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Resumo

Objetivo: analisar as toxicidades induzidas pelo protocolo carboplatina e paclitaxel em pacientes com cancer de ovario, buscando
identificar os possiveis fatores de risco relacionados a sua ocorréncia e as intervencgdes clinicas. Método: realizou-se um estudo de coorte
retrospectivo envolvendo pacientes com cancer de ovario, matriculadas entre 2015 e 2017 em um hospital oncoldgico de referéncia
no Brasil. Foram coletados dos prontudrios e receitas médicas: dados demograficos, clinicos e farmacoterapéuticos; informagdes sobre
toxicidade induzida pelo tratamento; e intervencdes clinicas (reducdo da dose de quimioterapia, suspensdo da quimioterapia, e alteracdo
do regime de tratamento). Os medicamentos foram classificados segundo o cédigo Quimico-Terapéutico-Anatdémico (ATC). As toxicidades
foram classificadas quanto a gravidade de acordo com os Critérios Terminoldgicos Comuns para Eventos Adversos. Foi realizada analise
descritiva das variaveis e calculado o risco relativo. Utilizou-se o teste exato de Fischer para verificar os possiveis fatores de risco associados.
Foi assumido um valor de p < 0,05 como significancia estatistica. Resultados: foram incluidos 105 pacientes. Destes, 47% tinham alguma
comorbidade, 71% estavam polimedicados, 2% estavam expostos a interagdes medicamentosas com o regime estudado, 73% apresentaram
toxicidade, sendo 35% destas de grau > 2. Alopecia e astenia foram as toxicidades mais graves, e 55% tiveram pelo menos uma intervengdo
clinica, o que resultou num pior prognéstico. As mulheres com menos de 60 anos tiveram um risco mais elevado de desenvolver toxicidade
(51,0%; p=0,038), enquanto que as mulheres com estadiamento Ill tiveram um risco mais baixo (24,0%; p= 0,052). Do total, 40,9% (n=43)
das mulheres tiveram alguma intervencgdo clinica registada. A redugdo da dose foi a intervengdo mais comum (48,8%, n=21), sendo a causa
principal a gravidade das toxicidades (57,1%, n= 12). N&o foi observada qualquer associag¢do entre as variaveis investigadas e a ocorréncia
de toxicidade de grau > 2. Conclusdes: o estudo foi capaz de identificar as principais toxicidades que acometeram mulheres com cancer de
ovario tratadas na instituicdo, e tem potencial para auxiliar os profissionais da salde na realizacdo de medidas preventivas e intervengoes
clinicas relacionadas a gravidade das toxicidades que o tratamento com o protocolo investigado pode causar.

Palavras chave: cancer de ovario; toxicidade de medicamentos; quimioterapia; estudo de coorte.

Analysis of the toxicity induced by carboplatin and
paclitaxel regimen in ovarian cancer patients

Abstract

Objective: to analyze of the toxicities induced by carboplatin and paclitaxel regimen in ovarian cancer patients, seeking to identify possible
risk factors related to its occurrence and clinical interventions. Method: a retrospective cohort study was conducted involving ovarian cancer
patients, enrolled between 2015 and 2017 in a reference oncology hospital in Brazil. They were collected from medical records and prescriptions:
demographic, clinical, and pharmacotherapeutic data; information on toxicities induced by treatment; and clinical interventions (chemotherapy
dose reduction, chemotherapy suspension, and change of treatment regimen). Drugs were classified according to the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) code. The toxicities were classified as to their severity according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events. A
descriptive analysis of the variables was performed, the relative risk was calculated, and Fischer’s exact test was used to check for possible
associated risk factors. A value of p < 0.05 was assumed as statistical significance. Results: the study included 105 patients. Of these, 47% had
some comorbidity, 71% were polymedicated, 2% were exposed to drug interactions with the regimen studied, 73% had toxicities, 35% of which
were grade > 2. Alopecia and asthenia were the most severe toxicities, and 55% had at least one of the clinical interventions studied, which
resulted in a worse prognosis. Women under the age of 60 had a higher risk of developing toxicities (51.0%; p= 0.038), while those with stage
Il had a lower risk (24.0%; p= 0.052). Of the total, 40.9% (n= 43) of the women had some clinical intervention recorded. Dose reduction was
the most common clinical intervention (48.8%, n= 21) with the main cause being the severity of toxicities (57.1%, n= 12). No association was
observed between the variables investigated and the occurrence of toxicities grade > 2. Conclusions: the study was able to identify the main
toxicities that occured with ovarian cancer patients treated at the institution, and has the potential to assist health professionals in carrying
out preventive measures and clinical interventions related to the severity of toxicities that treatment with the investigated regimen can cause.

Key words: ovarian cancer; drug toxicity; chemotherapy; cohort study.

