Ministério da Saude

(INCA

COORDENACAO DE ENSINO MULTIPROFISSIONAL
Residéncia Multiprofissional em Oncologia

PAULA NOGUEIRA DA SILVA

Caracterizacdo de reacdes adversas aos agentes antineoplasicos doxorrubicina,

ciclofosfamida e taxanos no tratamento do cancer de mama em mulheres

Rio de Janeiro
2020



PAULA NOGUEIRA DA SILVA

Caracterizacdo de reacdes adversas aos agentes antineoplasicos doxorrubicina,

ciclofosfamida e taxanos no tratamento do cancer de mama em mulheres

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado ao
Instituto Nacional de Caéncer José Alencar
Gomes da Silva como requisito parcial para a
conclusdio do Programa de Residéncia

Multiprofissional em Oncologia.

Orientador(a): MSc.Maria Fernanda Barbosa

Rio de Janeiro
2020



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus, por me permitir viver mais um sonho, por ter
me sustentado, estado ao meu lado me ajudando a concluir mais esse ciclo e superar todos 0s

obstéaculos desta nova jornada.

Aos meus pais, José Carlos e Leila, por sempre me apoiarem e por sonhar comigo

cada novo sonho, sem 0s quais, certamente ndo teria conquistado essa vitoria.

As orientadoras Maria Fernanda e Flavia, e a Juliana por toda paciéncia, auxilio
junto ao esclarecimento das davidas e pelas correcBes e ensinamentos compartilhados ao

longo desse estudo, além de tudo por acreditarem em mim.

Aos farmacéuticos maravilhosos que conheci ao longo dessa vivéncia no INCA e
que levarei como inspiracdo para minha atuacdo na pratica, agradeco principalmente o carinho

e a amizade da Luciana Favoreto e da Erika Magliano.

Aos amigos dados pela residéncia, Amanda, Priscila, Israel, Julie, Felipe, Camila,
Ana Paula, Maria Barbara, Julia, entre outros, pelo companheirismo, ajuda, pelo crescimento
compartilhado, e principalmente por terem feito com que meus dias fossem mais

descontraidos.

Ao meu namorado Marcello Costa, por ser um grande companheiro, ombro amigo

e por ser 0 achado da minha vida.



Revista Brasileira de Cancerologia Tarefas o Q Portugués (Brasi)  ® VeroSite & paulan

Biblioteca da Submissdo  Ver metadados

RpcREVISTA
DL BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Caracterizacdo de Reagdes Adversas aos Agentes Antineoplasicos Doxorrubicina, Ciclofosfamida e Taxanos no Tratamento do Cancer de Mama em Mulheres
Submisses Paula Nogueira da Silva, Juliana de Oliveira Miguel, Flévia Campos Barcelos, Maria Fernanda Barbosa (Autor)

Submissio  Avaliagdo  EdicdodeTexto  Editoracao

Arquivos da Submisséo Q Buscar
» @ 49381 paulan, Artigo_Paula_Nogueira.doc marco 3, 2020 Text
» [ 431 paulan, form sub RBC PNS.pdf mareo 3, 2020 Qutros

Baixar Todos os Arquivos
Discusséo da pre-avaliagio Adicionar comentarios

Nome De Ultima Fec!

Platform &
workflow by

Of5/PKP

[revista] Agradecimento pela submissdo  caic e entade x & U

RBC <rbc
paramim

brs 1003 (hd1hora) Yy

Paula Nogueira da Silva

Agradecemos a submissio do trabalho "Caracterizacdo de Reacies Adversas aos Agentes Antinsoplasicos Doxorrubicina, Ciclofosfamida e Taxanos no Tratamento do Cancer de Mama em Mulheres " para a revista Revista Brasilefra de Cancerologia
Acompanhe o progresso da sua submissdo por meio da interface de administraco do sistema, disponivel em

Login: paulan
Em caso de dividas, entre em contato via e-mail
Agradecemos mais uma vez considerar nossa revista como meio de compartilhar seu trabalho

RBC

~ REVISTA

RBC gRasiLEIRA DE CANCEROLOGIA

&, Responder ®» Encaminhar



RESUMO

Introducdo: O cancer de mama € considerado uma neoplasia de origem multifatorial. Dentre
os diversos tipos de cancer, destaca-se 0 de mama como 0 mais incidente em mulheres no
mundo. Um dos esquemas padrdo de quimioterapia para o tratamento do cancer de mama,
com finalidade neoadjuvante e adjuvante, é o protocolo AC-T, que consiste na associacdo de
doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de um agente taxano (docetaxel ou paclitaxel).
Contudo, como a exposicao a agentes antineoplasicos esta associada a altos indices de eventos
adversos, a atividade clinica de acompanhamento farmacoterapéutico a paciente em
quimioterapia demonstra extrema importancia na promocao do melhor cuidado associado ao
manejo e prevencdo desses eventos. Objetivo: Identificar o perfil de toxicidade apresentada
por um grupo de pacientes em tratamento com o protocolo AC-T, promovendo, assim, ac0es
de orientacdo, prevencéo, identificagdo e manejo precoce das principais reacdes adversas a
medicamentos (RAM) a ele relacionadas. Metodologia: Estudo descritivo com abordagem
quantitativa utilizando como instrumento o acompanhamento farmacoterapéutico, realizado
por meio de consultas farmacéuticas semiestruturadas, no periodo de maio a dezembro de
2019, visando a identificacdo das RAM manifestadas pelas pacientes nos ciclos de AC e
taxano. Resultados: O estudo recrutou 62 pacientes, com mediana de idade de 54 anos (24-75
anos), sendo a maioria parda (46,8%) e em tratamento com o protocolo AC-docetaxel
neoadjuvante. Na fase AC foram reportadas 1014 RAM do tipo ndo graves, principalmente
disturbios gastrointestinais (41,1%) e 12 graves, como destaque para a neutropenia febril
(n=7; 11,5%). Na fase taxano, com o docetaxel foram relatadas 457 RAM ndo graves,
principalmente distdrbios gastrointestinais (24,6%) e 8 RAM graves, com destque para a
artralgia (n=2;4,8%) e neutropenia febril (n=2;4,8%). Cinco pacientes submetidas ao
docetaxel apresentaram RAM infusional. J& no paclitaxel foram 152 RAM ndo graves,
principalmente disturbios laboratoriais (24,3%) e 2 RAM graves, a artralgia (n=1;9,1%) e
neutropenia febril (n=1;9,1%). Uma vez que, as principais RAM oriundas deste tratamento
podem ser manejadas, como exemplo, constipacdo, nauseas e vémitos, torna-se essencial o
monitoramento farmacoterapéutico dessas pacientes objetivando a orientacéo e educacao para
prevencdo e manejo das possiveis toxicidades dessa terapia. Conclusédo: Os achados deste
estudo sugerem que o servigo clinico pode estar associado a reducdo da interrupcdo do
tratamento e a reducdo de RAM ao logo dos ciclos. Contudo, nota-se que o perfil de RAM
desta populacéo néo difere muito do perfil apresentado nos estudos internacionais.

