Uma revisdo sistematica apontou que analisando um subgrupo de pacientes que
recebeu manutencdo de tratamento com quimioterapia convencional como FOLFOX ou
FOLFIRI, em combinagdo com anticorpos monoclonais (cetuximabe, panitumumabe e
bevacizumabe), os pacientes obtiveram maior efetividade, principalmente com
antineoplasicos combinados com o bevacizumabe, no que diz respeito a sobrevida global, e
sobrevida livre de progressdo da doenca, em pacientes com cancer de colo e reto metastéatico.
Em contrapartida, os protocolos de tratamento tradicionais para quimioterapia utilizando
FOLFOX OU FOLFIRI em combinagdo com bevacizumabe demonstraram reagoes graves (l11
e IV) como hipertensdo, evento trombdtico arterial, e perfuracdo gastrointestinal®®, sendo
tromboembolismo arterial grau Il e hipertensdo grau IV também encontrados nos artigos
coletados.

Muitos esquemas de quimioterapia podem ser usados com finalidade paliativa, como é
0 caso do protocolo CAPOX (capecitabina + oxaliplatina), que se mostra uma terapia eficaz
para pacientes com CCR metastatico. A maioria dos efeitos adversos relacionados ao
tratamento foram de intensidade leve a moderada. Os eventos adversos de grau 11l ou IV mais
comuns relacionados a esse tratamento foram: neuropatia periférica sensorial (17%), diarreia
(16%) e nausea ou vomitos (13%)*%.

Em nosso estudo aplicamos a metodologia Delphi, uma técnica utilizada em muitos
campos, inclusive na area da salde, que é destinada para a criacdo de indicadores,
modificacdo de instrumentos para realidade local e avaliacdo e coleta de dados'®%,

Scarparo e colaboradores definiram a técnica de Delphi como um “método
sistematizado de julgamento de informac0es, utilizado para obter consenso de especialistas
sobre determinado tema, por meio de validagdes articuladas em fases ou ciclos™™,

A analise estatistica do metodo Delphi & necessaria para verificar a evolucdo da

22105106 Massa maneira foi

tendéncia de consenso (concordancia) entre os especialistas
realizado o tratamento estatistico das respostas dos especialistas utilizando o indice de
validade de conteudo (IVVC), o que segundo Alexandre e Coluci, € uma ferramenta estatistica
muito utilizado em estudos na area da saude. No presente estudo o IVC global foi de 86,5%
de aprovacdo (medida de concordancia) pelos especialistas, estando esse acima do valor

minimo aceitavel de 0,80,
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Apesar de ndo existir um numero de especialistas definido para o desenvolvimento do

método' 1%

, observamos uma adesdo regular ao método, pois recrutamos 21 especialistas
(enfermeiros e médicos), sendo que apenas 11 participaram dos questionamentos do
formulario. Uma revisao de literatura realizada em 2013 sobre a utilizacdo da técnica Delphi
na 4rea da salde aponta que é recomendavel um minimo de sete especialistas'® e que se

106,108

estipula que 30-50% dos convidados n&o retornem o convite de colaboragéo , 0 que de

fato, aconteceu em nosso estudo. Outro estudo reforca a ideia de que em torno de 50% dos
participantes abandonam a pesquisa'®*%,

No entanto, apesar do nimero de especialistas respondentes ter sido menor do que o
esperado, a troca de sugestdes e questionamentos foi muito proveitosa, permitindo o
enriquecimento e maior robustez do instrumento, j& que tivemos a oportunidade de refletir
sobre as colocacBes inseridas, sobre o que de fato seria importante captar ou ndo com o
formulério.

Com a colaboracdo dos especialistas, pelo seu conhecimento técnico e expertise,
alguns itens do formulario foram incluidos (itens cujas reacdes ndo foram relatadas com grau
Il ou IV nos estudos), mas que de alguma forma chamaram a atencdo para 0 Seu
aparecimento, 0 que nos leva a monitorar para que ndo agrave.

Como exemplo, mesmo ndo sendo encontrada reacdo de neuropatia periférica para o
protocolo FOLFOX em grau Il ou IV pelos artigos, € comum o uso de oxaliplatina nesse
protocolo causar tal reagdo?’. Por esse motivo, foi adicionado um item referente a essa reagdo
no formulario final, sendo um dos itens abordados como sugestao pelos especialistas.

