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RESUMO: O cancer é caracterizado pelo
crescimento e multiplicacdo anormal e
descontrolado de células e a quimioterapia
€ o principal esquema terapéutico adotado.
No entanto, a imunoterapia esta em
evidéncia nas pesquisas como alternativa
de tratamento, pois estimula o organismo
a identificar as células cancerosas e ataca-
las, modificando a resposta imunoldgica.
O nivolumabe é um imunoterapico da
classe dos inibidores de checkpoint
imunologico, que se liga ao receptor de
morte programada 1 (PD-1) bloqueando
sua interagéo com seus ligantes. Apresenta
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potencial para tratamento preciso, efetivo e
com menos reacdes adversas, promovendo
melhor qualidade de vida aos pacientes.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi
identificar as caracteristicas demograficas
e clinicas dos pacientes que fizeram
uso do nivolumabe em hospital publico.
Foi realizado um estudo transversal
retrospectivo por meio de coleta de dados de
prontuario eletrénico no periodo de margo
de 2018 a outubro de 2020. Foram incluidos
39 pacientes, com mediana de idade de 66
anos (intervalo interquartilico de 20 a 78
anos), em sua maioria do sexo masculino
(25/39; 64,1%), nao residentes em Belo
Horizonte (28/39; 71,8%), com diagnéstico
de melanoma (20/39; 51,3%), que tiveram o
tratamento suspenso devido a progresséo da
doenca (12/19; 63,2%) e que apresentaram
reacdes adversas de grau 1 (32/53; 60,4%)
durante o tratamento. Concluiu-se que a
determinacao do perfil dos pacientes podera
ser utilizada pela equipe multiprofissional
como direcionamento a terapéutica e novos
estudos sdo necessarios para avaliar o

efeito das intervengbes farmacéuticas
sobre os desfechos clinicos com o uso do
nivolumabe.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Nivolumabe.
Pratica clinica. Efeitos colaterais/reacbes
adversas ao medicamento. Farmacéuticos.
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CHARACTERISTICS OF PATIENTS TAKING NIVOLUMAB IN A PUBLIC
HOSPITAL

ABSTRACT: Cancer is characterized by abnormal and uncontrolled growth, and multiplication
of cells and chemotherapy is the main therapeutic scheme adopted. However, immunotherapy
is in evidence in research as a treatment alternative, because it stimulates the body to
identify cancer cells and attack them, changing the immune response. Nivolumab is an
immunotherapeutic from the class ofimmune checkpoint inhibitors, which binds to programmed
death receptor 1 (PD-1) blocking its interaction with its ligands. It presents potential for precise,
effective treatment with fewer adverse reactions, promoting better quality of life for patients.
Thus, the objective of this study was to identify the demographic and clinical characteristics
of patients who used nivolumab in a public hospital. A retrospective cross-sectional study
was conducted through electronic medical record data collection from March 2018 to October
2020. Were included 39 patients, with a median age of 66 years (interquartile range from 20
to 78 years), mostly male (25/39; 64.1%), non-residents of Belo Horizonte (28/39; 71.8%),
diagnosed with melanoma (20/39; 51.3%), who had their treatment suspended because of
disease progression (12/19; 63.2%) and who had grade 1 adverse reactions (32/53; 60.4%)
during treatment. We concluded that patient profiling can be used by the multidisciplinary
team to guide therapy, and further studies are needed to evaluate the effect of pharmaceutical
interventions on clinical outcomes with the use of nivolumab.

KEYWORDS: Cancer. Nivolumab. Clinical practice. Side effects / adverse reactions to the
drug. Pharmacists.

INTRODUCAO

Céancer é o nome dado para um grupo de mais de 100 doencgas que iniciam devido
ao crescimento e multiplicacdo de forma anormal e descontrolada de células, sendo
também conhecido como neoplasia (INCA, 2020). Essas células podem invadir partes
adjacentes do corpo e espalhar-se para outros érgédos, no processo denominado como
metastase (OPAS, 2018). Atualmente, é uma doenca que vem crescendo e estima-se que
mundialmente, em 2018, ocorreram 18 milhdes de novos casos de cancer e 9,6 milhdes de
mortes, sendo a segunda principal causa de 6bitos (OPAS, 2018; INCA, 2019). No Brasil,
para o triénio 2020-2022, estima-se que para cada ano ocorrerdo 625 mil novos casos de
cancer (INCA, 2019).