‘@ @@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 1
pISSN: 2179-5924



https://orcid.org/0000-0002-0477-8595
https://orcid.org/0000-0003-0029-7310
https://orcid.org/0000-0002-0477-8595

Gouvéa TA, Chaves GV, Sobreira-da-Silva MJ. Analysis of the toxicity induced by carboplatin and paclitaxel regimen in ovarian cancer
patients. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2022;13(3):0823. DOI: 10.30968/rbfhss.2022.133.0823.

RBFHSS

Introdugao

O cancer de ovario é o tumor ginecoldgico mais dificil de ser
diagnosticado e de menor chance de cura®. Cerca de 75% dos canceres
desse 6rgdo estdo em estagio avangado no momento do diagndstico?.
Entre as razdes para esse desfecho, estdo a falta de sintomas claros da
doenca e a auséncia de um rastreamento especifico?.

Em escala global, foram estimados 313.359 novos casos e 207.252
Obitos por cancer de ovario em 2020* No Brasil, estimou-se para o
triénio 2020-2022, 6.650 novos casos de cancer de ovario por ano,
tornando-o sétimo cancer mais incidente entre as mulheres® e tem
sido observado um aumento na tendéncia de mortalidade por este
tumor ao longo dos anos®.

A maioria dos canceres de ovario sdo carcinomas epiteliais, mas existem
outros dois tipos histoldgicos, o tumor maligno de células germinativas e
otumor de estroma’. Nos epiteliais, as células apresentam caracteristicas
que sdo utilizadas para classifica-los em diferentes tipos. O tipo seroso
€ 0 mais comum, além do mucinoso, endometridide e o de células
claras®. O tumor é denominado indiferenciado quando as células ndo se
parecem com qualquer um dos quatro subtipos, e tende a crescer e se
disseminar mais rapidamente®.

O tratamento utilizado dependerd do tipo histoldgico do tumor,
estadiamento da doenca e de fatores clinicos e demograficos
da paciente, podendo ser realizado cirurgia e/ou quimioterapia
(QT)°. Para o cancer de ovario primario, a QT padrdo envolvendo a
combinagdo de medicamentos a base de taxanos e platinas, como
paclitaxel e carboplatina, vem sendo indicada como primeira linha
de tratamento por mais de duas décadas'®?*,

O uso desses medicamentos ndo é desprovido de riscos, uma vez
gue sdo capazes de provocar toxicidades hematoldgicas, neuropatias,
fadiga, nduseas e outros eventos*3. A ocorréncia de toxicidades
graves pode requerer reducdo da dose, atraso ou interrupcdo do
tratamento, demandando intervencdes clinicas e/ou comprometendo
0 prognodstico da doenga'®. Para prevenir a ocorréncia ou
minimizar a gravidade das toxicidades, o uso de medicamentos
de suporte associado a combinagdo de QT é uma pratica comum e
recomendada®®, especialmente para melhorar a qualidade de vida das
mulheres em tratamento®. Ademais, pacientes com cancer de ovario
podem apresentar comorbidades'® e necessitar do uso de outros
medicamentos que podem potencializar as toxicidades ou favorecer
interacGes medicamentosas (IM), comprometendo a seguranca e a
eficacia da terapéutica adotada, devido a polimedicagdo®’.

O conhecimento sobre os possiveis fatores de risco para ocorréncia
das toxicidades em pacientes oncoldgicos contribui para que os
profissionais da saude melhorem suas préticas e garantam a seguranca
dos pacientes®®. Em que pese a existéncia de evidéncias originadas
pelos ensaios clinicos, estudos com dados de vida real sobre essa
tematica, envolvendo pacientes com cancer de ovario, sdo escassos'.

O presente trabalho teve como objetivo analisar a ocorréncia
de toxicidades em pacientes com cancer de ovdrio tratadas com
0 protocolo carboplatina-paclitaxel (CP) em um centro de alta
complexidade em oncologia, buscando identificar os possiveis fatores
de risco relacionados a sua ocorréncia e as intervengdes clinicas.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva, em um hospital
publico especializado de referéncia nacional para o tratamento de
tumores ginecoldgicos, situado no Estado do Rio de Janeiro- Brasil.

Foram consideradas elegiveis todas as mulheres com diagndstico de
cancer de ovario epitelial do tipo adenocarcinoma, confirmado por
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laudo histopatoldgico entre os anos 2015 e 2017, com idade acima de
18 anos, tratadas com o protocolo CP na instituigdo. Foram excluidas,
das analises, as mulheres que haviam feito tratamento oncolégico
prévio, diagnosticadas com cancer de ovario indiferenciado ou com
metastase a distancia (estadiamento V).

O protocolo CP, utilizado na instituicdo, envolve a infusdo endovenosa
no primeiro dia (D1) dos medicamentos pré-QT (dexametasona
20mg, ondansetrona 8mg, ranitidina 50mg e difenidramina 50mg),
seguido da infusdo endovenosa dos medicamentos quimioterapicos
(paclitaxel 175mg/m? e carboplatina AUC (4rea sob a curva) de 4
a 6). Um novo ciclo é realizado apds 21 dias, até que se complete
um total de 6 ciclos®. Apds cada ciclo de QT, com a finalidade de
prevenir a ocorréncia de nduseas e vomitos, é previsto a realizagdo
do seguinte esquema terapéutico: dexametasona 4mg a cada 12
horas por 3 ou 4 dias + ondansetrona 8mg a cada 12 horas por 3 ou
4 dias + metoclopramida 10mg a cada 6 horas por 5 dias®.