Palavras-chave: Cancer de mama, Quimioterapia, Rea¢Oes Adversas e Efeitos Colaterais
Relacionados a Medicamentos, Cuidados farmacéuticos.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is considered a neoplasm of multifactorial origin. Among the
various types of cancer, breast stands out the most incident in women in the world. One of the
standard chemotherapy regimens for treatment of neoadjuvant and adjuvant breast cancer is
the AC-T protocol, which consists of the combination of doxorubicin and cyclophosphamide
followed by a taxane agent (docetaxel or paclitaxel). However, as exposure to antineoplastic
agents is associated with high rates of adverse events, a clinical activity of
pharmacotherapeutic follow-up, a patient undergoing chemotherapy is extremely important in
promoting the best treatment associated with the management and prevention of these events.
Objective: Identify the toxicity profile presented by a group of patients undergoing treatment
with the AC-T protocol, thus promoting actions of guidance, prevention, identification and
early management of the main adverse drug reactions (ADR) related to it. Methodology:
Descriptive study with a quantitative approach using pharmacotherapeutic follow-up as an
instrument, carried out through semi-structured pharmaceutical consultations, from May to
December 2019, aiming at identifying the ADRs manifested by patients in the AC and taxane
cycles. Results: The study recruited 62 patients, with a median age of 54 years (24-75 years),
the majority (46.8%) and being treated with the neoadjuvant AC-docetaxel protocol. In the
AC phase, 1014 non-severe ADRs were reported, mainly gastrointestinal disorders (41.1%)
and 12 severe ones, as a highlight for febrile neutropenia (n = 7; 11.5%). In the taxane phase,
with the docetaxel listed 457 non-severe ADRs, mainly gastrointestinal disorders (24.6%) and
8 severe ADRSs, such as arthralgia (n = 2; 4.8%) and febrile neutropenia (n=2;4 8%). Five
patients undergoing docetaxel reported infusional ADR. There are no longer patients with 152
severe ADRs, mainly laboratory disorders (24.3%) and 2 severe ADRs, such as arthralgia
(n=1;9,1%) and febrile neutropenia (n=1;9,1%). Since, as the main ADRs resulting from this
treatment can be administered, for example, constipation, nausea and flights, it becomes
essential or pharmacotherapeutic monitoring, these patients aim to provide guidance and
education for the prevention and management of possible toxicities of this therapy.
Conclusion: The results of this study suggest that the clinical service may be associated with
a reduction in treatment interruption and a reduction in ADR throughout the cycles. However,
it is noted that the profile of ADR in this population does not differ much from the profile
presented in international studies.

Keywords: Breast cancer, Chemotherapy, Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions,
Pharmaceutical services.
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INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer Jose de Alencar (INCA), o cancer de
mama é considerado uma neoplasia de origem multifatorial, sendo a heterogeneidade tumoral
um dos maiores desafios para os desfechos positivos do seu tratamentol. Segundo estimativas
da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) - Globocan 2018, dentre os diversos tipos de
cancer, o de mama se destacou por ter sido o mais incidente (24,2%) e a primeira causa de
morte por cancer (15%) entre a populagio feminina mundial?.

Para seu enfrentamento, tanto o estadiamento da doenca (baseado no sistema de
estadiamento da American Joint Committee on Cancer - AJCC), como o quadro clinico
apresentado pela paciente e os resultados dos exames histopatoldgicos e imuno-histoquimicos,
sdo considerados fatores primordiais para no delineamento terapéutico®.

Um dos esquemas padrdo de quimioterapia (QT) para o tratamento do céncer de
mama, com finalidade tanto neoadjuvante, quanto adjuvante, é o protocolo AC-T, que
consiste na associacdo de doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de um agente taxano
(docetaxel ou paclitaxel) .

Entretanto, apesar dos evidentes beneficios clinicos no controle da doenca, a
exposicao a agentes antineoplasicos esta altamente associada a possibilidade de ocorréncia de
uma extensa gama de reacGes adversas a medicamentos (RAM), em razdo da citotoxicidade e
baixo indice terapéutico dessa classe de medicamentos. Tais RAM podem ser classificadas de
acordo com sua intensidade (maior ou menor gravidade), tempo de duracdo (aguda ou
cronica) ou tempo de exposicdo entre determinado agente antineoplésico e a ocorréncia da

RAM (precoce ou tardia)®®.



Em relacdo as RAM mais reportadas na literatura para o protocolo AC-T, destaca-se
na fase AC, o alto perfil emetogénico, distdrbios gastrointestinais, como constipacdo e
mucosite, alopecia e cardiotoxicidade. Ja na fase taxano, as principais RAM sdo associadas a
hipersensibilidade, hematotoxicidade, principalmente neutropenia febril, mialgia e artralgia e
neuropatia periférica 8°,

Neste contexto, o presente estudo tem por objetivo caracterizar o perfil de toxicidade
apresentada por pacientes em tratamento para o cancer de mama com o protocolo AC-T, a fim
de identificar e manejar precocemente as principais reaces adversas a ele relacionadas, em
um instituto nacional de referéncia em oncologia no Brasil.