Além desse, temos também a inclusdo de sangramento e hipertenséo arterial para o
medicamento bevacizumabe e paroniquia para o panitumumabe. Outros itens também foram
modificados ou reestruturados de acordo com as sugestdes. Itens bastante pertinentes também
foram sugeridos e incluidos para a se¢do de identificacdo dos pacientes (performance status,
municipio de residéncia e existéncia de comorbidades importantes para 0 monitoramento das
toxicidades relacionadas aos medicamentos).

Alguns itens que tiveram opinido neutra ou um baixo grau de concordancia (3, 2 e 1 da
escala de Likert), ndo puderam ser analisadas mais profundamente por falta de informacao
dos especialistas. Houve preenchimento da escala de Likert, porém sem justificativa ou
embasamento que permitisse a alteracdo ou exclusdo do item. Nesses casos, seguimos o0 que

encontramos como reacGes graves nos artigos para a formulagéo do instrumento.
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Como limitagGes do nosso estudo, podemos destacar a falta de tempo e a sobrecarga
de atribuicBGes, que sdo apontadas como o0s principais motivos de ndo colaboracdo dos
especialistas'®. Ha uma vantagem de ter sido realizado de modo virtual, pois 0 método sem
interacdo presencial evita o desvio de foco com deturpagdo da discussdo® e permite a
interacdo entre pessoas de localidade distantes e reducdo dos custos necessarios 1%,

Adicionalmente, pretende-se utilizar esse instrumento em momento posterior na
instituicdo, aplicando- o a cada ciclo de quimioterapia que o paciente vier a fazer. A utilizacéo
do uso da metodologia Delphi com os especialistas nesse trabalho, contribuiu muito para que

0 produto desse estudo fosse aperfeicoado para melhor utilizagao.
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7 — CONCLUSAO

Esse trabalho demonstrou a importancia de se criar um instrumento para atuagédo
clinica do profissional farmacéutico de forma a contribuir para 0 monitoramento de reacoes
adversas graves oriundas do tratamento antineoplasico em pacientes com cancer de célon e
reto. Além disso, a utilizacdo do método Delphi se mostrou eficiente como ferramenta para
elaboracdo desse formulario na area da saide. Com esse trabalho também foi possivel
observar que 0 processo do cuidado e todas as decisbes de tratamento devem considerar
fatores como potenciais efeitos adversos do plano de tratamento, além de outras
comorbidades, que sugerem outras terapias medicamentosas, sobretudo, vislumbrando a

seguranca do paciente.
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PREVENGAO DE REAGCOES ADVERSAS GRAVES EM PACIENTES DE CANCER DE COLON E RETO

Identificagdo do paciente

Nome: Matricula:

Idade: Sexo: F(C) M () Data:

Profisséo: Escolaridade: ( ) Ensino Fundamental () Ensino médio
( ) Ensino superior () Outro

Acompanhante na consulta: () Nao () Sim
Nome:

Telefones para contato:

Municipio de residéncia:

Historico de saude

Comorbidades: ( ) HAS ( )DM ( ) Cardiopatia ( ) Asma/bronquite ( )Alergia
( )Deficiéncia de DPD () Cirurgia prévia TGl ( )Colostomia ou
ileostomia
( )Rtx prévia em pelve PS:
Outras:

Historico de uso de medicamentos

Medicamentos/Posologia/Observacao

Jé teve alguma reacdo ou alergia a algum medicamento? ( ) Nao ( )Sim

Qual

medicamento?

Qual reacgéo
adversa?

E acompanhada por outros médicos forado INCA? () Ndo ( )Sim

Qual

especialidade?
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Farmacoterapia

Prescri¢do de QT

( ) 1. Protocolo: FOLFOX

A ser coletado pelo pesquisador:

( ) Neutropenia: Contagem abaixo de 1000/m*
( ) Anemia: Hemoglobina < 8g/dL

( ) Plaquetopenia; 25.000-50.000/mm?