Os dados foram coletados no periodo de maio e novembro de 2018.
Para a coleta foi utilizado um formulério elaborado exclusivo para o
estudo.

Foram coletados dados sociodemograficos e clinicos dos prontuarios
fisicos e eletrénicos, desde o periodo da admissdo até o ultimo
ciclo do protocolo CP. Os dados sociodemograficos registrados
foram: idade (em anos completos), estado civil (solteira, casada,
divorciada, viuva), cor de pele (branca, parda, negra), escolaridade
(fundamental, médio, superior, analfabeto), atividade laboral
(sim ou ndo), tabagismo (sim ou ndo) e etilismo (sim ou n&o). Foi
registrada a idade em anos completos no momento da admissao.
Foram consideradas tabagistas todas as pacientes com histérico de
fumo, inclusive aquelas que se autodeclararam ex-tabagistas. Foram
identificadas como etilistas aquelas pacientes em que havia registro
de qualquer informagdo sobre o uso de bebida alcéolica, mesmo
que relatado em prontudrio baixa frequéncia de uso.

Os dados clinicos coletados foram: subtipo histolégico do tumor
(seroso, mucinoso, endometridide, células raras, misto e papilifero),
estadiamento da doenca (I, Il e Ill), tipo de QT (neoadjuvante,
adjuvante e paliativa), nimero de ciclos realizados, presenca e tipo
de comorbidade.

Para buscar informagdes dos dados farmacoterapéuticos, foram
utilizados os sistemas que contém os prontudrios eletronicos e as receitas
meédicas da instituicdo (INTRANET e ABSOLUTE®). Foram coletadas as
seguintes variaveis: medicamentos utilizados concomitantemente com
a QT; presenca de polimedicacdo (uso de 5 ou mais medicamentos —
incluindo os regulares e os emergenciais); uso de medicamentos com
potencial de interagdo com o protocolo CP. Acessando a INTRANET,
buscou-se a prescricdo médica anterior a cada ciclo de QT. Cada
prescricdo possuia um numero de identificagdo Unico e foi importada
para o ABSOLUTE". Neste sistema, as prescricbes foram analisadas
e pbde-se obter os nomes dos medicamentos de uso continuo e de
uso emergencial que foram prescritos e dispensados pela farmacia
ambulatorial do hospital para serem utilizados conjuntamente com o
protocolo CP. Desta forma, foi possivel identificar os medicamentos que
as pacientes receberam para tratamento.

Os medicamentos foram classificados segundo o cddigo Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC)*. O primeiro nivel — grupo anatomico
principal — foi utilizado para classificar os medicamentos de acordo
com a quantidade de dispensacdes realizadas pela farmacia. O quinto
nivel — substancia quimica — foi empregado quando considerado o
numero de pacientes com a prescricdo do medicamento.

Para caracterizar a presenca de polimedicacdo foi considerado
o total de medicamentos prescritos e dispensados para cada
paciente, com excecdo dos utilizados na pré-QT e no protocolo CP.
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Para identificar se a paciente utilizou algum medicamento com
potencial de interagdo com o protocolo, foi realizada uma analise
na base de dados Drugs.com Statistics*??. Priorizou-se identificar
apenas os medicamentos com potencial de interagdo moderada
ou grave, conforme classificacdo da base. Na andlise foram
considerados apenas os medicamentos que eram padronizados
e foram dispensados pela farmdacia ambulatorial da unidade
estudada (Figura 1). Pacientes que receberam um medicamento
potencialmente interativo foram identificadas como expostas a IM.

Figura 1. Classificacgdo do potencial de interagdo medicamentosa
entre o protocolo carboplatina-paclitaxel (CP) e outros medicamentos
padronizados e dispensados pela farmacia ambulatorial de um Centro
de Alta Complexidade em Oncologia do Estado do Rio de Janeiro- Brasil.

Medicamentos do Interacao Interagao
protocolo Carboplatina- | medicamentosa medicamentosa
Paclitaxel (CP) grave moderada
Carboplatina \/arf_arllna N&o descrita
Fenitoina
Paclitaxel Clopidogrel Fenitoina
Fenitoina
Acido acetilsalicilico
Dexametasona Nifedipina (AAS) .
Varfarina
Fenobarbital
Rifampicina
Ondansetrona Né&o descrita Né&o descrita
Ranitidina Cetoconazol Vgrfar!na
Risperidona
Difenidramina N&o descrita N&o descrita

Fonte: Drugs.com Statistics”; Dezembro, 2020.