A quimioterapia € uma das principais alternativas de tratamento utilizada para
melhorar a qualidade de vida do paciente e, em estagios iniciais da doencga, o prognostico
€ melhor e a possibilidade de cura € maior (ACS, 2019). No entanto, o mecanismo de agéo
dos medicamentos quimioterapicos consiste na inibicado da diviséo celular, que pode atingir
células saudaveis dos individuos, levando as reagbes adversas ao medicamento (RAM), o
que torna o tratamento mais dificil para os pacientes (PEREZ-HERRERO e FERNANDEZ-
MEDARDE, 2015).
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Desse modo, pesquisas comegaram a ser desenvolvidas com foco na terapia-alvo
molecular, com o objetivo de combater moléculas especificas, direcionando a ag¢do dos
medicamentos as células tumorais, assim, reduzindo suas atividades sobre as células
saudaveis e as reacdes adversas (EINSTEIN, 2020).

Nos Ultimos anos, a imunoterapia proporcionou um grande avanco nas terapias
direcionadas para o tratamento de céncer, consistindo-se em um método de bioterapia,
terapia biolégica ou terapia modificadora de resposta biolégica, que utiliza organismos
vivos, substéncias derivadas desses organismos ou versdes sintéticas de tais substancias
produzidas em laboratério para tratar diferentes doencas (SOLE et al, 2019). Alguns
tratamentos empregam a engenharia genética, como tecnologia de DNA recombinante e
expressao controlada de genes, e séo utilizados para aumentar a capacidade das células
imunolégicas de combater o cancer, que € denominado como terapia genética (COHEN,
2020). Essas ferramentas terapéuticas modernas, tém a capacidade de agir na resposta
imunolégica, modulando-a para reconhecer e atacar células cancerosas especificas e
ligar-se as substancias e receptores no proprio tumor, aumentando a resposta imunolégica
(WAINSTEIN et al, 2017).

Varios imunoterapicos ja estao disponiveis no Brasil, contudo, o elevado custo desses
medicamentos limita o acesso dos pacientes a essa linha de tratamento (WAILOO et al,
2008), dessa forma, muitos oncologistas os prescrevem como alternativa, principalmente
para pacientes que ja foram submetidos a outros protocolos terapéuticos e que nao
alcancaram a regressao do tumor ou melhora dos sintomas.

Dentre as opgbes medicamentosas, o nivolumabe se destaca nas imunoterapias
promissoras para o tratamento de alguns tipos de cancer, como melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico), tratamento adjuvante de melanoma, céncer de pulméo de
células ndo pequenas, carcinoma de células renais avancado, linfoma de Hodgkin classico,
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo, carcinoma urotelial, carcinoma de
células escamosas do esbfago, carcinoma hepatocelular e mesotelioma pleural maligno
(ANVISA, 2020).

Recentemente, o medicamento esta disponibilizado no mercado farmacéutico
brasileiro com um alto custo, no entanto, ha poucos estudos sobre seu uso na pratica clinica.
O nivolumabe tem maior potencial quando comparado as terapias convencionais. Prop0s-
se neste trabalho, a descricdo do perfil demografico e clinico dos pacientes atendidos
pela clinica oncol6gica do Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP) que utilizaram este
imunoterapico. Os resultados encontrados poderdo contribuir para o direcionamento de
acOes que visam garantir a eficacia e qualidade do atendimento multiprofissional aos
pacientes.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

O termo neoplasias é caracterizado pelo crescimento anormal e descontrolado de
células e cancer, é o nome dado especificamente aos tumores malignos. Os fatores de risco
podem ser hereditarios e internos, como horménios, condi¢bes imunolégicas e mutacdes
genéticas, e cerca de 80% dos casos sdo relacionados ao meio ambiente, tais como as
condi¢cbes ambientais gerais (terra, agua e ar), ambiente ocupacional (insalubre), fatores
sociais e culturais, como comportamentos, estilo e habitos de vida, consumo de alimentos
e medicamentos, dentre outros (ALMEIDA et al., 2005).

