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RESUMO

A atencdo farmacéutica estd inserida no cuidado do paciente com diagndstico de
cancer desde o controle dos medicamentos antineoplésicos até o acompanhamento
clinico dos pacientes e das implicacdes do tratamento oncoldgico. Dentre as novas
possibilidades terapéuticas promissoras na area oncolédgica destaca-se a utilizacdo
dos inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs), um tipo de imunoterapia utilizando
anticorpos monoclonais no tratamento de diversos tipos de tumores. Embora
promissores, a toxicidade dos ICIs, como o0s eventos adversos relacionados ao
sistema imunolégico (irEAs), pode impactar no desfecho do tratamento. O
farmacéutico é o profissional que busca prevenir, identificar e resolver problemas
relacionados a medicamentos, sendo, assim, essencial para o cuidado do paciente
oncoldgico em tratamento com ICIs. O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a
contribuicdo do farmacéutico no monitoramento terapéutico do paciente oncoldgico
em tratamento com ICIs. Foi realizada uma revisdo integrativa de estudos sobre
pacientes oncologicos tratados com ICls e que tiveram a participacdo do farmacéutico
a partir das bases de dados Pubmed, Scopus, Embase e Web of Science utilizando
termos MeSH para cancer, inibidores de checkpoint imunolégico e assisténcia
farmacéutica. Os estudos foram selecionados com base nos critérios de inclusdo e
exclusdo, sendo extraidos dados gerais de cada estudo, dados sobre a populacao,
dados especificos e relacionados a participacéao do farmacéutico. Foram, obtidos 2152
estudos, dos quais 81 foram selecionados para avaliagcdo do texto completo. Apos
essa analise, 9 foram incluidos nesta revisdo integrativa, totalizando 916
participantes, cuja maioria foi do sexo masculino, e a média de idade acima dos 60
anos. Os principais eventos adversos gerais apresentados foram nausea, vomito,
diarreia e fadiga, e os irEAs mais frequentes nos estudos foram pneumonite, hepatite,
disfuncdo da tireoide, colite e dermatite. A atencdo farmacéutica esteve presente
desde a orientacdo ao paciente, cuidadores, médicos e equipe multidisciplinar,
monitoramento e manejo das toxicidades, consultas farmacéuticas, recomendacéo de
medicamentos, contribuindo para a identificacdo precoce das toxicidades e melhora
dos sintomas. Alguns estudos destacaram que as intervencdes farmacéuticas
contribuiram com cerca de 70% de melhora dos sintomas dos irEAs. As publicacdes
avaliadas apresentaram dados importantes que podem contribuir para o
desenvolvimento de uma atencao farmacéutica personalizada para o monitoramento
terapéutico de pacientes em tratamento oncolégico com ICls. Contudo, percebe-se
ainda uma limitacdo nos detalhes de algumas informacdes, sinalizando para uma
necessidade de realizacdo de estudos cada vez mais especificos para esse perfil de
paciente. Assim, conclui-se que a atencdo farmacéutica no ambito da imunoterapia
oncoldgica com ICIs é capaz de proporcionar impactos positivos para as instituicdes
de saude e, principalmente, para os pacientes, no desfecho do tratamento e na
melhora da qualidade de vida. Palavras-chave: atencdo farmacéutica, cancer,
imunoterapia, inibidores de checkpoint imunoldgico, toxicidade



ABSTRACT

Pharmaceutical care is integrated with cancer patient care, from antineoplastic drug
control to clinical follow-up and oncological therapeutic implications. Immunological
checkpoint inhibitors (ICIs), a kind of immunotherapy using monoclonal antibodies
used in the treatment of various types of malignancies, are among the potential new
therapeutic options in the oncological field. Although promising, the toxicity of ICIs,
such as immune system-related adverse events (irEAs), can impact the outcome of
treatment. The pharmacist is the professional who seeks to prevent, identify and solve
problems related to medicines, thus being essential for the care of the oncological
patient in treatment with ICIs. The aim of this work was to assess the contribution of
the pharmacist in the therapeutic monitoring of the oncological patient in treatment with
ICls. In this way, an integrative review of studies of oncological patients treated with
ICls and that had the participation of the pharmacist was carried out in the databases:
Pubmed, Scopus, Embase and Web of Science using the MeSH terms for cancer,
immune checkpoint inhibitors and pharmaceutical care. The studies were selected
based on the inclusion and exclusion criteria, extracting general data from each study,
data on the population, specific data and data related to the pharmacist's participation.
2152 studies were obtained, of which 81 studies were selected for the evaluation of
the full text. Following this analysis, nine studies with a total of 916 participants were
chosen and included in this integrative review, and the average age was over 60 years
old. The major general adverse events presented were nausea, vomiting, diarrhea and
fatigue, and the most frequent irEAs in the studies were pneumonitis, hepatitis, thyroid
dysfunction, colitis and dermatites. Pharmaceutical care has been present in patient
care through medication recommendations, monitoring and management of toxicities,
pharmaceutical consultations, patient guidance, caregivers, physicians, and
multidisciplinary staff, as well as activities that helped to identify toxicities early and
alleviate symptoms. Some studies highlighted that pharmaceutical interventions
contributed to around 70% improvement in irEAs symptoms. The assessed studies
included significant information that may aid in the creation of individualized
pharmaceutical care for patients receiving ICls for cancer treatment. However, there is
still a limitation in the details of some information, signaling the need for more and more
specific studies for this patient profile. Thus, it is concluded that pharmaceutical care
in the context of oncological immunotherapy with ICls can provide positive impacts
both for health institutions, by reducing costs or minimizing waste, and, mainly, for
patients, in the outcome of treatment and in improving the quality of life. Keywords:
pharmaceutical care, cancer, immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, toxicity
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1. INTRODUCAO

A atencao farmacéutica € uma area de atuacao que coloca o farmacéutico em
contato direto com o0s pacientes e a equipe multidisciplinar. Por muito tempo o0s
farmacéuticos ficaram focados no trabalho direcionado aos medicamentos -
desenvolvimento, manipulagéo, gerenciamento e dispensa¢ao — contudo, por volta da
década de 60, surgiu a farmacia clinica colocando o paciente no centro do cuidado
farmacéutico (LUPPI; CARVALHO, 2021). Atualmente, existem diversos estudos que
descrevem e avaliam a atencao farmacéutica no cuidado dos pacientes com doencgas
renais (AL RAIISI et al., 2019), hipertensdo (DE SOUZA CAZARIM et al., 2023),
diabetes (NOGUEIRA et al., 2020), asma (SWIECZKOWSKI et al., 2016), doenca por
coronavirus 2019 (COVID-19) (YING; QIAN; KUN, 2021), cancer (HERLEDAN et al.,
2023), dentre outras.

No contexto geral, o cancer é uma doenca que tem acometido cada vez mais
individuos em todo o mundo e é um desafio para a saude no que diz respeito a
prevencao, diagnostico precoce, tratamento, manejo dos eventos adversos e custo
dos medicamentos (CHEN et al., 2023b; TOPORCOV; FILHO, 2018). A toxicidade
ocasionada pelos diversos tipos de tratamento do cancer sdo um desafio a parte, visto
gue, quando ocorrem, se nao for manejada de forma precoce e eficaz pode levar a
descontinuacdo do tratamento e até ao Obito. Tanto o manejo quanto a
descontinuacdo de um tratamento devido as toxicidades podem tornar mais
dispendioso o cuidado dos pacientes oncoldgicos, visto que, em muitos casos, é
necessario utilizar tecnologias mais avancadas e, consequentemente, mais onerosas
para os servicos de saude (GUMUSAY; CALLAN; RUGO, 2022; MARIN-ACEVEDO,;
CHIRILA; DRONCA, 2019; SELLA et al., 2022).

Diante dessa realidade, a atencéo farmacéutica aos pacientes oncologicos se
torna uma ferramenta indispensavel para o cuidado, visto que os farmacéuticos sao
capacitados para o acompanhamento farmacoterapéutico, educacdo em saude dos
pacientes e deteccdo e manejo de eventos adversos, além do gerenciamento dos
custos com o tratamento medicamentoso (HAZEN et al., 2021; SAAVEDRA-MITJANS
et al., 2018).

Em se tratando de oncologia, diversas tecnologias surgem a cada momento

para o tratamento dos pacientes com diagndéstico de cancer. Nas Ultimas décadas,
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tem se desenvolvido a imunoterapia e varios medicamentos imunoterapicos tem
surgido nos ultimos anos. Uma classe de imunoterdpico que se mostrou eficaz no
tratamento do cancer sdo os inibidores de checkpoint imunologico (CENTANNI et al.,
2019). Esses medicamentos tém apresentado resultados promissores contra varios
tipos de céancer, contudo, a0 mesmo tempo, podem ocasionar algumas toxicidades
gue precisam do olhar atento da equipe de cuidado visto que sado capazes de, nos
casos mais graves, impedir a continuidade do tratamento ou até ocasionar o 6ébito do
paciente (CHHABRA; KENNEDY, 2021).

Por se tratar de uma tecnologia recente, pouco mais de 10 anos de utilizacéo,
este trabalho faz a seguinte pergunta: qual o impacto da atencédo farmacéutica no
cuidado dos pacientes oncolégicos em tratamento com inibidores de checkpoint
imunolégico? Neste sentido, realizou-se uma revisdo integrativa dos estudos
realizados com pacientes oncoldgicos que estdo em tratamento com inibidores de
checkpoint imunolégico e que contaram com a atuacdo do farmacéutico no
monitoramento terapéutico dos pacientes.

A escolha dessa analise esta relacionada com a oportunidade de contribuir com
o conhecimento na area de atencdo farmacéutica em oncologia direcionada a
imunoterapia, mostrando a especificidade do cuidado farmacéutico nesse grupo de
pacientes, ja que séo utilizados medicamentos que possuem um perfil de toxicidade
diferente dos demais utilizados no tratamento do cancer.

A atuacdo clinica do farmacéutico no acompanhamento desse perfil de
pacientes promove a oportunidade de detectar precocemente as toxicidades e atuar
no manejo delas visando solucionar ou minimizar os sintomas, permitindo, assim, a
continuidade do tratamento. O farmacéutico também € o responsavel pela
manipulacdo e dispensacdo dos medicamentos antineoplasicos, diante disso, esta
envolvido diretamente no gerenciamento desses medicamentos, e pode contribuir
com propostas para reducdo de desperdicios, por exemplo, proporcionando um
impacto na reducéo dos custos com o tratamento dos pacientes oncoldgicos, visto que
eles sdo considerados medicamentos de alto custo.

Sendo assim, ao identificar o impacto da atencéo farmacéutica no cuidado dos
pacientes oncologicos em tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico
espera-se possibilitar a elaboracédo de protocolos especificos de atencdo farmacéutica
na area de oncologia visando um cuidado personalizado, mais eficaz e seguro para

0s pacientes, como também, com menor custos para os servigos de saude.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Cancer

O céancer é considerado um problema de saude que afeta milhares de pessoas
a cada ano; é a segunda principal causa de morte a nivel mundial, depois das doencas
cardiovasculares (WISEMAN, 2019), e uma das principais causas de morte prematura
no mundo, antes dos 70 anos (INCA, 2023).

O desenvolvimento do cancer resulta de uma perturbacdo celular devido a
concentracdo de muitas alteracfes genéticas e epigenéticas no interior da célula,
expressas no acumulo de mutagBes cromoss6micas ou moleculares, levando a
instabilidade genética, assim como 0s oncogenes, que sao capazes de desregular a
proliferacdo celular e suprimir a apoptose, impactam na promocao do cancer
(BROWN, 2021; LEWANDOWSKA et al., 2019).

Os fatores ambientais, exdgenos e enddgenos, bem como os fatores
individuais, além da predisposicdo genética, contribuem para o risco de
desenvolvimento do cancer. Entende-se que a interacao entre varios fatores de risco
€ 0 que mais influencia na carcinogénese (LEWANDOWSKA et al., 2019). Esses
fatores de risco podem levar a mutagcdes em um oncogene ou em um gene supressor
de tumor estimulando, assim, a producdo de células clonais com uma capacidade
distinta de proliferacéo celular e, no contexto da exposicao cronica a esses fatores de
risco, induzindo o desenvolvimento do cancer (BASU, 2018).

De acordo com a revisao realizada por Trosko (2021), a carcinogénese consiste
em varias etapas que envolvem a “iniciagdo” de uma unica célula normal, que parece
ser melhor explicado a partir de um processo mutagénico de um gene relacionado
com o cancer produzido por um mecanismo que envolve erro na replicacao do acido
desoxirribonucléico (DNA) durante a divisédo celular normal. Conforme afirma Weeden
et al. (2023), a falha na replicacdo do DNA pode ser relacionada com a presenca de
fatores enddgenos ou exdgenos, como tabagismo, infeccdo, alcool ou radiacdo
ultravioleta (UV). Assim como, a célula mutante, ou célula iniciada, pode permanecer
indolente ou ser despertada, a partir de perturbac6es da homeostase, podendo ser
removida — através de apoptose, reparacao ou extrusao — ou persistir no tecido.

As células iniciadas tém a capacidade de se acumular ao longo do tempo nos

tecidos saudaveis e sem evidéncia de doenca, porém os fatores de risco do cancer
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podem alterar o ambiente dessas células e transforma-las, estimulando a proliferacao
desordenada e bloqueando a apoptose, permitindo a expansao clonal celular, a
chamada etapa de “promogéo” da carcinogénese em que pode ocorrer a formagao
das lesbes pré-invasivas, porém, nem todas progridem para canceres invasivos,
algumas podem permanecer indolentes ou até mesmo regredir, com auxilio do
microambiente e da vigilancia imunolégica (WEEDEN et al., 2023).

Nesse momento, uma Unica célula dentro dos clones de células iniciadas €
transformada numa célula tumoral invasiva e metastatica através da etapa de
‘progressédo” (TROSKO, 2021). Weeden et al. (2023) reforca que esse “switch
oncogénico” esta relacionado com as lesdes pré-invasivas que quebram as barreiras
teciduais para formar canceres invasivos, e cada fase do processo de formacao do
cancer tem um potencial de ser afetada por fatores de risco intrinsecos ou extrinsecos
as células, conforme mostra a Figura 1. Eles podem afetar os tecidos antes de
alteragbes oncogenéticas, assim como podem influenciar no ambiente tecidual

permitindo que as células iniciadas progridam.

Figura 1 - Fases da carcinogénese nos tumores sdélidos, influenciada por fatores de
risco
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Adaptado e traduzido
Fonte: Weeden et al. (2023)



18

Como expBe Wiseman (2019), nos ultimos anos, surgiram varias teorias sobre
eventos moleculares responsaveis pelo desenvolvimento do cancer. Ele afirma que o
controle normal da replicagdo, crescimento e morte das células ajudam a manter os
tecidos saudaveis, porém um grande niamero de genes e vias moleculares podem ser
perturbados e conduzir as alteracbes genéticas e, consequentemente, ao cancer. O
comportamento anormal da maioria dos canceres é resumido por Wiseman (2019) em
oito caracteristicas fenotipicas funcionais, atualmente conhecidas como “Hallmarks of

cancer” que estao ilustradas na Figura 2.

Figura 2 - Caracteristicas fenotipicas funcionais e caracteristicas facilitadoras do
cancer

. Caracteristicas fenotipicas e duas caracteristicas facilitadoras .

Sustentacao Evita
da supressores
sinalizacao de

proliferativa crescimento

Evita

Desregula a
a energia destruicao
celular imunolégica

Resistente Permite
a morte imortalidade
celular replicativa
Instabilidade Inflamagao
gendmica e promotora
mutacao de tumor

n '

Induz Ativa
angiogénese invasao e
metastase

Caracteristicas facilitadoras
Adaptado de: Cell 144, Hanahan D and Weinberg RA, hallmarks of cancer: the next Generation,
646-74, Copyright (2011), com permissao de Elsevier.

Adaptado e traduzido
Fonte: Wiseman (2019)

A aquisicdo de uma alteracdo genética € apenas uma etapa do
desenvolvimento da carcinogénese, essa alteracdo pode estar associada a um
ambiente propicio, arquitetura do tecido e fatores sistémicos para conduzir a formacao
do cancer e as evidéncias epidemioldgicas mostram que o risco de desenvolvimento

de céncer ao longo da vida esté associado a influéncia dos fatores de risco e que ele
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diminui se os fatores de risco (como o tabagismo, por exemplo) forem eliminados,
sugerindo que 60 a 90% de todos os canceres se devem a riscos ndo intrinsecos (ou
seja, fatores de risco exdgenos e extrinsecos as células) e, portanto, podem ser
modificAveis. Essa estimativa varia de acordo com o tipo de cancer, contudo os
canceres hematologicos, como leucemia mieloide aguda e leucemia linfocitica

cronica, sao pouco influenciados por esses fatores (WEEDEN et al., 2023).

2.1.1. Fatores de risco do cancer

Os fatores de risco do cancer geram pressoes seletivas que podem possibilitar
o desenvolvimento do cancer em células sem capacidade de iniciacdo anterior ou
podem acelerar a carcinogénese em linhagens de células suscetiveis ao cancer
(WEEDEN et al., 2023).

Esses fatores podem ser divididos em dois grandes grupos: fatores de risco
nao hereditarios, que dependem do estilo de vida e das influéncias ambientais no
organismo do individuo, e os fatores de risco hereditarios, que séo determinados por
mutacdes familiares ou espontaneas. Entre os fatores de risco ndo hereditarios
existem dois subgrupos: fatores de risco modificaveis e fatores de risco nao
modificaveis (OLAKOWSKI; BULDAK, 2022).

2.1.1.1. Fatores de Risco Hereditarios

De acordo com National Cancer Institute (2015), os fatores de risco hereditarios
sdo aqueles que os individuos ndo podem controlar, como o histérico familiar, que
esta relacionado com alguns tipos de cancer que ocorrem dentro de uma familia e que
podem ser sinal de uma possivel sindrome de cancer hereditario. E o National Cancer

Institute (2022) ainda destaca que a sindrome do cancer hereditario €

uma doenca rara em que os membros da familia tém um risco superior a
média de desenvolver determinado tipo ou tipos de cancer. E causada por
variantes genéticas herdadas em determinados genes relacionados com o
cancer. Em algumas sindromes do cancer hereditério, as pessoas tendem a
desenvolver o cancer numa idade precoce.
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As possiveis causas para as alteracdes genéticas encontram-se ilustradas na

Figura 3.

Figura 3 - Possiveis Causas das Alterac8es Genéticas

O que causa alteracoes genéticas?
!

Hereditariedade Virus
Radiacédo UV Fumo
Produtos Quimicos Divisao Celular

Adaptado e traduzido
Fonte: National Cancer Institute (2022)

A presenca da alteracao genética ndo significa, definitivamente, que o individuo
tera cancer, significa que o risco é maior. Estudos mostram que até 10% de todos os
canceres podem ser causados por alteracdes genéticas hereditarias. Atualmente,
existem alguns testes genéticos que identificam a presenca de alteracdo genética
herdada pelo individuo e podem ser realizados através do sangue, saliva, células do
interior da bochecha ou da pele (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2022).

Na concepcao de Byrne et al, (2023), os fatores hereditarios desempenham um
papel importante na etiologia do cancer, contudo as variantes genéticas, quando
avaliadas de forma individual, possuem normalmente pouco impacto, mas, quando
avaliadas coletivamente, considerando a influéncia de outros fatores, elas podem

aumentar consideravelmente a probabilidade de desenvolver alguns tipos de cancer.
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O processo através do qual as células normais se transformam em células
cancerigenas invasivas, progredindo para uma doenca clinicamente significativa, dura
normalmente muitos anos. O desenvolvimento do cancer envolve fatores do individuo,
gue ndo estdo relacionados somente com a heranca genética, mas também pode
envolver o estilo de vida, como dieta, nutricdo, pratica de atividade fisica, e fatores
ambientais; bem como a interacdo entre esses fatores, conforme demonstrado na
Figura 4 (WISEMAN, 2019).

Figura 4 - Processo de transformacao da célula normal em célula cancerigena
Dieta, nutri¢ao e atividade fisica, outras exposigdes ambientais e fatores do
individuo que afetam o processo do cancer
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Adaptada e traduzida

Fonte: Wiseman (2019)

2.1.1.2. Fatores de Risco Nao Hereditarios — Modificaveis

Byrne et al. (2023) estimam que 30% a 50% de todos os casos de cancer
poderiam ser evitados através de mudancas no estilo de vida, como manter uma
alimentacdo saudavel, pratica de exercicio fisico, manutencdo de peso corporal
normal e evitar uso de tabaco e alcool, assim como destacam que existem estudos
recentes sugerindo que o estilo de vida pode ajudar a reduzir o risco de cancer,
mesmo entre individuos com um risco genético mais elevado.

O estudo realizado por Byrne et al. (2023) sugere ainda que as mudancas de
estilo de vida, baseadas nas diretrizes do World Cancer Research Fund International
(WCRF) — gque se encontram descritas no Anexo —, podem ser mais benéficas na

prevencdo do cancer colorretal, mama e pancreas em individuos com maior
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suscetibilidade genética. Assim como, mostram que a menor adesdo as
recomendagdes de estilo de vida do WCRF foi associada a um maior risco global para
oito tipos de céancer: colorretal, mama pos-menopausa, pulmao, rim, Utero, pancreas,
bexiga e cavidade oral/faringe.

O Quadro 1 mostra alguns fatores exdgenos de risco associados ao tipo de

cancer (WEEDEN et al., 2023).