A coleta dos dados relacionados as toxicidades ocorridas com
as pacientes durante o tratamento e as intervencdes clinicas
(reducdo de dose de QT, suspensdo de QT e mudanca de
protocolo) ocorreu por meio da analise dos prontudrios fisicos
e eletronicos. Buscou-se registro dessas varidveis a partir do
primeiro ciclo de CP até duas semanas apds o ultimo ciclo
realizado. As toxicidades identificadas foram classificadas quanto
a sua gravidade, de acordo com o registro dos profissionais da
salde em graduacdes (grau 1, 2, 3, 4 ou 5), utilizando como base
os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos -
versdo 5.0%. Ainstituicdo dispde de servico de farmacovigilancia.
Em casos de necessidade de validag¢do da informacgéo, o servigo
foi devidamente consultado.

Os dados foram organizados em planilhas do software Microsoft
Excel® e as andlises estatisticas realizadas no programa Stata®,
versdo 12.0. Realizou-se andlise descritiva das varidveis
demograficas, clinicas e farmacoterapéuticas. Foi calculado o
risco relativo e utilizado o teste exato de Fischer para verificar a
possivel associacdo entre as varidveis investigadas e a ocorréncia
de toxicidade, e entre as toxicidades registradas em prontudrio
com intensidade > grau 2 e as intervencgdes clinicas analisadas. Foi
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Resultados

Foram elegiveis para o estudo 139 pacientes, 30 foram excluidas por
diagndstico em estadiamento IV e 4 por diagndstico indiferenciado
do tumor. Por fim, foram incluidas 105 pacientes nas analises.

A mediana de idade foi de 57 anos (min= 26; max= 79). A caracterizacdo
do perfil demografico e clinico estd apresentado na Tabela 1. A
maioria das pacientes ndo era casada, se autodeclarou de cor de
pele branca, com ensino fundamental, ndo possuia atividade laboral
no momento da admissdo no hospital, ndo era tabagista e ndo era
etilista. Com relacdo ao perfil clinico, a maior parte apresentava subtipo
histoldgico seroso e estadiamento lll. A quimioterapia adjuvante foi a
mais indicada e a mediana de ciclos de QT realizados foi de 6 ciclos
(min=1; max= 8). Praticamente, metade das pacientes possuia algum
tipo de comorbidade relatada em prontudrio. Destas, 53,1% tinham
hipertensdo, 32,7% hipertensdo+diabetes, 4,1% diabetes, 4,1%
dislipidemia, 2,0% cardiopatia, 2,0% nefropatia e 2,0% obesidade.
Tabela 1. Caracteriza¢do do perfil sociodemografico e clinico das
pacientes com cancer de ovario epitelial do tipo adenocarcinoma,
diagnosticadas entre os anos de 2015 e 2017, tratadas com
protocolo carboplatina e paclitaxel (CP) em um Centro de Alta
Complexidade em Oncologia do Estado do Rio de Janeiro — Brasil

Variavel n %
Estado civil
Casada 36 34,3
Solteira 36 34,3
Vilva 20 19,0
Divorciada 13 12,4
Cor de pele
Branca 57 54,3
Parda 38 36,2
Negra 10 9,5
Escolaridade
Fundamental 56 53,3
Ensino médio 37 35,2
Ensino Superior 11 10,5
Analfabeto 1 1,0
Atividade laboral
Ndo 62 59,0
Sim 43 41,0
Tabagismo
Ndo 76 72,4
Sim 29 27,6
Etilismo
Nado 93 88,6
Sim 12 11,4
Subtipo histolégico do tumor
Seroso 65 61,9
Mucinoso 14 13,3
Células claras 13 12,4
Endometridide 9 8,6
Misto 2 1,9
Papilifero 2 1,9

Estadiamento do Tumor

[ 74 70,5
assumido como significancia estatistica o valor de p < 0,05. | 17 162
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da . I o . 14 133
instituicio (CAAE: 87648118.9.0000.5274). Houve dispensa da  1iPo de Quimioterapia
obteng3o de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Adjuvante 64 60,9
. ~ L Neoadjuvante 32 30,5
por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo intervencionista e Paliativa 9 36
com analise de dados de forma anénima e agregada sem adicdo de . ’
: . Hei t Comorbidade
riscos e prejuizos aos participantes. N3o 6 533
Sim 49 46,7
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Todas as pacientes utilizaram pelo menos um medicamento
concomitantemente com a QT. Maioria dos medicamentos
dispensados pela farmdcia ambulatorial foi para o tratamento
de problemas de salde relacionados ao aparelho digestivo
e metabolismo. Os medicamentos mais utilizados foram
dexametasona, ondansetrona e dipirona. Mais de 70% das pacientes
eram polimedicadas. Duas pacientes tiveram exposi¢do a IM com o
protocolo estudado. O perfil farmacoterapéutico estd na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizacdo do perfil farmacoterapéutico das
pacientes com cancer de ovario epitelial do tipo adenocarcinoma,
diagnosticadas entre os anos de 2015 e 2017, tratadas com
protocolo carboplatina e paclitaxel (CP) em um Centro de Alta
Complexidade em Oncologia do Estado do Rio de Janeiro — Brasil