Ademais, diante da escassez de publicacbes considerando essa tematica no cenério
brasileiro, espera-se contribuir para a melhoria do cuidado e seguranga do paciente em QT

venosa para o cancer de mama no pais.

METODO

Estudo descritivo, prospectivo de abordagem quantitativa realizado através de
consultas farmacéuticas presenciais, semiestruturadas no consultério ou saldo de QT, durante
a fase AC e a fase taxano. As informacGes do quarto e ultimo ciclo da fase taxano ndo foram
analisadas neste estudo.

A populacdo selecionada para o estudo foi constituida todas as mulheres com idade
>18 anos, diagnosticadas com cancer de mama, classificadas como CID50 (segundo a
Classificacdo Internacional de Doengas versdo 10), cujo inicio do tratamento quimioterapico
neo/adjuvante com o protocolo AC-T ocorreu no periodo de maio a julho de 2019 no Instituto

Nacional de Cancer (INCA), localizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. Foram excluidas



as pacientes que no decorrer da pesquisa apresentaram descontinuidade do protocolo de
estudo por progressdo de doenga, toxicidade ao tratamento e/ou conduta médica.

O protocolo AC- T padronizado no Instituto e analisado neste estudo é constituido por:
AC — doxorrubicina 60 mg/m? e ciclofosfamida 600 mg/m? por 4 ciclos (pré e pdés QT:
dexametasona e ondansetrona) seguido de Taxano — paclitaxel 80 mg/m? semanal por 12
ciclos ou docetaxel 100 mg/m? a cada 21 dias por 4 ciclos — (pré QT: dexametasona,
ondansetrona, difenidramina, ranitidina e hidrocortisona; pos QT: filgrastima 300 mg durante
3 ab5dias) 1,

Para a coleta de dados foi utilizado um formulério especificamente desenvolvido para
esse fim, contemplando: (i) dados sociodemogréficos, (ii) dados clinicos ao diagndstico, (iii)
comorbidades e medicamentos previamente utilizados; assim como as RAM reportadas ao
longo dos ciclos. Essas informagfes foram complementadas por meio de buscas em
prontuarios e/ou exames laboratoriais .

As pacientes foram avaliadas durante os quatro ciclos da Fase AC e durante a Fase
Taxano, até o final do periodo de estudo (dezembro/2019). Desta forma, a andlise das
informacBes coletadas durante a Fase Taxano variou do primeiro ao terceiro ciclo de QT,
devido a limitacdo temporal do estudo.

As consultas farmacéuticas de primeira vez, tanto da Fase AC, como na Fase Taxano,
foram realizadas no consultério, antes da sessdo de QT, sob a companhia de um profissional
enfermeiro, enquanto as demais consultas, ou seja, aquelas referentes aos ciclos de QT
subsequentes foram realizadas no saldo de QT apenas pelo profissional farmacéutico.

Para a classificacdo das RAM quanto a gravidade, utilizou-se o critério comum de
toxicidade, denominado, Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),

desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCI) - versdo 5.0 e também o recomendado



pela Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (SOBRAFO), que agrupa tais
reagBes em nio graves (G1-G2) e graves (G3-G4)213,

Durante o estudo, as informacBes relativas as intercorréncias clinicas, que
apresentaram algum tipo de impacto ao longo do tratamento, tais como: internacéo, busca por
atendimento médico de urgéncia, necessidade de reducdo de dose da QT, atraso no
tratamento, entre outras, foram coletadas dos prontuarios e analisadas. As intervencdes
farmacéuticas que se fizeram necessarias também foram avaliadas.

Foi realizada a andlise das variaveis categoricas e dicotdmicas por meio de estatisticas
descritivas, frequéncias relativas e absolutas e teste ndo-paramétrico de Wilcoxon pareado no
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 22).

O presente estudo foi iniciado somente apds aprovacdo pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) sob o nimero CAAE: 10419319.9.0000.5274.

RESULTADOS

No total, foram acompanhadas 62 pacientes com mediana de idade de 54 anos (24-75
anos), a maioria na faixa etaria de 40-59 anos, predominantemente de cor da pele parda
(46,8%), apenas com ensino fundamental (49,2%) e em tratamento com o protocolo AC-
docetaxel neoadjuvante. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra do estudo
estdo descritas na Tabela 1.

O tipo de tumor mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo (CDI) (95,2%), grau Il
(61,3%), estadiamento IHIA-I11B (62,9%), com receptor hormonal positivo para progesterona
e estrogénio (72,6%) e receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2)

negativo (74,2%) (Tabela 1).
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Comorbidades prévias ao cancer de mama estavam presentes em 62,9% das pacientes,
sendo a hipertenséo arterial sisttmica (HAS) a mais prevalente (71,8%), seguido da diabetes
(35,9%). A maioria das pacientes apresentava histérico familiar de cancer (59,7%). Além

disso, duas pacientes (3,2%) estavam gravidas ao diagndstico oncoldgico (Tabela 1).
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Tabela 1: Dados sociodemograficos e clinicos das pacientes do estudo (n= 62 pacientes)