Ao entrevistado:

a) Esta apresentando mais do que 7 evacuacdes por dia? ( ) Sim ( ) Néo

b) Tem tido algum tipo de sangramento? ( ) Sim ( ) N&o

c) Percebeu ou mediu a temperatura corporal acima de 37,8°C? ( ) Sim ( ) Nao

d) Tem sentido formigamento ou dorméncia nas maos ou nos pés? ( ) Sim ( ) Néo

( ) 2. Protocolo: Cetuximabe isolado

A ser coletado pelo pesquisador:
( ) Anemia: Hemoglobina < 8g/dL

Ao entrevistado:
a) Tem notado perda de peso significativa? ( ) Sim ( ) N&o
b) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou seca ou
surgimento de les&o ou inflamacao na pele? ( ) Sim ( ) Néao

() 3. Protocolo: FOLFOX + Cetuximabe

Realizar entrevista do Protocolo 1 e 2
Ao entrevistado:

a) Tem tido mais do que 6 episodios de vomito em 24 horas? ( ) Sim ( ) Nao

b) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou surgimento de
lesdo na pele? () Sim () Néo

c) Sente-se cansado mesmo em repouso? ( ) Sim ( ) Néo

d) Esta com dificuldades em realizar o autocuidado e as atividades diarias? ( ) Sim ()

Nao

() 4. Protocolo: Bevacizumabe isolado

A ser coletado pelo pesquisador:
( ) Plaquetopenia; 25.000-50.000/mm?
( ) Proteina urindria > 3,5g/24h

Ao entrevistado:
a) Tem sentido formigamento ou dorméncia nas maos ou nos pés? ( ) Sim ( ) Nao
b) Estéa apresentando mais do que 7 evacuagdes por dia? ( ) Sim ( ) Néo
c) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou seca ou
surgimento de lesédo ou inflamacao na pele? ( ) Sim ( ) Nao
d) Tem apresentado algum tipo de sangramento? ( ) Sim ( ) N&o
e) Teve algum episodio recente de pressdo arterial acima de 16x10? ( ) Sim ( ) Nao
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() 5. Protocolo: FOLFOX + Bevacizumabe

Realizar o questionario do Protocolo 1 e 4

() 6. Protocolo: Panitumumabe isolado

A ser coletado pelo pesquisador:
( ) Neutropenia: Contagem abaixo de 1000/m*

Ao entrevistado:

a) Tem sentido formigamento ou dorméncia nas maos ou nos pés? ( ) Sim () N&o

b) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou surgimento de
lesdo na pele? () Sim () Néo

c) Esta apresentando mais do que 7 evacuacgdes por dia? () Sim () Néo

d) Sente-se cansado mesmo em repouso? ( ) Sim ( ) Néao

e) Estd com dificuldades em realizar o autocuidado e as atividades diarias? ( ) Sim ()
Né&o

f) Notou o aparecimento de aftas pela regido da boca? ( ) Sim ( ) Nao

g) Apresentou infeccdo na pele ao redor da unha? ( ) Sim ( ) Néao

() 7. Protocolo: FOLFOX + Panitumumabe

Realizar entrevista do protocolo 1 e 6
Ao entrevistado:

a) Tem sentido coceira ou irritagdo em alguma parte do corpo? () Sim ( ) Nao
b) Sente fraqueza ou falta de energia para a realizacao das tarefas diarias? ( ) Sim ()

Né&o

c) Teve alguma manifestacdo de conjuntivite que impedisse a realizacdo de tarefas
diarias?

() Sim () Néo

() 8. Protocolo: Irinotecano isolado

A ser coletado pelo pesquisador:

( ) Neutropenia: Contagem abaixo de 1000/m*
( ) Uréia e Creatinina alterados

( ) Realizacdo de exame cardiologico

Ao entrevistado:
a) Temperatura corporal acima de 37,8? ( ) Sim () Néo
b) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou seca ou
surgimento de lesdo ou inflamacao na pele? ( ) Sim ( ) Néo
c) Sente a respiracédo curta (cansago) em repouso? () Sim ( ) Nao
d) Tem percebido retencédo de liquido (inchago) em pernas ou pés? ( ) Sim () N&o
e) Esta apresentando mais do que 7 evacuagdes por dia? () Sim ( ) Néo

() 9. Protocolo: Irinotecano + Panitumumabe

Realizar entrevista do Protocolo 6 e 8

A ser coletado pelo pesquisador:
( ) Anemia: Hb < 8g/dL
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( ) Leucopenia: leucécitos < 1000/mm?