Variavel n %

Grupo anatdmico principal dos medicamentos
dispensados (Total = 861)

Aparelho digestivo e metabolismo (A) 517 60,0
Sistema nervoso (N) 213 24,7
Aparelho respiratério (R) 46 5,3
Anti-infecciosos (J) 28 3,3
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos (B) 22 2,6
Aparelho cardiovascular (C) 22 2,6
Sistema musculo-esquelético (M) 5 0,6
Agentes antineoplasicos e imunomoduladores (L) 4 0,5
Produtos antiparasitarios (P) 4 0,5
Medicamentos mais utilizados pelas pacientes
(Total = 105)
Dexametasona (AO1AC02) 98 93,3
Ondansetrona (AO4AA01) 95 90,5
Dipirona (N02BB02) 86 81,9
Omeprazol (A02BCO1) 64 61,0
Bromoprida (AO3FA04) 63 60,0
Metoclopramida (AO3FAQ1) 53 50,5
Tramadol (NO2AX02) 33 31,4
Codeina (NO2AAS59) 22 21,0
Loperamida (AO7DAO3) 21 20,0
Paracetamol (NO2BEO1) 21 20,0
Polimedicagao
Ndo 30 28,6
Sim 75 71,4
Interagdo medicamentosa potencial com o protocolo
Ndo 103 98,1
Sim 2 1,9

Com relagdo as duas pacientes que tiveram exposicdo a IM com
o protocolo CP, ambas eram hipertensas e faziam uso de acido
acetilsalicilico (AAS) regularmente, na dose de 100mg uma vez por dia.
Uma delas concluiu os seis ciclos de tratamento sem qualquer registro
de toxicidade ou desfecho negativo. A outra paciente apresentou
plaguetopenia, classificada como grau 2, sendo necessario a suspensdo
do tratamento e mudanca do protocolo de QT.

No que tange as toxicidades, 73,3% das pacientes tiveram algum
relato em prontudrio, em pelo menos um dos ciclos. Das 229
toxicidades relatadas, 76,9% foram classificadas pelos profissionais
da saude como grau 1, 20,5% como grau 2 e 2,6% como grau 3.
Nao foi identificado nenhuma toxicidade de grau 4 ou 5. Foram
registrados 17 tipos de toxicidades, sendo a nausea a de maior
frequéncia. A Figura 2 apresenta os tipos de toxicidades relatadas
nos prontudrios, segundo classificacdo de gravidade.
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Entre as mulheres que apresentaram algum tipo de toxicidade
70,1% tinham idade entre 18 e 59 anos, 66,2% ndo eram
casadas, 58,4% eram brancas, 51,9% tinham cursado apenas o
ensino fundamental, 61,0% ndo trabalhavam, 70,1% ndo eram
tabagistas, 89,6% ndo eram etilistas, 58,6% apresentavam o
subtipo histolégico seroso, 64,9% estavam com estadiamento |lI
ao diagndstico, 66,2% fez QT do tipo adjuvante, 85,7%

Figura 2. Tipos de toxicidades, segundo classificagdo de gravidade,
relatadas nos prontuarios das pacientes com cancer de ovario
epitelial do tipo adenocarcinoma, diagnosticadas entre os anos de
2015 e 2017, tratadas com protocolo carboplatina e paclitaxel (CP)
em um Centro de Alta Complexidade em Oncologia do Estado do
Rio de Janeiro — Brasil

Nausea
Astenia -
Alopecia -
Constipagdo
Mialgia
Vémito
Parestesia u
Fadiga
Diarréia
Neuropatia periférica
Mucosite
Hiperemia
Neutropenia |
Plaquetopenia
Lombalgia
Artralgia
Anemia

Graul mGrau? MWGrau3
10 15 20 25 30 35 40

Quando analisadas as possibilidades de associacdo entre as
varidveis sociodemograficas, clinicas e farmacoterapéuticas e
a ocorréncia de toxicidades, identificou-se associa¢do positiva
para idade e estadiamento. Mulheres com idade inferior a 60
anos apresentaram 51,0% mais risco de desenvolver toxicidades
em comparagdo com as pacientes com 60 anos ou mais (RR=
1,51; IC= 1,05-2,17; p= 0,038). As mulheres diagnosticadas
com estadiamento Il apresentaram um risco 24,0% menor em
desenvolver toxicidades quando comparadas as pacientes com
estadiamento inicial = I ou Il (RR=0,76; IC= 0,58-0,99; p= 0,052).

