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RESUMO

O cancer pediatrico é raro em numeros absolutos, porém quando comparado
as incidéncias em adultos vem apresentando aumento nas taxas de incidéncia,
exigindo um preparo do sistema de salde para acompanhamento. Este
acompanhamento ndo pode ser igual ao do adulto, visto que criangas possuem
diferencas fisiolégicas nas diferentes faixas etarias pediatricas. Sendo assim,
estudos de utilizagdo de medicamentos sédo importantes nesta populagdo, a fim de
promover o uso racional dos mesmos, bem como, garantir seu uso seguro e uma
terapéutica eficaz. O presente estudo tem por objetivo avaliar as prescricbes de
antineoplasicos, na unidade de oncologia pediatrica de um hospital universitario de
Porto Alegre, identificando os protocolos mais utilizados, e posteriormente
contextualizando-os com o preconizado no referencial teérico. Foi realizado um
estudo transversal prospectivo envolvendo internacdes realizadas na unidade de
oncologia pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foram
analisadas 274 internacbes, das quais 40 eram primeira internacdo e 234
reinternacfes. A maioria dos pacientes tinha idade de 0 a 10 anos, uma discreta
prevaléncia do sexo masculino, de raca/cor branca, residentes na mesorregido
metropolitana. A principal forma de financiamento das internacdes foi o publico, e a
principal causa de internacdo foi o tratamento, sendo o0 mais frequente o
guimioterapico. Foram analisados os protocolos utilizados durante as internacdes de
pacientes com diagnostico de Leucemia Linfocitica Aguda, Retinoblastoma e
Sarcoma de Ewing. Os protocolos sdo conjunto de regras criadas a partir de grupos
cooperativos ou da industria farmacéutica, permitindo um maior conhecimento sobre
0os medicamentos utilizados na pediatria. A oncologia pediatrica com sua
particularidade de ser uma doenca culturalmente ligada ao Obito possui maior
facilidade de estudos deste porte. Porém, ainda sdo necessarios mais estudos de
utilizacdo destes medicamentos, a fim de agregar conhecimento aos protocolos de

tratamento.

Palavras-chaves: Assisténcia Farmacéutica. Oncologia. Pediatria. Leucemia-
Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras. Retinoblastoma. Sarcoma de Ewing.
Protocolos de Quimioterapia Combinada Antineoplasica. Servico Hospitalar de

Oncologia.






ABSTRACT

Pediatric cancer is rare in absolute numbers, but when compared to the
incidence in adults has shown an increase in incidence rates, requiring a prepared
system health for following. Pediatrics treatment can’t be the same as that of adults,
because children have different physiological differences in pediatric age groups.
Studies of medication use in this population are very important in order to promote
the rational use of drugs, as well as to guarantee their safe use and effective therapy.
The present study aims to evaluate the anticancer prescriptions in pediatric oncology
unit of a university hospital in Porto Alegre, identifying the most used protocols, and
contextualizing them later with the recommendations in the theoretical framework. A
prospective cross-sectional study involving hospital admissions in the pediatric
oncology unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) was performed. We
analyzed 274 admissions, which 40 were first admission and 234 were readmissions.
These admissions most patients were aged 0 to 10 years, white race, a slight male
prevalence, residing in Metropolitan Mesoregion. The financing the hospital
admissions was public, and the maining cause of hospitalization was treatment, the
most frequent being the chemotherapy. We analyzed the protocols used during the
admissions of patients diagnosed with Acute Lymphocytic Leukemia, Retinoblastoma
and Ewing's Sarcoma. Protocols are studies that allow a greater knowledge about
medicines for pediatric use. The pediatric oncology with its characteristic of being a
disease has culturally linked with death ease of studies of this size. However, more
studies of medication use are still needed to use these drugs in order to knowledge

to the treatment protocols.

Keywords: Pharmaceutical Services. Medical Oncology. Pediatrics. Precursor Cell
Lymphoblastic  Leukemia-Lymphoma. Retinoblastoma. Sarcoma, Ewing.
Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols. Oncology Sevice, Hospital.
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1.1 ESTUDOS DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define, de forma abrangente, a
utilizacdo de medicamentos como “a comercializacdo, distribuicdo, prescricdo e uso
de medicamentos em uma sociedade, com énfase especial sobre as consequéncias
médicas, sociais e econbmicas resultantes” (WHO, 1977). A mesma define uso
racional de medicamentos como “a situacdo na qual os pacientes recebem os
medicamentos apropriados as suas necessidades clinicas, na dose correta para
suas necessidades individuais, por um periodo de tempo adequado e um custo
acessivel para ele e para a comunidade” (WHO, 1985).

Os Estudos de Utilizagdo de Medicamentos (EUM) surgem como uma
estratégia para a promoc¢ao do uso racional de medicamentos, a fim de, a partir de
uma abordagem epidemioldgica, gerar uma melhoria na qualidade da assisténcia.
Estes estudos envolvem comercializagdo, dispensacdo, prescricdo e uso de
medicamentos pela sociedade, e suas consequéncias sanitarias, sociais e
econdmicas (RIBEIRO; CROZARA, 2010).

Os EUM tém por objetivos: descrever padrées de uso dos medicamentos;
constatar variagcdes nos perfis terapéuticos no curso do tempo; avaliar os efeitos de
medidas educativas, informativas, reguladoras; estimar o numero de individuos
expostos a medicamentos; detectar doses excessivas, uso inadequado, doses
insuficientes e abuso de medicamentos; estimar as necessidades de medicamentos
de uma sociedade (RIBEIRO, CROZARA, 2010).

A partir dos EUM, ha a possibilidade da apresentacdo de uma visédo geral, ou
de particularidades, da questdo do uso de medicamentos em uma dada sociedade,
possibilitando a aplicacdo da farmacoeconomia e da farmacoepidemiologia como
aliados no combate ao uso irracional de medicamentos. A deteccdo de desvios,
ineficacia e eventos adversos com a utlizacdo inadequada de medicamentos
possibilita desde a realizacdo de interven¢des educativas até o desenvolvimento de

politicas governamentais (MELO et al., 2006).

Em uma revisdo realizada por Leite, Vieira e Veber (2008) sobre os EUM
realizados no Brasil e na América Latina foram relatados como os principais

objetivos encontrados o perfil/padrdo de utilizagdo de medicamentos (48,1%), a
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prevaléncia do consumo (22,2%), a perspectiva do usudério sobre a utilizacdo de
medicamentos (14,8%), a caracterizacao da prescri¢do/indicagéo (7,4%), a adeséo a
terapia medicamentosa (3,7%) e a automedicacao (3,7%). Dentre a populacéo
destes estudos as criancas e adolescentes sdo a terceira mais citada, juntamente
com as gestantes, representado 14,8% dos estudos. Estes estudos foram referentes
a utilizacdo de medicamentos por criancas atendidas em creches, consumo de
medicamentos no primeiro trimestre de vida, em adolescentes escolares e em um

hospital pediatrico, sinalizando que os estudos em pediatria sdo escassos.

1.2 PEDIATRIA

As definicbes para as populacdes que compdem a pediatria, criancas e
adolescentes, sdo descritas de forma variada nas fontes bibliograficas. A
Organizacdo Mundial da Saude define adolescente como individuos de 10 a 19
anos, a Organizacdo das Nac¢des Unidas define como individuos de 15 a 24 anos. O
Estatuto da Crianca e do Adolescente define crianca como individuos de 0 a 12 anos
incompletos e adolescentes de 12 a 18 anos (EISENSTEIN, 2005).

O termo “Orfaos terapéuticos” vem sendo utilizado ha muito tempo para
destacar o fato de que criancas normalmente ndo sdo incluidas nas pesquisas
clinicas de desenvolvimento de novos medicamentos (SHIRKEY, 1968). Isto faz com
gue os prescritores tenham poucas opcoes frente aos medicamentos pediatricos
aprovados, e acabam prescrevendo medicamentos off-label — medicamentos
prescritos de forma diferente da orientada pela bula, em relacdo a faixa etaria, a
dose, a frequéncia, a apresentacao, a via de administracdo ou a indicacdo para uso
em criancas (CARVALHO et al., 2003).

O aumento crescente do uso de medicamentos off-label fez com que
agéncias regulatérias tomassem algumas atitudes. Nos Estados Unidos, a Food and
Drug Administration (FDA) busca, desde a década de 90, estimular a industria
farmacéutica a suprir as caréncias de medicamentos de uso pediatrico
(STEPHENSON, 2006). A European Medicines Agency (EMEA) estabeleceu, em
2007, um conjunto de medidas com o objetivo de incentivar a pesquisa clinica e o

desenvolvimento de medicamentos de uso pediatrico (BOOTS et al., 2007). No
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Reino Unido, as autoridades sanitarias além de adotarem politicas especificas de
medidas regulatorias e estruturacdo de uma rede de pesquisa sobre medicamentos
pediatricos, incentivaram a criacdo de um formulério terapéutico especializado
(British National Formulary for Children, BNFC). No Brasil, ainda ndo existe uma
regulacado especifica para registro e uso de medicamentos pediatricos, havendo
necessidade de estimulo para pesquisa clinica nesta area (DA COSTA; REY;
COELHO, 2009).

A prescricdo off-label € uma pratica internacional, ampla e crescente. Cada
pais possui diferentes regras para o uso destes medicamentos. Em grande parte do
norte da Europa e na Escandindvia, a pratica da prescricdo off-label ndo é permitida
sendo necessario o consentimento informado do paciente. Na Alemanha e alguns
outros paises da Europa Ocidental, a pratica é considerada inaceitavel, a
seguradora de saude ao detectar 0 uso se recusa a pagar, € quem arca com 0s

custos do medicamento € o médico prescritor WERTHEIMER, 2011).

A caréncia de medicamentos pediatricos estimula o uso de medicamentos off-
label. O uso destes medicamentos na pediatria com frequéncia sdo baseados em
extrapolacbes de doses e/ou modificacbes de medicamentos aprovados para uso
adulto, ignorando-se diferencas entre criancas e adultos (CARVALHO et al., 2003).
As criancas ndo podem ser consideradas pequenos adultos, pois nessa populacao
os efeitos fisioldégicos de absorcéao, distribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo sofrem
modificacdes ao longo do desenvolvimento biologico, tornando as diferentes sub-
populacdes pediatricas distintas entre si (PINTO; BARBOSA, 2008).

A extrapolacdo de doses de adultos para criancas sdo inevitaveis, porém
alguns parametros devem ser seguidos para que as doses utilizadas sejam o menos
prejudiciais possiveis e obtenham a melhor resposta para a crianca. Existe a
necessidade de adequacdo de doses através de calculos especificos. Os calculos
de dose podem ser feitos levando em conta a idade da crianca, o peso corporal ou a
superficie corporal (PINTO; BARBOSA, 2008). Segundo Johnson (2008), o calculo
de dose baseado no peso corporal é a op¢do mais correta para recém-nascidos e
criangas pequenas, e para criangas com mais idade o mais indicado € o que tem por

base a superficie corporal.
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Em uma revisdo sistemdtica para avaliar a efetividade comparada da
intervencdo médica em adultos e criangas, foram identificadas diferencas
importantes entre 0s resultados dos ensaios adultos e pediatricos. Estudos
mostraram uma superestimativa da eficacia da intervencdo em criancas se
comparadas com base em dados de adultos (CONTOPOULOS-IOANNIDIS;
BALTOGIANNI; IOANNIDIS, 2010).

Na clinica pediatrica algumas é&reas fazem maior ou menor uso de
medicamentos off-label. Na oncologia pediatrica pelo fato de a maioria dos
medicamentos administrados serem injetaveis, o uso de medicamentos off-label é

considerado pequeno, este uso é encontrado apenas em relacdo a dose.

1.3 ONCOLOGIA PEDIATRICA

As neoplasias pediatricas, ao contrario das neoplasias em adultos que
possuem como principal causa os fatores ambientais, possuem como causa fatores
genéticos e, em sua grande maioria, esta causa € desconhecida. Fato este que
justifica a raridade dos tumores pediatricos quando comparados com os tumores dos
adultos. Estima-se que a incidéncia dos tumores pediatricos no mundo varie de 1% a
3% do total de casos de cancer. No Brasil, este percentual encontra-se proximo de
3%. Assim, para o Brasil, em 2012, a excecao dos tumores da pele ndo melanoma,
estimou-se a ocorréncia de cerca de 11.530 casos novos de cancer em criancas e
adolescentes até os 19 anos, de um total de 384.340 novos casos de cancer, sendo
a incidéncia total de tumores malignos na infancia maior no sexo masculino (INCA,
2011) (TABELA 1).

O cancer pediatrico deve ser estudado separadamente do cancer do adulto
por apresentar diferencas nos locais primarios, diferentes origens histoldgicas e
diferentes comportamentos clinicos. Este tende a apresentar menores periodos de
laténcia, crescer rapidamente e torna-se bastante invasivo, porém responde melhor
a quimioterapia (INCA, 2008).
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TABELA 1. Neoplasias pediatricas e suas prevaléncias, segundo idade, sexo e
raca/cor/etnia.

Neoplasias | Id.ade Pico de Sexo Raca/cor/etnia
incidéncia (anos) prevalente prevalente
LLA 2-4 Masculino Branca
Negra,
LMA <lel0-15 = Hispéanicos e
Asiaticos
Linfoma n&o-Hodgkin 5-15 Masculino =
Doenca de Hodgkin >5 Masculino =
Tumores do SNC 3-9 Masculino Brancos
Retinoblastoma <4 = =
Neuroblastoma <1-4 Masculino Branca
Tumor de Wilms <5 = =
Rabdomiossarcoma 2-6e15-19 Masculino Negra
Osteosarcoma 11-15 Masculino Negra
Sarcoma de Ewing <10 Masculino =
Tumores Germinativos 18 Feminino Negra
15-19 Masculino Branco

LLA — Leucemia Linfocitica Aguda; LMA — Leucemia Mielocitica Aguda; Tumores do SNC - Tumores
do Sistema Nervoso Central; = - taxas de incidéncia semelhantes.
Fonte: Wayne e Helman (2006); Guimardes e Rosa (2008); Lopes et al. (2008).

Os tumores que costumam acometer criancas e adolescentes sdo Tumor de
Wilms, Neuroblastoma, Rabdomiossarcoma, Osteossarcoma, Sarcoma de Ewing,
Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), Leucemias, Linfomas, Doenca de
Hodgkin, Linfoma ndo-Hodgkin, Retinoblastoma e Tumores Germinativos (SOBOPE,
2013). Dentre estes, 0 mais frequente sédo as Leucemias, que correspondem a cerca
de 30% das neoplasias pediatricas, sendo a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
mais frequente, correspondendo a cerca de 80% das leucemias pediatricas,
porémesta também € a neoplasia com maiores indices de cura, chegando a 82%

(TABELA 2). A Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) é a segunda leucemia mais
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frequente, correspondendo a cerca de 15% das leucemias infantis. As leucemias
apesar de serem as neoplasias mais frequentes na pediatria, possuem a maior
possibilidade de cura, chegando a 80% dos pacientes tratados (LOPES et al., 2008).

TABELA 2. Neoplasias que acometem criangas e adolescentes e suas frequéncias.

Neoplasia Frequéncia

Leucemia 30%
Tumores do SNC 20%
Doenca de Hodgkin 10%
Linfoma n&o-Hodgkin 7%
Neuroblastoma 7%
Tumor de Wilms 6%
Osteosarcoma 6%
Rabdomiossarcoma 4 - 5%
Sarcoma de Ewing 4%
Tumores Germinativos 35-7%
Retinoblastoma 2-4%

Fonte: Guimaraes e Rosa (2008); Lopes et al. (2008).

O segundo tumor mais frequente engloba um conjunto de tumores que afetam
o sistema nervoso central (SNC). Este grupo de tumores torna-se importante devido
a sua morbidade — maior que em outras neoplasias - e mortalidade, decorrentes da
localizacdo e do tratamento, o qual pode ocasionar déficits fisicos, sequelas
neuropsicolégicas e neuroenddcrinas. Dentre os tumores cerebrais, 0s mais
frequentes sdo o meduloblastoma e o ependimoma. Nos ultimos anos houve um
aumento no nimero de casos deste grupo de neoplasias, possivelmente relacionado
ao maior numero de diagnéstico realizado gracas aos avancos das técnicas de

medicina diagnéstica e cirdrgicas (LOPES et al., 2008).