() 10. Protocolo: Irinotecano + Cetuximabe

Realizar entrevista do protocolo 2 e 8
Ao entrevistado:
a) Tem tido mais do que 6 episodios de vomito em 24 horas? ( ) Sim ( ) Néao
b) Apresenta enjoo ou algum mal-estar no estbmago com comprometimento da
alimentacdo? ( ) Sim () Néo

() 11. Protocolo: FOLFIRI

A ser coletado pelo pesquisador:

( ) Neutropenia: Contagem abaixo de 1000/m®
( ) Uréia e Creatinina alterados

( ) Realizacéo de exame cardioldgico

Ao entrevistado:
a) Temperatura corporal acima de 37,8? ( ) Sim () Néo
b) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou seca ou
surgimento de lesdo ou inflamacdo na pele? ( ) Sim ( ) Nao
c) Sente arespiracdo curta (cansaco) em repouso? () Sim ( ) Nao
d) Tem percebido retencédo de liquido (inchago) em pernas ou pés? ( ) Sim () Néo
e) Esta apresentando mais do que 7 evacuacgdes por dia? () Sim () Néo
f) Teve algum episddio recente de pressdo arterial acima de 16x10? ( ) Sim ( ) Néao

() 12. Protocolo: FOLFIRI + Bevacizumabe

Realizar entrevista do protocolo 11 e 4
A ser coletado pelo pesquisador:
( ) Anemia: Hb < 8g/dL

Ao entrevistado:
a) Tem apresentado coloracdo azul-arroxeada na pele em alguma parte do corpo?
() Sim ( ) Nao
b) Tem tido algum tipo de sangramento? ( ) Sim ( ) N&o
c) Percebeu alteracdo na cor, temperatura ou rigidez na batata da perna? ( ) Sim ()
Né&o

() 13. Protocolo: FOLFIRI + Panitumumabe

Realizar entrevista do protocolo 11 e 6
( ) Enzimas hepaticas com alteragéo
() Ictericia e/ou ascite

Ao entrevistado:
a) Teve alguma manifestacdo de conjuntivite que impedisse a realizacdo de tarefas
diarias?
() Sim () Néo

() 14. Protocolo: FOLFIRI + Cetuximabe

Realizar entrevista do protocolo 11 e 2
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Ao entrevistado:

a)

b)

c)
d)

Apresenta enjoo ou algum mal-estar no estbmago com comprometimento da
alimentacdo? ( ) Sim () N&o

Tem tido mais do que 6 episddios de vémito em 24 horas? ( ) Sim ( ) Néo
Sente-se cansado mesmo em repouso? ( ) Sim () N&o

Esta com dificuldades em realizar o autocuidado e as atividades diarias? ( ) Sim ()
Né&o

( )15,

Protocolo: CAPOX

Realizar entrevista do protocolo 15
Ao entrevistado:

a) Esta com dificuldades para se alimentar, sentindo dor ou com aparecimento de
inflamacdo, ferida ou pus na boca ou garganta? ( ) Sim () N&o

b) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou seca ou
surgimento de les&o ou inflamacao na pele? ( ) Sim ( ) Néao

c) Apresenta sindrome méo-pé com dor e interferindo nas fungdes diarias? ( ) Sim ()
Né&o

d) Tem sentido formigamento ou dorméncia nas maos ou nos pés? ( ) Sim ( ) Nao

() 16. Protocolo: CAPOX + Bevacizumabe

Realizar entrevista do protocolo 16 e 4
A ser coletado pelo pesquisador:
( ) Neutropenia: Contagem abaixo de 1000/m®

Ao entrevistado:

a)

b)
c)

d)
e)

f)

Apresenta enjoo ou algum mal-estar no estbmago com comprometimento da
alimentacdo? ( ) Sim () Néo

Tem tido mais do que 6 episddios de vémito em 24 horas? ( ) Sim ( ) Nao
Percebeu alteragdo na cor, temperatura ou rigidez na batata da perna? ( ) Sim ( )
Né&o

Notou o aparecimento de aftas pela regido da boca? ( ) Sim ( ) N&o

Tem apresentado coloracao azul-arroxeada na pele em alguma parte do corpo?
()Sim () Néo

Tem sentido formigamento ou dorméncia nas maos ou nos pés? ( ) Sim ( ) Néo

()17.

Protocolo: CAPOX + Cetuximabe

Realizar entrevista do protocolo 16 e 2

A ser coletado pelo pesquisador:

( ) Neutropenia: Contagem abaixo de 1000/m*
( ) Plaquetopenia; 25.000-50.000/mm?