Do total, 40,9% (n= 43) das mulheres tiveram alguma intervencéo
clinica registrada. Destas, 72,1% tinham idade entre 18 e 59 anos,
62,8% ndo eram casadas, 62,8% eram brancas, 41,9% tinham
cursado somente o ensino fundamental, 60,5% n3o trabalhavam,
65,1% ndo eram tabagistas, 88,4% ndo eram eftilistas, 67,4%
tinham o subtipo histoldgico seroso, 69,8% tinham estadiamento
Il no momento do diagndstico, 58,1% havia realizado QT do
tipo adjuvante, 67,4% fez seis ou mais ciclos do protocolo CP,
60,5% ndo tinha nenhum registro de comorbidade, 67,4% eram
polimedicadas e 79,1% tinham apresentado ao menos uma
toxicidade durante o tratamento. Entre as varidveis analisadas,
mulheres que realizaram entre seis e oito ciclos de tratamento
tiveram 27,0% menos risco de terem alguma das intervencdes
analisadas em comparagdo aquelas que realizaram menos que
seis ciclos (RR=0,73; IC=0,61-0,89; p= 0,002).

A Figura 3 apresenta a distribuicdo das intervencdes clinicas
registradas. E possivel observar que em alguns casos a equipe
realizou inicialmente a tentativa de reducdo de dose da QT
antes de proceder a suspensdo do tratamento e/ou a mudanca
do protocolo. Em outras situa¢ées a mudanca do protocolo foi a
primeira opcdo da equipe antes de optar pela suspensdo da QT.
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Figura 3. Intervengdes clinicas registradas nos prontudrios das
pacientes com cancer de ovario epitelial do tipo adenocarcinoma,
diagnosticadas entre os anos de 2015 e 2017, tratadas com
protocolo carboplatina e paclitaxel (CP) em um Centro de Alta
Complexidade em Oncologia do Estado do Rio de Janeiro — Brasil

Mudanga de Quimioterapia

12

Suspensao do Tratamento Redugio de Dose

Dentre as pacientes que tiveram reducdo de dose de QT (n=
21), 85,7% diminuiram dose de paclitaxel (quatro tiveram a dose
reduzida em 10%, dez em 15% e quatro em 20%). A diminuicdo
da dose de carboplatina foi necessdaria devido ao ajuste da AUC
de 5 para 4, em trés casos. Os motivos para redugdo das doses
foram: gravidade das toxicidades (57,1%, n= 12), progressado da
doenca (28,6%, n=6), queda de Performance Status (9,5%, n= 2)
e presenga de comorbidade (4,8%, n= 1). Entre as pacientes que
tiveram mudanga de QT (n= 21), uma teve registro de toxicidade
grave e trés de progressdo de doenca como justificativa. Ja entre
aquelas que tiveram suspensdo do tratamento (n= 15), trés
apresentaram registro de toxicidade grave e duas de progressao
de doenga.

No total, 41,9% das mulheres apresentaram toxicidade grau
> 2. Ndo foi possivel identificar associa¢do positiva entre os
parametros demograficos, clinicos e farmacoterapéuticos e
a ocorréncia de toxicidades de maior gravidade. O mesmo se
observou em relagdo as intervengdes clinicas. O risco relativo da
toxicidade grau > 2 para redugdo dose de QT foi de 1,48 (IC=0,83-
2,65; p= 0,208), para suspensdo do tratamento foi de 1,40 (IC=
0,72-2,71; p=0,385) e para mudanca do protocolo foi de 1,10 (IC=
0,59-2,08; p=0,801).

Discussao

O estudo evidenciou que a maioria das pacientes com cancer
de ovario tratadas com o protocolo CP estavam susceptiveis a
ocorréncia de toxicidades. Toxicidades graves relacionadas a
astenia, alopecia, parestesia e neuropatia foram identificadas, o
que demanda maior nivel de atencdo e cuidado pela equipe de
saude. Idade inferior a 60 anos e estadiamento inicial do cancer
(I e ) foram identificados como potenciais fatores preditores
de toxicidades. A reducdo de dose e a alteracdo do protocolo de
quimioterapia foram as estratégias mais empregadas pela equipe
de saude para minimizar os efeitos das toxicidades nas pacientes
estudadas. Embora ndo tenha sido possivel realizar associagdo
entre as intervengdes clinicas e a gravidade das toxicidades
identificadas, as informacbes obtidas sdo de fundamental
importancia para estruturar o cuidado prestado as pacientes em
tratamento.
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Com relagdo ao perfil demografico, clinico e farmacoterapéutico,
cabe destacar que ndo hd muitas informagdes disponiveis na
literatura sobre como essas varidveis podem afetar o tratamento
de mulheres com cancer de ovério. O presente estudo obteve
resultados que podem auxiliar esta discussdo. Um dos dados
identificados foi a ocorréncia de maior incidéncia de toxicidades
em pacientes mais jovens. A literatura aponta que ndo ha diferenca
de tolerancia de tratamento com o protocolo CP atribuido a idade
das pacientes®, entretanto, € comum a adogdo de protocolos
fora do padrdo, com reducdo de doses, para idosos®. Situacdo
semelhante se observa em pacientes com estadiamento iniciais,
que estiveram mais susceptiveis a ocorréncia de toxicidades.
Pacientes com doenga mais avangada costumam ter seus
tratamentos ajustados, com administracdo de quimioterapia por
via intraperitoneal, para minimizar a ocorréncia de toxicidades?.
Nessa perspectiva é possivel supor que pacientes mais jovens
e aquelas com estadiamentos iniciais podem estar sendo
mais expostas a padrGes de tratamento capazes de promover
toxicidades, uma vez que, em geral, essas mulheres apresentam
melhores condigdes clinicas ao diagndstico.