Dentre os tumores solidos, o mais frequente na infancia € o neuroblastoma, o
gual € um tumor embrionario originario do sistema nervoso simpatico e possui como

sitio primario mais comum a medula adrenal. Cerca de 60% dos pacientes
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apresentam metastases detectaveis ao diagnéstico, sendo o local mais frequente
destas 0s 0sso0s, a medula 6ssea e 0s ganglios linfaticos. Mesmo com o diagnéstico
tardio, nos ultimos anos, a taxa de sobrevida tem aumentado, e isto se deve aos
avancos no tratamento, com a inclusdo do transplante de medula 6ssea em casos
de alto risco (LOPES et al., 2008).

1.4 TERAPIA ANTINEOPLASICA

No inicio do século XIX a maioria dos medicamentos era de origem natural,
sendo suas estruturas quimicas e naturezas pouco conhecidas. Em 1928, Alexandre
Fleming descobriu que o fungo do género Penicillium evitava o crescimento das
bactérias do género Estafilococos, o que incentivou a pesquisa de farmacos. Porém,
a producédo industrial do antibidtico penicilina, surgido a partir da descoberta de
Fleming, se deu apenas no inicio da Segunda Guerra Mundial. Mesma época que
houve uma “explosdo farmacolégica” devido ao desenvolvimento nas areas
biologicas e as conquistas tecnoldgicas e econdmicas pés-guerra (GUIMARAES;
MOMESSO; PUPO, 2010).

Foi durante esta “explosdo farmacoldégica” que surgiram o0s primeiros
medicamentos quimioterapicos. O primeiro deles foi o gas mostarda, utilizado na
Primeira Guerra Mundial, porém estudada apenas durante a Segunda Guerra
Mundial. Os cientistas descobriram que as pessoas expostas acidentalmente ao gas
mostarda tinham uma diminuicdo na contagem de leucdcitos do sangue. Pensou-se
entdo, que o mesmo teria acdo similar sobre o cancer por inibir o crescimento dos
leucdcitos. Posteriormente, passou-se a tratar pacientes com linfoma avancado com
a droga via intravenosa, obtendo-se uma melhora notavel destes pacientes. Este
fato levou ao inicio das pesquisas e desenvolvimento das drogas antineoplasicas
(INCA, 2013a).

Os medicamentos antineoplasicos afetam tanto as células normais como as
neoplasicas, porém atuam com maior dano as células malignas, devido a
proliferacdo acelerada destas células. Os efeitos terapéuticos e toxicos dos
quimioterapicos dependem do tempo de exposi¢cao e da concentracdo plasmatica do

7

medicamento. A toxicidade € varidvel para os diversos tecidos e depende do
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medicamento utilizado. Nem todos o0s quimioterdpicos ocasionam efeitos
indesejaveis como mielodepressédo, alopecia e alteragdes gastrintestinais - nduseas,
vomitos e diarréia (INCA, 2013a).

Os medicamentos antineoplasicos podem ser administrados como
monogquimioterapia, um medicamento apenas, ou poliquimioterapia, combinagao de
dois ou mais medicamentos. A poliquimioterapia é mais eficiente, pois combina
medicamentos com diferentes mecanismos de acéo, possibilitando uma sinergia de
efeitos e uma reducdo da capacidade de resisténcia das células a quimioterapia,
promovendo uma maior resposta por dose administrada (INCA, 2013a).

Os antineoplasicos sdo empregados em forma de protocolos de tratamento,
0S quais sao propostas que combinam diferentes medicamentos e doses, com datas
de administracdo programadas. Os protocolos podem apresentar propostas de
combina¢cdes de medicamentos com cirurgias e/ou radioterapia, outras formas de
tratamento utilizadas no cancer. Além disso, em alguns casos especificos é
preconizado o uso de transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Estes
protocolos estimam a recuperacdo do organismo do paciente prevendo um periodo
livre de tratamento antes do inicio de cada novo ciclo de quimioterapia (SIEBEL,;
MARCHIORO; BUENO, 2012; HEMORIO, 2013).

O grande numero de pesquisas relacionadas ao tratamento do cancer fez
com que muitos medicamentos surgissem para esse fim nos ultimos anos. Um
exemplo sdo os anticorpos monoclonais, 0s quais sdo terapias alvo, com alta
especificidade e poucos efeitos colaterais (DOS SANTOS et al., 2006).

O avanco tecnoldgico na terapia antineoplasica foi importantissimo para o
aumento da sobrevida de pacientes com cancer. Na oncologia pediatrica este uso e
restrito porque o tumor pediatrico por caracteristicas préprias tem respondido muito
bem aos medicamentos quimioterapicos “classicos”, sendo estes utilizados na
maioria dos protocolos de tratamento atuais. Torna-se importante reconhecer estes
medicamentos, os tumores envolvidos na sua utilizacdo e as toxicidades mais

frequentes, conforme exposto nos fluxogramas abaixo (FIGURAS 1 a 6).



FIGURA 1. Classificacdo dos antineoplésicos.
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FIGURA 2. Descricao do uso terapéutico e da toxicidade dos agentes alquilantes mais utilizados na oncologia pediatrica.
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FIGURA 3. Descricdo do uso terapéutico e da toxicidade dos alcaloides naturais mais utilizados na oncologia pediatrica.
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FIGURA 4. Descri¢ao do uso terapéutico e da toxicidade dos antibiéticos antitumorais mais utilizados na oncologia pediatrica.

Antibiéticos antitumorais

u
S . .
o Daunorrubicina Doxorrubicina
-
E
R - Linfomas Hodgkin
A - Linfomas n&o-Hodgkin
P - LLA CLLA
E -
U LMA - Neuroblastoma
T - Osteossarcoma
| - Sarcoma de Ewing
c - Tumor de Wilms
o
T - alopécia A
o » i - alopécia
X - cardiotoxicidade - cardiotoxicidade
| - descoloracéo da urina - dor abdominal
IC i hlperurlc¢m|a - leucopenia e neutropenia
D ) Iegclopema « - nduseas e vomitos
- mielossupressao Chi : -
A - trombocitopenia hlperurlciem|a
D P - rash cutéaneo
E - urticaria

Fonte: elaboracdo da propria autora, segundo Solimando (2007)



FIGURA 5. Descricao do uso terapéutico e da toxicidade dos agentes antimetabdlicos mais utilizados na oncologia pediatrica.
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FIGURA 6. Descricao do uso terapéutico e da toxicidade dos agentes miscelaneos mais utilizados na oncologia pediatrica.
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Os estudos na area de oncologia e oncologia pediatrica aumentaram
consideravelmente nos ultimos anos. Existem poucos estudos de utilizacdo de
medicamentos na oncologia pediatrica, sendo necessario maior conhecimento de
como o0s medicamentos sao prescritos e utilizados nesta populagdo. A
disponibilidade de informa¢cBes sobre o uso de medicamentos é uma ferramenta
essencial para promover o uso racional dos mesmos, bem como, garantir seu uso

seguro e uma terapéutica eficaz.






2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS
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2.1 JUSTIFICATIVA

A oncologia pediatrica é uma éarea onde deve haver monitoramento dos
medicamentos empregados. A area pediatrica requer cuidados relacionados a
doses, formas farmacéuticas e toxicidade. A oncologia prevé a utilizacdo de
medicamentos que estdo relacionados a efeitos de citotoxidade e que podem
ocasionar sérios danos ao paciente, se prescrito e administrado de forma
inadequada. Os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos nos apresentam uma visao
geral, ou de particularidades, da questdao do uso de medicamentos em uma dada
sociedade. O presente Estudo de Utilizacdo de Medicamentos surge com o
proposito de conhecer a forma como estdo sendo utilizados os antineoplasicos e a
internacdo de criancas e adolescentes com cancer, os quais podem influenciar no
tratamento do cancer pediatrico. Este estudo pode instrumentalizar o planejamento
das acbes da equipe de saude a fim de melhorar a qualidade da assisténcia ao
paciente oncologico pediatrico.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo Geral

Avaliar as prescricOes de antineoplasicos, na unidade de oncologia pediatrica
de um hospital universitario de Porto Alegre, identificando os protocolos mais
utilizados. Estes dados serdo contextualizados com o preconizado no referencial

tedrico.

2.2.2 Objetivos Especificos

- Conhecer o perfil epidemioldgico da populacédo atendida na unidade de oncologia

pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre;

- Analisar os protocolos mais utilizados no HCPA para tratamento de Leucemia
Linfocitica Aguda, Retinoblastoma e Sarcoma de Ewing a fim de verificar se estdo de

acordo com o preconizado pelos protocolos padréo e pela literatura.






3 METODO
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Estudo transversal prospectivo envolvendo internacgdes realizadas na unidade
de oncologia pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foram
incluidos no estudo pacientes, de 0 a 18 anos, internados na unidade de oncologia
pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O critério de exclusdo foram
pacientes que realizaram transplante de medula 6ssea a menos de dois meses e
pacientes com mais de 18 anos. Primeiramente, foi realizado um estudo piloto com
30 internacdes, e a partir deste houve a validacdo do instrumento de coleta e
posterior possibilidade de célculo amostral, utilizando como variavel pacientes que
realizaram quimioterapia durante a internacdo. Desta forma, a amostra a ser
estudada ficou definida em no minimo 267 internacdes, considerando um intervalo
de confiangca de 95% e um erro de 6%. Estes dados foram obtidos apos analise
estatistica com o programa WINPEPI v.11.1.

A unidade de oncologia pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) possui 25 leitos, sendo 18 leitos destinados ao financiamento publico, 3
leitos destinados ao financiamento privado, 3 leitos na area de transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH), sendo 2 para TCTH autologo e 1 para reinternacao
(TCTH, LMA e aplasia de medula), e 1 leito de isolamento visando o controle de

infeccéo hospitalar.

A analise dos prontuarios foi realizada, de 1 de outubro de 2012 a 30 de abril
de 2013, mediante consulta no prontuario on line, sem qualquer interacdo com o
paciente e/ou responsavel, através do sistema AGH (Aplicativo de Gestao
Hospitalar) do HCPA, durante todo o periodo de internacédo do paciente, da baixa na
unidade de oncologia pediatrica até a alta da mesma unidade. Foram analisados
dados como idade, sexo, raga/cor, local de residéncia, periodo de internacdo (em
dias), principal doenca associada (em relacdo ao CID) a internacdo hospitalar,
motivo da internacdo hospitalar, se houve internacao anterior e se o paciente fez uso
de quimioterapia na mesma, Se 0 paciente encontra-se em tratamento de
guimioterapia ou ndo e qual protocolo de quimioterapia o0 mesmo utiliza, condicdo do
paciente na alta e encaminhamento do paciente. Os dados foram coletados atraves
de instrumento elaborado para este fim (APENDICE A). Posteriormente, os dados
foram comparados aos dados preconizados pela literatura. Os prontuarios on line
foram analisados na Farméacia de Programas Especiais, do Setor de Farmacia

Clinica, sob a supervisdo do farmacéutico clinico responsavel pela mesma. N&o
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houve identificacdo dos pacientes, houve apenas analise dos dados, a partir do
prontuario e das prescricdes médicas, prevendo o conjunto de dados.

Para o presente estudo foram escolhidas trés neoplasias para uma analise
dos protocolos de quimioterapia utilizados, sao elas LLA, Retinoblastoma e Sarcoma
de Ewing. O critério de escolha utilizado foi: a alta frequéncia de LLA mundialmente,
pelo HCPA ser um centro de referéncia para o tratamento de Retinoblastoma e pelo
fato do hospital estar envolvido no desenvolvimento do Protocolo Sul Americano
para tratamento de Sarcoma de Ewing, tornando o HCPA um centro de referéncia
para o tratamento desta neoplasia.

O banco de dados foi feito no programa Microsoft Office Excel 2007 e
posteriormente analisado pelo software estatistico SPSS versao 20.0, no qual foram

realizadas as analises descritivas dos dados.

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comisséo Cientifica e Comisséo
de Pesquisa e Etica em Satde, do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacgédo (GPPG) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) sob o numero 12-0133, e na Plataforma
Brasil sob o numero do CAAE 01561912.1.0000.5327 (ANEXO A).



4 RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA POPULACAO

Foram analisadas ao todo 289 internacdes, sendo que 15 internagdes foram
excluidas, pelo fato de os pacientes estarem com internacao ativa ao final da coleta
de dados, o que resultou em 274 interna¢gdes analisadas. As internacdes analisadas
resultaram em 101 pacientes, com internacbes que variaram de 1 a 12 vezes

durante o periodo de estudo, com mediana de duas internagdes por paciente.

A idade dos pacientes variou de dois meses a 18 anos, com mediana de 6
anos (TABELA 3). Por ser o HCPA um centro de referéncia no tratamento da
oncologia pediatrica, podemos observar pacientes muito novos ja em atendimento.
O diagnostico precoce do cancer infantil € essencial para um bom prognéstico do
tratamento (RODRIGUES; DE CAMARGO, 2003).

TABELA 3. Caracteriza¢ao da populacéo do estudo.

Variaveis Frequéncia  Frequéncia Frequéncia
(n) (%) Acumulada (%)

ldade*

Lactente (0 r 2 anos) 40 14,6 14,6

Pré-escolar (2 + 7 anos) 101 36,9 51,5

Escolar (7 + 10 anos) 50 18,2 69,7

Adolescentes (10 + 19 anos) 83 30,3 100,0
Sexo

Feminino 128 46,7 46,7

Masculino 146 53,3 100,0
Raca/Cor

Amarelo 0 0 0

Branco 243 88,7 88,7

Indigena 3 1,1 89,8

Pardo 18 6,6 96,4

Preto 10 3,6 100,0

* Classificagédo utilizada por Silva (2006).

Fonte: autoria propria.

Ao analisarmos a proporcgéo de pacientes por sexo encontramos uma discreta
prevaléncia do sexo masculino. Resultado semelhante ao encontrado em outros
estudos e na literatura (DINIZ et al.,, 2005; WAYNE; HELMAN, 2006; SIEBEL,;
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MARCHIORO; BUENO, 2012). Esta discreta superioridade do sexo masculino se
apresenta na pirAmide etaria do estado do Rio Grande do Sul, segundo censo do
IBGE (2013).

No presente estudo encontrou-se 88,7% dos pacientes de raga/cor branca, 0
gue esta de acordo com estudo anterior do grupo (SIEBEL; MARCHIORO; BUENO,
2012) e com a literatura, que inclusive cita maior probabilidade de desenvolvimento
de cancer por parte da racga/cor branca frente a preta nos Estados Unidos (WAYNE;
HELMAN, 2006). Este resultado pode ser em decorréncia da propor¢cdo de
descendentes de alemées e italianos na populagédo do Estado ser grande, o que
favorece a prevaléncia da raga/cor branca no estado do Rio Grande do Sul. Em
estudo sobre o perfil epidemiologico do cancer infantil em populagédo atendida por
uma unidade de oncologia pediatrica em Salvador, na Bahia, encontramos uma
proporcao de raca/cor bem distinta, 50,8% dos pacientes eram pardos, 23% eram
pretos e 21,3% eram brancos (DINIZ et al., 2005).

4.1.1. Caracterizacdo do macroterritério (RS)

Os pacientes oncolégicos pediatricos ao suspeitarem da doenca se deparam
com restricdo de tratamento nos grandes centros. Cidades pequenas ndo possuem
condicBes financeiras para dispor de estrutura e tratamento, por isso encaminham
para centros especializados. Na TABELA 4 podemos observar a distribuicdo dos
pacientes atendidos na unidade de Oncologia Pediatrica do HCPA durante o periodo
de estudo, segundo mesorregido de residéncia. A representacdo por mesorregiao
nao permite verificar visualmente, mas a maioria dos pacientes era procedente do

interior da mesorregiao metropolitana (FIGURA 7).



57

FIGURA 7. Mesorregifes do Rio Grande do Sul.
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Fonte: Baixar Mapas

TABELA 4. Local de residéncia dos pacientes internados na unidade de Oncologia

Pediatrica do HCPA durante o estudo, segundo mesorregiao.