Dados sociodemograficos n (%)
Idade 24-39 11 (17,7)
40-59 31 (50,0)
60-75 20 (32,3)
Mediana 54
Cor da pele Parda 29 (46,8)
Branca 21 (33,9)
Preta 12 (19,3)
Escolaridade Ensino fundamental 30 (49,2)
Ensino médio 20 (32,8)
Ensino superior 9(14,8)
Dados Clinicos n (%) |
Perfil Histoldgico Carcinoma ductal invasivo 59 (95,2)
Carcinoma lobular 1(1,6)
Carcinoma mucionoso 2(3,2)
Grau Gl 5(8,1)
Gll 38 (61,3)
Glll 19 (30,6)
Estadiamento 1A 2(3,2)
I1A-11B 21(33,9)
IIA-11IB 39 (62,9)
Perfil hormonal RH positivo 45 (72,6)
Status HER-2 Negativo 47 (75,8)
Dados do tratamento n (%) |
Finalidade terapéutica Neoadjuvante 54 (87,1)
Adjuvante 8(12,9)
Protocolo AC-TXT 31 (50,8)
AC-TXT + HCP 13 (21,3)
AC-TAXOL 7(11,5)
AC-TAXOL + HCP 2 (3,3)
AC 8(13,1)

Nota: RH = receptor hormonal; AC = doxorrubicina + ciclofosfamida; TXT = docetaxel; TAXOL = paclitaxel e HCP = trastuzumabe
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Inicialmente, foram elegiveis 62 pacientes para o estudo, entretanto ao longo dos
ciclos ocorreram exclusbes de participantes. Na fase AC, foram excluidas do estudo dez
pacientes, sendo os principais motivos: a progressao de doenca (n = 5), toxicidade G3/G4 (n =
3) e conduta médica (n = 2). Assim, cinquenta e duas pacientes (83,9%) completaram o0s
quatro ciclos de AC (Figura 1).

Contudo, apenas 51 pacientes iniciaram a fase de taxanos, visto que, uma foi excluida
por progressdo apos o término da fase AC. Na fase taxano, foram excluidas do estudo vinte e
cinco pacientes, devido principalmente a limitacdo temporal para a conclusdo do mesmo (n =
18). Outro critério de exclusdo foi a mudancga de protocolo; a qual se deu pelas seguintes
razBes: conduta médica (n = 2), progressdo de doenca (n = 2) e a toxicidade G3-G4 (n = 3);
em relacdo a toxicidade duas pacientes trocaram de protocolo com docetaxel para paclitaxel.
Completaram os quatro ciclos de taxano vinte e seis pacientes (50,9%) (durante o periodo

delimitado para o estudo até a segunda semana de dezembro/2019) apresentados na figura 1.
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Figura 1: Diagrama de pacientes do estudo do protocolo AC-T.
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Durante as consultas farmacéuticas, em cada ciclo da fase AC, as pacientes relataram
as toxicidades apresentadas. No total foram 1014 RAM ndo graves (G1-G2), sendo
principalmente, distdrbios gastrointestinais (41,1%), constituidos por nusea, constipacdo e
mucosite. Destacam-se as RAM manejaveis como nausea e constipagdo, que se mantiveram
presentes ao longo dos ciclos, e também, evidencia-se que boca seca, diarreia, mucosite e
vomito apresentaram reducdo significativa ao longo da fase AC. Além disso, foram
reportados distdrbios dermatoldgicos (26,5%), como alopecia, ndo prevenivel, e
hiperpigmentagdo; distdrbios laboratoriais (15,8%) passiveis de monitoramento,
principalmente aumento de transaminases, aumento da glicemia e anemia e disturbios gerais

(13,7%) como fadiga (Tabela 2).
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Tabela 2: Reacdes adversas G1/G2 do protocolo AC por nimero de paciente/por ciclo de quimioterapia

) ciclol ciclo2 ciclo3 ciclo4 | pvalor
Desordens por sistema (%) Reacdes adversas n (%)
n=61 n=58 n=55 n=53
Alteracdo de paladar 9(14,8) 8(13,8) 8(14,5 8(15,1)
Boca seca 16(26,2) 9(15,5) 1(1,8) 6(11,3)
Constipacao 34(55,7) 32(55,2) 23(41,8) 14(26,4)
Diarreia 8(13,1) 1(1,7) 2(3,6) 1(1,9
Dispepsia 8(13,1) 7(12,1) 3(55) 3(5.7)
Gastrointestinais (41,1)  Mucosite 20(32,8) 20(34,5) 15(27,3) 4(7,5)
Néausea 41(67,2) 36(62,1) 25(45,5) 24(45,3) p <0.05
Refluxo 11,6) 11,7 1(1,8) 2(3,8)
Plenitude 1(1,6) 11,7 00,00 0(0,0)
Vomito 15(24,6) 5(8,6) 2(3,6) 2(3,8) p<0.05
Total 153 120 80 64 p <0.001
Alopecia 59(96,7) 57(98,3) 54(98,2) 51(96,2)
Dermatoldgicas (26,5) Hiperpigmentacéo 4(6,6) 18(31,0) 19(34,5) 7(13,2)
Total 63 75 73 58
Fadiga 38(62,3) 36(62,1) 33(60,0) 22(41,5)
Gerais (13,7) Febre 8(13,1) 1(,70 1(1,8) 0(0,0)
Total 46 37 34 22
SNC (2,9) Dor de cabeca 11(18,0) 11(19,0) 4(7,3) 3(5,7)
Anemia 11(18,0) 14(24,1) 18(32,7) 22(41,5)
. Glicemia (=100 mg/dl) 13(21,3) 13(22,4) 20(36,4) 11(20,8)
Laboratoriais (15,8) . .
Elevacéo de transaminases 9(14,8) 6(10,3) 11(20,0) 12(22,6)
Total 33 33 49 45
Total (100) 306 276 240 192
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Em relacdo as RAM infusionais relatadas pelas pacientes submetidas ao tratamento
com taxano, evidenciou-se que dentre as pacientes submetidas ao docetaxel, cinco pacientes
apresentaram RAM infusionais, como: dor no peito (n=3), lombalgia (n=1) e prurido na
garganta (n=1). No entanto, apenas uma paciente submetida ao paclitaxel apresentou reagédo
infusional, a qual foi caracterizada como hiperemia facial. Todas as RAM infusionais foram
graduadas como G2, sendo necessaria apenas a interrup¢do da infusdo do quimioterapico;
infusdo de hidrocortisona 100 mg IV, e ap6s a melhora do quadro, retorno a infusdo normal
da QT.