Alguns fatores comportamentais e ambientais s@o diretamente relacionados
as ocorréncias de canceres, tais como o uso de cigarro, que em 90% dos casos pode
causar cancer de pulméo; o consumo de bebidas alcodlicas, que pode causar cancer de
boca, orofaringe, laringe (principalmente quando associado ao fumo), es6fago e figado; a
exposicdo excessiva ao sol, que pode causar cancer de pele; e a exposicdo ao amianto,
que pode levar ao mesotelioma pleural. Contudo, a ocorréncia ndo se limita somente a
esses fatores (INCA, 2020).

Segundo Bray et al. (2018), espera-se que o cancer seja a principal causa de morte
e uma das barreiras mais importantes para o aumento da expectativa de vida em todos
0s paises do mundo no século 21. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA,
2017-2020), o cancer vem apresentando uma crescente taxa de incidéncia (Tabela 1) e
mortalidade (Tabela 2), tanto no Brasil quanto no mundo.

Com o0 aumento da incidéncia e da mortalidade dessas neoplasias, diversas
pesquisas e tecnologias estdo sendo empregadas para o diagnéstico precoce e a busca de
medicamentos que melhorem a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos e aumentem
a chance de cura.
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Homens Mulheres

Localizacao Primaria

Neoplasia Maligna Taxa Taxa Taxa Taxa
P g Casos Bruta ajustada Casos Bruta ajustada

CID C43 - Melanoma maligno da pele 4.181 4,0 3,3 4.443 41 2,8
CID C34 - Neoplasia maligna dos
brénguios e do pulméo 23.162 22,2 18,4 17.247 16,0 11,1
CID C64 - Neoplasia maligna do rim,
exceto pelve renal 7.165 6,9 5,8 4.806 4,4 3,3
CID C81 - Linfoma de Hodgkin 1.951 1,9 1,7 1.303 1,2 1,1
CID C76 - Neoplasia maligna da cabeca,
face e pescoco*
CID C67 - Neoplasia maligna da bexiga  11.313 10,8 8,8 4.541 4,2 2,8
CII? C15 — Neoplasia maligna de 8.112 78 65 2951 21 1.4
esofago
CID C22 — Carcinoma hepatocelular 7.542 7,2 6,0 5.132 47 3,2
CID C45 — Mesotelioma pleural maligno 85 0,08 0,07 65 0,06 0,04

Notas: (1) Populagéo padréao mundial (1966); *S&o tumores raros e apresentam baixa incidéncia,
originarios em locais incomuns ou em locais comuns, mas de tipos celulares raros — Oncoguia 2015.

Tabela 1 - Estimativas das taxas brutas e ajustadas (" de incidéncia por 100 mil habitantes e do nUmero
de casos novos de cancer tratados com nivolumabe, segundo sexo e localizagéo primaria, do ano de
2020, no Brasil.

Fonte: Dados obtidos da International Agency for Research on Cancer 2020

Homens Mulheres
Localizacédo Primaria T T T T
Neoplasia Maligna A axa axa Apas axa axa
Obitos Bruta Ajustada Obitos Bruta Ajustada
CID C43 - Melanoma maligno da pele 1.159 1,15 1,21 819 0,79 0,68

CID C34 - Neoplasia maligna dos

bronquios e do pulmao 16.661 16,5 17,43 12593 12,17 10,36

CID C64 - Neoplasia maligna do rim,
exceto pelve renal

CID C81 - Linfoma de Hodgkin 307 0,30 0,31 225 0,22 0,20

2.338 2,32 2,41 1.382 1,34 1,15

CID C76 - Neoplasia maligna da cabeca,

face e pescoco 2.192 2,17 2,25 1.868 1,80 1,54
CID C67 - Neoplasia maligna da bexiga 3.115 3,09 3,42 1.402 1,35 1,13
gs'gfgof’ — Neoplasia maligna de 6.802 674 687 1914 185 1,57
CID C22 — Carcinoma hepatocelular 6.317 6,26 6,49 4.584 4,43 3,78
CID C45 — Mesotelioma pleural maligno 89 0,09 0,09 48 0,05 0,04

Notas: ) Populagdo brasileira de 2010

Tabela 2 — Niumero de ébitos e taxas de mortalidade dos canceres tratados com nivolumabe, brutas e
ajustadas por idade, por 100 mil habitantes, segundo sexo e localizagdo primaria, do ano de 2019, no
Brasil.