_ S Frequéncia  Frequéncia Frequéncia
Mesorregifes de Residéncia
(n) (%) Acumulada (%)
Centro Ocidental Rio-
7 2,6 2,6
Grandense
Centro Oriental Rio-
40 14,6 17,2
Grandense
Metropolitana de Porto
173 63,1 80,3
Alegre
Nordeste Rio-Grandense 8 2,9 83,2
Noroeste Rio-Grandense 13 47 87,9
Sudeste Rio-Grandense 8 2.9 90,8
Sudoeste Rio-Grandense 23 8,4 99,2
Fora do Estado 2 0,8 100,0
Santa Catarina 1 0,4
Pernambuco 1 0,4

Fonte: autoria prépria.
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A maioria das internacbes (63,1%) € procedente da mesorregiao
Metropolitana de Porto Alegre, o que justifica o0 encaminhamento a Porto Alegre para
a confirmacdo do diagnostico e tratamento. O acompanhamento deveria ser
realizado em conjunto com a atencédo basica do municipio de residéncia do paciente
através da contrarreferéncia, o que néo foi observado, visto que o encaminhamento
pés-alta dos pacientes foi o ambulatério do HCPA, representando 73,72%. Apenas
uma internacdo foi referenciada ao municipio de origem. Em situacdes que o
financiamento da internacdo foi privado observou-se encaminhamento para médico
externo ao HCPA. A TABELA 5 mostra a proporgédo de internagdes que utilizaram

financiamento publico e privado, segundo mesorregides de residéncia.

TABELA 5. Andlise das formas de financiamento utilizadas segundo mesorregioes

de residéncia.

Financiamento Financiamento
Mesorregides de Residéncia .
Privado Publico

Centro Ocidental Rio-Grandense - 7 (2,55%)
Centro Oriental Rio-Grandense 2 (0,73%) 38 (13,87%)
Metropolitana de Porto Alegre 31 (11,31%) 142 (51,82%)
Nordeste Rio-Grandense 5 (1,82%) 3 (1,09%)
Noroeste Rio-Grandense 2 (0,73%) 11 (4,01%)
Sudeste Rio-Grandense - 8 (2,92%)
Sudoeste Rio-Grandense 8 (2,92%) 15 (5,47%)
Fora do Estado - 2 (0,73%)

Santa Catarina 1 (0,36%)

Pernambuco 1 (0,36%)

Fonte: autoria propria.

O Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) possui 34
profissionais médicos cancerologistas pediatricos cadastrados no Rio Grande do
Sul, segundo Cddigo Brasileiro de Ocupacdes (CBO), sendo 33 ativos. Destes, 21

encontram-se em Porto Alegre, 5 em Caxias do Sul, 3 em Santa Maria, 2 em Passo
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Fundo, 1 em Osério e 1 em Pelotas, deixando as mesorregides Centro Oriental e
Sudoeste Rio Grandense desassistidas deste profissional, precisando recorrer a
cidades de outras mesorregioes para acompanhamento e tratamento (CNES, 2013).

O atendimento oncolégico se da através de Unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACONSs) e dos Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACONs), ambos podem possuir servicos de
radioterapia, de Hematologia e/ou de Oncologia Pediatrica, além disso, existem
alguns hospitais gerais de cirurgias oncolégicas. Os UNACONs e CACONs devem
oferecer assisténcia especializada e integral ao paciente com realizacdo de
diagnéstico, cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clinica,
hematologia e oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e cuidados
paliativos. No Rio Grande do Sul existem 23 UNACONs e 3 CACONS, porém o
servico de Oncologia Pediatrica € encontrado apenas em 8 destes. Cinco UNACONSs
possuem servico de Hematologia e de Oncologia Pediatrica - Caxias do Sul (1),
Passo Fundo (1), Porto Alegre (2) e Santa Maria (1) - e dois CACONs possuem
servico de Oncologia Pediatrica - Porto Alegre (2) (BRASIL, 2013). O Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, local deste estudo, é considerado um CACON com servigo
de Oncologia Pediatrica com diferentes formas de financiamento utilizadas na
internacdo (TABELA 6). Além disso, o HCPA é referéncia de acordo com a Politica

Nacional de Prevencédo e Controle do Cancer (PNPCC).

TABELA 6. Forma de financiamento do Sistema Unico de Saude utilizada na

internacdao.

_ _ Frequéncia Frequéncia Frequéncia
Financiamento

(n) (%) Acumulada (%)
Puablico 226 82,5 82,5
Privado 48 17,5 100,0
Plano de Saude Estadual 24 8,75
Plano de Saude 1 23 8,4
Plano de Saude 2 1 0,35

Fonte: autoria propria.
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4.1.2. Caracterizacdo do microterritorio (HCPA)

No estudo foram encontrados 40 casos (14,6%) que estavam internandos
pela primeira vez e 232 (85,4%) reinternagdes. Analisando as internagdes anteriores

encontramos como mediana cinco dias, e variagédo de 1 a 29 dias de internagéo.

A causa de internacdo mais frequente foi para tratamento (44,16%). Entende-
se por tratamento: as internagdes feitas para realizacado de quimioterapia, realizacéo
de cirurgia, coleta de células-tronco hematopoiéticas, TCTH autdlogo, e colocacdo
de cateter (GRAFICO 1).

GRAFICO 1. Frequéncia das causas de internacéo dos pacientes.
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Fonte: autoria propria.

Os tratamentos realizados nas internacdes foram diversos e totalizaram 182
internacdes (66,41%) (TABELA 7). Os pacientes ao receberem seu diagnostico
oncoldgico iniciam o protocolo quimioterapico imediatamente, o que acarreta um

maior numero de tratamentos em relacao as internacgdes.

A segunda causa de internacdo mais frequente foi intercorréncias do
tratamento (28,47%). Classificou-se como intercorréncias do tratamento todos os

sintomas que pudessem ser decorrentes de toxicidades dos medicamentos como:
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TABELA 7. Tratamentos realizados durante as internacdes estudadas na unidade de
oncologia pediatrica.

o o Frequéncia
Tratamentos Frequéncia (n) Frequéncia (%)
Acumulada (%)

QT 143 78,57 78,57
QT + Radioterapia 16 8,79 87,36
Cirurgia 7 3,85 91,21
QT + Cirurgia 7 3,85 95,05
Coletade células e TCTH 4 2,20 97,25
Radioterapia 3 1,65 98,90
QT + Coleta de células e

2 1,10 100,00

TCTH

Fonte: autoria propria.

febre, mucosite, cefaleia, neutropenia febril e afebril, pancitopenia febril e afebril,
anemia, infeccdo do trato urinario, nefrolitiase, infeccdo por Herpes zoster,
plaquetopenia, vomitos, hematuria, bacteremia, epistaxe. A neutropenia febril € a
intercorréncia mais comum apos tratamento quimioterapico, e dentre as
intercorréncias do tratamento encontradas no estudo, ela foi a mais frequente com
17 internacgdes (21,79%).

O diagnéstico aparece como terceira causa de internacéo, nesta classificacédo
considerou-se realizacdo de exames de imagem, investigacdo diagndstica,
realizacdo de biopsia e reestadiamento. Na sequéncia aparece intercorréncias da
doenca, nos quais sdo considerados sintomas da progressdo da doenca ou de
metastase como: hidrocefalia, ndédulos no pulmao, sangramento em base de tumor,
e perdas de forca e movimento. Por ultimo, na categoria outros, encontram-se
causas diversas como asma, broncopneumonia, crise convulsiva, extracdo dentaria

e dor em orofaringe.

As reinternacdes por intercorréncias do tratamento foram 75 (27,37%), sendo
gque em 43 delas houve uso de quimioterapia na internacdo anterior. As

reinternacbes para tratamento somaram 113 (41,24%), destas 77 foram para
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administracado de novo ciclo de quimioterapia, dando continuidade ao protocolo de
tratamento (TABELA 8).

TABELA 8. Analise das causas de interna¢do segundo frequéncia de internacéo.

Causa de Internacéo Primeira Internagéo Reinternacdes
Diagnéstico 29 (10,58%) 35 (12,77%)
Intercorréncia da doenca - 6 (2,19%)
Intercorréncia do tratamento 3 (1,09%) 75 (27,37%)
Tratamento 8 (2,92%) 113 (41,24%)
Outros - 5 (1,82%)

Fonte: autoria prépria.

As novas internagcbes em sua maioria, 29 (10,58%), ocorreram para
realizacdo de exames de imagem e confirmacdo diagnostica. Destes, 9 (31,03%)
nao possuiam diagnodstico de cancer, e foram encaminhados para outros

profissionais, sendo que um paciente foi contrarreferenciado a atencao basica.

4.2 CARACTERIZACAO DAS NEOPLASIAS

Diferentes neoplasias foram encontradas durante o periodo do estudo,
excetuando-se as nove internacdes nas quais ndo houve diagnostico de neoplasia.
As mais frequentes foram LLA (27%), Neuroblastoma (8,8%), Retinoblastoma
(6,9%), LMA (6,6%) e Tumores do SNC (5,8%). Os resultados encontrados diferem
um pouco do esperado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica
(SOBOPE) nos quais os mais frequentes séo leucemias, tumores do SNC e linfomas
(SOBOPE, 2013). O HCPA é um centro de referéncia no estado do Rio Grande do
Sul para tratamento de Retinoblastoma e alguns casos de Neuroblastoma, o que

justifica estes dados divergentes (TABELA 9).
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TABELA 9. Neoplasias encontradas nas analises de internacdes e suas frequéncias.

Frequéncia Frequéncia Frequéncia

Neoplasia
(n) (%) acumulada (%)
LLA 74 27,0 27,0
Neuroblastoma 24 8,8 35,8
Retinoblastoma 19 6,9 42,7
LMA 18 6,6 49,3
Tumor do SNC 16 5,8 55,1
Rabdomiossarcoma 16 5,8 60,9
Osteossarcoma 12 4.4 65,3
Tumor de retroperitdnio 11 4,0 69,3
Linfoma ndo-Hodgkin 10 3,6 72,9
Meduloblastoma 10 3,6 76,5
Sarcoma de Ewing 10 3,6 80,1
Tumor de Wilms 10 3,6 83,7
Carcinoma nasofaringeo 9 3,3 87,0
Doenca de Hodgkin 7 2,7 89,7
Tumor de Burkitt 5 1,8 91,5
Sarcoma 4 1,5 93,0
Leiomiossarcoma rinofaringe 3 11 94,1
Adenocarcinoma hepatico 2 0,7 94,8
Ganglioneuroma 2 0,7 95,5
Tumor de seio maxilar 2 0,7 96,2
Neoplasia maligna desconhecida 1 0,4 96,6

Fonte: autoria propria.

4.2.1 Leucemia Linfoblastica Aguda

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a neoplasia mais comum em
menores de 15 anos, com pico de incidéncia de 2 a 5 anos (LEITE et al., 2007;
PIETERS; CARROLL, 2010). O presente estudo observou o0 mesmo pico de
incidéncia, com 33 (44,60%) internacdes com diagnostico de LLA na faixa etaria de

2 a 5 anos. Foi observado neste estudo um segundo pico de incidéncia entre 0s



64

adolescentes de 16 a 18 anos, com 18 (24,32%) internacdes. A doenca é mais
comum em pacientes raca/cor branca e do sexo masculino (LEITE et al., 2007), o
gue esta de acordo com os dados encontrados no presente estudo, no qual ha maior
namero de internacdes de pacientes de raca/cor branca e do sexo masculino, com
uma relagdo entre os sexos masculino:feminino de 1,8:1. No estudo realizado por

Leite et al. (2007) em Pernambuco, a relagdo encontrada foi de 1,7:1.

O conhecimento sobre a doenca, o diagndstico, a identificacdo de fatores
prognésticos, a utilizacdo de terapias adaptadas ao grupo de risco do paciente
possibilita um aumento significativo na cura da LLA, que chega a 80% em centros de
referéncia com protocolos de tratamento especificos (LEITE et al., 2007; PIETERS &
CARROLL, 2010).

Os protocolos de tratamento permitem a classificacdo do paciente por grupo
de risco, cuja nomenclatura € especificada por cada instituicdo/grupo de estudo.
Estes grupos de risco sdo estratificados de acordo com fatores clinicos, que
predizem o prognéstico da doenca, dentre eles: idade, sexo e contagem de
leucocitos ao diagnostico. Existe também os fatores biolégicos como imunofendtipo
e 0 genotipo das células leucémicas. Outros fatores prognosticos estao relacionados
a resultados apos o inicio do tratamento quimioterapico, como a rapidez de resposta
a terapia inicial, tal como a diminuicdo na contagem de blastos no sangue periférico
em resposta a uma semana de prednisona ou a diminuicdo dos blastos na medula
O0ssea apos 1 a 3 semanas de quimioterapia com polifarmacos. A doenca residual
minima (DRM) é outro fator importante e em alguns protocolos é utilizado para
estratificacdo dos grupos de risco. Um melhor progndstico esta relacionado a taxa
negativa de DRM na medula O0ssea no primeiro més de terapia (PIETERS &

CARROLL, 2010).

A idade é um fator prognédstico independente, criancas com idade de um a
nove anos tem melhor progndéstico que criancas menores de um ano e maiores de
nove anos. As criancas menores de um ano possuem pior prognostico pela alta
incidéncia de fatores bioldgicos relacionados a doenca (PIETERS & CARROLL,
2010).

Das 74 internacdes com diagnéstico de LLA, 21 (28,38%) ndo realizaram

tratamento quimioterapico durante a internacdo. Estes internaram por intercorréncias
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do tratamento e investigagdo diagndstica. Os demais realizam tratamento seguindo
0s protocolos apresentados na tabela 10.

TABELA 10. Protocolos de tratamento para LLA encontrados no estudo.

o o Frequéncia
Protocolo Frequéncia (n) Frequéncia (%)
acumulada (%)

GBTLI 2009 32 60,38 60,38
GBTLI99 6 11,32 71,70
AALL 0433 - Hyper CVAD 4 7,55 79,25
BMF 2002 - Protocolo M 3 5,66 84,91
St Jude R15 de recaida/

: 1 1,89 86,80
Bortezomib
N&o Consta 7 13,21 100,00

Fonte: autoria propria.

Os protocolos do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia
(GBTLI) sao protocolos nacionais formulados para estudo do tratamento
guimioterapico em criancas e adolescentes portadores de LLA. Estes protocolos séo
utilizados por diversos centros de referéncia no Brasil e possuem longos anos de
acompanhamento. O objetivo dos mesmos € observar o prognostico das criangas e
adolescentes frente ao tratamento e as possiveis reacdes adversas que possam vira
ocorrer com o0 mesmo. Devido a estes grupos de estudos de protocolos tem-se
avancado na cura da LLA, chegando, como citado anteriormente, a 80%
(BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

O protocolo GBTLI 99 foi estudado durante 10 anos e permitiu uma taxa de
remissao de 95,3%, de sobrevida geral de 88,1% e uma sobrevida livre de eventos
em cinco anos de 80,2% (BRANDALISE, 2007). Buscando um aumento ainda maior
na sobrevida dos pacientes surge o protocolo GBTLI 2009 com algumas
modificacbes, a fim de minimizar os efeitos toxicos ao paciente e o tornar mais
eficaz. Estas modificacbes vdo desde a classificacdo dos grupos de risco até o

tratamento em si.
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A primeira grande mudanca do protocolo GBTLI 2009, em relagédo ao GBTLI
99, foi realizada na classificacdo dos grupos de risco, utilizada para definir qual a
linha terapéutica do protocolo a seguir. Além de definir pacientes de baixo e alto
risco, € verificado a rapidez de resposta a inducdo do tratamento, através do
parametro respondedor lento ou rapido. Outra inovacgédo foi a distingdo dos subtipos
de LLA para decisdo dos tratamentos especificos, sdo eles: leucemia B-derivada
(divisdo em alto e baixo risco), leucemia T-derivada, LLA cromossomo Filadélfia
positivo (Ph+) e pacientes lactentes (menores de 12 meses). Esta diferenciacéo é
realizada através de testes de imunofenotipagem (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE,
20009).