Em relacdo as RAM tardias reportadas pelas pacientes submetidas ao docetaxel, foram
457 RAM ndo graves (G1-G2). As principais RAM foram: distlrbios gastrointestinais
(24,6%), sendo principalmente diarreia, alteracdo de paladar e constipacdo; distarbios
laboratoriais (22,5%), principalmente aumento de transaminases, aumento da glicemia e
anemia, parametros passiveis de monitoramento e orientacdo farmacéutica; disturbios
dermatolégicos  (21,0%), como alopecia, rash e hiperpigmentacdo; distarbios
musculoesqueléticos (16,9%), como mialgia e artralgia e disturbios gerais (10,9%) como
fadiga. Uma das pacientes do estudo apresentou sindrome méo-pé (eritrodisestesia palmo
plantar) (Tabela 3).

Ja nas pacientes submetidas ao paclitaxel, no total foram reportadas, 152 RAM nao
graves, sendo principalmente, distarbios laboratoriais (24,3%), principalmente aumento de
transaminases, aumento da glicemia e anemia; disturbios dermatol6gicos (21,1%), como
alopecia, rash e hiperpigmentacéo; distdrbios gastrointestinais (15,1%), sendo principalmente
diarreia, alteracdo de paladar e constipacdo; disturbios musculoesqueléticas (14,5%), como

mialgia e artralgia e desordens do SNC (12,5%) como dor de cabeca e parestesia (Tabela 3).



Tabela 3: Reacdes adversas G1/G2 do taxano por numero de pacientes/por ciclo de quimioterapia
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ciclol ciclo2 ciclo 3 ciclo 1 ciclo 2 ciclo 3
. Reacgdes Adversas
Desordens por sistema (%0) ¢ n (%) n=42 n=35 n=20 n=11 n=10 n=6
| DOCETAXEL PACLITAXEL
Alteraco de
paladar 11(26,2) 10(28,6) 5(25,0) 4(36,4) 4(40,0) 2(33,3)
Constipacéo 9(21,4) 10(28,6) 3(15,0) 3(27,3)  1(10,0) 0(0,0)
Gastrointestinais Diarreia 19(45,2) 10(28,6) 5(25,0) 3(27,3) 0(0,0) 1(16,7)
TXT 24,6 / TAXOL 15,1 Mucosite 9(21,4) 3(8,6) 1(5,0) 1(9,1) 1(10,0) 0(0,0)
Nausea 6(14,3) 7(20,0) 3(150) p<0.05 | 1(9,1) 1(10,0) 0(0,0)
Vomito 2(48) 2(,7)  0(0,0) 1(9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Total 2(48) 2(57) 00,0 p<0001] 1(9,) 0(0,0) 0(0,0)
Alopecia 40(95,2) 32(91,4) 16(80,0) 11(100,0) 10(100,0)  6(100,0)
Dermatoldgicas Rash 4(9,5) 0(0,00  0(0,0) 2(18,2) 0(0,0) 0(0,0)
TXT210/TAXOL 211 yiperpigmentacdo | 2(4,8) 4(114)  0(0,0) 1(9,1)  1(10,0) 1(16,7)
Total 2(4,8) 4(11,4)  0(0,0) 1(9,1) 1(10,0) 1(16,7)
Gerai Fadiga 19(45,2) 19(54,3) 10(50,0) 5(455)  7(70,0) 5(83,3)
erais
Total 2(4,8)  0(0,0) 1(5,0) 1(9,1) 1(10,0) 0(0,0)
oNC Dor de cabeca 6(14,3) 3(86)  1(50) 0(0,0) 2(20,0) 1(16,7)
TXT 4.1/ TAXOL 12,5 Parestesia 3(7,1)  3(86)  3(15,0) 6(54,5)  5(50,0) 5(83,3)
Total 3(7,1)  3(8,6) 3(15,0) 6(54,5) 5(50,0) 5(83,3)
) Artralgia 16(38,1) 7(20,0) 1(5,0) 4(36,4) 2(20,0) 1(16,7)
Musculoesqueléticas L
TXT 16,9/ TAXOL 145  Mialgia 24(57,1) 20(57,1) 11(55,0) 7(63,6)  4(40,0) 4(66,7)
Total 24(57,1) 20(57,1) 11(52,4) 7(63,6)  4(40,0) 4(66,7)
Anemia 22(52,4) 18(51,4) 9(42,9) 6(54,5) 3(30,) 2(33,3)
Glicemia (>100
Laboratoriais mg/dl) 15(35,7) 12(34,3) 5(23,8) 6(54,5) 7(70,0) 3(50,0)
TXT 22,5/ TAXOL 24,3 Elevacdo de
transaminases 16(38,1) 8(22,9) 0(0,0) 6(54,5) 4(40,0) 0(0,0)
Total 16(38,1) 8(22,9)  0(0,0) 6(54,5)  4(40,0) 0(0,0)
Total
TXT 100,0/ TAXOL 100,0  Total por ciclo 16(38,1) 8(22,9) 0(0,0) 6(54,5) 4(40,0) 0(0,0)

Nota: TXT = docetacel e TAXOL = paclitaxel
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Em relacdo as RAM graves, foram reportadas 12 RAM (G3/G4) ao longo dos ciclos
de AC, sendo principalmente desordens hematoldgicas como anemia, neutropenia febril e
pancitopenia (Tabela 4).

Ja na fase taxano, foram evidenciadas dez RAM graves, sendo oito RAM referentes ao
docetaxel, como artralgia (2), diarreia (1), mialgia (1), neutropenia febril (2), parestesia (1) e
rash (1), ja nas pacientes submetidas ao paclitaxel ocorreram duas RAM graves, sendo ambas

desordens musculoesqueléticas, como artralgia e mialgia (Tabela 4).
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Tabela 4: Reacdes adversas G3/G4 do protocolo AC-T por numero de paciente/por ciclo de quimioterapia.