Ao entrevistado:

a)

b)

c)
d)

Apresenta enjoo ou algum mal-estar no estbmago com comprometimento da
alimentacdo? ( ) Sim () Néo

Tem tido mais do que 6 episddios de vémito em 24 horas? ( ) Sim ( ) N&o
Esté apresentando mais do que 7 evacuacdes por dia? ( ) Sim ( ) N&o

Tem sentido formigamento ou dorméncia nas maos ou nos pés? () Sim ( ) Nao




46

e) Notou o aparecimento de aftas pela regido da boca? ( ) Sim ( ) Néo

() 18. Protocolo: FOLFOXIRI

A ser coletado pelo pesquisador:

( ) Neutropenia: Contagem abaixo de 1000/m*
( ) Anemia: Hb < 8g/dL

( ) Plaquetopenia; 25.000-50.000/mm?

( ) Uréia e Creatinina alterados

( ) Realizacdo de exame cardiologico

Ao entrevistado:

a) Esta apresentando mais do que 7 evacuacdes por dia? ( ) Sim ( ) Ndo

b) Tem tido algum tipo de sangramento? ( ) Sim ( ) N&o

c) Tem percebido alguma alteracdo na temperatura corporal? ( ) Sim () Néo

d) Apresentou manchas avermelhadas pelo corpo, pele descamada ou seca ou
surgimento de lesdo ou inflamacdo na pele? ( ) Sim ( ) Nao

e) Sente a respiracdo curta (cansaco) em repouso? ( ) Sim ( ) Nao

f) Tem percebido retencédo de liquido (inchagco) em pernas ou pés? ( ) Sim ( ) Néo

g) Tem sentido formigamento ou dorméncia nas maos ou nos pés? ( ) Sim ( ) Néo

() 19. Protocolo: FOLFOXIRI + Bevacizumabe

Realizar entrevista do protocolo 19 e 4
Ao entrevistado:

a) Apresenta constipacdo mesmo com o uso de laxativos ou enema? ( ) Sim () N&o
b) Tem notado perda de peso ou de apetite significativa? ( ) Sim ( ) Néo

c) Notou o aparecimento de aftas pela regido da boca? ( ) Sim ( ) Néo

d) Teve algum episodio recente de pressdo arterial acima de 16x10? ( ) Sim ( ) Néo

() 20. Protocolo: FOLFOXIRI + Cetuximabe
Realizar entrevista do protocolo 19 e 2
Ao entrevistado:

a) Teve algum episddio recente de pressdo arterial acima de 16x10? ( ) Sim ( ) Néo

Receita ambulatorial ou prescri¢cdo de quimioterapia com medicamentos de suporte
Medicamento Dose Posologia Comentarios

Legenda: TGI (trato gastrointestinal), DPD (dihidropirimidina desidrogenase), Rxt (radioterapia), HAS

(hipertensdo arterial sistémica), DM (diabetes mellitus), Hb (hemoglobina)
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APENDICE 2— TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Elaboracdo de um instrumento para prevencdo e busca ativa de
reacfes adversas graves em pacientes com cancer de colon e reto em tratamento
quimioterapico

Pesquisadora Responsavel: Isabel Rebecca Melo Albino

Instituicdo a que pertence a Pesquisadora Responsavel: INCA

Telefone para contato da pesquisadora: 84991037222

O(A) Sr.(a) estd sendo convidado(a) participar do projeto de pesquisa intitulado
“Elaboracdo de um instrumento para prevencdo e busca ativa de reacdes adversas
graves em pacientes com cancer de célon e reto em tratamento quimioterapico” de
responsabilidade da pesquisadora Isabel Rebecca Melo Albino

O projeto tem como objetivo Elaboracdo de um instrumento para prevencgdo e busca
ativa de reacdo adversa ao medicamento em pacientes em tratamento quimioterapico para
cancer de colon.

Para o desenvolvimento da ferramenta serd utilizado o método de consenso de
especialistas, com aplicacdo da técnica Delphi.