No protocolo GBTLI 99 todos os pacientes foram caracterizados de acordo
com o risco de recaida da leucemia, sendo classificados em baixo ou alto risco
(CAZE; BUENO; DOS SANTOS, 2010). No protocolo GBTLI 2009 esta classificac&o
é realizada para os pacientes com leucemia B-derivada, porém a classificagdo do
parametro de rapidez de resposta a inducdo do tratamento € feita para todos os
subtipos (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

A classificacdo quanto ao risco de recaida segundo protocolo GBTLI 99 para
baixo risco é dada para pacientes com idade = 1 ano e < 9 anos; com leucometria <
50000/mm? ao diagndstico e < 5000/mm? no D7 do tratamento; auséncia de blastos
periféricos e baixo comprometimento medular no D4 de tratamento, com medula M;
no Dy da inducdo; e havendo presenca de comprometimento do SNC ao
diagnostico, deve haver auséncia de blastos no exame do liquor do D, de
tratamento (CAZE; BUENO; DOS SANTOS, 2010). O protocolo GBTLI 2009 mantém
algumas especificacbes, como idade, leucometria ao diagndstico, 0 nao
envolvimento do SNC, porém tras outras especificidades como: diagnostico de LLA
B-derivada, previamente nado tratada, auséncia de uso prévio de qualquer dose de
corticoesterdide; ndo apresentem a t(9;22) ou a fusdo do gene BCR/ABL nem a
t(4;11) ou a fusdo do gene MLL/AF4; apresentarem < 1000 blastos/mm3 no sangue
periférico no Dg (apds prefase), medula M; com CF-DRM < 107 no Dss, e remisséo
clinica completa no D.y (< 107). Além disso, permite a inclusdo de pacientes
portadores de Sindrome de Down ou portadores de outras manifestacdes
extramedulares da leucemia (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).
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Pacientes classificados como alto risco possuem idade < 1 ano e = 9 anos;
leucometria > 50000/mm? ao diagndstico; leucometria = 5000/mm? no Dv; presenca
de blastos leucémicos em sangue periférico no D14 e/ou medula M3 no Di4; medula
M2 ou M3 no Dgg, ou evidéncia de acometimento leucémico extramedular ao final da
inducdo. Presenca de blastos no liquor do D14 da indugdo (CAZE; BUENO; DOS
SANTOS, 2010). Ao contrario da classificacdo de baixo risco, a classificacdo alto
risco do protocolo GBTLI 2009 é muito diferente. Este inclui pacientes com idade = 9
anos e abaixo de 18 anos, com leucometria inicial = 50000/mm?® ou acometimento
leucémico no SNC ao diagnéstico; hipodiploidia ou presenca de t(4;11) ou fuséo do
gene MLL/AF4; apresentarem = 1000 blastos/mm?® no esfregago do sangue periférico
no Dg (ap0s pré-fase); medula M, ou M3 ou CF-DRM positiva > 0,1% no Dis do
tratamento; ndo obter remissdo medular (= 1% blastos) no D9 da terapia; apresentar
PCR-DRM positiva no final da inducdo. Um Uunico critério sera suficiente para
classificacado do grupo de alto risco. Os pacientes portadores da t(9;22) ou fusdo do
gene BCR/ABL seguirdo tratamento especifico como proposto pelo protocolo GBTLI
2009, porém este tratamento ndo sera abordado no presente estudo (BRANDALISE;
PINHEIRO; LEE, 2009).

O protocolo GBTLI 2009 ao classificar quanto a resposta a inducao do
tratamento distingue os pacientes em respondedor lento e respondedor rapido. Esta
avaliacdo é realizada apenas no Dg, ap0s a pré-fase, e dela vai depender a escolha
de algumas etapas do tratamento (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009). Todos os
requisitos para as classificacfes da resposta a inducédo do tratamento precisam ser

definidas nos protocolos clinicos (TABELA 11).

No presente estudo todas as internacdes para tratamento com o protocolo
GBTLI 2009 foram LLA B-derivadas, sendo 10 internacfes classificadas como baixo
risco de recaida, sete internagfes classificadas como alto risco de recaida e em oito
internacdes esta informagdo ndo estava presente no prontuario do paciente. Além
disso, foram encontradas sete interna¢des com classificacdo de risco intermediario.
Este risco ndo consta da classificacao do protoloco GBTLI 2009. Segundo relato de
profissional da area o grau intermediario € utilizado de acordo com o critério clinico
nao estando descrito no protocolo GBTLI 2009. O foco deste estudo foi no protocolo
GBTLI 2009 para LLA B-derivadas, comparando-o com o protocolo GBTLI 99, e
analisando os medicamentos utilizados pelos pacientes internados durante o periodo

<Dissertagdo> - mensagem recebida por e-mail em <11/11/2013>.
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TABELA 11. Requisitos para classificacdo da resposta a inducdo do tratamento,
segundo protocolo GBTLI 2009.

Resposta a inducéo do tratamento Requisitos

> 1000 blastos/mm?3 em sangue periférico

no Dg (p0Os pré-fase) ou medula My/M3 no
Respondedor lento _ _ .

D15 ou Dyg da terapia de indugédo ou DRM

positiva nestes dois momentos.

< 1000 blastos/mm? em sangue periférico
Respondedor rapido no Dg (pOs pré-fase) ou medula M; no Dss
ou Dyg da terapia de inducdo, com DRM

negativa nesses dois momentos.

D: dia de tratamento; Medula M;: boa representatividade das 3 séries hematopoiéticas, com < 5% de
linfoblastos; Medula M,: esfregaco com 5 a 25% de linfoblastos, independentemente da proporcédo de
linfécitos maduros; Medula Ms: presenca de >25% de blastos leucémicos.

Fonte: Brandalise, Pinheiro e Lee (2009).

estudado. No presente estudo, ao analisar as classificacfes de risco das internacdes
segundo os protocolos GBTLI 99, foram encontradas uma internacdo de baixo risco,
duas internacdes de alto risco, 2 internacées com recaida tardia extramedular e uma

internacdo sem informacdes quanto a classificacao do risco de recaida.

Nas internacdes que fizeram uso do protocolo GBTLI 99 para tratamento, ndo
havia descricdo da etapa do tratamento a qual o paciente estava sendo submetido
no prontudrio do mesmo. Isto impossibilita a analise dos medicamentos utilizados,
visto que estes medicamentos sdo utilizados em diferentes etapas do protocolo. O
mesmo fato ocorreu com o protocolo GBTLI 2009, no qual das 32 internacdes
apenas uma relatava a etapa do tratamento em que se encontrava. As demais foram
encontradas analisando os medicamentos utilizados e o0s preconizados pelo
protocolo, visto que neste protocolo por haver muitos medicamentos em cada etapa
e por haver distincdo quanto a resposta ao tratamento, torna-se mais facil a
identificagcdo da etapa do tratamento a qual o paciente estd inserido. Assim, foi

realizada apenas a analise dos medicamentos utilizados no protocolo GBTLI 2009.
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Ambos os protocolos sao divididos em cinco etapas: inducdo da remisséao,
consolidacdo da remisséo, intensificacdo, consolidagédo tardia e manutencdo, o
protocolo para pacientes de alto risco possui uma etapa a mais, que antecede a
consolidagcao tardia, sendo chamada de consolidacdo (GBTLI 99) ou interfase
(GBTLI 2009) (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009; CAZE; BUENO; DOS
SANTOS, 2010;).

O protocolo GBTLI 2009 traz alteracbes em relacdo ao GBTLI 99, uma destas
€ a introducdo da pré-fase, que consiste na administracdo de corticéides
(Prednisona VO ou Prednisolona EV) por sete dias e uma administracéo intratecal
(IT) de Metotrexato antes do inicio da terapia de inducdo da remisséo. O corticéide
tem a finalidade de promover a diminuicdo dos linfoblastos, reducéo da leucometria
e proporcionar tempo habil para controle de disturbios eletroliticos ou de eventuais
infecgdes concomitantes com o quadro leucémico. E preconizado iniciar hidratac&o
de 4 a 6 horas antes do inicio do corticoide, para evitar insuficiéncia renal, e 0 uso
de Alopurinol 300 mg/m2 VO em 2 a 3 doses diarias, a fim de facilitar a excrecao dos
cristais de acido urico na urina. O uso de Metotrexato IT estad associado a coleta do
liquor ao diagnostico, pois o primeiro deve ser administrado logo apds a coleta,
sendo considerado este o dia 1 do tratamento. O Metotrexato atua numa possivel
“‘contaminacao” do espaco liquorico por linfoblastos presentes no sangue periférico.
O objetivo desta nova etapa é obter melhores condi¢des clinicas para o inicio da
guimioterapia da inducao e obter uma importante avaliacdo da contagem dos blastos
em sangue periférico no 8° dia, amplamente utilizada nos protocolos do grupo BFM.
Esta avaliacdo definird a classificacdo dos pacientes em respondedores rapidos e
lentos (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

A fase de inducéo visa alcancar a remisséo clinica completa (RCC) em quatro
semanas, por isso nenhuma dose da quimioterapia deve ser reduzida ou atrasada
em decorréncia de mielossupressdo e/ou presenca de infeccdo, estas devem ser
apenas tratadas com antibiéticos de amplo espectro (BRANDALISE; PINHEIRO;
LEE). O protocolo GBTLI 2009 dispensa o uso de Alopurinol e alcalinizacdo nos
primeiros dias da inducdo. A Dexametasona permanece no GBTLI 2009, assim
como esta presente no 99, por ter uma meia vida maior, permitindo uma acgéo
biol6gica de maior duragéo, menor capacidade de ligacéo as proteinas, deixando no

plasma maior quantidade de farmaco livre para os linfoblastos, e maior penetragédo
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no SNC. A L- Asparaginase foi introduzida apenas no D;, da inducao, para reduzir
interacdo com a Dexametasona. Pacientes respondedores rapidos receberdo uma
dose menor de Daunorrubicina, apenas duas, enquanto pacientes respondedores
lentos receberdo quatro doses (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

Ao final da indugcé&o pacientes que apresentarem mais de 1000 blastos/mm?3
no sangue periférico no Dg, ou Mz com CF-DMR > 10 no D15 ou medula M2 ou M3
com PCR-DRM positiva no D,y da inducao, ou blastos leucémicos no liquor no Djs,
serdo transferidos para o grupo de alto risco (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

Na consolidacdo da remissdo ha uma diferenciacdo entre os pacientes
respondedores rapidos e lentos. Os respondedores lentos receberdo uma dose de 1
g/m? de Ciclofosfamida no D; e Dy da consolidacéo. Os respondedores rapidos néo
receberdo este medicamento. Além da Ciclofosfamida, pacientes respondedores
lentos receberdo duas doses de 300 mg/m? de Mesna nas horas 0 e 4 ap0s inicio da
infusdo de Ciclofosfamida a fim de prevenir a cistite hemorragica. Para inicio da
consolidacdo da remisséao o paciente deve possuir leucometria em sangue periférico
superior a 1500/mm3, com mais de 300 granulocitos/mmé e mais de 75000
plaquetas/mm3 (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

A etapa seguinte é a de intensificacdo e tem duracdo de oito semanas. Os
pré-requisitos para o paciente iniciar esta fase s&o: leucometria superior a
1500/mm3, fagocitos superiores a 300/mm3 e plaquetas superiores a 75000/mm3,
enzimas hepaticas menor que 5 vezes o valor normal, com bilirrubinas inferiores a 2
mg/dl e funcdo renal normal (ureia e creatinina) (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE,
2009). A etapa preconiza 0 uso de Metotrexato, Mercaptopurina e MADIT. O
Metotrexato deve ser administrado em duas etapas, sendo 1/10 da dose
administrado com soro glicosado 5% em infusdo de 30 minutos, e os 9/10 restantes
da dose devem ser infundidos em 5 horas e meia. E indispenséavel a hiperhidratacéo
e a alcalinizacdo urinaria previamente e durante a infusdo do Metotrexato. Para o
controle da excrecdo do Metrotrexato é preconizado o uso de Acido Folinico 15
mg/m2?/dose EV ou VO em 4 doses de 6/6 horas, iniciando-se na hora 36 a partir do
inicio da infusdo do Metotrexato. O nivel sérico do Metotrexato deve ser realizado a
partir da hora 42, até que este esteja na concentracdo inferior a 0,1 pmol
(BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).
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A consolidagéo tardia possui como critérios de inicio os mesmos exigidos
para etapa de intensificacdo. Possui duracéo de oito semanas e se inicia na 192
semana do tratamento. Assim como a consolidacdo da remisséo, esta etapa possui
tratamentos diferentes para os respondedores rapidos e lentos. Nesta fase,
pacientes respondedores lentos receberdo uma dose de 1 g/m? de Ciclofosfamida
EV com infusdo de 1 hora no dia 36 da consolidacao tardia. Os mesmos também
receberdo duas doses de Mesna 300 mg/m2/dose nas horas 0 e 4 apds o inicio da
infusdo da Ciclofosfamida, a fim de evitar a cistite hemorragica. Os demais
medicamentos sao 0s mesmos para respondedores rapidos e lentos (BRANDALISE;
PINHEIRO; LEE, 2009).

A Ultima etapa do tratamento € a fase de manutencao e tem duracdo de 18
meses. Nesta etapa os pacientes sao divididos aleatoriamente em dois grupos (em
ambos os protocolos, GBTLI 99 e GBTLI 2009) (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE,
2009; CAZE; BUENO; DOS SANTOS, 2010). Os critérios para inicio desta fase s&o
0s mesmos da fase de intensificacdo e da consolidacéo tardia. Os grupos diferem na
dosagem de Metotrexato utilizada, enquanto um grupo faz uso continuo de 200
mg/m2 o outro grupo recebera doses escalonadas, a partir de 200 mg/mz2 até o teto
de 300 mg/m2, com acréscimo de 25 mg/m?/dose conforme tolerabilidade. Ambos
grupos deverdo receber 5 mg/m2/dose de Acido Folinico nas horas 36 e 42 apos
inicio da infusdo do Metotrexato. Além disso, eles receberdo Mercaptopurina por 10
dias consecutivos e MADIT a cada 8 semanas. O esquema de tratamento completo
encontra-se especificado, segundo etapas, na tabela. 12. Caso haja elevacdo das
enzimas hepaticas maior que 10 vezes o valor normal e bilirrubinas maior que 2
mg/dl, suspender temporariamente a quimioterapia (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE,
2009). Em comparacdo com o GBTLI 99, foi retirada a Vincristina desta etapa e foi
realizado o escalonamento e aumento de dose do Metotrexato. O escalonamento e
aumento de dose do Metotrexato estda sendo preconizado pelo Protocolo GBTLI
2009, a fim de se investigar se h4 uma maior sobrevida livre de eventos quando
comparados aos pacientes que ndo receberam escalonamento. A retirada dos
pulsos de Vincristina e Dexamentasona se da por estudos prospectivos e
randomizados ndo demonstrarem beneficios do uso (MORICKE et al., 2008). Além
disso, o uso continuo de Metotrexato que ocorria no Protocolo GBTLI 99 também foi

suprimido, devido a maiores toxicidades a nivel hepatico, hematolégica e
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TABELA 12. Esquema de tratamento utilizados nos Protocolos GBTLI 99 e GBTLI

2009 para pacientes de baixo risco.

Etapa GBTLI 99 GBTLI 2009
(duracéo) (medicamentos/doses) (medicamentos/doses)
Prednisona (60 mg/m?/dia)
Pré-fase 5 _ Metotrexato IT (> 1 a < 3: 10mg;
(1 semana) Nao se aplica >3a<9:12 mg)
Dexametasona (6 mg/m2/dia)
Prednisona (40 mg/mz2/dia) Vincristina (1,5 mg/m2/sem)
Inducéo da Vincristina (1,5 mg/m23/sem) Daunorrubicina (25 mg/m2/sem)
remissao Daunorrubicina (25 mg/m2/sem) L-Asparaginase (5000 Ul/mz a

(4 semanas)

Consolidacéo
daremissao

(2 semanas)

Intensificacdo

(8 semanas)

Consolidagao
tardia

(8 semanas)

L-Asparaginase (5000 Ul/m?/dia)
MADIT*

Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)
Citarabina (75 mg/m2/dose)
6-Mercaptopurina (50 mg/m2/dia)
MADIT*

Metotrexato (2 g/m2/dose a cada 2
semanas)
6-Mercaptopurina (50 mg/m2/dia)
MADIT*

Dexametasona (6 mg/mz2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m3/dose)
Doxorrubicina (30 mg/m2/dose)
L-Asparaginase (5000 Ul/m2/dose)
Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)
Tioguanina (60 mg/mz/dia)
MADIT*

cada 3 dias)
MADIT*

Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)**
Citarabina (75 mg/m2/dose)
6-Mercaptopurina (50 mg/m?#/dia)
MADIT*

Metotrexato (2 g/m2/dose a cada 2
semanas)
6-Mercaptopurina (50 mg/m2/dia)
MADIT*

Dexametasona (6 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/sem)
Doxorrubicina (30 mg/m#/dose)
L-Asparaginase (5000 Ul/m2/dose)
Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)**
Citarabina (75 mg/m2/dose)
6-Tioguanina (60 mg/mz/dia)
MADIT*
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GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 1 GRUPO 2
6- 6- Metotrexato Metotrexato
Manutencao Mercaptopurina  Mercaptopurina (200 mg/m2) (200 a 300
(18 meses - (50 mg/mz/dia) + (100 mg/mz/dia) dose fixa mg/m2) doses
pacientes sdo  Metotrexato (25  + Metotrexato 6- escalonadas
colocados mg/m2z/dose) (200 mg/m2) Mercaptopurina conforme
aleatoriamente continuos intermitentes (100 mg/mz/dia) tolerabilidade
colocados em Pulsos de Pulsos de MADIT* 6-
um dos Vincristina (1,5  Vincristina (1,5 Mercaptopurina
grupos) mg/m?/dia) + mg/mz2/dia) + (100 mg/mz/dia)
Dexamentasona Dexamentasona MADIT*
(4 mg/mz/dia) (4 mg/mz/dia)
MADIT* MADIT*

* MADIT: combinacdo de Metotrexato, Citarabina e Dexametasona administrada intratecalmente.
** Apenas para respondedores lentos a terapia inicial.