Reacdes Adversas

n (%) ciclo 1 ciclo 2 ciclo 3 ciclo1 ciclo 2 ciclo 3 ciclo 1 ciclo 2 ciclo 3
n=61 n=58 n=55 n=42 n= 35 n= 20 n=11 n=10 n=6
AC DOCETAXEL PACLITAXEL

Anemia 1(1,6%) 1(1,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Artralgia 0(0,0%)  0(0,0%)  0(0,0%) | 2(48%)  0(0,0%)  0(0,0%) | 1(91%)  0(0,0%)  0(0,0%)
Diarreia 0(0,0%)  0(0,0%)  1(1,8%) | 0(0,0%)  1(2,8%)  0(0,0%) | 0(0,0%)  0(0,0%)  0(0,0%)
Dor de cabecga 0(0,0%) 1(1,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Mialgia 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(2,4%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(9,1%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Neutropenia febril 5(8,2%) 1(1,7%) 1(1,8%) 1(2,4%) 1(2,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Pancitopenia 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Parestesia 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(2,4%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Rash 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(2,4%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Total 6 3 3 6 2 0 2 0 0
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Durante o estudo foram observadas 66 intercorréncias e desfechos clinicos do
protocolo AC-T. Do total, 36 intercorréncias foram durante a fase AC. Foram observadas que
16 (44%) pacientes necessitaram de atendimento no servico de emergéncia, principalmente
por infecgBes oportunistas, fato esperado, uma vez que, durante o tratamento oncoldgico as
pacientes tornam-se imunossuprimidas. Um total de 4 (11%) pacientes necessitaram de
internacdo, 3 por neutropenia febril (G3/G4) e 1 por pancitopenia. Duas pacientes tiveram 0
tratamento atrasado, devido ao parto. Trés pacientes tiveram seus protocolos alterados por
toxicidade, apresentaram: baixa tolerancia (1), neutropenia febril e toxicidade cardiaca (1) e
pancitopenia (1) (Tabela 5).

Ja na fase taxano ocorreram 30 intercorréncias clinicas. Nas pacientes submetidas ao
docetaxel foram: 7 atendimentos no servigo de emergéncia devido a artralgia (2), diarreia (1),
fadiga (1), febre (1), neutropenia febril (1) e tosse (1). Ocorreu apenas uma internacdo sendo
relacionada a neutropenia febril. Os motivos de atraso no tratamento das quatro pacientes
foram: erro de agendamento (1), esquecimento da paciente de realizacdo do preparo para QT
(2) e rash (1). As trés pacientes que trocaram o protocolo por toxicidade apresentaram:
hepatotoxicidade (1), mialgia e artralgia G3 (1) e rash G3 (1). Ocorreram também, 8 reducbes
de dose de QT devido a toxicidade, associadas principalmente a distarbios
musculoesqueléticos (Tabela 5).

Ja em relacdo as pacientes submetidas ao tratamento com o paclitaxel observou-se que
ocorreram trés idas a emergéncia, sendo os motivos: artralgia intensa (1) e febre (2) e apenas

1 reducdo de dose devido a queda de performance status (KPS) (Tabela 5).
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Tabela 5: Tipos de desfechos clinicos e intercorréncias clinicas (n=66) do protocolo AC-T.

Tipo de desfecho clinico AC(n);

. Intercorréncia
Intercorréncia

TXT(n): TAXOL (n) Intercorréncia clinica AC (n) clinica TXT () cllnlca(;]r)AXOL
Abcesso dentario (2) Artralgia (2) Artralgia (1)
Crise asmaética (1) Diarreia (1) Febre (2)
Febre (2) Febre (1)
Gastroenterite (2) Fadiga (1)
Neutropenia
Atendimento no servico de emergéncia Herpes Zoster (1) febril (f)
(16):(1) () Alergia medicamentosa (1) Tosse (1)
Pneumonia (1)
Sinusite (2)
Astenia (1)
Neutropenia febril (3)
. . Neutropenia
Neutropenia febril (3 .
Internacéo (4) ;(1) ;(0) P ®) febril (1)
Pancitopenia (1)
Queda de performance status Mialgia e Queda de
performance

Reducéo da dose (2); (8); (1)

(KPS) (2)

artralgia (7) status (KPS) (1)

Parestesia (1)

Toxicidade cardiaca e

Hepatotoxicidade

o neutropenia febril (1) @
Troca de protocolo por toxicidade _ _ Mialgia e
(3); (3); (0) Pancitopenia (1) artralgia (1)
Baixa tolerancia (1) Rash (1)
Troca de protocolo progressao Tumor nao responsivo (7) Tumor ndo Tumor néo
(7); (2) 5(1) P responsivo (2) responsivo (1)
Parto (2) Rash (1)
Preparo de QT
Atraso no tratamento (2); (4); (0) néo realizada (2)
Erro no

agendamento (1)
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DISCUSSAO

A eficacia do uso do protocolo AC-T, associagdo das antraciclinas, ciclofosfamida e
dos taxanos, € mundialmente reconhecida no tratamento do céncer de mama precoce,
localmente avangado ou com limites incertos de ressecgéo 41°,

Em relagédo ao perfil das pacientes acompanhadas neste estudo verifica-se mediana de
idade de 54 anos (24-75 anos), o que reflete similaridade em relagdo a mediana encontrada em
um extenso estudo conduzido por Leal*® e colaboradores (2018), que identificou uma mediana
de idade de 53 anos (26-81 anos) em uma amostra de 6247 pacientes.

O diagnostico de cancer de mama associado a gravidez em mulheres < 30 anos ainda é
considerado um evento raro, sendo mais prevalente na faixa de 32 a 38 anos. Entretanto, em
nossa amostra relativamente pequena (n = 62), 2 pacientes (3,2%) estavam gravidas no
momento do diagndstico e apresentavam 39 e 42 anos, faixa etéria relativamente maior que a
relatada na literatura. E essencial que a assisténcia a esse grupo de pacientes seja realizada
junto a uma equipe multiprofissional, a presenca do farmacéutico nesta equipe visa conferir
mais seguranca e esclarecer as duvidas da equipe quanto a prescricdo de medicamentos
algicos e de suporte apropriados para a gravidez, minimizando assim os riscos para o feto e
possiveis impactos na gestacdol’.