Quadro 1 - Fatores exdgenos de risco associados ao tipo de cancer

Fator de risco ex6geno

Tipo de céncer associado

Poluicéo do ar

Pulmao, brénquios, traqueia

Amianto Mesotelioma
Cavidade oral, faringe, eso6fago,
estdbmago, colorretal, figado, pancreas,
) cavidade nasal, laringe, pulmao,
Tabagismo

brénquios, traqueia, colo de utero, rim,
pelve renal, ureter, bexiga, leucemia

mieloide aguda

Fumante passivo

Pulmao, brénquios, traqueia

Excesso de peso / alimentacédo deficiente

Esb6fago, estdbmago, colorretal, figado,
vesicula biliar, pancreas, mama, colo
de utero, ovario, rim, pelve renal,
tireoide, mieloma mudltiplo, cavidade
oral, faringe,

laringe, pulmao,

brénquios, traqueia

Ingestéo de alcool

Boca, cavidade oral, faringe, eso6fago,

colorretal, figado, laringe, mama

Radiacéao ultravioleta (UV)

Melanoma

Infeccéo por HPV

Cancer cervical, cancer de cabeca e

pPescoco

Infeccéo por Helicobacter pylori

Cancer gastrico

Infecc@o crénica por virus da hepatite B

ouC

Cancer de figado

Infeccao pelo virus Epstein-Barr

Linfoma, cancer nasofaringe, cancer
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gastrico

* Elaborado pela autora
Fonte: (WEEDEN et al., 2023)

Alguns fatores de risco apresentam efeito sinérgico, como é o caso do consumo
de &lcool que aumenta o risco ja elevado de cancer de cabeca e pescoco em
individuos fumantes através de alguns mecanismos, como 0 aumento da
permeabilidade das substancias cancerigenas do tabaco através da mucosa oral na
presenca do alcool; aumento da solubilidade das substancias cancerigenas do tabaco
no etanol; e aumento da producdo do acetaldeido a partir da oxidagdo do etanol
(LEWANDOWSKA et al., 2019). Assim como, um grande numero de produtos
guimicos e agentes fisicos, como radiagdo UV e radiacdo gama, aguecimento global
e poluicdo do ar também tem sido associados ao desenvolvimento do cancer em
humanos (BASU, 2018; LEWANDOWSKA et al., 2019; PARKER, 2021).

Além desses fatores de risco, a microbiota oral do individuo também tem sido
associada com o risco de desenvolvimento de céncer, como afirmam Tuominen e
Rautava (2021) que “pacientes que sofrem de periodontite, uma doenga gengival
avancada comum causada por disbiose bacteriana, tem um risco 2 a 5 vezes maior
de desenvolver qualquer tipo de cancer quando comparado com individuos
saudaveis.”

Outro fator de risco que tem contribuido para o desenvolvimento de varios tipos
de céncer sdo os fatores nutricionais associados ao consumo de alimentos
processados e ultraprocessados, como também a obesidade, esta, junto aos niveis
acentuados de excesso de peso, constitui um dos principais fatores determinantes da
prevaléncia crescente de muitos tipos de cancer e que podera ultrapassar o tabagismo
como a principal causa evitavel (FRIEDENREICH; RYDER-BURBIDGE; MCNEIL,
2021).

Um fator que esta associado a reducéo de cerca de 10% a 25% dos tipos de
cancer, segundo Friedenreich, Ryder-Burbidge e Mcneil (2021), € a pratica da
atividade fisica. E a Figura 5 apresenta justamente uma hipétese bioldgica da relacao
entre a atividade fisica, excesso de gordura corporal e sedentarismo no risco de

desenvolvimento do cancer.
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Figura 5 - Hip6tese bioldgica dos mecanismos que relacionam a atividade fisica,

excesso de gordurac

orporal e sedentarismo ao risco de cancer
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Adaptada e traduzida
Fonte: (FRIEDENREICH; RYDER-BURBIDGE; MCNEIL, 2021).

Ja o Quadro 2
dieta, nutricdo, ativid

reforca essa hipotese demonstrando o impacto potencial que a

ade fisica e aumento de peso representam na suscetibilidade

para o desenvolvimento do cancer (WISEMAN, 2019).

Lagerlund et al. (2015) afirmam que

para alguns canceres, o risco pode ser reduzido através de alteracBes
comportamentais dos fatores de risco modificaveis. Além disso, tanto no caso
dos fatores modificaveis como dos ndo modificaveis, a sensibilizacdo da
populacdo pode promover um comportamento adequado de busca pela
salde. Calcula-se que, se se abordassem os fatores de risco modificaveis
conhecidos, seria possivel prevenir de um terco a metade de todos os
canceres no mundo e que o diagnéstico precoce e os tratamentos eficazes
poderiam curar outro terco.

Quadro 2 - Impacto potencial da dieta, nutricdo, atividade fisica e aumento de peso na
suscetibilidade ao cancer

Exposicéo

Impacto sistémico Caracteristica possivelmente afetada

Maior gordura corporal

da
do

Reducdo da apoptose, aumento

Hiperinsulinemia proliferacdo celular, instabilidade

genoma

) Aumento da proliferacé@o celular em tecidos
Aumento do estradiol - ) N
ER-positivos, instabilidade do genoma

Reducéo da apoptose, aumento da divisao

Inflamacao celular, alteracdo da funcdo dos
macrdéfagos, instabilidade do genoma
Reducdo da apoptose, aumento da
Aumento de peso IGF-I elevado

proliferacao celular
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Aumento da atividade

fisica

Reducéo de insulina

Aumento da apoptose, reducdo da
proliferacdo celular e da instabilidade do

genoma

Reducéo do estradiol e da

testosterona

Reducéo da proliferacdo celular em tecidos
ER-positivos, reducdo da instabilidade do

genoma

Reducéo da inflamacéo (a

longo prazo), melhora da

Aumento da apoptose, alteracdo da funcdo

dos macréfagos, reducdo da instabilidade

lacteos

funcgdo imunolégica do genoma
L Reducdo da apoptose, aumento da
) Exposicdo elevada a . 5 . .
Maior consumo de . . proliferacdo celular e da instabilidade
nitritos, formagé&o L
carne vermelha e i gendmica
enddégena de compostos i _ i _
processada ) Aumento da inflamacdo, instabilidade
N-nitrosos .
gendmica
Maior consumo de Reducdo da apoptose, aumento da
produtos e alimentos IGF-I elevado proliferacéo celular

Reducédo da ingestédo de

vegetais e frutas

Deficiéncia de folato

Instabilidade genémica

Baixa ingestéo de fibras

alimentares

Reducdo da apoptose, aumento da

proliferacédo celular

Baixos niveis de
carotendides, vitaminas
A CeE

Aumento da inflamacdo, instabilidade
gendmica, reducdo da apoptose, aumento

da proliferacao celular

Consumo elevado de

alcool

Elevacéo nos niveis de

acetaldeido

Aumento da inflamacg&o, instabilidade

gendmica

Aumento do estradiol

Aumento da proliferacé@o celular em tecidos

ER-positivos

Inflamacéo

Reducéo da apoptose, aumento da divisdo

celular, alteracdo da funcéo do macrofago

Deficiéncia de folato,
interferéncia no
metabolismo do carbono-
1

Instabilidade genbmica

IGF-I: Fator de crescimento semelhante a insulina 1

Adaptado e traduzido
Fonte: Wiseman (2019)
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2.1.2. Epidemiologia do cancer

A nivel global, o cancer atualmente € um dos maiores desafios do mundo em
assunto de saude. Dados obtidos no Globocan a partir da International Agency for
Research on Cancer (IARC, 2022) apontam para uma estimativa de 24,1 milhdes de
novos casos de cancer até 2030. A Figura 6 apresenta essa estimativa do niumero de
novos casos em cada continente até 2030 (IARC, 2022).

Figura 6 - Proporcdo da estimativa de casos novos de céancer, de acordo com o
continente, para 2030
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Fonte: IARC (2022)

Embora todas as partes do mundo sejam afetadas por um nuimero crescente
de casos de cancer, o numero de novos casos e 0s tipos mais comuns variam,
consideravelmente, de pais para pais ou de regido para regido. Os paises menos
desenvolvidos economicamente registram um maior nimero de casos de cancer
relacionados a infec¢cdes, como cancer de colo de utero, figado e estbmago. E a
maioria dos canceres em adultos é diagnosticada apdés os 55 anos de idade
(WISEMAN, 2019).

De acordo com dados do Globocan, para 2030, a estimativa € de que a
incidéncia e mortalidade por cancer se apresentem maior nos individuos do sexo
masculino do que no sexo feminino (12.5mvs 11.6m; 6.6m vs 5.3m), conforme mostra
a Figura 7 (IARC, 2022).
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Figura 7 - Estimativa da incidéncia e mortalidade devido ao cancer, no periodo de 2022
a 2030, por sexo

Numero estimado de novos casos de 2022 a 2050, homens e mulheres, idade [0-85+]
Todos os tipos de cancer
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Fonte: IARC (2022)

Como expde Lewandowska et al. (2019), sete em cada 10 mortes que
acontecem na Africa, Asia, América Central e América do Sul estio relacionadas ao
cancer e, de acordo com estimativas da OMS, ate 2030, as mortes por cancer poderao
aumentar 80% a nivel mundial. Ainda afirma que os tipos de cancer mais
frequentemente diagnosticados a nivel mundial sdo os de pulmédo (13% do total),
mama (11,9% do total) e colorretal (9,7%), e as causas mais comuns de morte por
cancer foram os canceres de pulmao (19,4% do total), figado (9,1%) e estdmago
(8,8%).

O cancer de pulmao, particularmente, continua sendo o cancer mais comum
nos homens em todo o mundo, porém esta diminuindo nos paises mais desenvolvidos.
No entanto, nos paises menos desenvolvidos, o cancer de pulmao encontra-se em
crescimento, especialmente entre as mulheres (WISEMAN, 2019).

De acordo com Saika e Matsuda (2023), a tendéncia em 2040 é que os Estados
Unidos apresentem um numero elevado de novos casos de cancer, seguido pelo
Japao, Brasil e Alemanha. Com relacdo a taxa de aumento entre os anos 2020 e 2040,
comparando esses quatro paises, o Brasil possui a taxa mais elevada (76,2%), logo

apos aparece os Estados Unidos (41,9%), Alemanha (26%) e Japéo (12,6%).
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No Brasil, segundo o Instituto Nacional De Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA, 2023), o esperado para os anos 2023 a 2025 é de 704 mil novos casos
de cancer, sendo somente o cancer de pele ndo melanoma o responsavel por 220 mil
novos casos. Considerando os demais tipos de cancer, 0os casos novos mais
incidentes serdo mama (10,5% do total), préstata (10,2%), colorretal (6,5%), pulméao
(4,6%) e estbmago (3,1%). Nos individuos do sexo masculino e feminino, a estimativa
dos canceres mais frequentes sdo mostrados na Tabela 1 (INCA, 2023).

Tabela 1 - Estimativa dos casos novos de cancer por sexo no Brasil para o triénio 2023
a 2025

Sexo Masculino Sexo Feminino
Pele ndo melanoma — 29,9% Pele ndo melanoma — 32,7%
Préstata — 21% Mama — 20,3%
Colorretal — 6,4% Colorretal — 6,5%
Pulméo - 5,3% Colo de utero — 4,7%
Estdbmago — 3,9% Pulméo — 4%
Cavidade Oral — 3,2% Tireoide — 3,9%

* Elaborada pela autora
Fonte: Instituto Nacional de Cancer José Alencas Gomes da Silva - INCA (2023)

Excluindo o céancer de pele ndo melanoma, a taxa de incidéncia de cancer &
17% maior nos individuos do sexo masculino do que no sexo feminino, sendo
considerada compativel com a taxa apresentada nos demais paises em
desenvolvimento (INCA, 2023).

2.1.3. Terapias disponiveis para o tratamento do cancer

A partir do final da Idade Média ocorreu um avanco na medicina com o
desenvolvimento de técnicas cirargicas e, posteriormente, a descoberta do uso da
radioatividade como terapia proporcionou um avanco no tratamento do cancer. Apos
a Segunda Guerra Mundial ocorreu o desenvolvimento dos medicamentos
oncoldgicos. E na atualidade, o estudo sobre o comportamento das células
cancerigenas tem tornado possivel a descoberta de terapias mais especificas e
eficazes (JUNIOR, 2021).
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As terapias disponiveis para o tratamento do cancer incluem os tratamentos
convencionais como a cirurgia e a radioterapia, que sao tratamentos mais localizados
a regidao do tumor; e os tratamentos sistémicos utilizando quimioterapia,
hormonioterapia, imunoterapia e drogas com alvos moleculares, que possuem a
capacidade de atingir os tumores mais distantes do local de origem (metastases)
incluindo as lesBes consideradas micrometastaticas (JUNIOR, 2021). Zuqui et al.
(2023) ressaltam que o avanco da ciéncia permitiu que uma nova geracdo de
tratamentos do cancer surgisse; utilizando tecnologias mais precisas e eficazes,
surgiram a terapia alvo molecular e a imunoterapia. A Figura 8 apresenta um

panorama das terapias utilizadas no tratamento do cancer (CHEN et al., 2023a).

Figura 8 - Terapias utilizadas no tratamento do cancer
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Adaptada e traduzida
Fonte: (CHEN et al., 2023a)

2.1.3.1. Cirurgia

A cirurgia foi o primeiro tratamento utilizado contra o cancer e por muito tempo
foi o Unico disponivel (JUNIOR, 2021). Atualmente existem varios tipos de cirurgias,
dentre elas a cirurgia aberta convencional, laparoscopica e robética (PANDAYV et al.,
2022; YAMAMOTO, 2020).

Atualmente é possivel utilizar, de forma concomitante, a cirurgia e a

guimioterapia no tratamento do cancer, através do procedimento conhecido como
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Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC) onde é realizado a cirurgia
citorredutora (CRS) e, imediatamente apds, € administrado medicamento
quimioterapico aquecido (a aproximadamente 40°C) na regido intraperitoneal do
paciente (KIM; KIM, 2021). De acordo com Lim et al. (2022), a hipertermia na regido
do tumor pode induzir a resposta imune sistémica pela ativagdo da proteina de choque
térmico, que € um imunomodulador, aumentando a resposta antitumoral sistémica

através da maturacao das células dendriticas.

2.1.3.2. Radioterapia

A radioterapia € um tratamento local ndo invasivo que utiliza radiag&o ionizante
(CHEN; CHIANG; DAWSON, 2021) e possui orientacao atraves de imagens obtidas
com o0 uso da tomografia computadorizada quadridimensional (4DCT) para
planejamento, possibilitando atingir com mais preciséo a area do tumor (VINOD; HAU,
2020). Pode ser tanto externa como interna; na radioterapia externa séo utilizados
aceleradores lineares que proporcionam uma especificidade ao tratamento,
direcionando a dose de radiacdo para a lesédo tumoral e reduzindo a exposi¢cao dos
tecidos sadios (JUNIOR, 2021); e a radioterapia interna envolve a implantacdo de uma
fonte de radiacdo diretamente no tumor através de cateteres (CHEN; CHIANG;
DAWSON, 2021).

Existem estudos promissores que mostram um relacionamento sinérgico da
radioterapia com a imunoterapia, mais precisamente os inibidores de checkpoint
imunoldgico (ICIs), visto que a radiacdo tem uma capacidade imunomoduladora e
essa relacdo pode potencializar a acdo da imunoterapia, proporcionando beneficios
de sobrevida global para os pacientes (OLLIVIER et al., 2021).

Atualmente também existe a radiocirurgia que permite o tratamento de cancer
de cabeca e pescoco (SOMAN et al., 2022), assim como de metastases cerebrais de
tumores primarios de pulméo nao pequenas células, mama, melanoma, células renais
(RUBINO et al., 2022) e é uma tecnologia que limita a ocorréncia de progressao
metastatica a distancia, preserva as estruturas proximas e possui menos toxicidade
(HARTGERINK et al., 2018).
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2.1.3.3. Quimioterapia

Os medicamentos quimioterapicos tém sido, historicamente, a base do
tratamento do cancer. Eles afetam as células quando estdo em processo de divisao
celular e ao provocar um dano irreversivel na célula, elainicia o processo de apoptose,
sendo conhecidos como agentes citotdxicos. Apesar da descoberta de outras terapias
mais especificas e direcionadas, a quimioterapia continua sendo a primeira linha de
tratamento para varios tipos de cancer (JUNIOR, 2021). O Quadro 3, apresenta alguns
quimioterapicos divididos por classes farmacologicas (TILSED et al., 2022).

Um desafio na utilizacdo da quimioterapia é a toxicidade proporcionada por
esse tipo de farmaco, visto que sua acdo nao possui especificidade entre as células
cancerigenas e as células saudaveis (JUNIOR, 2021).

Quadro 3 - Classe dos quimioterapicos

Classe dos Quimioterapicos Exemplos

Agentes Antimicrotubulos Paclitaxel, doxorrubicina, alcal6ides da

vinca (vimblastina, vincristina, vinorelbina)

Inibidor da Topoisomerase Analogos da camptotecina (irinotecano e
topotecano), antraciclicos (doxorrubicina e
daunorrubicina e seus derivados
epirrubicina e idarrubicina), mitoxantrona,

dactinomicina, etoposido e teniposido

Agentes Alquilantes Ciclofosfamida, mitomicina, dacarbazina,
procarbazina, temozolomida,
estreptozocina, antraciclicos (doxorrubicina
e daunorrubicina e seus derivados
epirrubicina e idarrubicina), quimioterapia a
base de platina (cisplatina, carboplatina e

oxaliplatina)

Antimetabdlitos 5-Flurouracil (5-FU), citarabina,
gencitabina, as 6-tiopurinas (composto por
6-mercaptopurina e 6-tioguanina) e

clofarabina

* Elaborada pela autora
Fonte: Tilsed et al. (2022)




32

2.1.3.4. Hormonioterapia

A hormonioterapia é muito eficaz para o tratamento dos tumores de mama e
préstata pois eles podem apresentar sensibilidade aos horménios sexuais (estrogénio
e testosterona) e utiliza-los como estimulo para o seu crescimento e desenvolvimento.
Consiste, basicamente, no blogueio da producdo e da acdo dos hormoénios sexuais,
podendo ser cirdargico, através da remocdo dos 6rgdos secundarios (ovarios e
testiculos) ou por meio da utilizacdo de medicamentos que inibem a produgédo dos
horménios ou atuam ligando-se aos receptores hormonais bloqueando seus efeitos
no organismo (JUNIOR, 2021).

No Quadro 4 encontram-se 0s principais hormonioterapicos para o tratamento

do cancer de mama e de prostata.

Quadro 4 - Hormonioterapia utilizada no tratamento do cancer de mama e de préstata

Cancer de Mama ER positivo Cancer de Prostata

Classe Terapéutica Medicamento | Classe Terapéutica | Medicamento

Modulador seletivo do | Tamoxifeno Anélogos do | Leuprorrelina,
receptor de estrogénio hormonio liberador da | Goserrelina

gonadotrofina

Inibidor de aromatase Letrozol Antagonista do | Degarelix
Anastrozol hormonio liberador de

Exemestano gonadotrofina

Degradador ou redutor | Fulvestranto Antagonista seletivo | Bicalutamida,
seletivo dos receptores do receptor de | Flutamida
de estrogénio androgénio (AR) de

primeira geracao

Antagonista do AR de | Enzalutamida,
segunda geracao Apalutamida,

Darolutamida

Inibidor da | Abiraterona

biossintese de

androgénios

Elaborado pela autora
Fonte: DESAI; MCMANUS; SHARIFI, 2021; HERNANDO et al., 2021
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2.1.3.5. Terapia Alvo

De acordo com Leite et al. (2012), as terapias alvo proporcionaram um avango
significativo no tratamento do cancer ao direcionar sua acao para as vias envolvidas
na ativacdo de alguns receptores presentes nas células tumorais e que estédo
relacionados com o crescimento e sobrevivéncia do cancer. A acao dessa terapia esta
direcionada para os fatores de crescimento, 0s receptores ou as moléculas envolvidas
nas vias de sinalizacao intracelular.

Para Zuqui et al. (2023), por serem mais direcionadas para as células
cancerigenas, a terapia alvo possui um menor impacto nas células saudaveis,
reduzindo a toxicidade e proporcionando melhor qualidade de vida para os pacientes.
Alguns exemplos de terapia alvo sdo os inibidores da tirosina-quinase (TKIs) e os
anticorpos monoclonais (MABS) (LEITE et al., 2012).

2.1.3.6. Imunoterapia

O sistema imune possui um papel primordial na vigilancia do organismo,
reconhecendo antigenos e proporcionando respostas imunologicas para combaté-los
(ZHANG; ZHANG, 2020). No cancer, esses antigenos sao reconhecidos pelo sistema
imune, contudo, as células cancerigenas possuem mecanismos para escapar dessa
vigilancia imunologica, onde a imunossupressao tem um papel fundamental no
crescimento e progressao tumoral (HAO et al., 2023).

A imunoterapia surgiu como uma das abordagens terapéuticas mais
promissoras no tratamento de diversos tipos de cancer (JUNIOR, 2021) e desde a
aprovacao do Rituximabe pelo FDA (do inglés: “Food and Drugs Administration”) em
1997 para o tratamento do cancer, 0s mecanismos e as indicagdes da imunoterapia
se expandiram (CHHABRA; KENNEDY, 2021). Os diversos tipos de imunoterapia
usados no tratamento do cancer e suas caracteristicas estéo listados no Quadro 5.

E importante ressaltar a existéncia de alguns desafios no uso da imunoterapia
no tratamento do cancer, um deles é a identificacdo de marcadores que sinalizem a
possibilidade de obter resposta ao tratamento, visto que alguns grupos de pacientes
nao respondem a terapia com ICI, por exemplo, como também nem todo tipo de
cancer (CHEN et al., 2023a; ZUQUI et al., 2023). Em virtude disso, alguns

biomarcadores preditivos tém sido estudados com o objetivo de auxiliar na tomada de
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decisdo da terapéutica para os pacientes oncoldgicos, como a expressédo de PD-L1,
a carga de mutacdo somatica e a presenca de defeito nos genes do mismatch-repair
do DNA ou de alta instabilidade de microssatélite (MMRd/MSI-H) (PEREIRA; NUNES
FILHO, 2018). E outro desafio na utilizacdo da imunoterapia € a ndo existéncia de
fatores de risco que ajudem a identificar os individuos com maior predisposi¢cao para

desenvolver toxicidade grave ou permanente (DOUGAN et al., 2021).
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Quadro 5 - Tipos de imunoterapia utilizados no tratamento do cancer, caracteristicas, exemplos e principais efeitos adversos

Tipo de imunoterapia

Caracteristicas

Exemplos

Principais efeitos adversos

Moduladores do

sistema imunologico

de

especifica o0 sistema

Alguns  ativam forma
imune,
enquanto outros ativam de forma

global.

Citocinas: Interferons (IFNs),
Interleucinas (ILs), Bacilo
Calmette-Guérin (BCG) e
Medicamentos
Imunomoduladores:
Talidomida, Lenalidomida,

Pomalidomida.

Medicamentos imunomoduladores: febre,
arrepio, fraqueza, tontura, nausea, vOmito,
dor muscular ou articular, fadiga e dor de
cabeca.

Citocinas: problemas respiratérios, alteracao
na pressao arterial (hipo- ou hipertensao),
de

coagulos

reacbes alérgicas graves, risco

sangramento e de infeccao,
sanguineos, problemas de comportamento e
erupcao cutanea.