Fonte: Cazé, Bueno e Dos Santos (2010); Brandalise, Pinheiro e Lee (2009).

infecciosas, e uma menor sobrevida livre de eventos quando comparado com o
grupo que havia recebido administracéo intermitente de Metotrexato (BRANDALISE;
PINHEIRO; LEE, 2009).

Analisando as internacdes estudadas referentes aos pacientes de baixo risco
com LLA B-derivada podemos encontrar seis combinacdes medicamentosas
diferentes, correspondendo a trés etapas distintas do protocolo, sendo dois
referentes a etapa de consolidacdo da remissdo, sete referentes a etapa de
intensificacdo e um referente a consolidacéo tardia (TABELA 13). Foi observada
uma unica discrepancia nos medicamentos utilizados quando comparados ao
protocolo descrito acima. O uso de 6-Mercaptopurina no lugar de 6-Tioguanina na
etapa de consolidacdo tardia, o qual é justificado pela toxicidade em excesso
causada pela 6-Tioguanina em comparacao com a 6-Mercaptopurina (VORA et. al,
2006).

No protocolo GBTLI 2009 para pacientes de alto risco ha mais modificagbes

em relagdo ao protocolo GBTLI 99. O protocolo GBTLI 2009 utiliza o conceito de
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regimes intensivos de quimioterapia, incorporando Etoposido, Ciclofosfamida, doses
maiores de Doxorrubicina e Daunorrubicina, e altas doses de Metotrexato, inseridos
nas etapas de intensificacdo e consolidacao tardia. H& discriminacéo de tratamentos
entre respondedores rapidos e lentos nas etapas de consolidacdo da remissao e

TABELA 13. Medicamentos utilizados nas internacdes estudadas, em pacientes de
baixo risco com LLA B-derivada.

Etapa Medicamentos utilizados Frequéncia
N Citarabina
Consolidagao da _
o 6-Mercaptopurina 2
remissao
MADIT
1
6-Mercaptopurina 1
6-Mercaptopurina
Intensificagdo Metotrexato 4
6-Mercaptopurina
Metotrexato L
MADIT
L-Asparaginase
Doxorrubicina
Consolidacéao tardia 6-Mercaptopurina 1
Vincristina
MADIT

Fonte: autoria propria.

interfase, no qual, o Metotrexato sera administrado com doses distintas, sendo 2

g/m2 para respondedores rapidos e dose de 5 g/m2 para respondedores lentos. Além
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do Metotrexato ambos recebem Acido Folinico a fim de prevenir a toxicidade severa
devido a superdose de Metotrexato (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

A etapa da pré-fase é semelhante a do protocolo do grupo de baixo risco,
alterando apenas a dosagem do MADIT que neste caso inclui pacientes acima de 9
anos até 18 anos, como observado na tabela 14.

A etapa da inducéo da remisséo, assim como no grupo de baixo risco, visa
alcancar a remissao clinica completa em quatro semanas. No grupo de alto risco o
corticéide preconizado € a Prednisona, ao invés da Dexametasona, a fim de reduzir
a toxicidade visto que h& associacdo com a L-Asparaginase e doses mais elevadas
de Daunorrubicina (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

Na consolidacdo da remissdo ha uma diferenciacdo entre 0s pacientes
respondedores rapidos e lentos. Os respondedores rapidos recebem uma dose de 2
g/m? de Metotrexato nos dias D, e D43 da consolidac&o, enquanto os respondedores
lentos receberdo uma dose de 5 g/m? de Metotrexato no Dy,. Além do Metotrexato,
ambos pacientes receberdo 4 doses de 15 mg/m2/dose EV ou VO de Acido Folinico
de 6/6 horas, iniciando na hora 36 a partir do inicio da infusédo do Metotrexato. Para
o controle da excrecdo do mesmo a primeira dosagem sérica deve ser realizada na
hora 42, e subsequentemente até que o nivel sérico do Metotrexato esteja menor
gue 0,1umol. Para inicio da etapa de consolidacdo da remissdo o paciente deve
apresentar leucometria superior a 1500/mm3, fagocitos superiores a 300/mm3,
plaquetas superiores a 75000/mmg3, enzimas hepaticas menores que 5 vezes o valor
normal e bilirrubina total menor que 2 mg/dl (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

A proxima etapa € a da intensificacdo, 0s requisitos para inicio da etapa sao
0s mesmos da fase de consolidacdo da remissdo. O tratamento desta fase é
baseado em dois blocos compostos por Vincristina, Doxorrubicina, L-Asparaginase,
Dexametasona e Etoposido, Citarabina e 6-Tioguanina. Em comparacdo com o
protocolo GBTLI 99 houve reducao da dose de Doxorrubicina e aumento das doses
de L-Asparaginase e Dexamentasona (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009). Além
disso, houve o acréscimo de Etoposido e a retirada da Ciclofosfamida, justificada
pelo alto nimero de recaidas observadas no Protocolo GBTLI 99 com o uso de

Ciclofosfamida, segundo relato de profissional da area. Estudo anterior mostrou que



76

TABELA 14. Esquema de tratamento utilizados nos Protocolos GBTLI 99 e GBTLI
2009 para pacientes de alto risco.

Etapa GBTLI 99 GBTLI 2009
(duracgéo) (medicamentos/doses) (medicamentos/doses)
Prednisona (60 mg/m2/dia)
. Metotrexato IT
Pré-fase ,
N&ao se aplica (> 1 ano a < 3 anos: 10 mg;
(1 semana)
> 3 anos a <9 anos: 12 mg;
> 9 anos: 15 mg)
GRUPO A GRUPO B
. Prednisona (40  Prednisona (40
Inducéo da _ _
L mg/mz2/dia) mg/mz2/dia) ) _
remissao o o Prednisona (40 mg/m?/dia)
Vincristina (1,5 Vincristina (1,5 o
(4 semanas - Vincristina (1,5 mg/m2/sem)

pacientes séo
colocados
aleatoriamente
colocados em
um dos grupos
no GBTLI 99)

Consolidagao

da remissao

mg/m2/sem)
L-Asparaginase
(5000 Ul/m?#/dia)
Daunorrubicina
(25 mg/mz/sem)
MADIT*

mg/mz3/sem)

L-Asparaginase
(5000
Ul/mz/dia)

Daunorrubicina
(25 mg/mz/sem)

Metotrexato

(1 g/m2/dose)

MADIT*

BLOCO A

(1 semana)

Metotrexato (2 g/m?/dose)

6-Tioguanina (100 mg/mz/dia)

Citarabina (2 g/m?/dose)

Ciclofosfamida (200 mg/m?)
MADIT*

Daunorrubicina (40 mg/mz2/sem)
L-Asparaginase (10000 Ul/mz a
cada 3 dias)
Ciclofosfamida (500 mg/m2/dia)**
MADIT*

RESPONDEDOR RAPIDO
(8 semanas)
Etoposido (150 mg/m?#/dia)
Citarabina (60 mg/m2/dose)
6-Tioguanina (60 mg/mz2/dia)
Metotrexato (2 g/m?/dose)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Prednisona (40 mg/m2/dia)
6-Mercaptopurina (50 mg/m?/dia)
Metotrexato (25 mg/m2/dia IM)
MADIT*
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BLOCO B
(1 semana)

Vincristina (1,5 mg/m2/dose)

Metotrexato (2 g/m?/dose)
Consolidagéo 6-Mercaptopurina (150 mg/m?/dia)
da remisséo Citarabina (2 g/m3/dose)

MADIT*

Dexametasona (6 mg/mz2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2#/dose)
Doxorrubicina (30 mg/m#/dose)
L-Asparaginase (5000 Ul/m?/dose)

Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)

Intensificacdo
(8 semanas)
Citarabina (75 mg/m2/dose)
6-Tioguanina (60 mg/mz2/dose)
MADIT*

BLOCO C (1 semana)

_ Metotrexato (2 g/m?/dose)
Consolidagao

(GBTLI 99) ou
Interfase
(GBTLI 2009)

6-Mercaptopurina (150 mg/m?#/dia)
Etoposido (150 mg/m?/dia)
Citarabina (2 g/m3/dose)

BLOCO D (1 semana)
Ifosfamida (1,8 g/m?#/dia)
Etoposido (150 mg/m?/dia)
MADIT*

RESPONDEDOR LENTO
(9 semanas)

Vincristina (1,5 mg/m#/dose)
Etoposido (200 mg/m?/dia)
Dexametasona (6 mg/m2/dia)
Doxorrubicina (25 mg/m2/dia)
Metotrexato (5 g/m2 no D,,)
Ciclofosfamida (500 mg/m?/dia)
Prednisona (60 mg/m2/dia)
MADIT*
Dexametasona (10 mg/mz2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Doxorrubicina (25 mg/m#/dose)
L-Asparaginase (6000 Ul/m?/dose)
Etoposido (150 mg/m#/dose)
Citarabina (60 mg/m2/dose)
6-Tioguanina (60 mg/m2/dose)
MADIT*

RESPONDEDOR RAPIDO

(8 semanas)

Metotrexato (2 g/m?/dose)
L-Asparaginase (10000
Ul/m2/dose)
6-Mercaptopurina (60 mg/m?/dia)
Metotrexato (25 mg/m2/dose)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Prednisona (60 mg/m2/dia)
MADIT*




78

Consolidagéo
(GBTLI 99) ou
Interfase
(GBTLI 2009)

Dexametasona (6 mg/mz2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30 mg/mz/dose)
L-Asparaginase (5000 Ul/m?/dose)

Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)

Consolidacao
tardia

(8 semanas) _ _
Citarabina (75 mg/m2/dose)

6-Tioguanina (60 mg/mz2/dose)
MADIT*

6-Mercaptopurina (50 mg/m#/dia) +

Metotrexato (25 mg/m2/dose)

continuos
Manutencao -
Pulsos de Vincristina (1,5
(18 meses)
mg/m?/sem) + Dexamentasona (4
mg/m2/dia)
MADIT*

RESPONDEDOR LENTO
(8 semanas)

Metotrexato (5 g/m?/dose)

L-Asparaginase (10000
Ul/m2/dose)
6-Mercaptopurina (60 mg/m/dia)

Metotrexato (25 mg/m2/dose)

Vincristina (1,5 mg/m2/dose)

Prednisona (60 mg/m2/dia)
MADIT*

Vincristina (1,5 mg/m2/dose)

Daunoblastina (25 mg/m2/dose)
L-Asparaginase (6000 Ul/m?/dose)
Prednisona (40 mg/m2/dia)

Ciclofosfamida (500 mg/m2/dose)

Citarabina (60 mg/m2#/dose)

6-Tioguanina (60 mg/m2/dose)

MADIT*

GRUPO 1 GRUPO 2
Metotrexato Metotrexato
(200 mg/m2) (200 a 300

6- mg/m2) doses
Mercaptopurina escalonadas
(100 mg/mz/dia) conforme

MADIT* tolerabilidade
Vincristina (1,5 6-
mg/mz2/dia) Mercaptopurina
Prednisona (40 (100 mg/mz2/dia)
mg/m2/dia) MADIT*

Vincristina (1,5
mg/m2/dia)
Prednisona (40

mg/m?/dia)

* MADIT: combinacédo de Metotrexato, Citarabina e Dexametasona administrada intratecalmente.
Fonte: Cazé, Bueno e Dos Santos (2010); Brandalise, Pinheiro e Lee (2009).
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a L-Asparaginase administrada em doses maiores apresentou beneficios para
pacientes de alto risco (BENE et al., 1995).

A fase de consolidagcdo do GBTLI 99 surge com novo nome e novos
tratamentos. A etapa passa a se chamar interfase e possui discriminacdo de
tratamento para pacientes respondedores rapidos e respondedores lentos. A
diferenca entre 0s grupos encontra-se na dose de Metotrexato recebida, 0s
pacientes respondedores rapidos recebem 2 mg/m2/dose enquanto 0s pacientes
respondedores lentos recebem 5 mg/m?/dose. Ambos recebem 15 mg/m?/dose de
Acido Folinico de 6/6 horas a partir da 36 hora apés inicio da infusédo de Metotrexato
até que se obtenha o nivel sérico menor que 1x10" M, a fim de controlar a excrecéo
do Metotrexato.Os requesitos para inicio da etapa continuam os mesmos da etapa
de consolidacdo da remissao, além disso as provas de funcédo renal, incluindo
clearance de creatinina, deverdo estar normais (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE,
20009).

A etapa de consolidacao tardia é composta por dois blocos de quimioterapia:
Vincristina, Daunorrubicina, L-Asparaginase, Prednisona e Ciclofosfamida,
Citarabina, 6-Tioguanina. Além da terapia quimioterapica nesta etapa devera ser
realizada a radioterapia craniana para pacientes que possuam 0S pré-requisitos:
leucometria superior a 100000/mm3 ao diagndstico, Calla (antigeno comum
associado a LLA) negativo ou do grupo respondedor lento, e para aqueles com
SNC-3 ao diagnostico (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009). Ao compararmos
com o protocolo GBTLI 99 h& troca do corticbide de Dexametasona para
Prednisona, e troca da Doxorrubicina pela Daunorrubicina. Além disso ha aumento
de dose da L-Asparaginase, e reducdo da Ciclofosfamida e da Citarabina. A
modificacdo da Dexametasona pela Prednisona se justifica pelo relato do aumento
de o6bitos relacionados ao tratamento com Dexametasona, geralmente por infeccéo
ou complicacdes decorrentes da terapia com Dexametasona, limitando sua
utilizacdo (VEERMAN et al., 2009). Porém ha relatos, de uma possivel interacdo
contribuindo para eventos trombéticos, distarbios de coagulacao, inibicdo de sintese
proteica no figado e pancreatite (NARTA et al., 2007). Como o Protocolo GBTLI
2009 preconiza uma dose maior de L-Asparaginase, € importante acompanhar estes

pacientes durante os ciclos quando combinadas L-Asparaginase e Prednisona. Os
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pacientes que fizerem uso de Ciclofosfamida receberdo 300 mg/m?/dose de Mesna

nas horas 0 e 4 apos o inicio da infusdo, a fim de prevenir a cistite hemorragica.

A terapia de manutencdo € a Ultima etapa do tratamento e é precedida da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e de um sorteio aleatorio
para alocacdo nos diferentes grupos, 1 e 2, de tratamento. Os grupos diferem na
dosagem de Metotrexato. O grupo 1 recebe dose fixa de 200 mg/m? a cada 3
semanas, e 0 grupo 2 recebe dose escalonada, iniciando com 200 mg/m?
escalonando 25 mg/m? até a dose maxima de 300 mg/m?, conforme tolerabilidade.
Ambos pacientes receberdo 5 mg/m?/dose de Acido Folinico nas horas 36 e 42 ap0s
o inicio da infusdo do Metotrexato. Para os pacientes de alto risco é preconizado
pulsos de Vincristina e Prednisona mensalmente durante o primeiro ano da fase de
manutencado. Além disso, para pacientes irradiados ndo se recomenda o0 uso de
MADIT (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

A fase de manutencao requer que o paciente apresente leucometria superior
a 1500/mms3, fagdécitos superiores a 300/mm?3 e plaquetas maiores que 75000/mm3,
Caso as enzimas hepaticas se elevem a mais de 10 vezes o valor normal e
bilirrubina esteja maior que 2 mg/dl, a quimioterapia deve ser suspensa
temporariamente (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).