Fonte: Dados obtidos do INCA 2019

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

186



DIAGNOSTICO E ALTERNATIVAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER

A deteccdo precoce do céancer se baseia no rastreamento, que sdo exames
comprovadamente efetivos oferecidos a populagéo para identificar uma doencga, condicéo
ou risco e, também, para os sinais clinicos e sintomas, associados ou ndo, a exposi¢ao aos
fatores de risco (INCA, 2020).

Um diagnostico preciso € fundamentado na histéria clinica, no exame fisico
detalhado e na observacgéo da area atingida. Geralmente, os exames de imagem solicitados
sé@o radiografias, ultrassonografias, tomografia computadorizada (TC), tomografia por
emissao de positrons (PET), ressonancia magnética (RM), dentre outros, que auxiliam
na identificacéo de alteragdes, na qualificacdo do tumor e mensuracéo das dimensdes e
relacdo com as estruturas adjacentes. Esses recursos séo importantes para o tratamento
cirurgico e a biépsia (GALE, 2018; INCA, 2020).

A bidpsia é o procedimento que consiste na retirada de material de leséo suspeita
para realizacdo do exame anatomopatolégico. Esse exame é utilizado para confirmacéo
do diagnéstico e o local é determinado pela facilidade de acesso e grau de invaséo
do procedimento, partindo-se da analise de tecidos e células ao microscopio, para a
determinacdo do tamanho, forma e disposicdo das células e classificagdo do cancer,
conforme o tecido de origem e quanto a invasao (benigno ou maligno). A partir do material
coletado, também séo realizados os exames de histoquimica, imuno-histoquimica, dentre
outros (ACS, 2015). Os exames laboratoriais, de marcadores tumorais séricos, moleculares
e genéticos também podem ser solicitados para complementar o diagnostico (GALE, 2018).

O gene BRAF, encontrado no cromossomo 7, codifica uma proteina (serina-treonina
quinase) que participa da via de sinalizagdo da MAPK/ERK (HUSSAIN et al., 2015). A via
€ responsavel por regular fungdes celulares importantes, incluindo o crescimento celular,
diferenciacao, proliferacéo, senescéncia e apoptose (DAVIES et al., 2002). O BRAF é um
proto-oncogene, na qual se torna um oncogene quando sofre uma mutacgdo, resultando
na produgédo de proteinas que estimulam a proliferagdo celular de forma descontrolada
(DANKNER et al., 2018). A pesquisa de mutacbes do BRAF & um teste genético que
determina mutacdes adquiridas, podendo estar presentes em diferentes tipos de cancer,
como quase 60% dos melanomas, 60% dos canceres de tireoide, 15% dos canceres
colorretais e 5 a 8% dos canceres de pulmao de células ndo pequenas (ZAMAN, WU e
BIVONA, 2019). Dessa forma, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC, 2020),
recomenda que todos os pacientes com melanoma avangado/irressecavel devem ser
submetidos ao teste genético para pesquisa de mutagdes do BRAF.

Nesse contexto, o estadiamento da doenca deve ser determinado a fim de designar
a extensdo do comprometimento do organismo, auxiliar na tomada de deciséo e no
planejamento terapéutico (GALE, 2018; INCA, 2020).
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O tratamento do céancer € um aspecto complexo dos cuidados, que demanda uma
equipe multiprofissional composta por diferentes especialidades médicas, enfermeiros,
radioterapeutas, fisioterapeutas, assistentes sociais, farmacéuticos, dentre outros. Para a
determinacao do esquema terapéutico, sédo necessarias diversas informacgdes que quando
agrupadas beneficiam o tratamento, como o tipo de cancer, a localizagdo do tumor, estagio
da doencga, caracteristicas genéticas e do paciente. Também, outros fatores devem ser
avaliados, como a probabilidade de cura, aumento de sobrevida, efeitos do tratamento sobre
os sintomas e RAM, visando uma melhor resposta terapéutica e 0 aumento da qualidade
de vida dos pacientes (GALE, 2018). Dessa forma, existem protocolos com abordagens
especificas e alternativas para o tratamento do céncer, como cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e imunoterapia, realizadas de forma isolada ou em associacéo.

Acirurgia é indicada para doenca local e locorregional (GALE, 2018), principalmente
quando o tumor esta em estagio inicial e em condicbes favoraveis para sua retirada (SBC,
2016), com o objetivo de remover o tumor ou tecido canceroso. As RAM sdo menores e
incluem fadiga, dorméncia, dor, risco de infec¢éo e inchagco (WEBER, 2019).