BCG: efeitos adversos urinarios

Talidomida, Lenalidomida e Pomalidomida:
coagulos sanguineos, problemas
neuroldgicos (dor, dorméncia, formigamento,
inchaco,

fraqueza muscular) e

teratogenicidade.

Vacinas antitumorais

Aumentam a resposta do sistema
imune as células cancerigenas,
estimulando 0 sistema

imunoldgico a produzir elementos

Talimogene laherparepvec —
T-VEC ou Imlygic

Sipuleucel-T

Febre, arrepio, fraqueza, tontura, nausea,
vomito, dor muscular ou articular, fadiga, dor
de cabeca, problema respiratorio, alteracéo

na pressao arterial (hipo- ou hipertenséo),
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para combater o tumor.

acidente vascular cerebral (Sipuleucel-T) e
sindrome da lise tumoral (T-VEC)

Sao proteinas do sistema imune,
produzidas em laboratdrio,

especificos para alvos presentes

Reacdes no local da inje¢do (dor, inchaco,

vermelhiddo, prurido e rash cutaneo),

sintomas semelhantes ao da gripe (fadiga,

Anticorpos
onai na célula cancerigena. S&o | Rituximabe, Blinatumomabe | febre, arrepio, dor muscular, nausea, vomito,
monoclonais
utilizados para sinalizar essas diarreia), mucosite, hipertensao,
células para melhor identificacéo insuficiéncia cardiaca congestiva, ataque
do sistema imune. cardiaco, pneumonite.
E tratamento aut6logo onde | Axicabtagene ciloleucel
linfocitos T s&o retirados do | (Yescarta), brexucabtagene
paciente e modificados | autoleucel (Tecartus), | . . o
_ . Sindrome de liberacdo de citocinas (febre,
_ geneticamente para reconhecer | ciltacabtagene  autoleucel | R
Terapia com i i . . ' nausea, dor de cabecga, rash cutaneo,
antigenos especificos, cultivados | (Carvykti), idecabtagene . . . _
CAR-T cell . . . . taquicardia, hipotenséao, problema
em laboratorio e reinfundidos no | vicleucel (Abecma), o
o . . respiratorio).
individuo, apresentando maior | lisocabtagene  maraleucel
capacidade de reconhecer e | (Breyanzi), tisagenlecleucel
matar as células cancerigenas. (Kymriah)
o Sao medicamentos que | R o _ .
Inibidores de _ Nivolumabe, Rash cutaneo, diarreia, fadiga, pneumonite,
_ bloqueiam os pontos de controle . . . _ o
checkpoint _ _ _ | Pembrolizumabe, colite, diabetes, hepatite, hipofisite,
_ o do sistema imune, que sdo| _ _ _ _ S
imunoldgico Ipilimumabe, Durvalumabe | miocardite, nefrite, hipo ou hipertireoidismo.

responsaveis por evitar que as
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respostas imunolégicas normais
sejam exacerbadas. Ao serem
bloqueados, permite que o
sistema imunolégico responda de
forma mais intensa contra as

células cancerigenas.

*Elaborada pela autora
Fonte: Cancer Treatment Vaccines - Immunotherapy (2019); Immune Checkpoint Inhibitors (2022); Immune System Modulators to Treat Cancer (2023); Monocolonal
Antibodies (2019); T-Cell Transfer Therapy (2022)
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2.2. Inibidores de Checkpoint Imunolégico (ICls)

Os checkpoints imunoldgicos existem na célula T com a funcéo de regular
a resposta imunoldgica, impedindo uma hiperativagcdo do sistema imune e
destruicdo das células saudaveis do organismo (WALDMAN; FRITZ; LENARDO,
2020). S&o ativados quando se ligam a outros receptores presentes na
membrana de outras células, como nas células tumorais (IMMUNE
CHECKPOINT INHIBITORS, 2022).

As células tumorais tém a capacidade de evadir do sistema imune por
diversos mecanismos de evaséao tumoral, dificultando a atividade antitumoral das
células T (CENTANNI et al., 2019).

A imunoterapia com anticorpos monoclonais bloqueadores dos pontos de
controle do sistema imunoldgico, os ICIs, atualmente tem como alvos a interacao
PD-1/PD-L1 e a via do CTLA-4 (PEREIRA; NUNES FILHO, 2018).

Os IClIs foram desenvolvidos para ligar-se a proteinas inibitorias que estéo
envolvidas no processo de supressdo das reacdes antitumorais, permitindo
assim a ativacéo das células T (CENTANNI et al., 2019).

Sao anticorpos monoclonais que podem ser utilizados isolados ou
combinados com outros medicamentos quimioterapicos. Esse tipo de terapia tem
demonstrado respostas clinicas duradouras e persistentes em varios pacientes
oncoldgicos através da reativacdo da funcdo das células T (CHHABRA;
KENNEDY, 2021).

A proteina CTLA-4 (do inglés: “Cytotoxic T lymphocyte-associated
molecule-4”) e a proteina PD-1 (do inglés “Programmed Cell Death Protein 1”)
sdo checkpoints de regulacdo presentes nos linfécitos T, mas atuam em locais
distintos. O CTLA-4 exerce sua funcao de regulacéo, principalmente, dentro dos
orgaos linféides, e o PD-1 nos tecidos periféricos (WALDMAN; FRITZ;
LENARDO, 2020).

O PD-1 é expresso em varios tipos diferentes de células imunoldégicas,
como células T, células B e células natural killer (NK) e um dos seus ligantes, o
PD-L1 esta presente também em varios tipos de células, inclusive nas células
cancerigenas (IRANZO et al., 2022) .
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O CTLA-4 esta presente na membrana da célula T, porém em niveis
baixos, sendo fortemente expresso somente apds sua ativagdo (WALDMAN;
FRITZ; LENARDO, 2020). E um receptor que se liga ao receptor B7-1 (também
conhecido como CD80) que estd presente na membrana da Célula
Apresentadora de Antigeno (APC) e a partir dessa ligacdo reduz a secre¢ao de
interleucina 2 (IL-2) e a proliferacdo das células T, contribuindo para a
imunossupressdo. Em contrapartida, o bloqueio do CTLA-4 possibilita a ativagcéo
da célula T (IRANZO et al., 2022).

2.2.1. Origem e desenvolvimento dos ICls

O trabalho realizado por Leach, Krummel e Allison, (1996) apresenta que,
inicialmente, camundongos com carcinoma de célon e fibrossarcoma tratados
com anticorpos anti CTLA-4 tiveram a imunidade antitumoral aumentada e foram
capazes de eliminar as células cancerigenas através de mecanismos
imunologicos. Na revisao elaborada por Grosso e Jure-Kunkel (2013) destaca
gue apesar do anti CTLA-4 ter apresentado sucesso nos estudos pré-clinicos
para varios tipos de tumor, ele mostrou eficacia clinica inicialmente contra o
melanoma. Diante disso, o primeiro ICl aprovado pelo FDA para a pratica clinica
em humanos foi um anti CTLA-4, o Ipilimumabe em 2011, utilizado para o
tratamento do melanoma irressecavel ou metastatico.

No trabalho desenvolvido por Iwai et al. (2002), mostrou que no caso da
via do PD-1/PD-L1 foi descoberto inicialmente que a superexpressao de PD-L1
restringia a resposta antitumoral citotoxica das células T, assim como a presenca
de PD-1 nao funcional fazia os tumores serem rejeitados nos camundongos.
Posteriormente, foi verificado que o bloqueio do PD-1 reduziu o crescimento das
células de mieloma em alguns animais. Com isso, ficou claro que neutralizando
a via PD-1/PD-L1 era possivel otimizar a resposta imunoldgica, através da
ativacao dos linfécitos T citotdxicos, contra as células cancerigenas.

Em 2014, a FDA aprovou a utlizacdo dos primeiros anticorpos
monoclonais anti PD-1, pembrolizumabe e nivolumabe, para o tratamento do
melanoma refratario e irressecavel (WALDMAN; FRITZ; LENARDO, 2020).
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Atualmente, varios tipos de cancer podem ser tratados com ICls, como
por exemplo cancer de mama, bexiga, cervical, cabeca e pescoco, figado,
pulméo, células renais, gastrico, colorretal e linfoma de Hodgkin (IMMUNE
CHECKPOINT INHIBITORS, 2022). A Figura 9 apresenta a linha do tempo de
aprovacao dos ICIs pelo FDA (FDA, 2024).

Figura 9 - Linha do tempo dos inibidores de checkpoint imunolégico aprovados
pelo FDA
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Pembrolizumabe Durvalumabe
Tremelimumabe
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*Elaborado pela autora
Fonte: (FDA, 2024)

2.2.2. Classe dos ICIs

Atualmente, os checkpoints que s&o alvos dos ICls incluem, além do
CTLA-4 e do PD-1, o PD-L1 (do inglés: “Programmed death-ligand 1.
Atualmente os ICls sdo anticorpos humanizados ou de imunoglobulina humana
(Ig) G1, com excecao dos anti-PD-1 que séao da subclasse 1gG4. A Figura 10
ilustra a acdo dos ICls estimulando a morte da célula tumoral mediada por
linfécito T (CENTANNI et al., 2019).
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Figura 10 - Acdo dos ICIs estimulando a morte da célula tumoral mediada por
linfocito T
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Adaptada e traduzida
Fonte: (CENTANNI et al., 2019)

2.2.2.1. Anti PD-1

Segundo a revisao elaborada por Waldman, Fritz e Lenardo (2020), o PD-
1, que esta localizado na superficie da célula T, é expresso apoés estimulacao do
receptor de célula T (TCR), e se liga ao receptor PD-L1 que é encontrado nas
APCs, mas também sua expressdo pode ser induzida a partir da acéo
inflamatdria das citocinas (WALDMAN; FRITZ; LENARDO, 2020). E considerado
um regulador negativo da atividade das células T, pois a ligacdo do PD-1 com
seus ligantes resulta na inibicdo da proliferacdo, na inativacdo ou na apoptose
das células T e na supressdo imunologica. Contudo, o bloqueio dessa via,
realizado pelos ICIs anti PD-1, permite a ativacdo da célula T. De acordo com a
FDA (2024), atualmente, os ICIs anti PD-1 aprovados sdo nivolumabe,
pembrolizumabe, cemiplimabe, dostarlimabe e toripalimabe.

Atualmente existe um medicamento que €é uma combinacdo de
nivolumabe (anti PD-1) com o relatlimabe (anti LAG-3), que € um inibidor do
LAG-3 (do inglés “lymphocyte-activation gene 3”). O LAG-3 e o PD-1 fazem parte
de vias distintas e possuem acao sinérgica nas células T. A inibicdo desses
receptores de forma combinada permite uma ativacdo mais potente da célula T
do que com a utilizagcdo de cada um deles de forma isolada, melhorando a
resposta imune antitumoral (OPDUALAG, 2023). Essa combinacéao foi aprovada
pela FDA em 2022 para o tratamento de melanoma irressecavel ou metastéatico
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2022).
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O dostarlimabe € um ICI que tem sido considerado promissor para o
tratamento de alguns tipos de céancer em virtude dos resultados de alguns
estudos que estdo em andamento. Singh et al. (2022) relatam que um estudo
realizado com pacientes com diagnostico de cancer colorretal mostrou resposta
clinica completa em 100% dos pacientes incluidos no estudo, tendo sido
acompanhados por, no minimo, 6 meses e sem apresentarem evidéncia de
doenca e sem efeito adverso significativo. No entanto, ainda é necessario um
acompanhamento mais longo para poder validar o estudo. O dostarlimabe tem
apresentado resultados promissores também para o cancer de endométrio,
ovario, melanoma, cabeca e pesco¢o e mama, em outros estudos que ainda

também estdo em andamento.

2.2.2.2. Anti-PD-L1

O PD-L1 é um receptor que pode estar presente nas células cancerigenas
e esta diretamente relacionado com a inativagado dos linfécitos T (JIN et al.,
2022). De acordo com a FDA (2024), atualmente, os ICIs anti PD-L1 aprovados

para o tratamento do cancer sédo atezolizumabe, durvalumabe e avelumabe.

2.2.2.3. Anti-CTLA-4

O CTLA-4 é um receptor que possui alta afinidade pelo receptor B7. A
partir do conhecimento dessa caracteristica, em 1996 descobriu-se que um
anticorpo direcionado para o receptor CTLA-4 provocava rejeicdo de tumores em
camundongos (LEACH; KRUMMEL; ALLISON, 1996). Ap6s 10 anos de estudos
e ap6s um grande ensaio clinico, foi demonstrada a acédo do Ipilimumabe (um
anticorpo monoclonal anti CTLA-4) contra células do melanoma, aumentando a
sobrevida dos pacientes (HODI et al., 2010). No entanto, um dos desafios do
tratamento com esse tipo de inibidor tem sido a alta taxa de toxicidade
apresentada, principalmente quando comparado aos outros ICIs (KIM et al.,
2016).

O Quadro 6 apresenta os ICls atualmente aprovados pelo FDA e Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) com suas respectivas indicacoes.
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As imunoterapias, em geral, atuam estimulando a ativacdo das células T,
fato que é extremamente positivo no combate as células cancerigenas, no
entanto, essa ativacdo pode desencadear toxicidades inflamatérias graves. O
perfil de toxicidade da imunoterapia é diferente da quimioterapia convencional e
normalmente é manejavel, se identificado precocemente (DOUGAN et al., 2021;
ZUQUI et al., 2023).

No caso dos eventos adversos relacionados aos ICIs, existem os
chamados Eventos Adversos Relacionados ao Sistema Imunoldgico ou
Imunorrelacionados (irEAs), que podem atingir quase todos os sistemas do
organismo, incluindo dermatolégico, gastrointestinal, respiratorio, cardiovascular
e enddcrino, e podem ser classificados como leves ou graves, que é quando ha
a necessidade de descontinuacéo da terapia (CHHABRA; KENNEDY, 2021).
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Quadro 6 - Inibidores de checkpoint imunoldgico aprovados pela FDA e ANVISA e suas indicagdes

Medicamento

Nome

Comercial

Aprovagao

no FDA

Aprovagao na
ANVISA

Receptor

Indicacoes

Avelumabe

Bavencio

Margo 2017

Junho 2018

PD-L1

Carcinoma de células de Merkel (MCQC),

primeira linha para carcinoma urotelial
localmente avancado ou metastatico em que
a doenca nao progrediu com guimioterapia a
base de platina e primeira linha para

carcinoma de células renais avancado

Atezolizumabe

Tecentriq

Maio 2016

Outubro 2017

PD-L1

Carcinoma urotelial, CPCNP estagio inicial (Il
a llla), CPCNP metastatico, CPPC, cancer de
triplo-negativo e

mama carcinoma

hepatocelular

Cemiplimabe

Libtayo

Setembro 2018

Marcgo 2019

PD-1

Carcinoma cutaneo de células escamosas
(CEC), carcinoma basocelular (CBC), CPCNP

e cancer cervical

Dostarlimabe

Jemperli

Abril 2021

Margo 2022

PD-1

Cancer endometrial recorrente ou avancado

com deficiéncia de enzimas de reparo (dAMMR)
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ou com alta instabilidade de microssatélite
(MSI-H), que progrediu durante ou apos
tratamento a base de platina

Durvalumabe

Imfinzi

Maio 2017

Dezembro 2017

PD-L1

CPCNP, CPPC, cancer do trato biliar e

carcinoma hepatocelular

Ipilimumabe

Yervoy

Marco 2011

Junho 2012

CTLA-4

Melanoma avancado irressecavel ou
metastatico, carcinoma de células renais
avancado, cancer colorretal,
hepatocarcinoma, @ CPCNP, mesotelioma
pleural maligno (MPM) e carcinoma de células

escamosas do esofago (CCEE)

Nivolumabe

Opdivo

Dezembro 2014

Abril 2016

PD-1

Melanoma, CPCNP, carcinoma de células
renais, linfoma de Hodgkin, cancer de células
escamosas de cabeca e pescoco, carcinoma
urotelial, cancer colorretal, carcinoma
hepatocelular, carcinoma de  células
escamosas do esdfago, mesotelioma pleural

maligno e cancer gastrico.
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Nivolumabe +

Relatlimabe

Opdualag

Marco 2022

Novembro 2023

PD-1 +
LAG-3

Melanoma irressecavel ou metastatico

Pembrolizumabe

Keytruda

Setembro 2014

Novembro 2021

PD-1

Melanoma, CPCNP, carcinoma urotelial,
cancer gastrico, linfoma de Hodgkin classico,
linfoma de grandes células B primario do
mediastino, carcinoma de células renais,
cancer de cabeca e pescoco, cancer
esofagico, cancer colorretal, cancer com alta
instabilidade de microssatélite (MSI-H) ou
deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR),
cancer endometrial, cancer de mama triplo-
negativo, cancer cervical, carcinoma cutaneo
de células escamosas e cancer de alta carga

mutacional tumoral

Toripalimabe

Loqgtorzi

Outubro 2023

N&o aprovado

PD-1

Primeira linha de cancer nasofaringeo
metastatico ou localmente  avancado
recorrente em combinacdo com cisplatina e
gencitabina e cancer nasofaringeo

irressecavel ou metastatico recorrente com




a7

progressdo de doenca durante ou apds o

tratamento quimioterapico com platina

Tremelimumabe Imjudo

Novembro 2022

Maio 2023

CTLA-4

Carcinoma hepatocelular irressecéavel
(UHCC), em combinacdo com o durvalumabe
e CPCNP em combinac¢do com o durvalumabe

e com quimioterapia a base de platina

*Elaborado pela autora
Fonte: (ANVISA, 2024; FDA, 2024)
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2.2.3. Seguranga dos ICIs

Os IClIs possuem um perfil de toxicidade especifico mediado por inflamacéo e
as caracteristicas dessas toxicidades dependem do perfil de paciente, tipo de cancer
e do ICI utilizado (IRANZO et al., 2022).

Podem ocasionar efeitos colaterais e toxicidade autoimune nos pacientes com
cancer, podendo limitar a utlizacdo clinica desses medicamentos para alguns
pacientes. Embora provoquem uma toxicidade mais leve e melhor tolerada do que o
tratamento quimioterapico, eles ainda podem gerar uma morbidade importante e que
pode ser fatal (CHHABRA; KENNEDY, 2021; JIN et al., 2022; WALDMAN; FRITZ;
LENARDO, 2020).

Iranzo et al. (2022) acreditam que existe uma relacdo entre a presenca de irEAs
e 0 beneficio clinico do tratamento com ICIl. Referem que existem publica¢des
recentes que apontam para essa relacdo nos termos de taxa de resposta, sobrevida
livre de progresséo e sobrevida global, como no estudo realizado por Rogado et al.
(2019).

2.2.3.1. Eventos Adversos Gerais

Com relacéo aos eventos adversos gerais que podem ser ocasionados pelos
ICIs observa-se que a grande maioria ocasiona fadiga, diarreia, nausea, erupcao
cutanea, tosse, prurido, diminuicdo do apetite, constipacdo e pirexia. No entanto, a
grande maioria é de grau leve a moderado (graus 1 ou 2), ndo ocasionando impacto
na continuidade do tratamento dos pacientes (BAVENCIO, 2019; IMFINZI 2023;
IMJUDO, 2023; JEMPERLI, 2023; KEYTRUDA, 2023; LIBTAYO, 2023; OPDIVO,
2023; TECENTRIQ, 2023; YERVOQY, 2000; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2023).
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2.2.3.2. Eventos Adversos Imunorrelacionados

A descoberta dos ICIs significou um grande avanco no tratamento do cancer,
porém trouxe junto com eles uma série de toxicidades relacionadas ao sistema
imunolégico (THOMPSON, 2018). Essas toxicidades podem ocasionar doenca
inflamat6ria em um Unico 6rgdo, como pode afetar varios sistemas de uma so vez
(DOUGAN et al., 2021).

Os irEAs podem ser graves e potencialmente fatais, podendo ocasionar a
descontinuagdo permanente do medicamento e proporcionando consequéncias
debilitantes a longo prazo. Podem acometer diversos sistemas do organismo (Figura
11) e o padrao de inicio é variavel, visto que podem iniciar precocemente, apds varios
ciclos e até mesmo depois da conclusdo do tratamento (DOUGAN et al., 2021). A
identificacdo e 0 manejo precoce desses eventos adversos Sao essenciais para evitar
0 agravamento da condicéo clinica e a interrup¢do ou descontinuagao permanente do
tratamento (FDA, 2021).
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Figura 11 - Org&os acometidos pelas toxicidades imunolégicas ocasionadas pelos ICls
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(A) Orgdos que representam os locais mais importantes das toxicidades
inflamatérias induzidas pela via de bloqueio do PD-1/PD-L1 (esquerda) ou
do CTLA-4 (direita). (B) Relacdo entre incidéncia e gravidade para 6rgaos
acometidos pelas toxicidades dos ICls. (C) Fatores potenciais que
contribuem para a suscetibilidade as toxicidades dos ICls.

Adaptada e traduzida

Fonte: (DOUGAN et al., 2022).

Os irEAs ndo possuem 0 seu mecanismo de desenvolvimento totalmente
elucidado, porém algumas hipéteses existem para tentar explicar, como é o caso dos
autoanticorpos. De acordo com Iranzo et al. (2022), existem estudos que demonstram
a presenca de autoanticorpos em pacientes que foram tratados com ICI e
desenvolveram hipotireoidismo, sendo constatada a presenca de anticorpos
antitireoidianos em até 80% desses pacientes.

Outra hipétese levantada para tentar explicar a origem dos irEAs s&0 0s niveis
de citocinas inflamatdrias. Alguns estudos afirmam que as células T, quando ativadas,
recrutam células mieloides, que resulta na liberacéo local e/ou sistémica de citocinas
pré-inflamatérias, que estariam relacionadas com as toxicidades inflamatorias
ocasionadas pelos ICls (DOUGAN et al., 2021).

Em se tratando dos ICls, o ipilimumabe €& responsavel por toxicidade
inflamato6ria maior do que os inibidores de PD-1/PD-L1 isolados, assim como a

combinacdo de anti PD-1 com anti CTLA-4 tem maior frequéncia de toxicidade
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(DOUGAN et al., 2021). Foi relatado que 85% dos pacientes em tratamento com
ipilimumabe apresentam irEAs e até 70% dos tratados com inibidor de PD-1
apresentam toxicidade imunoldgica. Assim como, a ocorréncia de irEAs graves é mais
presente com a utilizacdo do duplo bloqueio dos checkpoints do que com a
monoterapia (CHHABRA; KENNEDY, 2021).