Analisando as internacdes estudadas referentes a pacientes de alto risco com
LLA B-derivada, segundo protocolo GBTLI 2009, podemos encontrar sete
combina¢des medicamentosas diferentes, correspondendo a trés etapas distintas do
protocolo, sendo um referente a etapa de inducdo da remissédo, quatro referentes a
etapa de consolidacdo da remissao e dois referentes a intensificacdo (TABELA 15).
Pudemos observar trés discrepancias nos medicamentos utilizados quando
comparados ao protocolo descrito acima. Uma delas foi 0 uso de 6-Mercaptopurina
no lugar de 6-Tioguanina na etapa de intensificacdo, o qual € justificado pela
toxicidade em excesso causada pela 6-Tioguanina em comparacdo com a 6-
Mercaptopurina (VORA et. al, 2006). Outra foi encontrada em dois casos, um na
etapa de inducdo da remissdo e outro na etapa de intensificacdo, nos quais foi
utilizado Metotrexato no lugar de Citarabina, ndo tendo sido encontrada justificativa

para tal uso.

<Dissertagdo> - mensagem recebida por e-mail em <11/11/2013>.
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TABELA 15. Medicamentos utilizados nas internacdes estudadas, em pacientes de
alto risco com LLA B-derivada, segundo protocolo GBTLI 2009.

Etapa Medicamentos utilizados Frequéncia de internacdes

L-Asparaginase

Ciclofosfamida

Inducéo da Daunorrubicina
remisséo Metotrexato
Vincristina

MADIT
Doxorrubicina
Etoposido 1

Vincristina

Etoposido

Vincristina 1
Consolidacao da MADIT

remissao
Ciclofosfamida

Doxorrubicina 1

Metotrexato

Citarabina
(respondedor rapido)
L-Asparaginase
Doxorrubicina
Metotrexato 1
Vincristina

Intensificag&do MADIT

Citarabina
Etoposido 1
6-Mercaptopurina
MADIT

Fonte: autoria propria.
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O Protocolo AALL 0433 ou Hyper-CVAD (TABELA 16) é preconizado e muito
utilizado no tratamento da LLA no adulto, incluindo adultos jovens. Estes sao
tratados com regimes pediatricos, 0s quais possuem uma intensidade maior de
doses de medicamentos mielosupressores e uma profilaxia mais precoce e mais
intensa do SNC, além da etapa de manutencdo ser mais prolongada. Pacientes com
idade de 15-39 anos sao referidos como adolescentes e adultos jovens e sao
elegiveis para estes protocolos mais intensos (SEITER et al., 2013).

TABELA 16. Esquema de tratamento utilizados no Protocolo Hyper-CVAD.

Ciclos Medicamentos (doses)

Ciclofosfamida (300 mg/m?/dose) no D1-Dg
1,3,5e7 Vincristina (2 mg) no D4 e D1
(3 a4 semanas entre os ciclos)  Doxorrubicina (50 mg/mz2/dia) no D4
Dexametasona (40 mg/m?/dose) no D;-D4 e
D11-Dis
Metotrexato (200 mg/m2 em 2h e 800mg/m?
2,4,6e8 em 22h) no D;
(3 a4 semanas entre os ciclos) Citarabina (3 g/m?dose a cada 12h) no D,-D3
Metilprednisolona (50 mg/m2/dose) com inicio
no D;
6-Mercaptorurina (50 mg/m2/dose 3x dia)
Manutencgéo Metotrexato (20 mg/m2/sem)
(2 anos) Vincristina (2 mg/mz2/més)

Prednisona (200 mg/m2/dia por 5 dias)

Fonte: Thomas (1999).

Os protocolos para os pacientes adolescentes e adultos jovens séo definidos
principalmente pela condicdo do cromossomo Filadélfia (Ph) e pela idade do
paciente. Pacientes com cromossomo Ph positivo receberdo em combinagdo com a
guimioterapia um inibidor da tirosina quinase. O referido protocolo também é

preconizado para pacientes com recaida tardia (SEITER et al., 2013).
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O protocolo Hyper-CVAD preconiza um tratamento de suporte para 0S
pacientes que estiverem fazendo uso do mesmo. E indicado o uso de Ciprofloxacino
500mg e Fluconazol 200mg diariamente, além de Aciclovir 200mg e Filgrastima 10
mg/kg diariamente, comecando no Ds do protocolo e no D, de Metotrexato e
Citarabina em altas doses (THOMAS, 1999).

No presente estudo o protocolo Hyper-CVAD foi utilizado em quatro
internacdes (TABELA 17), sendo a idade destes pacientes de acordo com a
indicacdo do protocolo, ambos possuiam 18 anos.

TABELA 17. Medicamentos utilizados nas internagcfes estudadas, segundo protocolo
Hyper-CVAD.

_ _ Frequéncia de
Ciclo Medicamentos . .
internagdes

Ciclofosfamida
Doxorrubicina
1,3,50u7 Vincristina
MADIT
Citarabina
2,4,60u8 Metotrexato (EV e IT*) 2
MADIT

*|T: intratecal

Fonte: autoria propria.

Ao contrario do que o protocolo prevé em seu esquema principal, dentre os
medicamentos utilizados pelos pacientes estudados nestas internacdes ha os de uso
de medicamentos via intratecal. No entanto, esta recomendacao é preconizada no
protocolo Hyper-CVAD, separadamente de esquema terapéutico, para profilaxia do
SNC. O protocolo preconiza o uso de Metotrexato IT e Citarabina IT intercalados
para profilaxia do SNC (THOMAS, 1999).
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O protocolo BMF é preconizado pelo grupo cooperativo aleméo Berlim-
Frankfurt-Munique. O protocolo M, também chamado de fase de manutencgdo, tem
como objetivo a reducdo continua do numero de células leucémicas, visando a
completa eliminagdo (INCA, 2001). No protocolo GBTLI 99 e 2009 esta fase € a
consolidagao da remisséao.

O protocolo M consiste na combinacdo de Mercaptopurina e Metotrexato, este
ultimo sendo administrado via EV e IT, enquanto a Mercaptopurina € administrada
VO (INCA, 2001) (TABELA 18).

TABELA 18. Esquema de tratamento utilizado no Protocolo M - BMF 2002.

Medicamento Dose
6-Mercaptopurina VO 25 mg/m?
Metotrexato IV 2 g/m?/dose

<1 ano: 6mg/m?
Y — 5 T =1 ano a <2 anos: 8 mg/m?
etotrexato
=2 anos a < 3 anos: 10 mg/m?

= 3 anos: 12 mg/m?

*|T: intratecal
Fonte: INCA (2001).

Busato et. al (2003) em estudo realizado em diferentes hospitais de Porto
Alegre encontrou como protocolo mais utilizado para tratamento de LLA na infancia
o BMF 95.

As internacdes que realizaram o protocolo BMF 2002 — Protocolo M foram
trés, e ambas com o0 mesmo esquema de medicamentos, Metotrexato EV e IT e
Mercaptopurina. Estes dados correspondem fidedignamente ao protocolo

preconizado pelo grupo alemao.

O protocolo St Jude R15 de recaida foi utilizado durante um dia por uma das

internacdes, ndo havendo resposta houve a troca pelo protocolo de Bortezomib, que
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foi utilizado por poucos dias até o obito do paciente. Nado houve descricdo de
nenhum dos protocolos citados no prontuario deste paciente.

Em sete das internacBes com diagndstico de LLA ndo constava nome do
protocolo o qual o paciente estava sendo submetido nem os medicamentos
utilizados.

4.2.2. Retinoblastoma

O Retinoblastoma é um tumor exclusivamente pediatrico, sendo o tumor
ocular mais frequente na infancia e o segundo mais comum em todas as faixas
etarias, com coeficiente médio de incidéncia de 8,7 casos por milhdo de meninos e
8,1 casos por milhdo de meninas em Sao Paulo (MIRRA; LATORRE; VENEZIANO,
2004). O diagnostico se da em média aos 18 meses, porém o Retinoblastoma pode
apresentar-se ao nascimento. A grande maioria dos casos € diagnosticado antes
dos 3 anos de idade e raramente apos os 6 anos (KRONBAUER et al., 2000). No
presente estudo foram encontradas 19 internagdes com diagndstico de
Retinoblastoma, sendo que a idade dos pacientes variaram de menores de 1 ano a 5

anos, sendo que 14 internacdes (73,7%) foram com pacientes até dois anos.

O diagnostico precoce do Retinoblastoma e o inicio imediato do tratamento
contribuem significativamente para a sobrevivéncia do paciente e conservacao do
globo ocular. Novas opc¢Oes terapéuticas tém surgido nos ultimos anos, cada uma
delas com riscos, beneficios e limitacdes particulares a serem consideradas. Além
da quimioterapia e da radioterapia, comum aos outros tumores, o retinoblastoma
possui outras formas de tratamento especificas a ele como: a enucleagcédo, a
fotocoagulacdo e a crioterapia (KRONBAUER et al.,, 2000). A utilizacdo destes

tratamentos dependera do tipo do tumor e do estadiamento do mesmo.

A guimioterapia estd indicada em trés situacdes: para tumores grandes que
nao podem ser irradiados ou fotocoagulados, para tumores com comprometimento
vitreo e/ou do nervo 6ptico, e para doenca extra-ocular. A quimioterapia isolada néo
€ suficiente para completo controle da doenca, € necessario um tratamento

complementar para completa erradicacdo do tumor (KRONBAUER et al., 2000).
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No presente estudo, do total de internagbes com diagnostico de
Retinoblastoma (19 internacgdes), nove (47,37%) nao realizaram tratamento para a
neoplasia, nove realizaram tratamento quimioterapico, sendo em duas internacdes o
tratamento quimioterapico associado a terapia focal e uma internacdo com
realizacdo de cirurgia, sendo esta a enucleacdo. Das internacdes que realizaram
tratamento quimioterdpico, cinco realizaram tratamento segundo o Protocolo
Brasileiro de Retinoblastoma e trés utilizaram o Protocolo ICE, utilizado como
segunda linha de tratamento (TABELA 19). Em uma das internagdes n&o constava

informacgdes sobre o protocolo utilizado no prontuario do paciente.

TABELA 19. Protocolos de tratamento para Retinoblastoma encontrados no estudo.

Frequéncia Frequéncia Frequéncia

Protocolo
(n) (%) acumulada (%)
Protocolo Brasileiro de
) 5 55,56 55,56
Retinoblastoma 2009
ICE 3 33,33 88,89
N&o consta 1 1111 100,00

Fonte: autoria propria.

O Protocolo Brasileiro de Retinoblastoma utiliza a classificacdo de Murphree,
sistema de classificacdo para Retinoblastoma intra-ocular, para definir o tratamento
0 qual o paciente sera submetido. Esta classificacdo possui cinco grupos, de A a E,
e cada uma possui requisitos diagnosticos especificos. Como o foco do trabalho nédo
€ a area da oftalmologia, a classificacdo serd abordada de uma maneira mais
branda. Basicamente, os grupos A e B apresentam um tumor confinado a retina,
apresentando um progndstico muito favoravel; os grupos C e D possuem um tumor
disperso a tecidos ou espacos adjacentes, apresentando um prognaéstico favoravel e
desfavoravel, respectivamente; e o grupo E apresenta um dano irreparavel no olho
com prognostico muito desfavoravel, sendo a enucleagdo o tratamento

recomendado para estes casos. Caso ndo seja possivel a realizacdo da cirurgia
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devera ser iniciada a quimiorreducdo com 3 medicamentos (Carboplatina, Vincristina
e Etoposido) por dois ciclos, para posterior avaliagdo da possibilidade de enucleacao
(ANTONELI; PALAZZI, 2008).

Pacientes com classificacdo de Murphree A, tumor menor que 3mm, Serao
submetido inicialmente a tratamento oftalmoldgico focal, que pode ser crioterapia,
laserterapia (termoterapia e fotocoagulacao) ou braquiterapia. Apés 4 a 6 semanas
sera realizada a avaliacdo da resposta, em caso de resposta parcial, a terapia focal
sera repetida até resposta completa. Caso a doenca permaneca estavel ou haja
progressdo do tumor, o paciente serd submetido a quimiorreducdo (Figura 8)
(ANTONELI; PALAZZI, 2008).

Pacientes com classificacdo C e D que ap6s dois ciclos da combinagdo dos
medicamentos Carboplatina, Vincristina e Etoposido apresentarem doenca estavel
(tumor inalterado) ou progressdo de doenca serdo tratados com protocolo de
segunda linha. Isto € comum quando o tratamento de primeira linha, protocolo de
escolha para determinada neoplasia e paciente, ndo produz o resultado esperado, a
reducédo das células tumorais. No Protocolo Brasileiro de Retinoblastoma 2009 ha 3
sugestbes de terapia de segunda linha: protocolo ICE (lfosfamida 3g/mz/dia;
Carboplatina 300 mg/mz/dia; Etoposido 150 mg/mz2/dia), protocolo VAC (Vincristina
0,05 mg/Kg/dia; Adriamicina 35 mg/m?/dia; Ciclofosfamida 1,8 mg/Kg/dia) e
Irinotecano/Topotecano (Irinotecano 20 mg/m2/dia; Topotecano 1,8-2 mg/m?/dia). No
presente estudo a equipe da Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas optou pelo
protocolo ICE em duas internacdes (FIGURA 8) (ANTONELI; PALAZZI, 2008).

Além da quimioterapia, pacientes com classificacdo de Murphree A, B, C e D
realizam também terapias focais. Para pacientes com classificacdo A (progressao) e
B a terapia focal deve ser empregada a partir do segundo ciclo de quimioterapia, até
destruicdo completa do tumor. Para pacientes com a classificacdo de Murphree C e
D, a terapia focal deve ser iniciada a partir do segundo ciclo de quimioterapia e deve
ser administrada preferencialmente no mesmo dia da quimioterapia, devido ao efeito
sinérgico, até destruicdo completa do tumor. A braquiterapia deve ser considerada
como opcao de terapia focal (ANTONELI; PALAZZI, 2008). No presente estudo as
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FIGURA 8. Esquema de tratamento do Protocolo Brasileiro de Retinoblastoma 2009.

Grupo A
(progresséao) e B

Carboplatina*

GrupoCeD

Carboplatina*

| Grupo E I

\ 4

THRPIA Vincristina®
Vincristina® Etoposido* [ Enucleacao ]
(2 ciclos) (2 ciclos)
RC/RP DE/PD RC/RP DE/DP
Carboplatina* Carboplatina* Carboplatina* 22 linha
Vincristina® Vincristina® Vincristina®
(4 ciclos) Etoposido* Etoposido*
(4 ciclos) (4 ciclos) ICE VAC

Irinotecano/Topotecano

Legenda - RC: resposta completa; RP: resposta parcial; DE: doenca estavel (tumor inalterado); PD:
progressdo de doenca; * 540 mg/m¥dia; * 1,5 mg/m¥dia; * 150 mg/m2/dia.

Fonte: autoria propria com o referencial tedrico de Antoneli e Palazzi (2008).

internacdes que fizeram uso de terapia focal em associacdo ao tratamento
guimioterapico, do Protocolo Brasileiro de Retinoblastoma 2009, foram duas e
utilizaram-se da crioterapia e fotocoagulacdo em um dos casos e em outro caso da
fotocoagulacdo apenas.

O uso da crioterapia, aplicacdo leve e rapida sobre um ou dois pontos da
retina periférica ndo tumoral, é recomendada 24 horas antes do 1° ciclo de
guimioterapia.

A classificacdo de Murphree dos pacientes internados analisados neste
estudo ndo estava presente no prontuario dos mesmos, hem o ciclo de tratamento
em que se encontravam. Apenas com 0s medicamentos utilizados fica impossivel
definir qual a classificacdo de risco destes pacientes. O Unico paciente para o qual
podemos afirmar a classificagdo de risco é a do que realizou a cirurgia de

enucleacdo, que estad indicada para pacientes com classificagdo de Murphree E.
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Podemos afirmar que os pacientes que realizaram protocolo ICE possuem
classificacdo C ou D e apresentaram doenca estavel ou progresséo de doenca apos
0 2° ciclo de quimioterapia com Carboplatina, Vincristina e Etoposido (TABELA 20).

TABELA 20. Medicamentos utilizados pelos pacientes internados durante o estudo

para tratamento de Retinoblastoma, segundo protocolo de tratamento.

Protocolo Medicamentos Frequéncia de internacdes

Carboplatina
Protocolo Brasileiro de

Vincristina 5
Retinoblastoma 2009 :
Etoposido
Ifosfamida
Protocolo ICE (22 linha) Carboplatina 3
Etoposido

Fonte: autoria propria.