No que tange ao perfil farmacoterapéutico, um dos dados
encontrados foi a baixa frequéncia de IM identificadas, o que
pode estar relacionado ao perfil da equipe multiprofissional da
instituicdo e a adocdo de estratégias preventivas. Nos casos em
gue potenciais IM foram observadas, cabe destacar que o AAS
interage de forma moderada com a dexametasona, conforme
representado no Quadro 01. De acordo com o Drugs.com®, esta
interagdo diminui concentracdes séricas do AAS, aumentando o
risco de ocorrer trombose nas pacientes??. Uma das pacientes
expostas a IM, necessitou de suspensdo de QT e mudanga
de protocolo, devido a ocorréncia de plaquetopenia grau 2.
Apesar deste fato ndo estar relacionada a interacdo entre os
medicamentos AAS e dexametasona, as equipes de salde devem
estar atentas. A presenca de plaguetopenia pode aumentar o risco
de complica¢Ges hemorragicas podendo demandar a redugdo de
doses de anticoagulantes, implicando em maior susceptibilidade
de desenvolvimento de tromboses nos pacientes em uso terapias
anticancer?’.

Quando analisados os medicamentos de suporte utilizados
pelas pacientes do estudo, observou-se que essas faziam uso
principalmente de medicamentos para controle de nduseas e
vOmitos, para protegdo gastrica e para controle de dor, apontando
para uma ampla adesdo da equipe aos protocolos de prevencdo
e tratamento de toxicidades relacionadas ao protocolo CPZ.
Entretanto, apesar de 93% e 90% das pacientes fazerem uso de
dexametasona e ondansetrona, respectivamente, para controle
de nauseas e vomitos, apenas 50% utilizaram metoclopramida,
gue também estd presente no protocolo de pds-QT utilizado na
instituicdo?. Essa adesdo parcial ao protocolo pode justificar o
fato de a ndusea ser uma das principais toxicidades identificadas
no estudo, apontando para a limitada efetividade do protocolo
utilizado na prevencdo de émese. Ressalta-se, a necessidade de
intensificar o uso correto do protocolo de pds-QT, ampliando a
adesdo a prescricdo da metoclopramida ou, alternativamente,
propor a modificacdo do protocolo para que o controle das
nauseas e vomitos seja mais efetivo, por meio da inclusdo de
medicamentos mais potentes, como por exemplo, o aprepitanto®.

Apesar da auséncia de significancia estatistica, chamou a atencdo
o fato de cerca de 70% das pacientes que tiveram toxicidade >
grau 2 serem polimedicadas. E sabido que pacientes com cancer
de ovario apresentam multiplas comorbidades e por isso muitas
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vezes a uso de multiplos medicamentos é inevitavel'. Entretanto,
a relevancia clinica deste achado reforca a importancia dos
profissionais estarem atentos a adogdo de medidas que promovam
0 uso racional de medicamentos, avaliando principalmente a
necessidade de uso e a possibilidade de realizar a desprescrigdo
de alguns medicamentos®, a fim de evitar que as pacientes sejam
expostas aos riscos de IM e as toxicidades mais severas.

Gockley et al*® mostraram que o tratamento quimioterapico do
cancer de ovario pode acarretar diversas toxicidades. Segundo o
estudo, mais da metade das pacientes com cancer de ovario em
uso de quimioterapia sdo acometidas por neuropatia periférica,
além de outras toxicidades consideradas comuns, como: disfungdo
sexual; distlUrbios gastrointestinais (ndusea, vémitos, constipagdo
e diarreia); disfuncdo cognitiva; alteracdo de humor; fadiga e
mielossupressdao®. O conhecimento sobre as toxicidades que mais
afetam a qualidade de vida dos pacientes é de suma importancia
para a equipe de saude e vem sendo considerado um fator chave
para a tomada de decisdo clinica®’.