De acordo com Waldman, Fritz e Lenardo (2020), o bloqueio da via do CTLA-4
proporciona maior toxicidade gastrointestinal e neurolégica, ja o bloqueio da via PD-
1/PD-L1 ocasiona maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo,
hepatotoxicidade e pneumonite.

Os irEAs mais comuns sao os dermatoldgicos que, nhormalmente, séo leves e
respondem a tratamentos tépicos. Os eventos que acometem os 6rgaos enddcrinos
raramente sdo fatais, mas, na maioria das vezes, produzem consequéncias
permanentes, como a necessidade de reposi¢cdo hormonal continua, que pode afetar
a qualidade de vida dos individuos tratados com ICI. Alguns eventos adversos
relacionados ao sistema imunolégico podem ser fatais, como € o caso das toxicidades
cardiacas e neurologicas. Os irEAs mais comuns e que podem ocasionar a
necessidade de adiar ou descontinuar o tratamento sdo as toxicidades hepatica,
gastrointestinal e pulmonar (DOUGAN et al., 2021).

Existem algumas publicacbes que relatam ocorréncia de eventos adversos
hematolégicos imunorrelacionados (Hem-irEAs) ocasionados pelos ICls, como é
apresentado na revisao sistematica elaborada por Omar et al. (2020) que mostrou que
0os Hem-irEAs mais comuns ocasionados por nivolumabe, pembrolizumabe e
ipilimumabe sdo trombocitopenia, anemia aplasica e anemia hemolitica.

E possivel que a presenca de irEAs esteja relacionada com a eficacia clinica
da terapia com ICI com relacdo a taxa de resposta, sobrevida livre de progressao
(SLP) e sobrevida global (SG) (ROGADO et al., 2019). Apesar de estudos como o de
Meanwatthana et al. (2022a) demonstrarem que 0s pacientes com melhor resposta
tumoral foram os que apresentaram irEAs de qualquer grau, ainda é preciso avaliar
essa possibilidade com cautela.

Geralmente, as toxicidades ocasionadas pelos ICls séo classificadas quanto a
gravidade de acordo com os critérios do CTCAE (do inglés: “Common Terminology

Criteria for Adverse Events”) e, segundo Chhabra e Kennedy (2021), no caso das
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toxicidades graus 1 e 2 a recomendacdo é que pode continuar o tratamento ou
interromper brevemente e monitorar; no caso de grau 3 ou 4, deve suspender o ICl e
normalmente ndo deve ser reintroduzido devido ao risco de recorréncia da toxicidade,
e pode haver a necessidade de manejar o irEA em ambiente hospitalar.

O tempo médio para inicio dos irEAs € de 6 a 12 semanas a partir da primeira
aplicacdo, no entanto, em alguns casos podem aparecer até 1 ano apés a concluséo
ou descontinuacao do tratamento. Em geral, as primeiras toxicidades a ocorrer sao as
dermatoldgicas e gastrointestinais, ja as toxicidades endocrinas podem levar até 6
semanas apos a Uultima aplicacédo para aparecer (CHHABRA; KENNEDY, 2021).

De acordo com Chhabra e Kennedy (2021), o tratamento das toxicidades
ocasionadas pelos ICIs, em casos de grau 1, ndo requer manejo, nos demais graus
pode ser feito através de imunossupressao, utilizando glicocorticoides, associado com
a suspensao ou nao do ICI, dependendo do 6rgdo acometido e da gravidade. Para as
toxicidades mais graves, geralmente, sao utilizados, como terapia de primeira escolha,
os glicocorticoides sistémicos em altas doses, visto que proporcionam uma resposta
mais rapida. Nos casos de toxicidades dermatologicas utilizam-se medicamentos
topicos.

O manejo dos irEAs grau 2 pode necessitar de terapia com glicocorticoide oral,
e de grau mais elevado, geralmente, utilizam endovenoso sistémico. Apesar de a
resposta ser quase que imediata, o tratamento é necessario durante um més ou mais
nos casos mais graves. Contudo, existem relatos de pacientes resistentes aos
glicocorticoides sistémicos, sendo utilizados nesses casos outros agentes
imunomoduladores, como o infliximabe, tocilizumabe e rituximabe (CHHABRA,
KENNEDY, 2021).

Os estudos mostram que a utilizacdo de glicocorticoide para o tratamento dos
irEAs ndo proporcionam impacto negativo na sobrevida dos pacientes (IRANZO et al.,
2022).

Um dos desafios da terapia com ICI € minimizar o maximo possivel a toxicidade
ocasionada, além de melhorar a resposta clinica. Segundo Waldman, Fritz e Lenardo
(2020), existem estudos em camundongos com o objetivo de reduzir essa toxicidade
através de modificacbes dos anticorpos existentes e da engenharia de producéo

deles. Também existem pesquisas buscando descobrir novas formas de
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administracdo dos ICIs, como por exemplo utilizando adesivos transdérmicos
(WALDMAN; FRITZ; LENARDO, 2020). Como relatam Riley et al. (2019), esses
adesivos sdo de administracdo transdérmica, minimamente invasiva, que utiliza
microagulhas biodegradaveis, compostas de &cido hialurbnico, e que permitem uma
liberacdo controlada do anticorpo anti-PD-1 diretamente no local da doenca,
minimizando a dose necesséria de medicamento.

Riley et al. (2019) relatam que, nesses adesivos transdérmicos, o &cido
hialurdnico é carregado com nanoparticulas que contém o anti PD-1. Quando entra
em contato com o meio acido do microambiente tumoral, essas nanoparticulas, que
sdo sensiveis ao pH do meio, liberam o anti PD-1 que ira ativar as células do sistema
imunologico que estdo presentes no local do tumor para atacar as células
cancerigenas. Os resultados em modelos em camundongos tem sido promissores.

Em suma, o desenvolvimento de um irEA pode trazer varias consequéncias
para 0s pacientes, visto que a inflamacdo pode acometer 6rgdos de forma
permanente, deteriorando a condi¢do clinica do paciente e levando a faléncia do
orgao. Por isso a necessidade do monitoramento e identificacdo precoce desses
eventos (IRANZO et al., 2022).

Os pacientes oncolégicos necessitam de uma atencdo especial para a
identificacdo dos possiveis problemas ocasionados pela farmacoterapia utilizada. Um
profissional capacitado para a identificacio e monitoramento de problemas
relacionados a medicamentos é o farmacéutico, o qual, através da atencao
farmacéutica, busca otimizar e tornar mais efetivo e seguro o tratamento
medicamentoso (LUPPI; CARVALHO, 2021).

2.3. Atencao Farmacéutica

A atencdo farmacéutica € uma area de atuacdo do farmacéutico em que a
assisténcia € centrada na pessoa, ocorre diretamente com o0 paciente e o0 seu
cuidador, e compreende conhecimentos, habilidades, comportamentos, atitudes de
prevencao de doenca, promocédo e recuperacdo da saude, de forma integrada com a

equipe multiprofissional. Com a atencéao farmacéutica, o paciente torna-se o centro do
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cuidado do farmacéutico e o medicamento, um instrumento do cuidado (LUPPI;
CARVALHO, 2021).

Com o envelhecimento da populacdo, o numero de pacientes com varias
comorbidades e fazendo uso da polifarmacia tem tornando a farmacoterapia mais
complexa e, com isso, aumentando a probabilidade de ocorréncia de algum problema
relacionado a medicamento (PRM), o qual pode interferir de forma real ou potencial
no resultado desejado com a terapia (HAZEN et al., 2021).

O farmacéutico € um profissional qualificado e essencial para identificar,
prevenir e resolver PRMs buscando contribuir com a redug&o da morbimortalidade no
ambito da terapia medicamentosa, na melhora da qualidade de vida dos pacientes,
evitando custos adicionais resultantes do uso inadequado de medicamento e
agregando valor na seguranca do paciente (YLA-RAUTIO; SIISSALO; LEIKOLA,
2020).

Existem estudos que mostram que parte das readmissfes Nnos servigcos
hospitalares é devido PRMs e grande parte desses problemas poderiam ter sido
evitados se o paciente tivesse sido orientado quanto ao uso correto dos medicamentos
ou se o problema fosse identificado de forma precoce (EN-NASERY-DE HEER et al.,
2022).

Para Nascimento, Carvalho e Acurcio (2009), a maioria dos PRMs nédo estao
diretamente ligados aos medicamentos, mas a forma como sdo prescritos,
dispensados, administrados e utilizados. Diante disso, a atuacdo do farmacéutico
clinico é primordial através da educacdo dos pacientes quanto ao tratamento,
orientacdo sobre o uso correto dos medicamentos, acompanhamento da adeséo a
terapia, orientacdo quanto a utilizacdo de medidas néao farmacologicas para minimizar
possiveis eventos adversos e encaminhamento para outros profissionais de saude.
De acordo com Lin et al. (2020), essas atividades realizadas pelo farmacéutico podem
impactar na reducdo do tempo de internacao hospitalar, prevencao das reinternacoes,
diminuicdo dos eventos adversos relacionados a medicamentos, reducdo de custos
com o tratamento e melhora na qualidade de vida dos pacientes.

A interacdo do farmacéutico com o paciente permite que, a partir de relatos do
préprio paciente, o farmacéutico possa conhecer sobre sua percep¢do quanto ao seu

tratamento, seus habitos, comportamentos, que impactam na identificacdo dos PRMs
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e a partir dessa interacao torna-se possivel elaborar o plano de cuidado farmacéutico
com base em estratégias personalizadas buscando solucionar os problemas
relacionados a farmacoterapia (OROZCO-SOLANO; SILVA-CASTRO; MACHUCA,
2023).

O processo de atencao farmacéutica deve acontecer de forma sisteméatica e
organizada, utilizando como base algum método clinico para acompanhamento dos
pacientes baseado na coleta de dados do paciente, andlise e identificacdo de algum
PRM, elaboragéo de um plano de cuidado personalizado e o seguimento individual de
cada paciente. Atualmente, existem alguns métodos clinicos bastante utilizados e
padronizados, cabendo ao farmacéutico clinico escolher o método que melhor se
enquadra ao seu perfil de paciente (LUPPI; CARVALHO, 2021).

O estudo realizado por Hazen et al. (2021) demonstra que a atuacao do
farmacéutico clinico no cuidado do paciente ocasionou impacto positivo nas
hospitalizagdes ocasionadas por medicamentos, melhora na resolucao dos problemas
presentes na terapia medicamentosa, assim como 0S pacientes apresentaram menos
eventos adversos.

A atencdo farmacéutica € essencial no monitoramento terapéutico de pacientes
oncoldgicos tendo em vista que este grupo de pacientes geralmente utiliza
medicamentos com grande potencial de ocasionar PRMs, como, principalmente, as
reacdes adversas a medicamentos (RAMs), sejam imediatas ou tardias, que, se nao
forem identificadas e manejadas precocemente podem impedir a continuidade do
tratamento e, com isso, impactar na terapéutica do paciente e na utilizacdo dos
recursos financeiros (SILVA; OSORIO-DE-CASTRO, 2019).

2.3.1. Atencdo Farmacéutica no Cuidado ao Paciente Oncolégico

A atencao farmacéutica na oncologia esta presente em diversos locais, como
hospitais, ambulatorios e clinicas de tratamento oncolégico, nos cuidados paliativos,
no domicilio do paciente e é destinada ndo s6 para o paciente, mas também para o
cuidador e a equipe multidisciplinar (LUPPI; CARVALHO, 2021).

A atuacdo do farmacéutico na oncologia se tornou mais evidente quando se

descobriu, no final da década de 70, que os medicamentos antineoplasicos
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apresentavam riscos de desenvolvimento de cancer, malformacdes fetais, além de
poder provocar abortos espontaneos nos profissionais que tinham contato com esses
medicamentos. Diante dessa situagdo, farmacéuticos americanos tomaram para si a
responsabilidade de desenvolver protocolos e técnicas seguras para manipulacédo
desses medicamentos. Atualmente, a manipulacdo de medicamentos antineoplasicos
€ uma atividade privativa do farmacéutico (LUPPI; CARVALHO, 2021).

Além da manipulacdo dos medicamentos oncologicos, o farmacéutico na
oncologia também esta envolvido com a farmacovigilancia, assim como todos os
demais profissionais de saude. A farmacovigilancia esta relacionada com a
identificacdo, notificacdo e avaliagdo das reacdes adversas ocasionadas por
medicamento e € extremamente importante na mitigacdo dos riscos das terapias
utilizadas no tratamento do cancer, principalmente nas terapias mais modernas, como
as imunoterapias que ainda possuem alguns aspectos desconhecidos e tem mais
predisposicdo de causar reacdes imunologicas ou autoimunes (BALDO et al., 2018).

O farmacéutico clinico na oncologia também possui um papel importante no
protocolo de controle de dor cronica, na personalizacdo do tratamento, monitoramento
da adeséo a terapia medicamentosa, prevencao, identificacdo e manejo das reacdes
adversas, orientacdo do paciente, cuidador e equipe multidisciplinar quanto a
farmacoterapia, dentre outras funcdes. Contudo, o foco principal do farmacéutico
clinico sempre devera ser o paciente, que deve ser avaliado como um todo,
considerando suas comorbidades e particularidades (LUPPI; CARVALHO, 2021).

Considerando que o paciente oncoldgico € tratado com medicamentos que
produzem diversos efeitos indesejaveis que impactam na adesdo e continuidade e,
consequentemente, no desfecho do tratamento, o objetivo da atencdo farmacéutica
ao paciente oncoldgico € reduzir a ocorréncia ou minimizar a gravidade das
toxicidades, melhorar a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes
(LUPPI; CARVALHO, 2021).

A educacéo do paciente sobre a terapia medicamentosa é também uma funcao
do farmacéutico e deve acontecer, preferencialmente, antes do inicio do tratamento
do paciente, visto que o mesmo devera ser orientado quanto ao resultado esperado,
utilizacdo correta do medicamento, identificacdo e monitoramento de possiveis

eventos adversos, interacfes medicamentosas e importancia da adesdo ao
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tratamento; essas orientacdes devem ser refor¢cadas, continuamente, durante toda a
terapia (MACKLER et al., 2019).

Tezcan et al. (2018) realizaram um estudo para avaliar o cuidado farmacéutico
ao paciente com cancer colorretal e observaram que alguns dos PRMs detectados
estavam relacionados com as reacOes adversas relacionadas ao tratamento
quimioterapico, como nauseas e vOmitos, e quanto ao uso inapropriado de
medicamentos. Os farmacéuticos clinicos realizaram intervengdes junto aos médicos
e pacientes e observou-se que 92% das intervencdes farmacéuticas auxiliaram na
resolucdo do PRM, assim como o numero de PRMs reduziu nos ciclos subsequentes.

A utilizacdo de medicamentos antineoplasicos por via oral tem aumentado e é
uma area primordial para a atencdo farmacéutica quanto a garantir uma prescricao
segura, atraves da avaliacdo da prescricdo médica antes de dispensar o medicamento
para 0s pacientes, orientar 0 paciente quanto ao uso correto (posologia, via de
administracao, interagdes), monitorar eventos adversos, solicitar exames laboratoriais
para monitoramento da farmacoterapia e acompanhar a adesdo ao tratamento
(MACKLER et al., 2019).

Por conta das comorbidades que o paciente oncologico pode apresentar e o
uso da polifarmécia, o farmacéutico deve revisar os medicamentos que o paciente faz
uso continuo, assim como avaliar as interacdbes medicamento-medicamento e
medicamento-alimento rotineiramente e, principalmente, quando um novo
medicamento for incluido no tratamento (MACKLER et al., 2019).

Acredita-se que a implantacdo da assisténcia farmacéutica nos servicos de
oncologia pode proporcionar um atendimento mais qualificado e melhor para os
pacientes, otimizando a terapia e auxiliando na identificacdo e manejo dos PRMs
(TEZCAN et al., 2018).

A pratica da atencdo farmacéutica no ambito da oncologia € capaz de
proporcionar uma visdo holistica do paciente, considerando ndo s6 a doenca e o
medicamento, como também as caracteristicas e necessidades inerentes a cada um,
buscando reduzir os eventos adversos relacionados a medicamentos, proporcionar
uma terapia segura e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (LUPPI;
CARVALHO, 2021).
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar a contribuicdo do farmacéutico no cuidado ao paciente oncolégico em
tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico a partir de estudos publicados

nas bases de dados da literatura.

3.1. Objetivos Especificos

e Realizar uma revisao integrativa de estudos que abordem sobre a participacéo
do farmacéutico no cuidado dos pacientes oncolégicos em tratamento com
inibidores de checkpoint imunologico;

e Apresentar o perfil dos pacientes em tratamento com inibidores de checkpoint
imunologico nos estudos realizados com a participacao do farmacéutico;

e Identificar os principais eventos adversos imunorrelacionados ocasionados
pelos inibidores de checkpoint imunolégico;

e Destacar as estratégias utilizadas pelos farmacéuticos no cuidado ao paciente
oncoldgico em tratamento com os inibidores de checkpoint imunoldgico que
apresentaram eventos adversos imunorrelacionados

e Apresentar o desfecho dos eventos adversos ocasionados nos pacientes em

tratamento com os inibidores de checkpoint imunoldgico.
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4. MATERIAL E METODOS

Esse é um trabalho de revisdo integrativa que consiste num método de
pesquisa que permite a realizacdo de uma busca de estudos nas bases de dados,
assim como possibilita uma avaliacdo critica e uma sintese das comprovacdes
cientificas na pratica clinica, permitindo a analise de estudos relevantes que norteiam
e dao suporte para a tomada de decisao, além de auxiliar na identificacdo de lacunas

gue necessitam da realizacéo de estudos adicionais para serem preenchidas.

4.1. Pesquisa nas bases de dados

Foi realizada uma pesquisa na literatura cientifica nas bases de dados do
Pubmed, Embase, Scopus e Web of Science, utilizando-se termos MeSH para
immune checkpoint inhibitor, cancer e pharmaceutical care. Nao foi limitado periodo
de busca nem idioma. Foram pesquisados os estudos publicados até julho de 2023.
Os termos utilizados nas pesquisas realizadas em cada base de dados encontram-se
listados no Apéndice.

Os resultados das pesquisas das bases de dados foram baixados e importados
para criacdo de uma biblioteca no software de gerenciamento de referéncias
Mendeley (Elsevier), verificando-se a existéncia de duplicidades, sendo excluidas

todas as duplicatas.

4.2. Selecdo dos estudos

A triagem inicial dos artigos selecionados foi realizada por dois autores GAL e
JAB, independentemente, com base nos titulos e resumos. Para a selegao dos artigos
nessa etapa considerou-se a abordagem sobre cancer na populagao adulta tratada
com imunoterapia. As discrepancias foram resolvidas por um terceiro autor (EJB).

Apés a triagem inicial, foi verificada a disponibilidade do texto completo dos
artigos, sendo excluidos aqueles que ndo possuiam o texto completo disponivel. Os
textos completos elegiveis foram selecionados conforme os critérios de inclusédo e

exclusao definidos abaixo:



60

Critérios de Incluséao:

- Estudos realizados com a populacdo adulta com diagnéstico de cancer e em
tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico;

- Estudos com relatos de eventos adversos apresentados pelos pacientes em
tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico;

- Disponibilidade do texto completo do estudo;

- Estudos utilizando os inibidores de checkpoint imunolégico aprovados pela FDA;

- Estudos com a participagcéao do farmacéutico no cuidado do paciente.

Critérios de Exclusao:

- Estudos de revisdo sistematica ou de qualquer outro tipo de revisdo, resumos ou
relatos de caso;
- Estudos utilizando inibidores de checkpoint imunoldgico ndo aprovados pela FDA no
momento da selecao dos artigos;
- Estudos envolvendo a populacéo pediatrica;
- Estudos sem a participacéao do farmacéutico.

Apenas estudos onde o papel do farmacéutico foi claramente relatado foram
incluidos nessa revisédo de escopo.

O fluxograma dos passos executados para a selecao dos artigos encontra-se
no resumo grafico elaborado de acordo com o “Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)” conforme mostrado na Figura 12.

4.3. Coletados dados

Apés a selecdo dos artigos encontrados, os estudos foram analisados sendo
coletadas detalhadamente as seguintes informacfes: 1) Dados gerais sobre cada
estudo: autores, ano e revista de publicacéo, pais e periodo de realizacéo; 2) Dados
sobre a populacdo do estudo: idade, sexo, tipo de cancer e presenca de alguma
comorbidade ou particularidade; 3) Dados especificos sobre o estudo: nimero de
participantes, ICls utilizados, tempo de tratamento, protocolo ou posologia do ICI,

eventos adversos relatados, classificacdo dos eventos adversos conforme a gravidade
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e tempo de tratamento com ICI até inicio dos eventos adversos; e 4) dados
relacionados a participacdo do farmacéutico no estudo: papel do farmacéutico,
ferramentas utilizadas, intervencdo farmacéutica e resultado das intervencdes
farmacéuticas.

Os dados foram coletados e organizados em planilhas no aplicativo Microsoft

Excel.

Figura 12 - Fluxograma do passo a passo executado para a sele¢cédo dos artigos
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5. RESULTADOS

A pesquisa realizada nas bases de dados obteve como resultado 2152 artigos
apos a remocao das duplicidades. A avaliagdo dos titulos e resumos com base na
abordagem sobre cancer na populacao adulta tratada com imunoterapia resultou em
81 estudos restantes para serem avaliados 0s textos completos com base nos critérios
de inclusdo e exclusdo. ApGs aplicar todos os critérios de incluséo e excluséo, 72
artigos foram excluidos, resultando em 9 artigos incluidos para andlise no presente
trabalho.

A Tabela 2 apresenta um resumo das caracteristicas gerais dos 9 artigos
incluidos no presente trabalho que envolvem a participacdo do farmacéutico no
cuidado dos pacientes com diagnostico de cancer tratados com inibidores de
checkpoint imunologico.