Na india, embora o protocolo seja um pouco mais completo em informacées
complementares quando em comparacdo com o Brasileiro, podemos perceber a
auséncia de informacdes sobre a classificacdo de risco E, com dano irreparavel no
olho (INDIAN COUNCIL OF MEDICAL RESEARCH, 2013). Para as demais
classificacbes de Murphree ha descricdo dos tratamentos quimioterapico e
complementares. A pacientes do grupo A e B é indicado 6 a 8 ciclos de terapia com
dois medicamentos (Carboplatina e Vincristina), pacientes do grupo C tém indicacao
de 6 ciclos com 3 medicamentos (Carboplatina, Vincristina e Etoposido), e pacientes
do grupo C (doenca estavel ou progressédo) e D sdo submetidos, assim como 0s
pacientes do grupo C, a 6 ciclos com 3 medicamentos, com a diferenca da adi¢do de
tratamento radioterapico e uso de Filgrastima apo0s a realizacdo da quimioterapia.
Foi observado que o tratamento do Retinoblastoma no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e na india, segundo o National Guidelines in the Management of
Retinoblastoma (INDIAN COUNCIL OF MEDICAL RESEARCH, 2013) pouco diferem
no tratamento quimioterapico bem como nos tratamentos complementares. Isto
caracteriza uniformidade no tratamento da neoplasia, independentemente dos
aspectos culturais envolvidos, particularidade observada nesta patologia pediatrica

especifica.
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4.2.3 Sarcoma de Ewing

A familia de Tumores de Ewing compreende um espectro de neoplasias de
células neuroectodérmicas primitivas, acometendo primariamente tecidos 0sseos e
moles. Eles séo diferenciados de acordo com o grau de diferenciacéo neural, sendo
denominados Sarcoma de Ewing, quando é um tumor indiferenciado, ou Tumor
Neuroectodérmico Primitivo Periférico (PPNET), quando apresenta caracteristicas de
diferenciacao neural. Ambos sao causados por fatores genéticos, em cerca de 90%
dos casos, sendo a translocacdo dos cromossomos 11;22 a mais comum, € menos
comum a translocagéo 21;22 (INCA, 2013b). Estes tumores s&o muito agressivos e
ocorrem principalmente na segunda década de vida. A maioria dos pacientes
apresentam tumores localizados, o que corresponde a até 75%, porém estudos
mostram que sem a quimioterapia sisttmica a maioria destes pacientes ira
desenvolver uma doenca metastatica (COTE; CHOY, 2013).

O Sarcoma de Ewing é o segundo tumor 6sseo maligno mais comum, ocorre
geralmente em criancas e adultos jovens, possui uma prevaléncia de 1/milhdo de
habitantes, sendo registrados nos EUA aproximadamente 200 novos casos por ano
em pacientes menores de 20 anos (LEAVEY et al., 2008; SCOTLANDI et al., 2009).
Na populacdo brasileira, os numeros relacionados a frequéncia de Sarcoma de
Ewing ainda ndo séo conhecidos. Na populacédo abaixo dos 15 anos o Sarcoma de

Ewing € a neoplasia 6ssea mais frequente (BELLAN et al., 2012).

O Sarcoma de Ewing acomete principalmente individuos abaixo dos 30 anos
de idade, sendo a idade um fator prognostico. Estudos estimam uma menor
sobrevida em cinco anos nos pacientes acima de 12 anos quando comparados com
0s pacientes menores de 12 anos (BELLAN et al., 2012). A sobrevida global dos
pacientes com doenca localizada ao diagnostico € de 70%, ja para pacientes que
apresentam metastases clinicamente detectaveis no momento do diagndstico esta
sobrevida cai para 20% (SCOTLANDI et al., 2009).

Devido a sua agressividade, a terapia para o Sarcoma de Ewing requer
cirurgia e/ou radioterapia como tratamento adjuvante a quimioterapia. A
guimioterapia utilizada é altamente téxica, e ha um risco consideravel de o paciente
adquirir uma segunda neoplasia (SCOTLANDI et al., 2009).

Na década de 60, o uso de Ciclofosfamida, Dactinomicina e Vincristina no

tratamento de pacientes com Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing demonstrou
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uma melhora na sobrevida dos pacientes. Durante as Ultimas décadas, novos
protocolos com a adigdo de novos medicamentos e diferentes doses foram
estudados. Na Europa e nos Estados Unidos, o protocolo de cinco medicamentos:
Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Ifosfamida e Etoposido (VDC/IE) é
atualmente o mais utilizado (LADENSTEIN et al., 2010).

Pacientes que apresentam a doenca metastatica ao diagnostico tem
prognostico desfavoravel, estes utilizam protocolo com cinco medicamentos, e as
vezes € empregado o uso de altas doses de quimioterdpicos com posterior
transplante de células tronco autélogas. Um estudo europeu com pacientes que
apresentavam a doenca disseminada (Euro-EWING 99) comparou a sobrevida
global e livre de doenca em trés anos de pacientes que receberam terapia com 6
ciclos de Vincristina, Ifosfamida, Doxorrubicina e Etoposido (VIDE) e um ciclo de
Vincristina, Dactinomicina e Ifosfamida (VAI), tratamento local (cirurgia e/ou
radioterapia) e altas doses de Bussulfano e Melfalano seguidas de transplante
autdlogo de células tronco (LADENSTEIN et al., 2010). O estudo mostra que 0s
pacientes com doenca metastatica tém uma sobrevida livre da doenca de 27+3%
com uma sobrevida global de 34+4% em trés anos. Os pacientes que receberam
guimioterapia em altas doses e realizaram transplante de células tronco
apresentaram uma remissdo completa de 57% e uma remissao parcial de 25%
(LADENSTEIN et al., 2010).

Estudos referem o uso de esquemas quimioterapicos com “doses intensas” a
fim de melhorar o progndstico dos pacientes. O Children’s Oncology Group realizou
um estudo para determinar se um regime de “doses intensas” de VDC/IE favoreceria
0 prognéstico de pacientes com Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing néo
metastatico, 6sseo ou de tecidos moles (GRANOWETTER et al., 2009). Para isso o
grupo aumentou a dose de Ciclofosfamida e Ifosfamida e reduziu as semanas de
tratamento de 48 para 30, mantendo o intervalo de trés semanas entre 0s ciclos.
Estas alteracBes ndo foram significativas para melhora da sobrevida dos pacientes,
mas o estudo provou que a toxicidade entre o tratamento convencional e de “doses
intensas” foi a mesma (GRANOWETTER et al., 2009).

No presente estudo foram encontradas 10 internacdes com diagndstico de
Sarcoma de Ewing, com idades dos pacientes de 4, 11 e 17 anos. Destas
internacdes, 9 foram referentes a Sarcoma de Ewing do tecido 6sseo e uma

internacdo referente a Sarcoma de Ewing de tecidos moles. Duas das dez
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internacdes ndo realizaram tratamento quimioterapico ou adjuvante durante a
internacéo, o fato ocorreu por motivos de exames de imagem para reestadiamento.
Das oito internagcbes que realizaram quimioterapia, sendo que quatro dessas
realizaram radioterapia como tratamento adjuvante (TABELA 21).

O tratamento do Sarcoma de Ewing atualmente utilizado nos Estados Unidos
é realizado com 17 ciclos de quimioterapia utilizando o esquema VCD/IE (Vincristina,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Ifosfamida e Etoposido). Agregado a isto, o0s
pacientes recebem de 4 a 6 ciclos de terapia adjuvante local - cirurgia, radioterapia,
ou cirurgia e radioterapia. O tratamento completo tem duracdo de cerca de um ano,
desde que haja evidéncia de resposta (COTE; CHOY, 2013).

TABELA 21. Protocolos de tratamento para Sarcoma de Ewing encontrados no
estudo.

Frequéncia Frequéncia Frequéncia

Protocolo
(n) (%) acumulada (%)

Protocolo Sul Americano de
Tumores da Familia do Sarcoma 4 50,00 50,00
de Ewing
Protocolo Brasileiro de Tumores 3 3750 87 50
da Familia do Sarcoma de Ewing
QT Paliativa 1 12,50 100,00

Fonte: autoria propria.

No Hospital de Clinicas atualmente é utilizado o Protocolo Sul Americano de
Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing, que consiste no uso dos mesmos cinco
medicamentos que o0s protocolos Americanos e Europeus utilizam (Vincristina,
Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Ifosfamida e Etoposido). Além disso, o Protocolo
Brasileiro, que encerrou em 2010, preconiza o uso de Carboplatina na etapa de
inducdo e para pacientes de alto risco, enquanto no Protocolo Sul Americano €&

preconizado o uso de outros dois medicamentos, Ciclofosfamida e Vimblastina, para
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etapa de manutencao e para quimioterapia metrondmica, que consiste na utilizacao
de regimes de quimioterapia envolvendo a administragcéo diaria de pequenas doses
de antineoplasicos, sem periodos de repouso prolongado entre as doses. Nestes
protocolos também é preconizado o uso de terapias adjuvantes locais.

O Protocolo Brasileiro de Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing consiste
na administracdo de dois ciclos consecutivos de Ifosfamida, Carboplatina e
Etoposido (ICE), seguido de dois ciclos consecutivos de Vincristina, Doxorrubicina e
Ciclofosfamida (VDC), com intervalos de 3 semanas entre os ciclos. Apés esta etapa
de inducgéo é realizada a avaliagdo de risco - baixo ou alto risco - e a escolha do
tratamento local a ser realizado: cirurgia e/ou radioterapia. Os pacientes de baixo
risco seguem o tratamento com ciclos alternados de IE (Ifosfamida e Etoposido) e
VDC (Vincristina, Doxorrubicina e Ciclofosfamida) a cada 3 semanas durante 10
ciclos, totalizando 39 semanas de tratamento (QUADRO 1). Os pacientes de alto
risco seguem o tratamento com 0s mesmos medicamentos que 0S pacientes de
baixo risco acrescido de Carboplatina, sendo os ciclos alternados de ICE
(Ifosfamida, Carboplatina e Etoposido) e VDC (Vincristina, Doxorrubicina e
Ciclofosfamida) a cada 3 semanas durante 12 ciclos, totalizando 45 semanas
(QUADRO 2) (GAMBOA, 2012).

QUADRO 1. Esquema proposto para pacientes com Sarcoma de Ewing, grupo de
baixo risco.

Ci | C2| C3 | C4 » |C5] C6 |[C7| C8 |C9|Cl10 |Cl1l1| C12 |C13| C14

ICE | ICE | VDC | VDC IE|VCD|IE|VCD|IE |VCD| IE |VCD| IE |VCD

C: ciclo; ICE: Ifosfamida, Carboplatina e Etoposido; VDC: Vincristina, Doxorrubicina e Ciclofosfamida;
IE: Ifosfamida e Etoposido. * Tratamento local: cirurgia e/ou radioterapia.
Fonte: Gambéba, 2012.

QUADRO 2. Esquema proposto para pacientes com Sarcoma de Ewing, grupo de
alto risco.

Cl1|C2|C3 |C4 |«C5|C6 |C7r|C8 |C9 |C10|Cl1|Cl1l2|C13|C14 |Ci15|C16

ICE| ICE| VDC| VDC ICE| VCD| ICE| VCD| ICE| VCD| ICE | VCD| ICE | VCD| ICE | VCD

C: ciclo; ICE: Ifosfamida, Carboplatina e Etoposido; VDC: Vincristina, Doxorrubicina e Ciclofosfamida.
* Tratamento local: cirurgia e/ou radioterapia.
Fonte: Gambo6a, 2012.
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O Protocolo Sul Americano de Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing é
categorizado em tratamento para doenca ndo metastatica e para doenca
metastética, e ambas as categorizacdes ocorrem em trés etapas: a inducado, a
continuacao e a manutencéo. A etapa de inducao consiste seis ciclos para pacientes
com doenca ndo metastatica (10 semanas) e em sete ciclos para doenca
metastética (12 semanas) de uso intercalado de VDC (Vincristina, Doxorrubicina e
Ciclofosfamida) e IE (Ifosfamida e Etoposido). Ao final desta etapa ha a avaliacdo da
resposta ao tratamento, para que seja feita a escolha do tratamento local
(PROTOCOLO, 2013). A etapa de continuacao inicia no ciclo 7 para doenca néo
metastatica (QUADROS 3 a 5) e ciclo 8 para doenca metastatica (QUADROS 6 a 9),
e é dividida de acordo com o tratamento local escolhido, pois ha distincdo entre os
medicamentos utilizados nos ciclos de quimioterapia, ambos estdo representados
abaixo. Por fim, a etapa de manutencdo preconiza o uso de Vimblastina 6mg/m?
semanalmente por via endovenosa e Ciclofosfamida 25 mg/m?/dia por via oral,
durante 12 meses. Esta etapa € randomizada para pacientes com doenca nao

metastatica e preconizada a todos pacientes com doenca metastatica.

QUADRO 3. Esquema proposto para etapa de continuacdo com cirurgia como
tratamento local, para pacientes com Sarcoma de Ewing ndo metastatico.

Tratamento
C7 C8 C9 C10 Cl1 C12 C13 Cl4
Local
CIRURGIA VDC IE VDC IE VC IE VC IE

Legenda: V: Vincristina 1,5 mg/m2/dose; D: Doxorrubicina 37,5 mg/m#/dia; C: Ciclofosfamida 1200
mg/m?3/dose; |: Ifosfamida 3000 mg/m#/dia, E: Etoposido 165 mg/m2/dia.
Fonte: Protocolo, 2013.

QUADRO 4. Esquema proposto para etapa de continuagdo com radioterapia como
tratamento local, para pacientes com Sarcoma de Ewing ndo metastatico.

C7 C8 C9 C10 Cl1 C12 C13 Ci4
IE
VvC VDC IE VDC IE VC IE
RADIOTERAPIA

Legenda: V: Vincristina 1,5 mg/m#/dose; D: Doxorrubicina 37,5 mg/m?dia; C: Ciclofosfamida 1200
mg/m?/dose; I: Ifosfamida 3000 mg/m?/dia, E: Etoposido 165 mg/m?#/dia.
Fonte: Protocolo, 2013.
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QUADRO 5. Esquema proposto para etapa de continuagdo com cirurgia e
radioterapia como tratamento local, para pacientes com Sarcoma de Ewing nao
metastatico.

Tratamento
C7 C8 C9 C10 Cil1 C12 C13 Cl4
Local
VC
CIRURGIA IE VDC IE VDC IE VC IE
RADIOTERAPIA

Legenda: V: Vincristina 1,5 mg/m2/dose; D: Doxorrubicina 37,5 mg/mz?/dia; C: Ciclofosfamida 1200
mg/m?/dose; I: Ifosfamida 3000 mg/m?/dia, E: Etoposido 165 mg/m?/dia.
Fonte: Protocolo, 2013.

QUADRO 6. Esquema proposto para etapa de continuagcdo com cirurgia como

tratamento local, para pacientes com Sarcoma de Ewing metastatico.

Tratamento
Cs8 C9 C10 Cil1 C12 C13 Cl14
Local

IE VvDC IE VvDC IE VDC IE

CIRURGIA | Tratamento Metrondmico: Vimblastina 6mg/m2 EV semanal e Ciclofosfamida
25 mg/m2 VO diaria

Legenda: V: Vincristina 1,5 mg/m2/dose; D: Doxorrubicina 37,5 mg/m2/dia; C: Ciclofosfamida 1200
mg/m2/dose; |: Ifosfamida 3000 mg/m#/dia, E: Etoposido 165 mg/m?/dia.
Fonte: Protocolo, 2013.

QUADRO 7. Esquema proposto para etapa de continuacdo com radioterapia como

tratamento local, para pacientes com Sarcoma de Ewing metastatico.

Tratamento
C8 C9 C10 Cl1 C12 C13 Cl4
Local
VC IE IE VC IE VC
VvVDC :
RADIOTERAPIA Tratamento Metrondmico*

Legenda: V: Vincristina 1,5 mg/m2/dose; D: Doxorrubicina 37,5 mg/mz2/dia; C: Ciclofosfamida 1200
mg/m?/dose; I: Ifosfamida 3000 mg/m?/dia, E: Etoposido 165 mg/m?/dia.* Vimblastina 6mg/m2 EV
semanal e Ciclofosfamida 25 mg/m2 VO diaria

Fonte: Protocolo, 2013.
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QUADRO 8. Esquema proposto para etapa de continuacdo com cirurgia e
radioterapia como tratamento local, para pacientes com Sarcoma de Ewing
metastatico.