A sua participacdo no estudo é totalmente voluntaria e sera por meio de fornecimento
de respostas a um questionario online, cujo acesso sera feito atraves do link recebido em seu
e-mail e/ou WhatsApp individual. Caso aceite ser voluntario na pesquisa, o(a) Sr.(a)
respondera a esse questionario, contendo sentencas relacionadas ao objetivo do estudo. O
participante tera que preencher se concorda (sim) ou ndo concorda (ndo) se o contetdo da
sentenca deve estar presente no questionario, de acordo com uma escala de concordancia de 5
pontos. O contetdo das sentengas é referente ao tema Elaboragdo de um instrumento para
prevencdo e busca ativa de reacdes adversas graves em pacientes com cancer de colon
em tratamento quimioterapico. Na primeira rodada para cada sentenca terd& um campo
aberto para que o participante faga 0 comentario que achar necessario, o preenchimento deste
campo é opcional. Apos, respondido o questionario, o participante devera clicar em enviar
para que a pesquisadora tenha acesso ao formulario preenchido. A previséo é que o(a) Sr.(a)
gastara no maximo 15 minutos para avaliar o formuléario. O(A) Sr.(0) tera até 10 dias para
enviar o formulario apds seu recebimento. Ao término desse prazo, o(a) Sr.(a) podera receber

um e-mail solicitando retorno com a devolugdo do questionario respondido, podendo ser
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enviados no méaximo trés lembretes no periodo de 15 dias. Se ndo houver resposta e
devolutiva dos questionarios dentro desse intervalo, o(a) Sr.(a) sera automaticamente excluido
do estudo. Apbs esse periodo estipulado, referente a primeira rodada, todas as respostas
obtidas nos questionarios devolvidos, bem como as avaliagcdes e sugestdes dos participantes,
serdo compiladas e utilizadas para modificagdo e confeccdo de novo questionério. Este sera
reencaminhado por e-mail e/ou WhatsApp para nova avaliacdo pelos participantes e segunda
rodada de respostas. Tal processo sera repetido até que se obtenha consenso entre 0s
participantes, esperando que este ocorra em no maximo trés rodadas. Da mesma forma que na
primeira rodada, os questionarios serdo acessados através de um link do Google forms.

Os riscos envolvidos na participagdo do estudo sdo minimos, visto que o0 questionario
conterd sentencas diretamente ligadas a area de atuacdo profissional dos voluntarios, de
simples resposta e rapido preenchimento, podendo ser respondido no momento em que 0
participante preferir, em qualquer lugar com acesso a internet. Caso sinta que as perguntas
estdo causando algum tipo de cansaco ou desconforto, vocé podera retirar seu consentimento
e desistir de participar do estudo quando quiser.

Os beneficios esperados desse estudo ndo se encontram diretamente relacionados aos
participantes, mas a utilizacdo desse instrumento elaborado neste pode servir de modelo para
outras institui¢cdes utilizarem em suas rotinas hospitalares, para pacientes que estejam em
situacdo semelhante de tratamento, como também para beneficio do proprio paciente ao
permitir ter um maior acompanhamento de seu tratamento e possiveis reacoes.

Ndo estd prevista nenhuma forma de pagamento nem recebimento de valores
monetérios ou qualquer outro tipo de vantagem para quem aceitar participar da pesquisa.
Todos os dados coletados no estudo serdo mantidos em sigilo e as informagdes em anonimato.
Na divulgacdo da ferramenta criada a partir da sua participacdo como voluntério e, em caso de
publicacdes de resultados do estudo, jamais serd divulgada qualquer informagdo que permita
sua identificagédo pessoal.

Todas as duvidas referentes a pesquisa poderdo ser esclarecidas com a pesquisadora
responsavel a qualquer momento, pelo contato anteriormente informado, e/ou com a
pesquisadora assistente Erika da Silva Magliano pelo e-mail erikamagliano@gmail.com ou
pelo telefone (021) 998430602.

Estando de acordo em participar da pesquisa, para continuar e ter acesso ao
questionario, o(a) Sr.(a) deve concordar com a seguinte clausula descrita no link recebido por
e-mail e/ou WhatsApp: Li, estou ciente e concordo com todo o conteddo do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido.

Em caso de davidas, ou querendo outras informacdes, entre em contato com o Comité
de Etica da Instituicdo que sera realizada o estudo: Comité de Etica e Pesquisa INCA, por e-
mail ou telefone, de segunda a sexta, das 08:00 as 17:00 horas:
E.mail: cep@inca.gov.br Tel/fax: (55) 21 3207-4550

Eu, , declaro ter sido informado e concordo

em ser participante do projeto de pesquisa acima descrito.

Assinatura do participante

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Rubrica do participante Rubrica do investigador
ou responsavel
representante legal