Os estudos incluidos foram realizados entre os anos de 2015 e 2021 e
envolveram a utilizacdo dos ICI ja aprovados pelo FDA: Atezolizumabe (KAMTA,;
MAGRUDER; HYMEL, 2021; MEANWATTHANA et al., 2022; RENNA et al., 2019;
SAITO et al.,, 2020), Avelumabe (LINGER et al., 2021; SAITO et al., 2020),
Cemiplimabe (KAMTA; MAGRUDER; HYMEL, 2021), Durvalumabe (KAMTA,
MAGRUDER; HYMEL, 2021; RENNA et al., 2019; SAITO et al., 2020), Ipilimumabe
(BAYRAKTAR-EKINCIOGLU; KUCUK, 2018; KAMTA; MAGRUDER; HYMEL, 2021;
KUCUK et al., 2020; MEANWATTHANA et al., 2022; RENNA et al., 2019; RUSSI et
al., 2017; SAITO et al., 2020), Nivolumabe (BAYRAKTAR-EKINCIOGLU; KUCUK,
2018; KAMTA; MAGRUDER; HYMEL, 2021; KUCUK et al., 2020; LINGER et al., 2021;
MEANWATTHANA et al., 2022; RENNA et al.,, 2019; SAITO et al.,, 2020),
Pembrolizumabe  (BAYRAKTAR-EKINCIOGLU;  KUCUK, 2018; KAMTA;
MAGRUDER; HYMEL, 2021; KUCUK et al., 2020; MEANWATTHANA et al., 2022;
RENNA et al., 2019; SAITO et al., 2020) e Toripalimabe (KOU et al., 2022). O estudo
conduzido na China também incluiu dois ICIls n&o aprovados pela FDA:
Camrelizumabe e Sintilimabe (KOU et al., 2022). Dois estudos avaliaram outros
medicamentos de imunoterapia além dos ICls (BAYRAKTAR-EKINCIOGLU; KUCUK,
2018; KUCUK et al., 2020).

Com relacdo ao desenho dos estudos, seis dos nove estudos incluidos foram
observacionais retrospectivos e trés foram prospectivos. A coleta de dados foi através

dos registros realizados nos prontuarios dos pacientes, assim como através de
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informagdes registradas em bancos de dados pelos farmacéuticos durante o

acompanhamento.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos sobre o papel do farmacéutico no cuidado de pacientes com céancer tratados com
inibidores de checkpoint imunolégico

Autor . Periodo de Desenho do Numero de - ) .
Pais L o ICls utilizados Tipo de cancer
(ano) realizacao estudo participantes
Kou et al.,
(2022) ) Julho 2020 a Intervencionista o Cancer de pulméo de células
China ) 30 Toripalimabe .
Margo 2021 prospectivo ndo pequenas
Russi et al.,
(2017) . Abril 2013 a Observacional -
Italia ) . 57 Ipilimumabe Melanoma avangado
Maio 2015 retrospectivo
Atezolizumabe
R tal Durvalumabe ) ] o
ennaetal., ) Projeto piloto inicialmente com
11 de dezembro ) Nivolumabe ~ .
(2019) Estados Observacional ] cancer de pulméo e,
] de 2017 a 31 de ] 47 Pembrolizumabe )
Unidos ) retrospectivo - ) posteriormente, se estendeu
maio de 2018 Ipilimumabe + Nivolumabe
. para melanoma
Carboplatina + Pemetrexede +
Pembrolizumabe
Nivolumabe . .
Sai | ) Céancer de pulméo, cabeca e
aito etal., Pembrolizumabe )
) ) ) pescoco, rim, melanoma,
(2020) B Abril 2017 a Observacional Atezolizumabe . o .
Japéo ] 366 urotelial, gastrico, tumor sélido
Marco 2020 retrospectivo Durvalumabe ) i
- MSI-H, linfoma, células de
Ipilimumabe .
Merkel, mesotelioma
Avelumabe
Observacional Ipilimumabe Céancer de pulmé&o células ndo
Meanwatthana et al., Bangogue 2017 a 2019 . 91 p. P . J
retrospectivo Nivolumabe pequenas, pulmao de células
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(2022)

transversal

Pembrolizumabe

Atezolizumabe

pequenas, pulmao indefinido,
rim, figado, pele, outros tipos de

cancer

Kamta, Magruder e

Pembrolizumabe

Hymel, Nivolumabe
Estados Fevereiro a Observacional 51 Durvalumabe Céancer de pulmao, rim, pele e
(2021) Unidos Maio 2020 retrospectivo Atezolizumabe outros tipos de cancer
Cemiplimabe
Ipilimumabe
Kucuk et al., Cancer colorretal, pulméo,
N Nivolumabe melanoma, rim, glioblastoma,
(2020) ) Outubro 2015 a Descritivo e ] ) ] .
urquia embrolizumabe infoma de Hodgkin refratario,
Turg ] 54 Pembrol b linf de Hodgkin refrat
Marcgo 2016 prospectivo - ) ] o
Ipilimumabe tumor fibroso maligno solitario,
astrocitoma anaplasico
Bayraktar-Ekincioglu e . Cancer de cdlon, pulmao,
Ipilimumabe ]
Kucuk, ) Outubro 2015 a ] ) melanoma maligno, reto,
Turquia Prospectivo 43 Nivolumabe ) )
Marco 2016 ] glioblastoma, linfoma de
(2018) Pembrolizumabe ] N
Hodgkin refratario
Linger et al., Observacional de ) ]
Estados Junho 2015 a " 177 Nivolumabe Melanoma, células de Merkel e
coorte
(2021) Unidos Setembro 2019 ] Avelumabe carcinoma de células renais
retrospectivo

NR = Nao relatado
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5.1. Perfil dos pacientes

Os nove estudos que atenderam aos critérios de inclusdo contaram com um
total de 916 participantes.

Conforme mostrado na Tabela 3, os estudos incluiram uma média de 66,4% de
participantes do sexo masculino e 33,6% do sexo feminino. Em seis estudos, a média
de idade dos participantes foi acima de 60 anos, enquanto em dois esteve abaixo de
60 anos.

Os estudos foram realizados em paises localizados nos trés grandes
continentes: Asia: China, Jap&o e Tailandia, América do Norte: Estados Unidos e
Europa: Itdlia e Eurasia: Turquia. O periodo de realizacdo dos estudos teve uma média
de 18 meses (que variou de 3 a 51 meses).

Os IClIs utilizados nos estudos foram o Pembrolizumabe (7/9), Nivolumabe (7/9)
e o Ipilimumabe (6/9), em seguida aparece o Atezolizumabe (4/9) e o Avelumabe (2/9),
Cemiplimabe e Toripalimabe estiveram presentes em um estudo cada. Observou-se
gue os medicamentos Dostarlimabe e Tremelimumabe, assim como a associacao de
Nivolumabe com Relatlimabe ndo estiveram presentes em nenhum dos estudos
incluidos. A Figura 13 demonstra a proporcdo dos ICls utilizados nos estudos,

considerando numero de pacientes.

Figura 13 - Inibidores de checkpoint imunoldgicos utilizados nos estudos
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Em virtude dos IClIs também serem utilizados de forma combinada entre eles e
com outras terapias, a Tabela 4 informa os estudos que utilizaram terapia combinada
com ICI.
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Tabela 3 - Perfil dos pacientes oncoloégicos em tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico

Autor i . R . Presenca de doenga autoimune ou outra
Idade Sexo Pais Tipo de cancer Estagio da doencga ; . o
(ano) particularidade antes do inicio ICI
76,7% dos pacientes estavam em uso de
Kou et al., medicamentos ndo antineoplasicos antes do
35 a 78 anos ) N . estudo: 43,3% estavam em uso de inibidor de
(2022) o 70% masculino ) Cancer de pulméao de » i )
(média 65,3 . China i . Metastatico bomba de prétons ou antagonista H2, 40% em
30% feminino células n&o pequenas . L )
anos) uso de antiinflamatério ndo esteroidal (AINE),
26,7% em uso de antibiéticos e 20% em uso de
corticoides
Russi et al.,
35 a 85 anos 63% masculino e
(2017) (média de 64 37% feminino Itélia Melanoma Metastatico NR
anos)
56 casos de comorbidades relatadas: doenca
. . autoimune (2 — doenca de Crohn e lUpus
Projeto piloto, o ) .
o dérmico), Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
Rennaet al., inicialmente, para o ) 5
. . (11), Asma (3), hipotireoidismo (3), hipertenséo
19 a 82 anos cancer de pulméo e, (22). fibrilacéo atrial (7), diabet litus tioo I
o 0 i . . , fibrilagdo atrial (7), diabetes mellitus tipo
(2019) (média de 62 53% masculino Estados Unidos posteriormente, NR . i
47% feminino (6) e doencga renal crénica (2). Além desses, um
anos) estendeu para . ) o
paciente com melanoma tinha uma histéria
melanoma . . o .
prévia de insuficiéncia de suprarrenal devido
tratamento anterior ao estudo  com
pembrolizumabe.
Pulmédo, Cabeca e
Saito et al., .
Pescogo, Rim,
28 a 95 anos . .
(2020) o 69% masculino . Melanoma, Urotelial,
(média de 69 o Japéo o . NR NR
31% feminino Gastrico, tumor sdlido
anos)

MSI-H, Linfoma,

Células de Merkel,
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Mesotelioma

Meanwatthana et al.,

Cancer de pulméo
células ndo pequenas,

cancer de pulméo de

130 casos de comorbidades relatadas:

56 a 70 anos o i
(2022) o 75,8% masculino células pequenas, Estagio IV (64,8%) e hipertensao (49), hiperlipidemia (30), diabetes
(média 64 24.2% feminino Bangogue N R o ) ) )
) ’ cancer renal, cancer estagio Ill (35,2%) mellitus tipo 1l (37), doenga pulmonar obstrutiva
anos
de figado, cancer de cronica (14).
pele, outros tipos de
cancer
Kamta, Magruder e
Hymel
ymel, o ) Cancer de pulmao,
Média de 71 55% masculino ) ) .
(2021) B Estados Unidos pele, rim e outros tipos NR NR
anos 45% feminino N
de cancer
32 casos de comorbidades relatadas: diabetes
mellitus (11), hipertens&o (11), hipotireoidismo
Cancer colorretal, (3), hérnia de disco lombar (1), doenga celiaca
pulméo, melanoma, (1), trombose venosa profunda (1),
Kucuk et al., . . L . .
rim, glioblastoma, hiperlipidemia (1), doenca pulmonar obstrutiva
(2020) Média de 57 72% masculino - . linfoma de Hodgkin NR cronica (1), lupus eritematoso sistémico (1) e
urquia
anos 28% feminino refratario, tumor hipertrofia prostatica benigna (1).
fibroso maligno Medicamentos de uso continuo e outros
solitario, astrocitoma produtos utilizados por alguns pacientes
anapléasico incluidos no  estudo: anti-hipertensivo,
antidiabéticos, inibidores de bomba de préton,
anticonvulsivante, produtos fitoterapicos
o Cancer de cdlon, 5 pacientes eram fumantes, 6 bebiam
Bayraktar-Ekincioglu
o . pulméo, melanoma socialmente e 8 possuiam algum tipo de
e Kucuk, Média de 58 70% masculino ) ) )
N Turquia maligno, reto, NR alergia.
anos 30% feminino . .
(2018) glioblastoma, renal e 19 pacientes relataram o uso de algum produto

linfoma de Hodgkin

fitoterapico concomitante ao tratamento
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refratério.

antineoplésico.

Linger et al.,

(2021)

Média de 64

anos

69,5% masculino
30,5% feminino

Estados Unidos

Melanoma, células de
Merkel e carcinoma de

células renais

NR

Histéria de doenga autoimune: doenca
reumatologica (1,7%), enddcrina (1,7%),
musculoesquelética (1,1%), gastrointestinal
(2,8%), hematoldgica (0,6%) w dermatologica
(06%)

NR = Néo relatado
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Tabela 4 - Terapias combinadas com inibidores de checkpoint imunolégico

Autor
(ano) Duplo bloqueio checkpoint Combinagdo com quimioterapia
ano
Kou et al. (2022) Né&o Sim
Russi et al. (2017) N&o N&o
Renna et al. (2019) Sim Sim
Saito et al. (2020) N&o N&o
Meanwatthana et al. (2022) Sim N&o
Kamta, Magruder e Hymel ]
Sim N&o
(2021)
Kucuk et al. (2020) Sim N&o
Bayraktar-Ekincioglu e Kucuk ) .
Sim N&o
(2018)
Linger et al. (2021) N&o Nao

O cancer de pulméo foi relatado em sete dos nove, e o melanoma, em seis
estudos — em outros dois estudos relataram apenas cancer de pele (KAMTA,
MAGRUDER; HYMEL, 2021; MEANWATTHANA et al., 2022), ndo especificando se
era melanoma ou ndo melanoma. A Figura 14 apresenta os tipos de cancer tratados

com ICls nos estudos incluidos, também considerando numero de pacientes.

Figura 14 - Tipos de cancer tratados com inibidores de checkpoint imunolégico nos
estudos
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Observou-se também que nos estudos incluidos ndo estiveram presentes
casos de pacientes com diagnostico de cancer de mama triplo negativo, cervical,
endometrial, trato biliar e linfoma de grandes células B —apesar de em um dos estudos
relatar a inclusédo de um caso de linfoma (SAITO et al., 2020), porém néo especificou
0 tipo — mesmo esses sendo tipos de cancer com indicagéo para tratamento com ICIs.

Mais da metade dos estudos nao relatou o estagio da doenca em que 0s
pacientes se encontravam, apenas dois estudos especificaram que o estagio do
cancer era metastéatico (KOU et al., 2022; RUSSI et al., 2017) e outro estudo informou
que 64,8% dos casos avaliados eram estagio IV e 35,2% estagio |l
(MEANWATTHANA et al., 2022).

Mais da metade dos estudos destacou que os pacientes possuiam algumas
particularidades antes do inicio do tratamento com os ICIs. Quatro estudos informaram
a existéncia de algumas comorbidades apresentadas pelos participantes, como por
exemplo doenga de Crohn, lupus eritematoso, diabetes mellitus, hipertenséo,
hiperlipidemia, doenca pulmonar obstrutiva cronica, dentre outras (KUCUK et al.,
2020; LINGER et al., 2021; MEANWATTHANA et al., 2022; RENNA et al., 2019). Um
dos estudos informou que um participante tinha historico de insuficiéncia de
suprarrenal devido terapia anterior com pembrolizumabe (RENNA et al., 2019). Dois
estudos destacaram que alguns pacientes faziam uso de medicamentos de uso
continuo antes de iniciarem o tratamento com ICl, como corticoides, antibioticos,
inibidor da bomba de prétons, antagonista H2 e antiinflamatério néo esteroidal (KOU
et al., 2022; KUCUK et al., 2020). E um estudo informou se os participantes eram
fumantes, se consumiam bebidas alcodlicas, se possuiam algum tipo de alergia ou se
faziam uso de produtos fitoterapicos (BAYRAKTAR-EKINCIOGLU; KUCUK, 2018). Os
demais estudos ndo relataram qualquer comorbidade ou particularidade entre os

participantes dos estudos.
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5.2. Principais eventos adversos ocasionados pelos ICIs

Nos estudos analisados foi identificada a ocorréncia de eventos adversos
gerais e imunorrelacionados. Os eventos adversos (EAS) gerais que mais apareceram
relatados nos estudos foram nausea, vomito, diarreia e fadiga; e os iIrEAs mais
frequentes nos estudos foram pneumonite, hepatite / hepatotoxicidade, disfuncéo da
tireoide, colite e dermatite. Cinco estudos classificaram os EAs quanto ao grau de
gravidade e dois estudos informaram sobre o tempo do inicio do tratamento com ICI
até o inicio dos EAs, sendo que um deles foi especifico quanto ao tempo -
aproximadamente 42 dias ap0s a primeira aplicacao do ICI (MEANWATTHANA et al.,
2022) e outro estudo apenas relatou que a disfuncéo da tireoide pode aparecer ap6s
o término do tratamento (KOU et al., 2022).

Conforme observado na Tabela 5, somente um estudo relatou a posologia do
ICI utilizado — Ipilimumabe 3 mg/kg durante 4 ciclos a cada 3 semanas (RUSSI et al.,
2017).

Com relacéo ao manejo dos eventos adversos e as intervencdes realizadas no
tratamento, observou-se que em alguns casos foi necessario suspender ou
descontinuar o tratamento com o ICI, como no estudo de Russi et al. (2017) que 40%
dos participantes ndao concluiram o tratamento devido toxicidade. Em outro estudo,
seis participantes tiveram a terapia com ICI suspensa temporariamente devido
suspeita de irEA (RENNA et al., 2019). No estudo de Meanwatthana et al. (2022) dois
participantes precisaram descontinuar permanentemente o tratamento com ICI devido
toxicidade grave. E no estudo de Kou et al. (2022) houve a necessidade de
descontinuar algum medicamento, porém néo foi especificado qual o medicamento.

A utilizacdo de outros medicamentos também foi necesséaria em alguns casos
para manejo das toxicidades apresentadas. Em um dos estudos trés participantes
precisaram iniciar terapia com glicocorticoide devido toxicidade potencialmente grave
(RENNA et al., 2019). Em outro estudo, 46,7% dos casos também necessitaram desse
tipo de terapia. Nesse mesmo estudo, dois casos — um de colite e outro de hepatite
graves — necessitaram iniciar terapia com o imunossupressor micofenolato de mofetila
e sete casos precisaram ser tratados com levotiroxina devido hipotireoidismo apos
terapia com ICI (MEANWATTHANA et al., 2022).
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Em dois estudos, alguns pacientes necessitaram de hospitalizagéo ou foram
encaminhados diretamente ao servico de emergéncia para avaliagcdo urgente devido
suspeita de irEAs (LINGER et al., 2021; RENNA et al., 2019).

Cinco estudos contaram com a participacao do farmacéutico para o manejo dos
EAs, através da identificacdo de alguns eventos adversos e encaminhamento para o
médico assistente do paciente e outros especialistas para avaliacdo clinica mais
detalhada (KAMTA; MAGRUDER; HYMEL, 2021; KUCUK et al., 2020;
MEANWATTHANA et al., 2022; RENNA et al., 2019; SAITO et al., 2020).

Alguns estudos apresentaram o farmacéutico com um papel fundamental para
recomendacdes relacionadas a terapia, como sinalizacdo de necessidade de ajuste
de dose de algum medicamento (KAMTA; MAGRUDER; HYMEL, 2021; KOU et al.,
2022; KUCUK et al., 2020), recomendacéo de exames (LINGER et al., 2021; SAITO
et al., 2020), inclusdo de medicamento para manejo de alguns sintomas (KAMTA,;
MAGRUDER; HYMEL, 2021; KOU et al, 2022; LINGER et al, 2021,
MEANWATTHANA et al.,, 2022; SAITO et al., 2020), orientacdo aos pacientes e
cuidadores quanto a utilizacdo correta dos medicamentos de suporte, bem como
guanto a deteccao dos sinais e sintomas dos EAs e a importancia da identificacao
precoce (KUCUK et al., 2020; LINGER et al., 2021).

Quanto ao desfecho dos EAs, ap0s os manejos e intervencdes realizadas pelos
farmacéuticos, observou-se que mais da metade dos estudos destacaram essa
informac&o, enquanto trés ndo detalharam o desfecho dos eventos ocorridos. O
estudo de Kamta, Magruder e Hymel (2021), apesar de especificar as intervencdes
farmacéuticas realizadas para manejo dos EAs de forma bem detalhada,
considerando as recomendacdes realizadas pelo farmacéutico com base no grau de
gravidade das toxicidades, ele ndo apresentou o desfecho dos eventos adversos,
trazendo, dessa forma, um alerta para a necessidade e importancia do registro das
intervencdes farmacéuticas, mas também do resultado gerado para o paciente.

Um dos cinco estudos que apresentou o desfecho especificou que houve uma
reducdo significativa nos eventos relacionados a nausea, constipacdo, diarreia e
mielosupressao (KOU et al., 2022), e outro estudo informou que foi possivel detectar
e tratar de forma precoce os eventos adversos, contudo ndo apresentou o desfecho

dos pacientes que necessitaram de internacéo hospitalar (RENNA et al., 2019).
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Outros estudos apresentaram de forma mais detalhada o resultado dos
manejos e intervencdes realizados. Como € o caso do estudo de Kucuk et al. (2020)
gue contou com as intervengfes do farmacéutico, ndo s a nivel de prescritor e
medicamento, como também a nivel de paciente, proporcionando a resolucéo de 67%
dos EAs relacionados a medicamentos.

Saito et al. (2020) destacou que a taxa de melhora dos sintomas dos irEAs foi
de 70% apoés as intervencdes do farmacéutico, ressaltando que grande parte dos
casos que apresentaram irEA o farmacéutico recomendou a inclusdo de algum
medicamento para manejo dos sintomas. E Meanwatthana et al. (2022) também
relatou que, apés as recomendacbes farmacéuticas, dentre elas a adicdo de
medicamento para manejo de EA, todos os irEAs retornaram para o seu nivel basal.



Tabela 5 - Toxicidades apresentadas pelos inibidores de checkpoint imunolégico
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Autor ) Eventos Adversos . Tempo de tratamento Intervengdo ou Manejo Desfecho do Evento
ICI Posologia ) Graduagédo do CTCAE o )
(ano) Ocasionados até inicio dos EAs realizado Adverso
Nafase 1 do estudo, os trés ) ~
3 L * Descontinuacéo de algum
Nausea principais EAs grau<2e =2 .
o ) . medicamento
Vomito foram: mielossupresséo, . . . .
L . L (antineopléasico ou n&o) Redugéo
Kou et al., Constipagéo nausea e constipagao. . L L o
o R A disfuncéo tireoidiana | * Modificag&o de significativa em
Diarreia Nafase 2 do estudo, os trés . ) . o
(2022) - . 5 L pode n&o aparecer até | medicamento relacdo a nausea,
Toripalimabe NR Mielossupresséo principais EAs grau < 2 3 . ) o )
) ) apoés a concluséo do * Ajuste de dose de constipagdo, diarreia
Pneumonite foram: nausea, ) ) .
) ) tratamento com ICI. medicamento e mielossupresséo
Artralgia mielossupresséo e s
o . 3 o * Adigéo de algum
Hepatotoxicidade disfuncao da tireoide e =2 2 )
) . o o medicamento
Disfuncéo da tireoide foram: vomitos,
mielossupressédo e nauseas.
* Nenhum evento de grau 4 ) .
S * 26 pacientes ndo
foi registrado; )
Russi et al., Eventos adversos N ) ) completaram os 4 ciclos
. * Trés dos oito pacientes . .
3 mg/kg por 4 comuns: cutaneo planejados: 40% devido
(2017) » . . . que apresentaram .
Ipilimumabe ciclos acada 3 | (prurido e eritema) e o NR progressao de doenca, 40% NR
. . . . toxicidade de alto grau . .
semanas gastrointestinal (diarreia, . . devido toxicidade e 20%
o precisaram interromper o . .
principalmente) devido morte por progressao
tratamento com ICI por
. de doenca.
esse motivo.
Atezolizumabe * Fadiga, nduseas e * 06 pacientes com suspeita
Renna et al., Durvalumabe vomitos de irEAs precisaram B
. . . Detecgéo e
Nivolumabe * 11 foram considerados suspender temporariamente
(2019) ) ] ) ) tratamento precoce
Pembrolizumabe NR suspeitos de irEAs, NR NR a terapia com ICI;

Ipilimumabe +
Nivolumabe

Carboplatina +

incluindo tireoidite,
colite, dermatite, artrite,

pneumonite, hepatite,

* 03 pacientes registraram
eventos adversos

potencialmente graves,

dos EAs




77

Pemetrexede +
Pembrolizumabe

hipofisite e insuficiéncia
de suprarrenal. Em 09
casos de suspeita de
iIrEAs, os pacientes
estavam em tratamento
com inibidor de PD-1 ou
PD-L1.