A radioterapia € mais utilizada para tumores localizados que ndo podem ser
totalmente retirados por cirurgia (ressecados) ou para tumores que costumam retornar
ao mesmo local apés a cirurgia (SBC, 2016). A radiagdo usa particulas radioativas que
destroem as células cancerosas em uma area localizada, com isso, 0 uso pode danificar
células saudaveis da regido, acarretando em RAM que podem estar associados a area de
tratamento, incluindo dificuldade para respirar, quando direcionada para o térax, ou nausea,
quando direcionada para o estdmago, além de ser comuns os problemas dermatolégicos e
a fadiga (WEBER, 2019).

A quimioterapia é uma forma de tratamento sistémico que utiliza medicamentos
denominados antineoplasicos no combate as células cancerosas, com objetivo de destruir,
controlar ou inibir o crescimento de células doentes (SBC, 2016). Esses medicamentos agem
nas células que sofrem rapida diviséo, visando os tumores de crescimento rapido. Todavia, as
células normais em crescimento também podem ser atingidas, como foliculos capilares, papilas
gustativas ou o revestimento do estdbmago e intestino, levando as RAM, como diarreia, fadiga,
queda de cabelo, ndusea e erupgéo cutanea (MCCLUSKEY; WEBER, 2019).

O tratamento quimioterapico pode ser: a) neoadjuvante, com finalidade de tornar os
tumores ressecéaveis ou melhorar o progndéstico do paciente; b) adjuvante, indicado apés o
tratamento cirargico curativo; c) curativo, com o objetivo de curar pacientes com neoplasias
malignas e representa o principal tratamento; d) para controle temporario da doenga, que
permite aumento da sobrevida global do paciente, mas sem possibilidade de cura; e €)
paliativo, indicado para reducdo dos sintomas e sinais que comprometem a capacidade
funcional do paciente, mas sem impacto na sobrevida. A hormonioterapia € um tipo de
tratamento quimioterapico, que consiste no uso de substancias semelhantes ou inibidoras

de horménios para tratar as neoplasias que sdo horménio-dependentes (INCA, 2020).
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A imunoterapia estimula o organismo a identificar as células cancerosas e ataca-
las com medicamentos que modificam a resposta imunolégica (BUSSOLOTTI, 2019),
impulsionando-as para eliminar o cancer, além de fornecer ao corpo componentes
adicionais para elevar a resposta imune (COHEN, 2020). Os resultados da imunoterapia
variam para cada paciente e podem estar associados aos efeitos potencialmente graves
(COHEN, 2020), mas controlaveis, geralmente com medicamentos imunossupressores,
como esteroides (WEBER, 2019). Em contraste com a quimioterapia, esses efeitos resultam
de uma resposta imune superestimada ou mal direcionada, que sdo menos frequentes,
mas podem ser leves, moderadas, como tosse, constipagdo, nausea, ou mais graves,
relacionadas a inflamagéo, como colite, hepatite, pancreatite, entre outros (MCCLUSKEY;
WEBER, 2019).

Ha uma variedade de métodos de realizacdo da imunoterapia, direcionando o
enfoque terapéutico para diversos tipos de neoplasias, pela transferéncia de células
adotivas, virus que infectam tumores, anticorpos direcionados, vacinas preventivas e
inibidores de checkpoint imunolégico, como o nivolumabe (JORGE, 2019; COHEN, 2020).

CARACTERISTICAS DO NIVOLUMABE

O nivolumabe pertence a classe de imunoterapicos inibidores de checkpoint
imunolégico anti-PD1/PDL1. Pertencente a familia do CD28/CTLA-4, a PD1 & expressa
na superficie de linfécitos T ativados, células dendriticas e células NK, que exerce funcédo
imunorreguladora diretamente nos receptores de células T (TCR), ou seja, controla a agdo
dos linfocitos T nos tecidos periféricos quando ha umaresposta inflamatéria para evitar danos
ao hospedeiro. No entanto, a expressao dessa via também ocorre em células tumorais,
fazendo com que o tumor seja capaz de evitar a resposta antitumoral (SILVA, 2019). Os
anticorpos que agem na interagdo PD1/PD-L1, mostraram resposta clinica positiva em
diversos tipos de tumores (JORGE, 2019). E um anticorpo monoclonal de imunoglobulina
G4 (IgG4) totalmente humano (HuMAD), que atua ativando linfécitos T, inibindo o receptor
PD-1 nessas células, e bloqueando a interagcdo deste com as proteinas PD-L1 e PD-L2
(SILVA, 2019). A PD-1 possui dois ligantes, o PD-L1, que € expresso nas células T, células
apresentadoras de antigenos (APC) e outras células ndo hematopoiéticas, e o PD-L2, que
esta presente, principalmente, nas células dendriticas e nos macréfagos. Ambos podem ser
expressos em alguns tecidos e linhagens de células cancerigenas (ANSELL et al, 2015).