No presente estudo, alopecia, astenia, parestesia e neutropenia,
foram as toxicidades registradas com maior grau de severidade.
Os resultados se assemelham aos encontrados em outras
publicages' ™3, O conhecimento crescente das equipes de saude
sobre os efeitos indesejaveis associados ao uso do protocolo
CP, tem contribuido para que os profissionais de salde adotem
estratégias que buscam minimizar os efeitos negativos da
terapia. Por exemplo, para prevengdo de neurotoxicidades as
equipes tém adotado na pratica clinica o uso de: desintoxicantes
(amifostina, tiossulfato de sodio), estimulantes do fator de
crescimento nervoso (acido retindico), antioxidantes (vitamina
E), eletrdlitos, quelantes, moduladores de canais idnicos, agentes
antiepilépticos e corticosteroides®>. Em casos de sarcopenia,
associada a progressdo de doenca, a reducdo de doses tém sido
uma estratégia empregada para minimizar a toxicidade de agentes
citotoxicos®**. Em que pese os resultados promissores dessas
estratégias, ainda ndo existe um algoritmo estruturado para
prevencdo de toxicidades para pacientes em uso do esquema CP
na pratica clinica. Ainda ha muitos resultados clinicos inconclusivos
sobre os fatores de risco envolvidos nas toxicidades, considerando
tanto as variaveis individuais definidas (composi¢do corporal, por
exemplo)**34 quanto as indefinidas (polimorfismo genético)*>-3,

Como forma de evitar que as toxicidades identificadas neste estudo
ocorram e interfiram negativamente no tratamento das mulheres
com cancer de ovario, a literatura cientifica tem destacado a
importancia da atuagdo multiprofissional incluindo o profissional
farmacéutico no acompanhamento de pacientes oncoldgicos,
contribuindo tanto na prevencdo e resolucdo das toxicidades e
outros problemas relacionados a medicamentos, quanto para a
melhoria da qualidade de vida dos individuos em tratamento®’=%,
Entretanto, estes estudos, ainda, sdo escassos. Ha, portanto, uma
ampla oportunidade para realizacdo de futuras pesquisas que visem
identificar os efeitos e impactos da atuacdo do farmacéutico nos
resultados clinicos em pacientes com cancer de ovario.

A utilizagdo do protocolo CP por seis ciclos continua sendo
amplamente aceita como tratamento padrdo de primeira linha
de tratamento, considerando seus resultados sobre a sobrevida
global®, apesar dos recentes avangos no tratamento do cancer
de ovario com a utilizacdo de terapias direcionadas, tais como
antiangiogénicos e inibidores de PARP (poly ADP-ribose polymerase
inhibitors)'. Nesta perspectiva, a adogdo de intervengdes clinicas
que busquem minimizar os efeitos das toxicidades, como a redugdo
de doses, pode ndo ser suficiente para o controle das toxicidades,
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proporcionando a mudanga ou a suspensao precoce do tratamento®.
Este fato foi observado em sete das pacientes analisadas no presente
estudo. Incorporar estratégias que possam prevenir a ocorréncia
das toxicidades é uma necessidade, por favorecer a efetividade da
terapéutica e por promover maior seguranca aos pacientes. Oneda et
al®, por exemplo, propdem a adogdo da hiloterapia durante a infusdo
de quimioterapia para prevenir o aparecimento de neuropatia
periférica associada ao protocolo CP. Porém, estudos focados na
identificacdo de estratégias preventivas de toxicidades relacionadas
ao tratamento do cancer ainda sdo raros.

Como limitagdo do estudo, destaca-se que a coleta de dados
realizada retrospectivamente, por meio da andlise de prontuarios,
pode estar sujeita a falhas e subregistros de informacdes. Para
minimizar estes efeitos, buscamos adotar multiplas fontes de
informacgdo. A auséncia de conhecimento sobre medicamentos

adquiridos pelas pacientes fora da instituicdo estudada ou
utilizados por automedicagdo também pode ser considerada
outra limitacdo. Porém, considera-se que este efeito sobre
os resultados encontrados seria minimo, uma vez que foram
considerados todos os medicamentos prescritos e fornecidos pela

instituicdo. Entretanto, ndo temos como descartar a ocorréncia de
outras interagBes medicamentosas. Ainda assim, acredita-se que
o estudo tenha contribuido para preenchimento de uma lacuna
cientifica ao descrever o perfil farmacoterapéutico e os possiveis
fatores de risco relacionados a ocorréncia de toxicidades em
pacientes brasileiras em uso do protocolo CP, uma vez que estudos
com dados de vida real nessa populagdo, ainda, sdo escassos.

Conclusao

O estudo permitiu identificar as principais toxicidades, seus
respectivos niveis de gravidade, potenciais fatores de risco associados
e intervencdes clinicas adotadas pelas equipes, que acometeram as
pacientes com cancer de ovario tratadas com o protocolo CP em um
hospital especializado em oncologia do Rio de Janeiro, Brasil.

Ademais, os resultados encontrados tém potencial para auxiliar
os profissionais da saude para a adogdo de medidas preventivas
e de controle das possiveis toxicidades, uma vez que podem
comprometer a qualidade de vida e os desfechos do tratamento.

Destaca-se que por meio da identificacdo do perfil clinico,
farmacoterapéutico e da identificagdo das toxicidades nas
pacientes, é possivel melhorar a efetividade do tratamento com o
protocolo CP e a seguranca de mulheres com cancer de ovario que
utilizam este tratamento.
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