* 01 paciente
apresentou reacao
infusional;

* 01 paciente com
suspeita de pneumonite
foi diagnosticado com
pneumonite por
radiagc&o, embora néo
foi descartada a
possibilidade de
toxicidade do ICI.

necessitando de terapia com
corticoide;

* Os pacientes que
apresentaram tireoidite,
insuficiéncia adrenal e/ou
hipofisite precisaram de
consulta com
endocrinologista;

* 03 hospitalizag6es foram
secundarias a suspeita de
irEAs.

Nivolumabe

Toxicidade cutanea

Intervengdes farmacéuticas:

A taxa de melhoria

Saito et al., . . recomendagéo de .
Pembrolizumabe (68%), estomatite (8%), . dos sintomas de
. . . o medicamentos (81,1%), .
(2020) Atezolizumabe disfuncgéo da tireoide e B irEA por
NR . ) . NR NR recomendagéo de exames B
Durvalumabe sintomas digestivos . recomendacdes
» (10,8%) e encaminhamento ) .
Ipilimumabe (4%) medicamentosas foi
para consulta com
Avelumabe o de 70%.
especialista (8,1%).
Meanwatthana etal., | Ipilimumabe * 49,5% dos pacientes 20,89% dos EAs foram Média foi de 42 dias * 46,7% dos casos de irEAs Apbs 0 manejo dos
Nivolumabe NR apresentaram irEAs, classificados como graus 3 ap6s a administracao foram prescritos corticoides; iIrEAs, todos os

(2022)

Pembrolizumabe

ocorrendo em 45

ou4

da primeira dose do

* Encaminhamento

casos foram
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Atezolizumabe

pacientes com 67
eventos: alteragbes
enddcrinas, diarreia,

toxicidade cutanea,

ICI (1 a 345 dias)

farmacéutico para outros
profissionais de saude e
sugestédo de interrupcao de
tratamento com ICI (02 de

revertidos as
condicdes basais.
N&o houve mortes

relacionadas aos

colite, pneumonite, 45 casos); irEAs.
toxicidade hepética, * Recomendagao
renal, sistema nervoso. farmacéutica de
* 29,5% afetaram o necessidade de tratamento
sistema endécrino; adicional (34 de 45 casos);
* Nivolumabe contribuiu * 02 casos de irEAs
com 32,83% da relataram o uso
ocorréncia de irEAs. concomitante do
imunossupressor
micofenolato de mofetila
para colite grave e hepatite;
* 07 casos hipotireoidismo
foram tratados com
levotiroxina;
* Apenas 02 casos levaram
a descontinuagdo
permanente do ICIl: uma
pneumonite devido o
atezolizumabe e uma
hepatite grave devido o
pembrolizumabe.
Kamta, Magruder e Pembrolizumabe Pneumonite (5 11 pacientes tiveram irEAs * Recomendagao
Hymel, Nivolumabe confirmados e 7 diagnosticado, sendo um farmacéutica para consulta
Durvalumabe NR suspeitos) total de 12 irEAs relatados: NR com médico assistente - NR
(2021) Atezolizumabe Colite (3 confirmados e *Grau2=5 onco/hematologista

Cemiplimabe

1 suspeito)

*Grau3=6

(pneumonite grau 2 e 3,
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Ipilimumabe

Hepatite (1 confirmado e
1 suspeito)

Neuropatia (1
confirmado e 1 suspeito)
Hiperglicemia (1
confirmado e 1 suspeito)
Hipofisite (1 confirmado)
Anemia (1 suspeito)
Trombocitopenia (1
suspeito)
Hipotireoidismo (2

suspeito)

*Graud =1

13 pacientes tiveram
suspeita de irEAs que ndo
foram formalmente
confirmados, sendo um total
de 15 irEAs relatados:

*Graul=1
*Grau2=7
*Grau3 =06
*Graud =1

hepatite grau 2, colite e
hipofisite grau 3);

* Recomendacao
farmacéutica para uso de
prednisona 1mg/kg/dia
(pneumonite grau 2,
neuropatia grau 2);

* Recomendacao
farmacéutica para uso de
metilprednisolona 1mg/kg
em bolus (pneumonite grau
2 e 3, colite grau 3, anemia
e trombaocitopenia grau 3);
* Recomendacao
farmacéutica para uso de
Infliximabe 5mg/kg (colite
grau 3);

* Aumentar a dose de
prednisona para
0,5mg/kg/dia (hepatite grau
2);

* Recomendagao
farmacéutica para uso de
loperamida se necesséario
(colite grau 3);

* Recomendagao
farmacéutica para uso de
levotiroxina 125mcg
diariamente (hipotireoidismo

grau 2)
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Kucuk et al.,

(2020)

Nivolumabe
Ipilimumabe

Pembrolizumabe

NR

Disfuncéo da tireoide,
trombose da veia porta,

toxicidade ocular.

NR

NR

* Intervencdes realizadas a
nivel do prescritor, a nivel
do medicamento e a nivel
do paciente.

* Encaminhamento do
paciente para o médico
assistente devido eventos
adversos a medicamentos.
* Orientagao aos familiares /
cuidadores e paciente sobre
efeitos secundarios da
quimioterapia e/ou
imunoterapia e utilizagcdo de
medicamentos de suporte;

* Intervencdes relacionadas
a alterac&o de dose,
alteracdo na instrugéo de
utilizagc&o dos
medicamentos, suspenséo
da terapia medicamentosa e
inicio de nova terapia

medicamentosa.

* 67% dos PRMs
relacionados com
eventos adversos a
medicamentos
foram resolvidos,
8% foram
parcialmente
resolvidos, 22%
ficaram com
pendéncia de
resolucdo e 3%
desfecho

desconhecido.

Bayraktar-Ekincioglu

e Kucuk,

(2018)

Ipilimumabe
Nivolumabe

Pembrolizumabe

NR

Vomitos, alteracdes do
paladar, alteracéo dos
sentidos, alopecia,
fadiga, alteracéo de
humor, ansiedade,
deficiéncia auditiva e

reagdo alérgica.

NR

NR

NR

NR
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Linger et al.,

(2021)

NlIvolumabe

Avelumabe

NR

Gastrointestinal (24%),
pulmonar (11%),
dermatolégico (30%),
musculoesquelético
(12%), enddcrino (21%)
e outros (2%)

98,4% classificados como
graus 1 ou 2

NR

* Reposigao de prescri¢cao
de medicamentos (1,2%);

* Atualizag&o do perfil
medicamentoso (18,8%);

* Alterac&o de horério
(3,3%);

* QOrientagao sobre
medicamentos (14,3%);

* Dispensagéao de
medicamentos para irEAs
(4%);

* Prescrigdo de
medicamentos para:
reposicao tireoidiana,
agentes tépicos, corticoides
sistémicos, antidiarreicos
(8,7%);

* Visita de acompanhamento
(6,3%);

* Encaminhado para servi¢co
de emergéncia (0,7%);

* Exames laboratoriais
recomendados para
monitoramento de irEAs
(3.3%);

* Novos exames de imagens
para irEAs (3,1%);

* Atraso na terapia (1,4%);

* Terapia descontinuada
(1,6%);

Terapia
descontinuada
devido EAs (10%),
com predominancia
de complicagfes
gastrointestinais
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* Notificagdo ao médico,
mas a dose foi retomada
(33,6%)

NR = Néo relatado
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5.3. Atencdo farmacéutica no cuidado ao paciente oncolégico em
tratamento com ICI

As acOes dos farmacéuticos relacionadas ao tratamento do paciente
oncolégico em uso de ICI estiveram direcionadas tanto para a equipe
multidisciplinar (médicos, enfermeiros e outros especialistas), para o tratamento
medicamentoso, como também para os pacientes, familiares e cuidadores.

Como mostra a Tabela 6, dos nove estudos incluidos, oito relataram a
participacdo do farmacéutico através do fornecimento de orientacdes sobre o
uso correto dos medicamentos para equipe multidisciplinar e pacientes,
cuidadores e familiares, assim como informacdes sobre a identificacdo e manejo
precoce dos sintomas relacionados aos eventos adversos. O estudo de Kamta,
Magruder e Hymel (2021) destacou que houve o treinamento de medicos e
enfermeiros com relagéo aos ICls e os irEAs de forma presencial e escrita, como
também toda a equipe de farmacéuticos foi obrigatoriamente treinada, para
estarem aptos no reconhecimento dos irEAs causados pelos ICIs, assim como
nas orientacdes relacionadas ao manejo dos sintomas.

Dois estudos relataram a realizacéo da analise da prescricdo médica pelo
farmacéutico antes da manipulacdo dos medicamentos, momento em que
algumas intervencdes a nivel de prescritor e medicamento foram realizadas. Um
desses estudos destacou que 20% das intervencdes farmacéuticas realizadas
na prescricdo medica foram feitas no momento da analise da prescricdo no dia
da aplicacdo do medicamento e, dessas, quatro resultaram em suspensao do
tratamento (SAITO et al., 2020).

As consultas farmacéuticas estiveram presentes na maioria dos estudos.
Em um deles, a consulta farmacéutica aconteceu de forma ambulatorial, por um
periodo de até seis meses apés a alta hospitalar do paciente, sendo realizada
através de ligacao telefénica ou via aplicativo de mensagens instantaneas (KOU
et al., 2022).

Em outro estudo, cada paciente teve uma consulta inicial que ocorreu de
forma presencial e antes da primeira administracédo do ICl para orientacédo sobre
sinais e sintomas dos IrEAs, e teve, pelo menos, uma consulta de
acompanhamento, que foi realizada por chamada telefénica, sendo a primeira 9

dias apds a primeira aplicacdo do ICI e as demais no intervalo de 7 a 10 dias
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apos cada aplicacdo, durante os primeiros trés ciclos de tratamento e,
posteriormente, as consultas foram realizadas a cada dois ciclos, para avaliacao
de toxicidade e educagao continuada (RENNA et al., 2019).

O estudo de Kucuk et al. (2020) destacou a realizacdo de consultas
farmacéuticas iniciais e de acompanhamento durante um periodo de trés meses,
onde na consulta inicial eram coletados dados gerais sobre o paciente e a
farmacoterapia utilizada, e nas consultas de acompanhamento, que eram
realizadas a cada ciclo de tratamento, era feita uma andlise dos registros
médicos do paciente, assim como uma investigacdo em busca de identificar
problemas relacionados a medicamentos.

Outros dois estudos que, apresentaram a consulta como uma atividade
desenvolvida pelo farmacéutico, mensuraram o tempo médio para a realizacéo
de cada consulta, de aproximadamente 30 minutos (KAMTA; MAGRUDER;
HYMEL, 2021; LINGER et al., 2021) e o estudo de Bayraktar-Ekincioglu e Kucuk
(2018) informou a realizag&o de consultas farmacéuticas, porém nao detalhou
como as mesmas eram realizadas, mencionando apenas que 0S eventos
adversos relacionados a medicamentos eram identificados, avaliados e
classificados conforme os critérios do CTCAE.

Por meio das consultas farmacéuticas foram identificados problemas
relacionados a medicamentos, como, por exemplo, presenca de eventos
adversos gerais e imunorrelacionados, ndo adesdo ao tratamento de uso
continuo, necessidade de uma avaliacdo clinica mais detalhada do médico
assistente ou de algum especialista, necessidade de realizagcdo de algum
exame, de adicdo de algum medicamento na terapia do paciente e de ajuste ou
modificacdo da terapia. Também foi possivel obter informacdes e identificar
PRMs através da realizacao da conciliacdo medicamentosa.

A partir da identificacdo dos PRMs condutas foram tomadas pelo
farmacéutico, como graduacdo das toxicidades com base na gravidade dos
sintomas, fornecimento de informacdes sobre os medicamentos para 0S
pacientes e/ou cuidadores e familiares, orientacdo para a adocdo de alguma
medida ndo farmacolégica (como mudanca no estilo de vida, na dieta),
orientacdo quanto a importancia do comparecimento regular para o tratamento
e acompanhamento, recomendacdo de medicamentos isentos de prescricao,

recomendacdo de exames para avaliacdo e monitoramento das toxicidades,
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encaminhamento para retorno ao médico assistente ou para avaliacdo de um
especialista ou, em casos mais graves, para um servi¢co hospitalar.

Com relacdo a graduacdo das toxicidades com base na gravidade dos
sintomas, apesar de ser uma acao essencial para a definicdo da conduta a ser
adotada, nem todos os estudos relataram a realizagéo dessa classificagdo. Um
dos estudos apenas relatou que realizou a classificacdo da gravidade das
toxicidades com base nos critérios do CTCAE versao 2, porém ndo descreveu o
resultado encontrado (BAYRAKTAR-EKINCIOGLU; KUCUK, 2018). J4 o estudo
de Meanwatthana et al. (2022) destacou que utilizou as diretrizes do NCCN (do
inglés: “National Comprehensive Cancer Network”) para classificar os iIrEAs
guanto a gravidade. E outros dois estudos também utilizaram os critérios do
CTCAE, porém numa versao mais atualizada, a verséao 4.0 (RENNA et al., 2019;
SAITO et al., 2020).

Somente trés estudos mencionaram a realizagcdo da conciliacdo
medicamentosa pelo farmacéutico (KOU et al., 2022; KUCUK et al., 2020;
RENNA et al., 2019). Assim como somente um dos nove estudos destacou que
o farmacéutico foi o profissional que realizou a manipulacdo dos medicamentos
(SAITO et al., 2020).

Além da parte assistencial, no estudo de Russi et al. (2017) foi possivel
identificar a atencdo farmacéutica relacionada a area de analise de custos e
farmacoeconomia através do gerenciamento dos dias especificos para
manipulacédo de cada medicamento e protocolo, visando reducao de desperdicio.

Os farmacéuticos utilizaram diversas ferramentas e estratégias para a
realizacdo do monitoramento farmacoterapéutico dos pacientes oncologicos em
tratamento com ICIs. Em um dos estudos observou-se a participa¢do nas rondas
multidisciplinares nas enfermarias como uma estratégia para o0
acompanhamento farmacéutico dos pacientes, sendo esse um momento de
interacéo e discussao dos casos clinicos diretamente com os demais membros
da equipe multidisciplinar. Nesse mesmo estudo € possivel verificar que o
farmacéutico utilizou também a validacdo da prescricdo médica para a
identificacdo de ajustes necessarios na terapia, como também para verificacdo
das interac6es medicamentosas (KOU et al., 2022).

No estudo de Renna et al. (2019) foram elaborados cartdes de bolso com

as informacfes necessarias para os pacientes com relagdo ao contato com a
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equipe multidisciplinar e orientagdes sobre o ICI utilizado e os sinais e sintomas
dos possiveis eventos adversos causados, como forma de orientar o paciente a
identificar de forma precoce a presenca de algum EA. Nesse mesmo estudo
foram utilizados relatérios via sistema informatizado para notificar os
farmacéuticos os casos de pacientes novos para tratamento com ICI, para que
a primeira consulta farmacéutica fosse realizada, assim como para sinalizar
também com relacdo ao periodo para realizacdo das consultas de
acompanhamento. Também foi elaborado e utilizado um checklist com o passo
a passo a ser realizado durante a consulta farmacéutica, buscando uma
uniformizagdo no acompanhamento dos pacientes. E para auxiliar na
classificacdo e manejo das toxicidades foi utilizado o guia com os critérios do
CTCAE verséo 4.0 e com as diretrizes do NCCN.

No estudo de Kamta, Magruder e Hymel (2021), os farmacéuticos
elaboraram um documento informativo com as orientagdes farmacéuticas para a
equipe multidisciplinar sobre os ICIs e os irEAs, assim como foi preparado um
moédulo de treinamento online para todos os farmacéuticos da equipe sobre as
terapias com ICIs e a identificacdo e manejo dos irEAs, além de ter sido
elaborado um algoritmo para direcionamento das recomendacdes de tratamento
dos irEAs com base nas diretrizes, no tipo e na gravidade dos sintomas.

E no estudo de Kucuk et al. (2020) os farmacéuticos utilizaram o modulo
Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) versdo 7 para categorizar 0s
problemas relacionados a medicamentos identificados durante as consultas

farmacéuticas.
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Tabela 6 - Atencédo farmacéutica aos pacientes oncoldégicos em tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico

Autor
(ano)

ICls

Eventos Adversos Ocasionados

Atencdo Farmacéutica Realizada

Ferramentas utilizadas pelo farmacéutico

Kou et al.,

(2022)

Toripalimabe

Nausea

Vomito
Constipacéo
Diarreia
Mielossupressao
Pneumonite
Artralgia
Hepatotoxicidade

Disfuncéo da tireoide

* 67 intervengdes farmacéuticas em 30
pacientes;

* Fornecimento de informagdes sobre
os medicamentos aos médicos e
enfermeiros;

* Acompanhamento dos pacientes
através de consulta ambulatorial
mensal ou por meio de ligagdes e/ou
aplicativo de mensagens instantaneas
durante 6 meses ap6s a alta hospitalar
—com foco na identificagédo de sinais
ou sintomas que sugerem algum EA
(exemplos: perturbagdo da marcha,
dispneia, tosse seca, respiragao
ofegante, taquicardia, dor de cabeca,
fadiga, reducéo da acuidade visual)
que podem sugerir artralgia,
pneumonite, hipofisite e outros.

* Recomendacgdes para suspenséo,
modificacéo e adicdo de medicamento
(40,3% para suspensdo, 14,9% para
modificagdo e 25,4% para adi¢do). Os
médicos aceitaram 97% dessas
intervencoes;

* 58 recomendagdes nédo
farmacolégicas: mudanga no estilo de
vida, dieta, orientagcdo quanto a

importancia de comparecer

* Conciliagdo medicamentosa;

* |dentificacdo de interagdes medicamentosas;
* Participacéo de rondas multidisciplinares nas
enfermarias;

* Validagao de prescricdo médica;

* Monitoramento de eventos adversos;

* Acompanhamento de exames laboratoriais;
* Consulta farmacéutica aos pacientes e/ou

cuidadores.
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regularmente para os
acompanhamentos e adesao ao

tratamento.

* Farmacoeconomia — gerenciamento

Russi et al., da manipulagao dos medicamentos
Eventos adversos comuns: cutaneo conforme dia estabelecido; . L
(2017) - . . . . Al . * Andlise do prontuario médico;
Ipilimumabe (prurido e eritema) e gastrointestinal Andlise de custo do Ipilimumabe com
o o ~ o * Anélise financeira.
(diarreia, principalmente) relacdo ao que teria sido gasto com o
gue realmente foi gasto, em virtude da
farmacoeconomia.
* Consulta inicial (de primeira vez): * Consultas farmacéuticas (contato do farmacéutico
. ) . realizada, pelo menos, uma consulta com o paciente);
* Fadiga, nauseas e vomitos o o . 5 . 5 . 5 .
f11f derad o d inicial e foi feita orientagéo ao paciente | * Cartdes de bolso com informacdes gerais de
oram considerados suspeitos de ) » o o -
EAS. incluindo tireoid i / cuidador / familia sobre sinais e contato com a equipe, informagdes sobre o ICI
IrEAs, incluindo tireoidite, colite, . . . o . .
d ) . ) sintomas dos iIrEAs e quando procurar utilizado e os sinais e sintomas dos irEASs;
ermatite, artrite, pneumonite, o o - _ ) )
h e, hinofist insuficiéncia.d assisténcia médica, aconteceu * Conciliagdo medicamentosa (reviséo da lista de
epatite, hipofisite e insuficiéncia de . o . » .
) ) presencialmente e antes da primeira medicamentos utilizados pelo paciente de uso
Atezolizumabe suprarrenal. Em 09 casos de suspeita . . i
) ) administracéo do ICI. continuo);
Durvalumabe de irEAs, os pacientes estavam em . L B
) o * Consultas de acompanhamento: em * Critérios do CTCAE 4.0 para avaliacéo e graduacéo
Rennaet al., Nivolumabe tratamento com inibidor de PD-1 ou o o o o )
Pembroli b PD-L1 média, a primeira consulta de das toxicidades e diretrizes do NCCN e da Sociedade
embrolizumabe -L1.
(2019) acompanhamento aconteceu 9 dias Americana de Oncologia Clinica (ASCO) para

Ipilimumabe +
Nivolumabe
Carboplatina +
Pemetrexede +

Pembrolizumabe

* 01 paciente apresentou reacéo
infusional;

* 01 paciente com suspeita de
pneumonite foi diagnosticado com
pneumonite por radiacéo, embora n&o
sendo possivel excluir a toxicidade do
ICI.

apos a primeira administragéo do ICI, e
as demais foram realizadas no
intervalo de 7 a 10 dias ap6s cada
administrac&o do ICI nos trés primeiros
ciclos e, posteriormente, de dois em
dois ciclos — as consultas que
ocorreram fora desse intervalo foram
devido hospitaliza¢do ou se algum
paciente néo retornou o telefonema do
farmacéutico. Pelo menos uma

consulta de acompanhamento foi

manejo;

* Relatdrios de registro eletrénico de saude
compartilhados entre os farmacéuticos da clinica de
oncologia;

* Relatérios para notificar os farmacéuticos dos novos
pacientes que iniciavam a terapia com ICl,
sinalizando para o farmacéutico que uma consulta
inicial deveria ser realizada;

* Relatério de acompanhamento dos pacientes que
continuavam a terapia com ICl, notificando os

farmacéuticos o periodo em que a consulta de
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realizada por paciente A consulta de
acompanhamento foi realizada por
chamada telefonica, para avaliagao de
toxicidades e educacao continuada.
Quando uma toxicidade foi identificada
a conduta estabelecida foi:

* Para toxicidade grau 1 — o
farmacéutico fez recomendagdes nao
farmacoldgicas e farmacologicas de
venda livre com base no julgamento
clinico;

* Para toxicidade a partir de grau 2 — o
médico assistente foi contatado para
uma avaliagdo mais detalhada;

* Para pacientes com irEAs, os
farmacéuticos confirmaram a reducgéo
gradativa dos esteroides e avaliaram a
necessidade de medicamentos de
suporte. Todas as receitas necessarias
foram feitas pelo médico;

* Todas as consultas farmacéuticas
foram documentadas em relatério
eletronico e enviadas para o médico
assistente para revisao;

* Foram realizados 141 encontros de
acompanhamento pelos farmacéuticos;
* 34 intervengdes farmacéuticas em 26
pacientes (55%) foram realizadas,
sendo sinalizac&o de escalonamento
de dose de medicamento (notificagao
para o médico), conciliagdo

medicamentosa, recomendacdes nédo

acompanhamento deveria ser realizada;

* Checklist para ser realizado em cada consulta, para
garantir que todos os pacientes recebessem
educacdo e avaliagao da toxicidade;

* Modelos de relatérios padronizados para
documentacao do farmacéutico;

* Treinamentos para os farmacéuticos oncolégicos
para demonstrar e padronizar o método para realizar
as consultas iniciais e de acompanhamento;

* Documentos informando os passos necessarios
para realizar as consultas farmacéuticas;

* Informativo para a equipe multidisciplinar quanto ao

novo fluxo de trabalho realizado pelo farmacéutico.
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farmacoldgicas ou recomendagao de
medicamentos de suporte de venda
livre;

* Encaminhamento para o médico
assistente; em um dos casos, 0
médico identificou que o paciente
necessitava de internamento hospitalar

por outras razdes que nado os irEAs.