Tratamento
Cs8 C9 C10 Cil1 C12 C13 Cl4
Local
IE VC IE VC IE
C|RURG|A IE VDC Tratamento
RADIOTERAPIA _
Metron6mico*

Legenda: V: Vincristina 1,5 mg/m#/dose; D: Doxorrubicina 37,5 mg/m?/dia; C: Ciclofosfamida 1200
mg/mz/dose; | Ifosfamida 3000 mg/m?#/dia, E: Etoposido 165 mg/m?/dia. * Vimblastina 6mg/m2 EV
semanal e Ciclofosfamida 25 mg/m2 VO diaria

Fonte: Protocolo, 2013.

QUADRO 9. Esquema proposto para etapa de continuacdo com radioterapia e
cirurgia como tratamento local, para pacientes com Sarcoma de Ewing metastatico.

Tratamento
C8 C9 C10 C11 Ci12 C13 Cil4
Local
VC IE VC IE VC
vDC IE Tratamento
RADIOTERAPIA CIRURGIA _
Metrondémico*

Legenda: V: Vincristina 1,5 mg/m2/dose; D: Doxorrubicina 37,5 mg/m#/dia; C: Ciclofosfamida 1200
mg/m2/dose; |: Ifosfamida 3000 mg/m#/dia, E: Etoposido 165 mg/m2/dia. * Vimblastina 6mg/m2 EV
semanal e Ciclofosfamida 25 mg/m2 VO diaria

Fonte: Protocolo, 2013.

Dois dos trés pacientes que realizaram o Protocolo Brasileiro de Sarcoma de
Ewing realizaram tratamento com Vimblastina e com Vimblastina e Ciclofosfamida,
medicamentos que nao constam no Protocolo Brasileiro. Houve utilizacdo do
esquema |IE (Ifosfamida e Etoposido) em ambos protocolos, porém no Protocolo
Brasileiro ele foi utilizado com 75% da dose pela toxicidade causada ao paciente na
administracdo anterior. Os esquemas VDC (Vincristina, Doxorrubicina e
Ciclofosfamida) e VDC/IE (Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida/ Ifosfamida e
Etoposido) foram utilizados apenas em pacientes que estavam realizando o
Protocolo Sul Americano (TABELA 22).
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TABELA 22. Medicamentos utilizados pelos pacientes internados durante o estudo

para tratamento de Sarcoma de Ewing, segundo protocolo de tratamento.

Protocolo Brasileiro de Protocolo Sul
Medicamento Sarcoma de Ewing Americano de Sarcoma
(frequéncia de de Ewing (frequéncia de
internagdes) internagdes)
VDC - 1
VDCI/IE - 1
IE + Vimblastina e
Ciclofosfamida ! -
IE 1 2
Vimblastina 1 -

Legenda: V: Vincristina, D: Doxorrubicina, C: Ciclofosfamida, I: Ifosfamida, E: Etoposido.

Fonte: autoria propria.

Foi realizada quimioterapia paliativa em uma internacdo com Etoposido VO
(ciclos com uso de Etoposido VO por 14 dias e uma pausa de 14 dias), nos
Protocolos Brasileiros e Sul Americano de Sarcoma de Ewing ndo esta preconizada
a utilizacdo deste medicamento com esta indicacdo. Este paciente utilizou esta
guimioterapia por estar sob cuidados paliativos. O tratamento/cuidado paliativo visa
minimizar os sintomas, com pouco ou nenhum aumento da sobrevida, e pode ser
utilizado tanto em caso de doenca maligna refrataria quanto na avaliacdo

desfavoravel das condicdes clinicas do paciente (HEMORIO, 2010).

4.3 CARACTERIZACAO DO DESFECHO

As internacdes estudadas apresentaram uma média de tempo de internacdo
de 10,34 +14,01 dias, tendo como tempo minimo um dia e tempo maximo 84 dias, a
mediana foi de cinco dias. A maioria das internacdes foi de curto periodo, o que se
justifica pelo alto niumero de internacbes para tratamento de quimioterapia ou
realizacdo de exames, internacdes de curto periodo normalmente.

Das 274 internagbOes analisadas, 268 resultaram em alta e seis internacdes
resultaram em o6bito. Das altas concedidas uma foi para transferéncia a outra

instituicdo, a qual tratava-se de um paciente que estava internado para realizar o
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TMO autélogo; uma foi a pedido, em turno de plantdo, a equipe de plantdo da
pediatria realizou a alta apds autorizacdo da equipe da oncologia pediatrica; duas
internacdes tiveram como condicdo “alta curado”, os quais foram dois dos pacientes
gue ndo tinham diagnostico de céancer; oito internacdes tiveram alta “por outros
motivos”; e a grande maioria teve alta com condigédo de “alta melhorando”.

O encaminhamento destes pacientes apés a alta hospitalar foi em sua grande
maioria para o ambulatério do HCPA, no qual 202 (73,72%) internacdes tiveram este
desfecho. As demais foram encaminhadas para outros locais, como: médico externo
ao HCPA (43), os quais foram pacientes que internaram com financiamento privado;
atendimento domiciliar (1) para uma paciente que estava em cuidados paliativos;
encaminhamento a rede assistencial do SUS (1) a uma paciente que havia internado
por neutropenia febril; transferida ao GHC para continuidade do tratamento (1), foi o
caso da paciente que teve como alta transferéncia para outra unidade; retorno para
seguimento em sua cidade (1), para um paciente que nao tinha diagnostico de

cancer; e reinternacao programada (19) para continuidade do tratamento.



5 CONSIDERACOES FINAIS







101

O estudo encontrou alguns limitantes importantes, como a baixa prevaléncia e
incidéncia de neoplasias pediatricas, que impossibilitou a andlise do estudo por
pacientes, necessitando da analise por internacdo para que se encontrasse uma
amostra confiavel. Outro limitante encontrado foi a falta de informacéo presente nos
prontuarios dos pacientes, o nome do protocolo ndo constava em 42 internacdes
estudadas, representando 23,84%; a etapa do tratamento em que 0 paciente se
encontrava foi observada em apenas uma internacgao, representando 0,58%. Estes
sdo dados essenciais para a analise do protocolo, juntamente com dados de
superficie corporal, ndo analisada no presente estudo. Além disso, a escassa
literatura na area de oncologia pediatrica e a dificuldade de encontrar informacdes

sobre os protocolos de quimioterapia foram outros fatores limitantes importantes.

O cancer infantojuvenil, antes considerado uma doenca aguda e fatal, hoje
possui caracteristicas de doenca cronica, exigindo acompanhamento continuo. O
tratamento quimioterapico, dessa maneira, promove uma seérie de transformacdes na
vida dos que o recebem, alterando seu corpo e estado emocional e sua rotina, bem
como de seus familiares. Essas transformacfes muitas vezes levam estes pacientes
a se afastarem do seu convivio familiar e social, pois como observado no presente

estudo a grande maioria dos pacientes néo reside no local de tratamento.

O presente EUM explicita a necessidade de conhecer mais sobre o0s
medicamentos utilizados e a forma como estes sdo utilizados na pediatria e na
oncologia pediatrica. A variabilidade fisiologica entre as faixas etarias pediatricas
interfere diretamente na resposta do tratamento, seja na absorcao, metabolismo ou
na excrecao do medicamento. Assim, outros EUM s&o importantes e necessarios a
fim de qualificar o uso dos medicamentos e o tratamento prestado aos pacientes

oncoldgicos pediatricos, visto que esta populacdo € usuaria de polifarmacia.

A baixa incidéncia e prevaléncia de determinadas doencas especificas da
populacdo pediatrica e 0 numero reduzido de pacientes pediatricos, como é o0 caso
da oncologia pediatrica, impossibilita, de certa forma, que estudos clinicos sejam
realizados para que novos medicamentos especificos entrem no mercado. Os
protocolos s&o estudos que permitem um maior conhecimento sobre os
medicamentos de uso pediatrico. A oncologia pediatrica com sua particularidade de

ser uma doenca culturalmente ligada ao Obito possui maior facilidade de estudos
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deste porte. Devemos destacar que a utilizagdo de medicamentos em criancgas, fora
dos termos aprovados pelas agéncias reguladoras nacionais e/ou internacionais,
ndo significa ma pratica clinica, apenas mostra a inexisténcia de alternativas

terapéuticas eficazes, seguras e validadas para a populacao pediatrica.
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APENDICES







APENDICE A - Ficha Coleta de Dados

Internacdo: _ /  / a
1. Qual aidade do paciente?
( )0ano ( ) 5anos ( )10 anos ( )15 anos
( )lano ( )6 anos ()11 anos () 16 anos
( )2anos ()7 anos ()12 anos ()17 anos
( ) 3anos ( ) 8anos ( )13 anos ( )18 anos
( )4 anos ( ) 9anos ()14 anos
2. Qual o sexo do paciente?
(1) Masculino (2) Feminino
3. Qual a raca do paciente?
(1) Amarela (2) Branca (3) Parda
(4) Negra (5) Indigena

4. Qual a cidade de residéncia do paciente?

Pertence a:

(1) Mesorregido Metropolitana de Porto Alegre

(2) Mesorregido do Centro Ocidental Rio-Grandense
(3) Mesorregido do Centro Oriental Rio-Grandense
(4) Mesorregido do Nordeste Rio-Grandense

(5) Mesorregido do Noroeste Rio-Grandense

(6) Mesorregido do Sudeste Rio-Grandense

(7) Mesorregido do Sudoeste Rio-Grandense

5. Qual o tipo de financiamento utilizado na internacao?

(1) Publico (2) Privado Qual?
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6. Qual a causa da internacdo hospitalar?
(1) Realizagéo de quimioterapia
(2) Neutropenia febril pds- quimioterapia

(3) Cirurgia Qual?

(4) Outra Qual?

7. Qual a principal doenca associada a internacao hospitalar?

(1) C40.2 - Neoplasia maligna dos ossos longos dos membros inferiores
(2) C49.4 - Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e de outros tecidos moles do abdome
(3) C49.9 - Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles

(4) C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal - Tumor de Wilms
(5) C69.2 - Neoplasia maligna da retina

(6) C69.6 - Neoplasia maligna da orbita

(7) C69.9 - Neoplasia maligna do olho, ndo especificado

(8) C71.7 - Neoplasia maligna do tronco cerebral

(9) C74.9 - Neoplasia maligna da glandula supre-renal, ndo especificada
(10) C81.1 - Doenca de Hodgkin - esclerose nodular

(11) C83.7 - Linfoma n&ao-Hodgkin difuso - tumor de Burkitt

(12) C91.0 - Leucemia Linfoblastica Aguda

(13) Outro. Qual? CID

8. E a primeira internag&o do paciente?

(1) Sim (2) Nao

9. Quantas internacdes anteriores o paciente teve?
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10. Qual foi a duragéo das internac¢des anteriores?

( )1dia ()9 dias ()17 dias ()25 dias
()2 dias ()10 dias ()18 dias ()26 dias
() 3dias ()11 dias ()19 dias ()27 dias
()4 dias ()12 dias ()20 dias ()28 dias
()5 dias ()13 dias ()21 dias ()29 dias
()6 dias ()14 dias ()22 dias ()30 dias
()7 dias ()15 dias ()23 dias ( )+ 30 dias
()8 dias ()16 dias ()24 dias

11. O paciente fez uso de algum medicamento antineoplasico na internacao anterior?
(1) Sim (2) Nao

Qual(is)?

12. O paciente teve recomendacéo de uso de Filgrastima na alta anterior?

(1) Sim (2) Nao

13. O paciente fez uso de algum medicamento antimicrobiano?

(1) Sim (2) Nao

14. Qual antimicrobiano?

(1) Cefepime (2) Vancomicina
(3) Piperacilina + Tazobactan (4) Azitromicina
(5) Sulfametoxazol + Trimetoprim (6) Aciclovir

(7) Outro. Qual?

15. Houve troca do medicamento antimicrobiano?
(1) Sim (2) Nao

Por qual?

Qual o motivo?
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16. Houve avaliagdo do nivel sérico do antimicrobiano?

(1) Sim (2) N&o

17. O paciente fez uso de algum medicamento antiemético?

(1) Sim (2) N&o

18. Qual antiemético?

(1) Ondansetron (2) Dimenidrinato
(3) Palonosetron (4) Metoclopramida
(5) Aprepitanto

(6) Outro Qual?

19. Houve troca do medicamento antiemético?
(1) Sim (2) Nao

Por qual?

Qual o motivo?

20. O paciente fez uso de algum medicamento antineoplasico?

(1) Sim (2) Nao

21. O paciente fez uso de outro tratamento para o cancer?

(1) Sim = (1.1) Cirurgia  (1.2) Radioterapia (2) Nao

22. A qual protocolo estes medicamentos antineoplésicos e tratamentos se referem?




23. Qual medicamento antineoplasico?
(1) L-Asparaginase

(3) Ciclofosfamida

(5) Cisplatina

(7) Doxorrubicina

(9) Ifosfamida

(11) Metotrexato

(13) Outro Qual?
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(2) Carboplatina

(4) Citarabina

(6) Daunorrubicina
(8) Etoposido

(10) Mercaptopurina

(12) Vincristina

24. Houve indicacao de Filgrastima apds a semana do ciclo de quimioterapia?

(1) Sim

(2) Nao

25.Quantos dias o paciente ficou internado na unidade?

() 1lda ( )9dias
( ) 2dias ( ) 10 dias
( ) 3dias ( )11 dias
() 4dias ( )12 dias
( ) 5dias ( )13 dias
( ) 6 dias ( ) 14 dias
( ) 7 dias ( ) 15dias
( ) 8dias ( ) 16 dias

()17 dias ()25 dias
()18 dias ()26 dias
()19 dias ()27 dias
()20 dias ()28 dias
()21 dias ()29 dias
()22 dias ()30 dias
()23 dias ( )+ 30 dias
()24 dias

26. Qual a condicdo do paciente na alta da unidade?

(1) Alta melhorando

(2) Transplante

(3) Obito

(4) UTI

(5) Alta por outros motivos

(6) Outra. Qual?
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27. Qual o encaminhamento pos-alta hospitalar?
(1) Ambulatério HCPA

(2) Médico externo ao HCPA

(3) Outro hospital em Porto Alegre

(4) Hospital em outra cidade

(5) Reinternac&o programada

(6) Outro Qual?

28. Houve alguma intercorréncia durante a internacdo? Qual?

Quais medicamentos o paciente utilizou? (no caso de ter havido intercorréncia)

Dia da prescricao: / /

] Dose ) Via de L Administrado
Medicamento Posologia o . Diluicéo SN .
(mg) administracao ou nao?
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

Plataforma Brasil - Ministério da Saade

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA / UFRGS

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: ESTUDO DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS EM UMA UNIDADE DE ONCOLOGIA
PEDIATRICA DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PORTO ALEGRE

Pesquisador: Denise Bueno Versdo: 1
Instituigao: Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA / CAAE:01561912.1.0000.5327
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Namero do Parecer:8118
Data da Relatoria: 18/04/2012

Apresentagao do Projeto:

Estudo de utilizacdo de medicamentos, com coleta de dados de prontuarios, com delineamento transversal.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os protocolos de utilizacdo dos antineoplasicos na unidade de oncologia pediatrica de um hospital
universitario de Porto Alegre.

Avaliagiao dos Riscos e Beneficios:
Os pesquisadores esclareceram gue trata-se de um projeto com coleta de dados de prontudrio. Quanto aos

riscos e beneficios do projeto, os pesquisadores respondem que os riscos sao desconhecidos, pois nao havera

125

nenhum tipo de intervencao. Porém, estardo atentos a qualquer evento que possa comprometer o bem estar dos

participantes e, caso isto ocorra, a equipe local de atendimento sera alertada. Quanto aos beneficios, a
avaliacdo das prescricdes e dos prontuanos busca encontrar possiveis interferentes que influenciem na
qualidade do tratamento oferecido aos pacientes, e com isto, manter a qualificacdo da assisténcia diaria ao
pacientes pediatricos gue utilizam medicamentos antineoplasicos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O objetivo do estudo foi reescrito pelos pesquisadores para torna-lo mais claro. Quanto ao piloto, os

pesquisadores esclarecem que sera utilizado para os primeiros 30 pacientes um instrumento de coleta para
adequar o mesmo aos objetivos do trabalho, e que a esta etapa que denominam piloto. O tamanho da amostra
sera calculada posteriormente a partir dos resultados desta coleta. Esta foi uma sugestdo do servico de
Estatistica do HCPA, consultado anteriormente, devido a escassez de dados com esta tematica em pediatria.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
O TCUD foi adicionado no projeto e esta assinado pelos pesquisadores.

Recomendagoes:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A area tematica foi corrigida no cadastro da Plataforma Brasil.
Frojeto com fodas as pendéncias resolvidas.
FProjeto aprovado versdo 30/03/2012.