Este estudo apresentou diferenca quando comparado o estadiamento ao diagnostico
com o estudo de Moon*® e colaboradores (2013), uma vez que, a maioria (62,9%) das
pacientes deste estudo apresentaram o estadiamento avancado (I11A-111B) versus 1B (51,0%).
O estadiamento tardio é um fator relacionado a um pior prognostico, reduzindo as chances de

cura e sobrevida livre de doencal®?. A justificativa para esse fato pode ser atribuida ao
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diagndstico tardio, baixa escolaridade e baixo nivel socioeconémico da populacdo deste
estudo, impactando na percepcao tardia dos sintomas iniciais e da gravidade da doenca.

Foi observado por este estudo que a maioria das pacientes foram alocadas no
tratamento com docetaxel a cada 21 dias (n = 42; 82,3%), quando comparado ao paclitaxel
semanal (n = 9; 17,6%). Tal decisdo encontra-se baseada em uma caracteristica institucional.
Uma vez que, 0 esquema terapéutico a cada 21 dias permite maior rotatividade e
disponibilidade das cadeiras na central de QT, permitindo que mais pacientes possam realizar
o0 tratamento oncoldgico venoso. O estabelecimento de uma rotina de tratamento semanal tem
ainda algumas implicagdes de ordem social, relativas ao deslocamento das pacientes, a
indisponibilidade dos acompanhantes e a interferéncia na rotina diaria das mulheres. Portanto,
o0 estabelecimento do regime terapéutico deve ser precedido de um importante dialogo entre o
oncologista e a paciente, visando facilitar a adeséo.

Em relacdo as RAM néo graves reportadas neste estudo, a nausea (67,2%) foi a RAM
mais prevalente e o vomito foi observado em 24,6% das pacientes durante o primeiro ciclo de
AC (Figura 2). Ja na fase Taxano, a incidéncia de nausea e vomito foi de 20% e 5,8%
respectivamente, no segundo ciclo de docetaxel. De acordo com o NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), o tratamento com o protocolo AC é considerado altamente
emetogénico (> 90% frequéncia de émese)?.

Ja o docetaxel e o paclitaxel (fase taxano) sdo considerados, como agentes de baixo
risco emetogénico (10% — 30% frequéncia de émese), o que explica os achados deste
estudo?’. Apesar disso, neste estudo foi observado uma maior incidéncia de émese durante o
docetaxel quando comparado ao estudo de Walker?? e colaboradores (2011). A alta incidéncia
de RAM gastrointestinais observada neste estudo, pode estar relacionada a prescri¢do pos QT

n&o conforme com os guidelines?.



24

Os guidelines internacionais recomendam protocolos antieméticos p6s QT com AC,
incluindo farmacos antagonistas de receptor NK: (aprepitanto), 5-HTs (ondansetrona ou
palonosetrona), dexametasona e olanzapina para prevencdo aguda e tardia. Entretanto, na
instituicdo onde foi realizado esse estudo, apenas a ondansetrona e dexametasona s&o
utilizados para o controle emetogénico das pacientes em tratamento oncoldgico. Desta forma,
a taxa de nausea ter apresentado destaque frente as demais RAM pode ser justificada pela
indisponibilidade de recursos para a otimizagdo do controle emético.

A nausea e o vbmito induzidos pela QT representam potenciais complica¢cdes na
qualidade de vida e na adesdo do tratamento pelas pacientes. A orientagdo sobre o0 manejo do
desconforto gastrointestinal, associado a intervencdo referente a importancia da adeséo aos
medicamentos de suporte, visando a promog¢do do uso racional dos medicamentos deve ser
considerado ao longo do tratamento?. Desta forma, a cada consulta farmacéutica
retrospectiva a QT, foi observada a reducdo progressiva dos relatos de nausea e vomito na
fase AC apresentando diferenca significativa (p <0.05), na fase taxano apenas a reducdo da
nausea apresentou diferenca significativa (p <0.05). Esse fato pode ser atribuido as acGes de
orientacdo e educacdo farmacéutica prestadas durante essas consultas farmacéuticas.

A fadiga foi uma das RAM que apresentou alta incidéncia ao longo dos ciclos de QT,
o relato foi superior ao evidenciado por outros estudos cientificos??. De acordo com The
American Cancer Society, a fadiga € uma RAM manejavel, e geralmente é causada por mais
de um problema, assim sendo descobrir o principal fator causador da fadiga permite que acdes
de educacio sejam otimizadas®*. Desta forma, foram realizadas orientaces da importancia da
realizacdo de atividades fisicas dentre as limitagGes das pacientes e 0 encaminhamento para o

servico de psicologia quando relatado ou observado pela farmacéutica durante as entrevistas,
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a dificuldade da paciente em lidar com o diagnostico, caracterizando que a origem da fadiga
intensa poderia ser emocional.

Neste estudo, a hiperglicemia foi uma das RAM incidentes ao longo dos ciclos. Os
ciclos que apresentaram maior incidéncia de hiperglicemia (>100 mg/dl) foram: 3° ciclo da
fase AC (80% das pacientes com hiperglicemia ndo diabéticas); 1° ciclo de docetaxel (66,7%)
e 2° ciclo paclitaxel (71,4%). A hiperglicemia em pacientes oncologicos é uma das RAM mais
comumente negligenciadas, apesar da gravidade. J& que, o uso de esteroides, como a
dexametasona, associados a QT podem acarretar em quadros diabéticos em pacientes nédo
diabéticas e aumentar a incidéncia de complicacbes em pacientes diabéticos?®. Portanto, o
monitoramento farmacoterapéutico dos exames laboratoriais, pode contribuir para o controle,
orientagéo e intervencgéo visando, inclusive este manejo.