Saito et al.,

(2020)

Nivolumabe
Pembrolizumabe
Atezolizumabe
Durvalumabe
Ipilimumabe

Avelumabe

Toxicidade cutanea (68%), estomatite
(8%), disfuncao da tireoide e sistema

gastrointestinal (4%)

* 429 intervengdes realizadas pelos
farmacéuticos;

* Recomendac¢des de medicamentos
para atenuar sintomas relacionados
aos iIrEAs, recomendacédo de exames e
encaminhamento para especialista;

* 20% das intervengdes farmacéuticas
foram no momento da validacdo da
prescricdo médica no dia da
administracdo do medicamento que
resultaram em quatro suspensdes do
tratamento;

* A maioria das recomendacoes
farmacéuticas foram adotadas. 86,5%
das intervencgdes realizadas na
prescri¢do foram aceitas pelos
médicos (37,7% no dia da
administrac&o);

* Avaliac&o e graduacao dos eventos
adversos relacionados a
medicamentos;

* Manipulagdo do medicamento;

* Orientagao farmacéutica (2625

orientagdes realizadas = 73% dos

* Validagao da prescrigdo médica;
* Critérios do CTCAE vers&o 4.0
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pacientes foram orientados pelo

farmacéutico).

Meanwatthana et al.,

* 49,5% dos pacientes apresentaram
iIrEAs: altera¢cBes enddcrinas, diarreia,
toxicidade cutéanea, colite,
pneumonite, toxicidade hepatica,
renal, sistema nervoso.

* 29,5% afetaram o sistema

* Encaminhamento farmacéutico para
outros profissionais de salde e
sugestdo de interrupcao de tratamento
com ICI feito ao médico assistente (02
de 45 casos);

* Recomendacéao farmacéutica de

Ipilimumabe enddcrino; . o . . o .
) ) necessidade de tratamento adicional * QOrientagao farmacéutica aos pacientes.
(2022) Nivolumabe * 02 casos de irEAs relataram o uso o L )
. . . (34 de 45 casos); * Diretrizes do NCCN para classificagdo dos irEAs
Pembrolizumabe concomitante do imunossupressor ) . .
) ) ) ) * Aconselhamento dos pacientes guanto a gravidade
Atezolizumabe micofenolato de mofetila para colite o
. guanto aos potenciais eventos
grave e hepatite; . .
R . . adversos do tratamento, incluindo os
* 02 casos levaram a descontinuagdo
) causados pelo ICls
permanente do ICI: uma pneumonite
devido o atezolizumabe e uma
hepatite grave devido o
pembrolizumabe.
* Realizagdo de consultas
farmacéuticas; * Consulta farmacéutica (tempo médio para
* Encaminhamento farmacéutico para realizacdo da consulta inicial: 29 minutos)
médico assistente; * Documento informativo impresso com orientagcfes
Kamta, Magruder e | Pembrolizumabe * 33% dos pacientes necessitaram de farmacéuticas para a equipe multidisciplinar sobre os
Hymel, Nivolumabe . . . intervencdo farmacéutica para suspeita | ICls e irEAs;
Pneumonite, colite, hepatite, . 3 . . o
Durvalumabe o ) ) . de irEAs; * Médulo de treinamento online para os farmacéuticos
(2021) neuropatia, hipofisite, hiperglicemia.

Atezolizumabe
Cemiplimabe

Ipilimumabe

* Recomendacéao farmacéutica para
inicio de tratamento com corticoide;
* Recomendacéao farmacéutica para
incluséo de medicamento de suporte
de venda livre;

* Recomendacéao farmacéutica para

reposi¢cao hormonal tireoidiano;

sobre as terapias com ICls, identificacdo dos irEAs e
manejos sugeridos;

* Algoritmos de diagrama de fluxo para direcionar as
recomendagdes de tratamento dos irEAs com base

nas diretrizes, tipo e gravidade.
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* No total, 51% das intervencdes
farmacéuticas foram aceitas pelo
médico assistente;

* Das recomendagdes para inicio de
terapia com corticoide, 50% foram
aceitas;

* Dos encaminhamentos para consulta
com o médico assistente, a taxa de
adesdo foi acima de 70%;

* QOrientagao a equipe multidisciplinar
(médicos e enfermeiros da
emergéncia) presencial e escrita sobre
os ICls e irEAS;

* Treinamento de todos os
farmacéuticos obrigatério sobre ICls e
irEAs.

Kucuk et al.,

(2020)

Nivolumabe
Ipilimumabe

Pembrolizumabe

Disfuncéo da tireoide, trombose da

veia porta, toxicidade ocular.

* 274 consultas foram realizadas pelo
farmacéutico, dentre consulta inicial e
de acompanhamento durante trés
meses (média de 5 consultas por
paciente):

- Consulta inicial: coleta de dados
sobre idade, peso, sexo, diagnéstico
de cancer, outras comorbidades e
medicamentos utilizados de forma
continua.

- Consultas de acompanhamento a
cada ciclo de tratamento do paciente
na clinica durante o periodo do estudo:
analise dos registros médicos do
paciente pelo farmacéutico, perguntas

sobre o estado de salde e a

* Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) v.7 -
para categorizar os PRMs identificados — constam
trés dominios para os PRMs, oito dominios para as
causas dos problemas, cinco dominios para as
intervencdes planejadas (incluindo "sem
intervencdo"), trés dominios para a aceitagdo da
intervencgdo e quatro dominios para o resultado das
intervencdes (incluindo "estado desconhecido”).

* Registro da aceitacéo ou rejei¢cdo das
recomendagdes farmacéuticas pelo médico

assistente.
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terapéutica medicamentosa, realizado
durante o momento da infuséo do
medicamento — para identificar
possiveis PRMs. Quando identificado
algum PRM, foi documentado e
sugerido uma intervengéo adequada
ao médico assistente do paciente;

* Informagao sobre medicamentos
fornecida a pacientes e enfermeiros;

* 105 PRMs foram identificados (60%
estavam diretamente relacionados ao
tratamento antineoplasico — desses,
54% era eventos relacionados a
medicamentos);

* 149 intervengdes realizadas pelo
farmacéutico: 5% a nivel de prescritor,
15% a nivel de medicamento, 62% a
nivel de paciente, 9% outras
intervencdes ou atividades e 8% das
intervencdes foram classificadas como
“nenhuma interveng¢éo necessaria’;

* 96% das intervencdes farmacéuticas

foram aceitas e implementadas.

Bayraktar-Ekincioglu e

Kucuk,

(2018)

Ipilimumabe
Nivolumabe

Pembrolizumabe

Vémitos, altera¢des do paladar,
alteragdo dos sentidos, alopecia,
fadiga, alteracéo de humor,
ansiedade, deficiéncia auditiva e

reagdo alérgica.

* Realizagcdo de 204 consultas
farmacéuticas;

* 5508 avaliagOes e classificacGes dos
eventos adversos aos medicamentos
pelo farmacéutico clinico com base no
CTCAE v.2 durante 6 meses de

acompanhamento.

* A versdo adaptada dos critérios de toxicidade do
National Cancer Institute — Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) verséo 2
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Linger et al.,

(2021)

Nivolumabe

Avelumabe

Gastrointestinal (24%), pulmonar
(11%), dermatoldgico (30%),
musculoesquelético (12%), endécrino
(21%) e outros (2%)

* Monitoramento farmacoterapéutico e
avaliagao de toxicidade via ligagdo
telefénica

* Chamadas telefonicas e checklist de verificagédo de
toxicidade de irEAs estruturada por sintomas
especificos para cada 6rgéo e/ou sistema especifico

NR = Néo relatado
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6. DISCUSSAO

As atribuicbes do farmacéutico no cuidado ao paciente encontram-se em
constante evolugédo, adequando-se aos diversos perfis de pacientes, dentre eles o
paciente oncoldgico.

Este trabalho destaca o perfil do paciente oncoldgico em tratamento com
inibidores de checkpoint imunoldgico, assim como as principais toxicidades causadas
por essa classe de medicamentos e 0s manejos realizados, e a partir desse ponto,
mostra a atuacdo do farmacéutico no cuidado do paciente e as ferramentas e
estratégias utilizadas para a realizacdo desse cuidado.

Os ICIs séo opc¢des de tratamento promissoras de primeira ou segunda linha
gue podem beneficiar os pacientes com diagnostico de cancer, contudo podem
ocasionar problemas inevitaveis, como 0s eventos adversos.

O fato de mais da metade dos estudos incluidos neste trabalho apresentarem
a meédia de idade acima de 60 anos demonstra um perfil de pacientes mais idosos
acometidos pelo cancer e em tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico e,
possivelmente, portadores de outras comorbidades e fazendo uso de diversos
medicamentos, ocasionando a polifarmacia. Essa realidade traz uma preocupacéo a
mais para os farmacéuticos, visto que além de se preocuparem com o0 gerenciamento
do tratamento oncolégico é necessario atentar para os demais medicamentos
utilizados pelos pacientes, devido ao risco em potencial para ocorréncia de reacdes
adversas e interacbes medicamentosas, que podem impactar na adesdo e no
resultado do tratamento oncologico. Bazrafshani et al. (2022) demonstraram essa
mesma preocupacdo quando avaliaram a prevaléncia da polifarmacia e possiveis
interacdes medicamentosas em pacientes adultos com cancer e identificaram que
60,6% dos pacientes faziam uso de polifarmacia e a prevaléncia de interacdes
medicamentosas foi de 59,6%, principalmente em pacientes que se encontravam em
tratamento com quimioterapia. Dessa forma destacaram que farmacéuticos e equipe
multidisciplinar devem estar sempre alerta para esse perfil de paciente e em
monitoramento continuo buscando estratégias para minimizar essa realidade.

Em se tratando de comorbidades e particularidades presentes nos participantes

do trabalho, percebe-se a auséncia desse dado em trés estudos, contudo os demais
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preocuparam-se em informéa-los. Observa-se, por exemplo, a preexisténcia em alguns
pacientes do diabetes mellitus, esse € um registro importante, principalmente, porque
os ICIs podem ocasionar aumento da glicemia. Com isso, diante desses casos é
preciso um monitoramento farmacéutico mais efetivo quanto a esse parametro para
evitar um possivel agravamento da condi¢cdo de saude. De fato, em 2017, a Society
for Immunotherapy of Cancer (SITC) estabeleceu o Toxicity Management Working
Group, que é composto por uma equipe multidisciplinar, incluindo farmacéuticos, para
desenvolver recomendacbes para o gerenciamento dos irEAs. (PUZANOQV et al.,
2017) Percebe-se, com isso, que o registro das informagdes sobre comorbidades e
particularidades apresentadas pelos pacientes é primordial para direcionar o plano de
cuidado farmacéutico de forma personalizada para cada paciente, considerando cada
comorbidade e particularidade como um aspecto a ser monitorado e avaliado.

Todos os estudos apresentaram um maior numero de participantes do sexo
masculino (média de 66,4%), o que esta em acordo com os dados do Globocan que
mostram que a incidéncia mundial de cancer tem se apresentado realmente maior no
sexo masculino do que no sexo feminino (IARC, 2022).

O perfil de toxicidades dos ICls apresentado em todos os estudos incluidos foi
muito semelhante. As toxicidades gerais dos ICls se assemelharam muito com as que
sdo apresentadas pelos agentes quimioterapicos (nauseas, vOmitos, fadiga e
diarreia), sendo possivel evidenciar essa caracteristica na revisao elaborada por Feliu
et al. (2020) sobre as principais toxicidades ocasionadas pelos medicamentos
guimioterapicos em pacientes idosos, onde além das toxicidades hematoldgicas
(neutropenia, anemia e trombocitopenia), as principais apresentadas foram
nauseas/vomitos, diarreia, mucosite, fadiga, toxicidade cardiovascular, renal,
neurolégica, dermatoldgica e ototoxicidade.

Quanto aos irEAs, o perfil entre os estudos incluidos também foi semelhante,
principalmente, no que diz respeito a pneumonite, disfuncéo da tireoide e colite. No
entanto, a auséncia da posologia dos ICIs na maioria dos estudos (apenas um
informou), impossibilitou a avaliacdo da relacédo das toxicidades com a dose do ICI, se
seriam dose-dependente, por exemplo.

Uma informacéo que € de extrema importancia para o planejamento do cuidado

farmacéutico é a classificacdo dos eventos adversos de acordo com a gravidade, pois
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dependendo do grau do sintoma apresentado o manejo podera ser diferente, assim
como a conduta por continuar ou ndo com a terapia com ICI é influenciada também
pela graduacédo da toxicidade apresentada. Contudo, quatro estudos incluidos neste
trabalho n&o realizaram a graduacéo dos EAs. O estudo de Renna et al. (2019) néao
apresentou a graduacdo, porém informou que alguns pacientes necessitaram
suspender o tratamento com ICl temporariamente, o que indica que a toxicidade
possivelmente era de gravidade moderada. Outros pacientes precisaram iniciar
tratamento com corticoide e alguns necessitaram de suporte hospitalar, indicando que
€ provavel que os EAs tenham sido graves ou potencialmente fatais, visto que essa €
a conduta recomendada, como por exemplo Chhabra e Kennedy (2021) afirmam que
para toxicidades leves ou moderadas (grau 1 ou 2) pode continuar o tratamento ou
interromper brevemente e monitorar; e para 0s casos mais graves ou potencialmente
fatais (graus 3 ou 4), recomendam descontinuar o ICI e avaliar a necessidade de
suporte hospitalar.

Neste trabalho, cinco estudos relataram o uso de corticoides como uma
intervencédo farmacéutica para gerenciar ireAs (KAMTA; MAGRUDER; HYMEL, 2021;
KOU et al., 2022; LINGER et al., 2021; MEANWATTHANA et al., 2022; RENNA et al.,
2019). Medina et al. (2020) revisaram o papel dos farmacéuticos no gerenciamento
dos irEAs, e as contribuicdes mais importantes destacadas foram o desenho de um
cronograma de reducao de corticoides apropriado com base nos irEAs especificos, a
reposicdo das prescricoes de corticoides e 0 monitoramento do uso de
imunossupressores em pacientes com irEAs refratarios a corticoides.

Conhecer o tempo para o inicio dos irEAs é importante ja que 0S mesmos
podem se manifestar em qualquer momento do tratamento, desde o inicio como
meses apos o término do tratamento. A identificacdo do inicio da ocorréncia dos irEAs
pode impactar no desfecho, jA que quanto mais precocemente forem detectados,
menor a possibilidade de evoluirem para graus mais elevados e melhor serd o
desfecho. Porém apenas o estudo de Meanwatthana et al. (2022) informou esse
tempo (média de 42 dias apds a primeira administracdo do ICI), assim como também
forneceu uma tabela detalhando o tempo médio para ocorréncia de cada irEA
independente do grau de gravidade, indicando que os irEAs precisam de um periodo

para se manifestar. A previsdo desse tempo para a ocorréncia dos irEAs sinaliza para
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o farmacéutico o momento propicio para realizar a investigacdo, junto ao paciente,
das possiveis toxicidades presentes e para ter a possibilidade de detecta-las
precocemente.

Cinco estudos informaram o desfecho dos eventos adversos apresentados
pelos pacientes e destacaram que eles reduziram ou melhoraram significativamente
apos a realizacao das intervencdes farmacéuticas, o que demonstra a importancia da
atuacdo do farmacéutico no cuidado direto aos pacientes através da investigacao,
deteccéo precoce e manejo dos problemas relacionados aos medicamentos.

A atencdo farmacéutica esteve bem presente em todos os estudos. A
orientacdo sobre os medicamentos e as possiveis toxicidades causadas por eles
foram realizadas pelos farmacéuticos tanto para pacientes e cuidadores como para 0s
demais profissionais de saude (enfermeiros, médicos e outros farmacéuticos). O
conhecimento sobre os ICIs e os EAs que eles podem ocasionar tornam a equipe
assistencial, pacientes e cuidadores preparados para a identificacdo precoce e
tomada de decisdo mais efetiva.

A andlise dos registros médicos e a validacao da prescricdo médica realizados
pelos farmacéuticos foram essenciais para o conhecimento do quadro clinico dos
pacientes, protocolos de tratamento utilizados e definicdo de plano terapéutico.

A validacédo farmacéutica da prescricdo meédica € extremamente necessaria
gue ocorra antes da manipulacdo dos medicamentos para que seja realizada a
conferéncia do protocolo, intervalo entre os ciclos, doses, diluicdo, tempo de
administracdo, e em caso de alguma ndo conformidade, serem realizados os ajustes
necessarios antes do preparo do medicamento. Apenas o estudo de Saito et al. (2020)
relatou a manipulacéo dos medicamentos como atribuicdo do farmacéutico. Ressalta-
se que, no Brasil, desde a publicacdo da resolucdo do Conselho Federal de Farmacia
(CFF) n° 288 de 1996, tornou-se uma atribuicdo privativa do farmacéutico a
manipulacdo dos medicamentos antineoplasicos (CFF, 1996), e a resolucédo do CFF
n°® 565 de 2012 incluiu, além dos medicamentos antineoplasicos, os demais que
possam causar risco ocupacional ao manipulador, 0os que possuem caracteristicas de
carcinogenicidade, mutagenicidade e/ou teratogenicidade (CFF, 2012).

A analise de custos realizada pelo farmacéutico no estudo de Russi et al.

(2017), apesar de ndo ser uma atividade assistencial, repercute diretamente na
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assisténcia aos pacientes visto que os recursos disponibilizados para o tratamento
dos pacientes, quando ndo sédo geridos de forma adequada, podem impactar nas
condicdes de aquisicdo e qualidade dos medicamentos. Além do que, no caso
especifico do estudo, o gerenciamento dos custos estava relacionado com o dia para
administracdo do medicamento Ipilimumabe, agrupando os pacientes para fazerem
esse medicamento no mesmo dia, minimizando os residuos desperdigados. O estudo
realizado por Fasola et al. (2014) corrobora essa atividade do farmacéutico
demonstrando que a implantacdo do protocolo para minimizacdo de residuos de
medicamentos com base na programacéo das quimioterapias por medicamentos e
utilizando também o arredondamento de doses reduziu em 45% o desperdicio de
medicamentos para o servico de saude, proporcionando um beneficio de contencao
de custos com medicamentos.

Durante o processo de atencdo farmacéutica, os farmacéuticos tiveram a
oportunidade de realizar recomendacdes de medicamentos considerados de venda
livre, os medicamentos isentos de prescricao (MIPs), com base no julgamento clinico,
para manejo de algum sintoma apresentado pelos pacientes. No Brasil, a resolucéo
do CFF n° 586 de 2013 permite ao farmacéutico realizar a prescricdo de
medicamentos e outros produtos com finalidade terapéutica que nao exijam prescricao
médica (CFF, 2013), e a Instrucdo Normativa do Ministério da Saude n° 120 de 2022
(versdo mais atualizada) define a lista dos MIPs (ANVISA, 2022), como forma de
orientacdo aos farmacéuticos quanto aos medicamentos que podem ser
recomendados e prescritos por eles. Os medicamentos que os farmacéuticos
recomendaram nos estudos analisados, mas que precisavam de prescricdo meédica,
0 médico assistente do paciente foi contatado pelo farmacéutico para avaliar e definir
se seria realmente necessario.

Além das recomendacfes farmacolégicas, os farmacéuticos também
realizaram recomendacdes nao farmacoldgicas como mudanca de estilo de vida,
dieta, necessidade de exames para monitoramento das toxicidades e
encaminhamento para outros profissionais de saude. Essas recomendac¢des sinalizam
para a visao holistica do farmacéutico no cuidado do paciente, colocando o paciente

no centro do cuidado.
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As consultas farmacéuticas foram realizadas e devidamente descritas em cinco
estudos, os quais referem a realizacdo de consultas iniciais ou de primeira vez e
consultas de acompanhamento ou monitoramento. As consultas iniciais aconteceram
antes da primeira aplicacdo do IClI com o objetivo de coletar informacfes sobre os
pacientes quanto aos habitos, comportamentos, comorbidades, medicamentos em
uso continuo e para informa-los quanto aos medicamentos utilizados no tratamento
oncoldgico e os possiveis eventos adversos. Ja4 as consultas de acompanhamento
aconteceram periodicamente, foram realizadas de forma presencial, por ligacao
telefénica ou através de aplicativos de mensagens instantdneas e tinham como
objetivo identificar possiveis problemas relacionados aos medicamentos, como ndo
adesao e, principalmente, a presenca de toxicidades. O estudo de Bremer et al. (2022)
envolvendo pacientes em tratamento com medicamentos cardiovasculares reforca a
importancia do acompanhamento farmacéutico no cuidado do paciente demonstrando
no seu estudo que os farmacéuticos identificaram PRMs na primeira consulta
realizada em 52,4% dos pacientes incluidos no estudo; e na segunda consulta, foi
observado que, apos as intervencdes dos farmacéuticos, 43,7% dos PRMs relatados
na primeira ja haviam sido resolvidos.

Observa-se com a analise dos estudos incluidos nesse trabalho que a partir da
identificacdo da existéncia de algum PRM, o farmacéutico realizou a intervencéo
diretamente com o paciente ou com algum membro da equipe multidisciplinar. Em
alguns estudos, os farmacéuticos identificaram a presenca de toxicidades e realizaram
a classificacdo da gravidade com base nos critérios do CTCAE e um dos estudos
utilizou as diretrizes do NCCN, o que possibilitou a definicdo da intervencéo de forma
mais direcionada baseada no grau de gravidade da toxicidade. A revisdo sistematica
sobre o impacto das intervencdes farmacéuticas no cuidado dos pacientes idosos com
cancer realizada por Herledan et al. (2023) mostrou a participacéo do farmacéutico na
deteccéo e resolucdo dos PRMs, onde a partir das recomendacdes realizadas por eles
observou-se uma reducdo de 20 a 40% no numero total desses PRMs, assim como
uma diminuicdo de 20 a 25% na prevaléncia dos PRMs.

Metade dos estudos incluidos nesse trabalho mensuraram a adesdo as
intervencdes realizadas pelos farmacéuticos, a maioria deles apresentaram um

percentual de adeséo as intervencdes farmacéuticas acima de 85%.
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Os farmacéuticos utilizaram uma variedade de ferramentas na execucao da
atencdo farmacéutica aos pacientes oncolégicos em tratamento com inibidores de
checkpoint imunolégico. Uma das ferramentas utilizadas foi a conciliagdo
medicamentosa que é uma revisdo da lista dos medicamentos utilizados pelos
pacientes de forma continua para tratar alguma comorbidade.

Um dos estudos relatou a utilizagéo de cartdes de bolso com informacdes sobre
o tipo de tratamento realizado, sinais e sintomas dos principais eventos adversos e
contatos da equipe de cuidado. Esse tipo de ferramenta é de grande valia visto que
0s pacientes recebem muitas informacgdes e nem sempre conseguem absorver todas,
e com a utilizacdo desses cartdes as informagbes mais importantes ficam de fécil
acesso para eles. Existem estudos como o de Merks et al. (2021) que demonstram
gue a utilizacao de ferramentas pedagodgicas, como, por exemplo, pictogramas (que
séo figuras ou simbolos utilizados para transmitir mensagens de forma simples e clara)
para orientar 0os pacientes quanto ao uso correto dos medicamentos e 0s possiveis
efeitos que podem apresentar, sdo eficazes para que a informacdo seja melhor
compreendida pelos pacientes. No referido estudo, 0os autores apresentaram que o
uso de pictogramas melhorou, principalmente e significativamente, a adesao
medicamentosa ao medicamento metoprolol (67,3% para 88,5%) apos a utilizacao
pelos farmacéuticos dos pictogramas orientando sobre a utilizacdo correta do
comprimido de liberacdo prolongada metoprolol.

Outra ferramenta muito importante empregada no estudo realizado por Renna
et al. (2019) foi a utilizacdo de painéis via sistema informatizado para sinalizacdo aos
farmacéuticos quando um paciente se encontrava apto para realizacdo da consulta
farmacéutica inicial ou quando estava no periodo para a realizacdo da consulta de
acompanhamento. Em se tratando, principalmente, de grandes centros de tratamento
oncoldgico, essa ferramenta auxilia no controle dos pacientes em uso de ICIs para
gue todos sejam acompanhados dentro do periodo estabelecido. O estudo realizado
por Qi et al. (2021) também apresentou a utilizacdo da tecnologia em prol do
acompanhamento farmacéutico dos pacientes através do uso de um aplicativo para
telefone celular de monitoramento de pacientes em tratamento com quimioterapia oral.
Esse estudo comparou um grupo de pacientes com servi¢co farmacéutico integrado

(em monitoramento com o uso do aplicativo) com um grupo de pacientes que nao
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tiveram esse tipo de monitoramento, chamado de grupo de cuidados de rotina. No
grupo de cuidados de rotina, o percentual de ndo adeséo ao tratamento foi de 29,7%,
j& no grupo com servi¢co farmacéutico integrado o percentual foi de 0,3%. Um outro
dado importante avaliado nesse estudo foi o de admissées em servicos de
emergéncia; no grupo de cuidados de rotina 59,2% dos pacientes, em algum
momento, foram admitidos no servico de emergéncia, enquanto no grupo de servigos
farmacéuticos integrado foram 33,1%. Esses estudos comprovam que a tecnologia
pode, e deve, ser utlizada cada vez mais para otimizar e assegurar O
acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes.

Outras ferramentas foram utilizadas pelos farmacéuticos, como relatérios de
registro eletrénico para relatar as consultas farmacéuticas realizadas e com acesso
para visualizacdo dos demais participantes da equipe multidisciplinar, um checklist
com 0s passos a serem seguidos durante a consulta farmacéutica para proporcionar
a todos os pacientes um método padronizado de atendimento farmacéutico, assim
como também o estudo de Kucuk et al. (2020) utilizou como instrumento para
realizacdo da atencéo farmacéutica os critérios da Rede de Cuidados Farmacéuticos
da Europa (do inglés: “Pharmaceutical Care Network Europe” - PCNE) versao 7 que
€ um esquema de classificagcdo dos PRMs para auxiliar os farmacéuticos a classificar
e documentar as informacfes relacionadas aos PRMs durante a assisténcia
farmacéutica.

Na literatura foram encontrados varios estudos publicados relacionados com a
atencdo farmacéutica e os pacientes oncologicos, porém direcionados para o
tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico nao foi encontrado um ndamero
tdo expressivo, sendo essa uma das maiores limitacdes desse trabalho.

Outra limitac&o foi a auséncia de alguns dados considerados importantes nos
estudos incluidos para a avaliagéo da atencao farmacéutica no cuidado dos pacientes
oncoldgicos em tratamento com os ICls. Dados como posologia, tempo para inicio dos
EAs, graduacao dos EAs conforme a gravidade, sdo importantes para estabelecer um
plano de cuidado mais direcionado para o perfil dos pacientes, assim como para definir
um intervalo entre as consultas farmacéuticas de monitoramento. Além disso, dois
estudos incluidos nesse trabalho envolveram grupos de estudo com pacientes que

usaram ICIl, bem como outras imunoterapias. Contudo, esses estudos nao



103

diferenciaram as ac¢des do farmacéutico especificamente para os grupos de estudo do
ICI.

Essas limitagbes ressaltam a necessidade de realizagdo de mais estudos
clinicos na area da assisténcia farmacéutica direcionados a esse perfil de paciente,
assim como registrar de forma detalhada os eventos adversos identificados, as
intervengdes farmacéuticas realizadas e os desfechos obtidos com as intervencgdes,
buscando tornar a ateng&o farmacéutica ainda mais direcionada para cada paciente.

Mesmo diante de algumas limitacdes encontradas é possivel observar, através
desse trabalho, o diferencial que a atuacédo do farmacéutico causa no cuidado dos
pacientes oncoldgicos em tratamento com inibidores de checkpoint imunolégico
ocasionando um impacto positivo através do acompanhamento farmacoterapéutico,
monitoramento das toxicidades, orientacdes e recomendacdes quanto ao manejo dos
eventos adversos, integracdo com a equipe multidisciplinar e com os pacientes e
cuidadores.

O monitoramento de pacientes que recebem terapia com ICl € um componente
crucial da assisténcia farmacéutica nas equipes multidisciplinares de oncologia. A
cooperacao eficaz entre varios profissionais de saude, incluindo médicos, enfermeiros
e farmacéuticos, entre outros, é essencial para otimizar os resultados do tratamento
com ICI, prevenindo erros de medicacdo, detectando EAs e garantindo um
atendimento holistico ao paciente.

A identificacéo precoce dos eventos adversos relacionados a medicamentos se
torna mais efetiva com o olhar clinico do farmacéutico e evita a piora da condi¢cao
clinica do paciente, como também proporciona melhor qualidade de vida, além de
evitar maior custo com o tratamento para o manejo desses eventos adversos. E
importante notar, no entanto, que em determinados ambientes, a avaliacdo dos EAs
pode ser realizada tanto por farmacéuticos como por enfermeiros.

Também é possivel perceber um impacto positivo da atuacdo do farmacéutico
no gerenciamento dos custos dos medicamentos, possibilitando reducdo de
desperdicio e otimizando os gastos com medicamentos, 0 que é essencial para a

sustentabilidade das instituicdes de saude.
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As politicas e diretrizes para cuidados farmacéuticos, incluindo servicos de
prescricdo farmacéutica, variam entre os paises, e essas diferencas podem influenciar
e limitar a gestao dos EAs discutidos nos artigos.

Assim, cada vez ressalta-se a necessidade e o papel fundamental do
farmacéutico no cuidado dos pacientes oncoldgicos assim como é primordial para

garantir o cuidado integral do paciente e uma terapia segura.
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7. CONCLUSAO

A revisdo integrativa realizada nessa dissertagdo incluiu nove estudos
completos de pacientes oncolégicos em tratamento com inibidores de checkpoint
imunoldgico que tiveram acompanhamento clinico do farmacéutico. Diversas
ferramentas e estratégias foram utilizadas pelos farmacéuticos no monitoramento dos
pacientes para deteccdo de problemas relacionados a medicamentos, assim como
para manejo dos eventos adversos, que foram evidenciadas no presente trabalho.

A descricéo do perfil dos pacientes em tratamento, quanto as caracteristicas e
particularidades apresentadas, destacados nessa dissertacdo foi primordial para o
direcionamento futuro de um monitoramento farmacéutico de forma especifica para
as necessidades de cada paciente. Bem como, por serem tratados com ICIs, que sao
uma classe de medicamentos recente, também foi importante evidenciar as
toxicidades que os pacientes podem apresentar, principalmente devido o conjunto
diferenciado dos sintomas e condi¢cdes proporcionadas por esses medicamentos,
como é o caso dos eventos adversos imunorrelacionados, que sdo diferentes do que
os demais tratamentos antineoplasicos causam.

Outro ponto importante apresentado nesse trabalho foi a interacdo do
farmacéutico com a equipe multidisciplinar durante o monitoramento
farmacoterapéutico do paciente, jA que em varios estudos foi observado a
necessidade do farmacéutico intervir junto aos demais profissionais de salude em
busca de otimizar a terapia e minimizar os sintomas apresentados. Desde a orientacao
a equipe até o encaminhamento do paciente para avaliagdo de um especialista, 0
farmacéutico participou do acompanhamento clinico do paciente interagindo com os
demais profissionais da equipe de cuidado.

Os farmacéuticos sdo profissionais que possuem competéncia técnica para
identificar problemas relacionados a medicamentos e contribuir para melhores
resultados no tratamento do cancer, sendo possivel identificar nos resultados desse
trabalho a contribuicAo da atencdo farmacéutica para um melhor desfecho dos
eventos adversos ocasionados pelo tratamento antineoplasico.

Com esse trabalho foi possivel compreender a necessidade dos servicos de

saude oncolégicos despertarem para a importancia da inclusdo do profissional
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farmacéutico no cuidado direcionado ao paciente com diagndstico de cancer,
principalmente no ambito ambulatorial, proporcionando o envolvimento do
farmacéutico na prestacdo do cuidado e na monitorizacdo continua do paciente, em
busca de acompanhar a adeséo ao tratamento, identificar problemas relacionados a
medicamentos e, especificamente no caso do tratamento com ICI, identificar e
manejar precocemente os irEAs, contribuindo para um desfecho favoravel desses
eventos.

Esse trabalho auxilia na compreensdo do perfil dos pacientes e o0 que o
tratamento antineoplasico com ICls pode ocasionar de beneficios e riscos, e com isso
abre portas para o desenvolvimento de mais estudos de atencdo farmacéutica
direcionada especificamente para esse grupo de pacientes, assim como possibilita o
desenvolvimento de pesquisas para a elaboracédo de protocolos de acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes oncoldgicos.

O tratamento de um paciente com diagndéstico de cancer néo deve focar apenas
na doenca a ser combatida, deve-se ter um olhar para o paciente como um todo,
principalmente, porque o0 paciente ndo € afetado apenas pela doenca, mas o
tratamento antineoplasico em si pode ocasionar prejuizos na condi¢do clinica do
paciente, através da ocorréncia das toxicidades. Assim como o cancer ndo afeta
somente o paciente, mas afeta também a familia e os servigcos de saude. Diante disso,
a atuacao do farmacéutico € essencial e através do desenvolvimento e da realizacao
de um modelo padronizado de atencdo farmacéutica para esses pacientes e para a
identificacéo e o tratamento precoce dos eventos adversos € capaz de proporcionar
impactos positivos tanto para as instituicdes com servicos de tratamento de cancer,
através da reducédo de custos, prevenindo ou minimizando os problemas relacionados
a medicamentos, como, principalmente, para os pacientes, para o desfecho do

tratamento e para melhora na qualidade de vida.
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APENDICE

Termos utilizados nas pesquisas

EMBASE

('immune checkpoint inhibitor/exp OR '‘immune checkpoint inhibitor' OR ‘immune
checkpoint inhibitors'/exp OR 'immune checkpoint inhibitors' OR 'immunotherapy'/exp
OR immunotherapy OR 'immune checkpoint blockers’ OR 'pd-I1 inhibitor' OR 'pd |1
inhibitor'/exp OR 'pd I1 inhibitor' OR 'programmed death-ligand 1 inhibitor' OR 'pd-1
inhibitor' OR 'pd 1 inhibitor'/exp OR 'pd 1 inhibitor' OR 'programmed cell death protein
inhibitor' OR 'ctla-4 inhibitor' OR 'ctla 4 inhibitor' OR 'cytotoxic t-lymphocyte-associated
protein 4 inhibitor' OR 'cytotoxic t lymphocyte associated protein 4 inhibitor) AND
(‘pharmaceutical care'/exp OR ‘pharmaceutical care’ OR ‘clinical pharmacy'/exp
OR ‘clinical pharmacy’ OR ‘'pharmaceutical service'/exp OR ‘pharmaceutical
service' OR 'pharmacy service'/exp OR 'pharmacy service' OR 'pharmaceutic
service’ OR clinical pharmacy service'lexp OR ‘clinical pharmacy
service' OR 'pharmaceutical assistance' OR 'pharmacist/exp OR pharmacist) AND
(‘cancer'/exp OR cancer OR 'neoplasm’/exp OR neoplasm OR ‘oncology/exp
OR oncology OR ‘tumor'/exp OR tumor OR ‘'neoplasia‘/exp
OR neoplasia OR 'malignant neoplasm'/exp OR 'malignant

neoplasm' OR 'malignancy'/exp OR malignancy)

SCOPUS

( "Immune checkpoint inhibitor" OR "iImmune checkpoint
inhibitors" OR immunotherapy OR "immune checkpoint blockers" OR "PD-L1
inhibitor" OR "PD L1 inhibitor* OR "programmed death-ligand 1 inhibitor" OR "PD-
1 inhibitor" OR "PD 1 inhibitor" OR "programmed cell death protein
inhibitor" OR "CTLA-4 inhibitor" OR "CTLA 4 inhibitor" OR "cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 inhibitor" OR "cytotoxic T lymphocyte associated protein 4
inhibitor" ) AND  TITLE-ABS-KEY ( "pharmaceutical care® OR  “clinical

pharmacy” OR "pharmaceutical service" OR "pharmacy service" OR "pharmaceutic
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service" OR "clinical pharmacy service" OR "pharmaceutical

assistance"” OR pharmacist )

PUBMED

(immune checkpoint blockers OR PD-L1 inhibitor OR PD L1 inhibitor OR programmed
death-ligand 1 inhibitor OR PD-1 inhibitor OR PD 1 inhibitor OR programmed cell death
protein inhibitor OR CTLA-4 inhibitor OR CTLA 4 inhibitor OR cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 inhibitor OR cytotoxic T lymphocyte associated protein 4 inhibitor)
AND (pharmaceutical care OR clinical pharmacy OR pharmaceutical service OR
pharmacy service OR pharmaceutic service OR clinical pharmacy service OR
pharmaceutical assistance OR pharmacist)) AND (cancer OR neoplasm OR oncology

OR tumor OR neoplasia OR malignant neoplasm OR malignancy)

WEB OF SCIENCE

'immune checkpoint blockers' OR 'PD-L1 inhibitor OR 'PD L1 inhibitor OR
‘programmed death-ligand 1 inhibitor' OR 'PD-1 inhibitor' OR 'PD 1 inhibitor OR
‘programmed cell death protein inhibitor' OR 'CTLA-4 inhibitor' OR 'CTLA 4 inhibitor'
OR 'cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 inhibitor' OR ‘cytotoxic T lymphocyte
associated protein 4 inhibitor' AND 'pharmaceutical care' OR 'clinical pharmacy' OR
'‘pharmaceutical service' OR 'pharmacy service' OR '‘pharmaceutic service' OR ‘clinical
pharmacy service' OR 'pharmaceutical assistance’ OR pharmacist AND cancer OR
neoplasm OR oncology OR tumor OR neoplasia OR 'malignant neoplasm' OR

malignancy



125

ANEXO

Resumo dos comportamentos recomendados pelo WCRF/AICR para promover a
saude e que, quando implementados numa populacdo, promoverdo a prevencao do
cancer e de vérias doencas cronicas, incluindo as associadas a obesidade (CLINTON;
GIOVANNUCCI; HURSTING, 2020).

Recomendagéo Comentéario

Ter um peso saudavel e Assegurar que o peso corporal na infancia e adolescéncia se
projete para o limite inferior do intervalo saudavel do IMC do
adulto;

e Manter o peso tédo baixo quanto possivel dentro do intervalo
saudavel ao longo da vida;

e Evitar o aumento de peso (medido como peso corporal ou

circunferéncia da cintura) durante a idade adulta.

Ser ativo fisicamente e Ser, pelo menos, moderadamente ativo fisicamente e seguir
ou exceder as diretrizes nacionais;

e Limitar os habitos sedentarios.

Fazer uma dieta rica em | e Fazer umadieta que forneca, pelo menos, 30g por dia de fibra

cereais integrais, a partir de fontes alimentares;

legumes, frutas e feijao e Incluir na maioria das refeicdes alimentos que contenham
cereais integrais, vegetais sem amido, frutas e leguminosas,
como o feijao e lentilhas;

e Fazer uma dieta rica em todos os tipos de alimentos vegetais,
incluindo pelo menos 5 por¢des (no minimo 4009 no total) de
uma variedade de vegetais sem amido e fruta todos os dias;

e Se consumir raizes e tubérculos ricos em amido como
alimentos de base, comer também, regularmente, vegetais

sem amido, fruta e leguminosas, se possivel.

Limitar o consumo de “fast | @ Limitar o consumo de alimentos processados ricos em

foods” e outros alimentos gordura, amidos ou agUcares — incluindo fast food (alimentos
processados ricos em de conveniéncia facilmente disponiveis que tendem a ser
gorduras, amido ou densos em energia e sao frequentemente consumidos e em
acucares grandes por¢des); alimentos pré-preparados, snacks,

alimentos de padaria e sobremesas; e doces.

Limitar o consumo de |e Se comer carne vermelha, limitar o consumo a ndo mais que,
carnes vermelhas e aproximadamente, 3 por¢fes por semana. Trés por¢cbes sao

processadas equivalentes a, aproximadamente, 350 a 500g de peso
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cozinhado de carne vermelha. O termo “carne vermelha”
refere-se a carne de boi, vitela, porco, carneiro, cavalo e
cabra;

Consumir muito pouca, ou henhuma, carne processada, que
se refere a carne que foi transformada através de salga, cura,
fermentacdo, defumacdo ou outros processos para realgar o

sabor ou melhorar a conservagéo.

Limitar o consumo de

bebidas acucaradas

Beber sobretudo agua e bebidas ndo agucaradas. As bebidas
acucaradas sdo definidas como liquidos que sdo adogados
através da adicdo de aclcares livres, tais como sacarose,
xarope de milho com elevado teor de frutose e agUcares
naturalmente presentes no mel, xaropes, sumos de frutas e
concentrados do sumo de frutas;

Isto inclui, entre outros, refrigerantes, bebidas desportivas,
bebidas energéticas, aguas acucaradas, agua de cevada e
bebidas a base de café e cha com adicdo de acUlcares ou
Xaropes;

Nao se incluem as versbdes destas bebidas que sdo “sem

agucar” ou adogadas apenas com edulcorantes artificiais.

Limitar o consumo de

alcool

O consumo de bebidas alcodlicas é uma das causas de varios
tipos de cancer. para a prevencéo do cancer, € preferivel ndo
beber alcool,

N&o existe um limiar de consumo abaixo do qual ndo se
verifiqgue um aumento do risco de, pelo menos, alguns

canceres.

N&o utilizar suplementos
para a prevencdo do

cancer

Um suplemento dietético € um produto destinado a ser
ingerido que contém um “ingrediente dietético” destinado a
atingir niveis de consumo de micronutrientes ou de outros
componentes alimentares superiores ao que normalmente é
possivel obter apenas através da dieta;

Os suplementos em doses elevadas ndo sdo recomendados
para a prevencdo do cancer — visam satisfazer as
necessidades nutricionais apenas através da dieta;

Para a maioria das pessoas, € mais provavel que o consumo
de alimentos e bebidas certos proteja contra o cancer do que

0s suplementos.

Para as maes:

amamentem seus bebés,

O aleitamento materno € tdo bom para a mae como para o
bebé;
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se possivel

Esta recomendacéo esta em consonancia com os conselhos
da OMS, que recomenda que os bebés sejam amamentados
exclusivamente durante 6 meses e depois até os 2 anos de
idade ou mais, juntamente com alimentos complementares

adequados.

Ap6s um diagndstico de

cancer: siga
recomendacdes,
possivel

as

se

Consultar o profissional de salde;

Todos os sobreviventes do cancer devem receber cuidados
nutricionais e orientacbes sobre atividade fisica de
profissionais qualificados;

Salvo contraindicacdo, e se for possivel, todos os
sobreviventes do céncer sdo aconselhados a seguir as
recomendacgfes, na medida do possivel, apés a fase aguda
do tratamento.