Foi observado durante as consultas farmacéuticas subsequentes do protocolo AC-T, a
reducdo do relato das RAM manejaveis apresentando diferenca significativa (p <0.001), como
constipacdo, diarreia, mucosite, nausea, vomito, entre outras RAM gastrointestinais. Esse fato
pode ser atribuido as acGes de orientacdo e educacdo prestadas durante o estudo visando a
promocdo da autonomia das pacientes para a resolucdo das toxicidades passiveis de manejo.
Contudo, também pode ter ocorrido um viés de informacdo devido ao negligenciamento do
relato das RAM ao longo dos ciclos, como por exemplo, a hiperpigmentacdo das unhas e pele,
Vvisto que essas toxicidades se tornam comuns para as pacientes.

As reacOes adversas infusionais foram reportadas apenas na fase taxano como
esperado. Uma vez que, os antineoplasicos da classe dos taxanos estdo relacionados a reacdes
de hipersensibilidade, sendo os riscos de incidéncia do docetaxel (5-20%) e ao paclitaxel (8-

45%)%8. Neste estudo foram relatadas RAM infusionais ao docetaxel (dor no peito, lombalgia
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e prurido na garganta) e ao paclitaxel (hiperemia facial) apresentando correspondéncia com o

evidenciado na literatura®#2,

A RAM grave mais prevalente neste estudo foi a neutropenia febril, sendo
evidenciada em 7 pacientes (12%) submetidas ao protocolo AC; contudo, Walker? e
colaboradores (2011) reportaram que apenas 4 (5%) das 82 pacientes apresentaram
neutropenia febril. A maior incidéncia de neutropenia febril neste estudo pode ser atribuida ao
protocolo institucional que preconiza reduzir a dose inicialmente entre 10-15% dependendo

da tolerancia das pacientes. Ja no estudo de Walker?! a reducéo da dose protocolada é de 25%.

Neste estudo, as RAM graves que resultaram em interrup¢do do tratamento por
toxicidade e necessidade de troca de protocolo foram, artralgia e mialgia, neutropenia febril,
pancitopenia e rash. Os taxanos sdo associados a alta incidéncia de artralgia e mialgia (25-

49%), sendo o paclitaxel mais associado a esses distirbios musculoesqueléticos®?®.

Dentre as intercorréncias clinicas decorrentes da QT reportadas por este estudo, foi
observado que o numero de internacdes foi relativamente baixo (8,2%; n= 5). Todas as
internacbes foram relacionadas a toxicidade hematoldgica, principalmente por neutropenia
febril. Entretanto, no estudo de Barcenas?’ e colaboradores (2014) foi reportado um risco
maior de hospitalizacdo (19,4%). De acordo com a literatura, pacientes submetidas ao
protocolo AC-T apresentam alta taxa de hospitalizacdo o que pode estar relacionado com
aumento da toxicidade da associacdo de antraciclina aos taxanos?’. O reduzido indice de
internacbes ao longo do tratamento pode ser relacionado a contribuicdo do monitoramento
farmacoterapéutico, presente neste estudo, associado as a¢fes de educacdo para manejo, uso

dos medicamentos de suporte e compreensao da gravidade de sintomas, como a febre.



27

As consultas farmacéuticas realizadas neste estudo, demonstraram que 0 servico de
orientag@o farmacéutica, pode contribuir para o aumento da adeséo ao tratamento de suporte a
QT e promover a investigacdo ativa das RAM. Além disso, pode contribuir, principalmente,
para a reducdo do relato de RAM manejaveis, evitar atrasos no tratamento oncoldgico e
promover o uso racional e seguro de medicamentos; bem como auxiliar na promocéo da
qualidade de vida, seja pela identificagdo de necessidades ndo tratadas ou de encaminhamento
a outros profissionais.

As limitacdes deste estudo foram: (i) o niUmero pequeno da amostra de pacientes; (ii) a
evasdo de pacientes ao longo do estudo - por se tratar de estudo prospectivo, o que reduz
ainda mais a amostra; (iii) o viés de informacdo durante as entrevistas, uma vez que, muitas
pacientes negligenciam as RAM que apresentaram ou melhoraram suas respostas (Efeito
Hawthorne) e (iv) o curto tempo de estudo, visto que, este trabalho foi desenvolvido como
proposta de conclusdo de curso. Diante desses fatores, ndo foi possivel aumentar a amostra,

nem observar as RAM a longo prazo.

CONCLUSAO

Os achados deste estudo, quanto ao perfil de toxicidade apresentada pelas pacientes
brasileiras com cancer de mama submetidas ao protocolo AC-T sugerem que melhorias
podem ser instituidas quanto a otimizacdo dos protocolos de pos QT, através da padronizacéao
de medicamentos de suporte mais potentes, como o aprepitanto. Contudo, nota-se que o perfil
de RAM desta populagdo ndo difere muito do perfil apresentado nos estudos internacionais.

Os achados deste estudo sugerem que o servigo clinico realizado por meio das

consultas farmacéuticas foi uma ferramenta capaz de contribuir com as a¢fes de orientacdo



28

para o empoderamento da populagdo atendida por meio da informacdo, considerando seu
baixo nivel de escolaridade. Além disso, as pacientes reportaram uma reducdo das RAM,
sugerindo que estas possivelmente tornaram-se capazes de maneja-las melhor ao longo do seu
tratamento. Observou-se, também, a reducdo de intercorréncias clinicas como internacéo e
necessidade de atendimento de urgéncia por conta de toxicidade.

Devido as limitagdes de anélise determinadas pelo curto periodo de estudo, sugere-se a
realizacdo de estudos futuros com maior tempo de coleta de dados, a fim de que as RAM
pertinentes a utilizagdo de antraciclinas, como cardiotoxicidade, e a neuropatia periférica,

causada pelo taxanos, possam ser igualmente estudadas.
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