Os linfécitos T reconhecem antigenos apresentados pelo complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) na superficie das células cancerosas por meio do TCR e, para
sua ativagcéo, é necessario um segundo sinal entregue pelas moléculas coestimulatérias
B7 (CD80 ou CD86). O CTLA-4 ¢ regulado positivamente logo apés a ativagéo do linfocito
T e inicia a sinalizacdo de regulagdo negativa durante a ligagdo com as moléculas B7.
Quando essas se ligam ao CD28, fornecem sinais de ativacao, e quando se ligam ao CTLA-
4, fornecem sinais inibitérios. A PD-1 é expressa pelos linfécitos T durante a exposicéo
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ao antigeno de longo prazo, resultando na regulacao negativa dos linfocitos T durante a
ligacdo com PD-L1 e PD-L2, que séo expressos principalmente nos tecidos inflamados e no
microambiente tumoral, promovendo danos aos tecidos normais. A interacdo PD-1 ocorre
na fase efetora de uma resposta de linfécitos T em tecidos periféricos. Seu bloqueio com
anticorpos para PD-1 ou PD-L1, como o nivolumabe, resulta na ativagédo preferencial de
linfocitos T com especificidade para o cancer, produzindo respostas clinicas prolongadas
em diferentes tipos de neoplasias (PARDOLL et al, 2012; RIBAS, 2012) (Figura 1).

Figura 1 - Bloqueio da sinalizagdo PD-1 ou CTLA-4 na imunoterapia tumoral.

Fonte: RIBAS, 2012.

Dentre as neoplasias tratadas com nivolumabe, destacam-se o melanoma (HAZARIKA
etal., 2017), carcinoma de células renais (XU et al., 2017), urotelial (HSU, HUANG e SU, 2017)
e hepatocelular (FINKELMEIER et al., 2018), cancer de pulméao (KAZANDJIAN et al., 2016),
linfoma de Hodgkin (KASAMON et al., 2017), carcinoma de células escamosas de cabecga
e pescoco (FARINA et al., 2017) e do eséfago (KATO et al., 2019). O uso em combinacao
com ipilimumabe (anticorpo anti-CTLA-4) foi aprovado para melanoma (FARINA et al., 2017),
carcinoma de células renais (MOTZER et al., 2018) e hepatocelular (EL-KHOUEIRY et al.,
2017), bem como o mesotelioma pleural (BAAS et al., 2021) (Tabela 3).
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Posologia e duracao

Indicacao Estadiamento Linha de tratamento do tratamento
Melanoma Metastatico/irressecavel Monoteraplg ouem corrllzlnagao
avangado com ipilimumabe
Envolvimento
N de linfonodos ou .
Melanoma doenca metastatica Adjuvante
completamente ressecada

Carcinoma

delpulmao~de Localmente avancado/ Apos terapia com platina e anti-
celulas ndo metastatico EGFR/ALK
pequenas

Carcinoma de

Carcinoma avangado ou

Apds terapia antiangiogénica
prévia ou em combinagédo com

240 miligramas a cada
duas semanas

células renais metastatico ipilimumabe (12 linha) ** (Endovgnoso de
Apés t lant ol 30minutos)
Linfoma de Recidiva/refratari d p0§| rlemstp ante e}IEJA%S)I'gO ~ Qu
Hodgkin ecidiva/refratario e células tronco ( _ )e 480 miligramas a cada
brentuximabe vedotina quatro semanas
Carcinoma (Endovenoso de
de células 30minutos) para todas
escamosas Recorrente/Metastatico Durante ou apés terapia com as indicagdes.
de cabecga e platina
pescoco i ~
. Até progressao da
Carcinoma _Localmente avangado Apés terapia com platina ~ doengaou
urotelial irressecavel/metastatico toxicidade inaceitavel.
de células P P
escamosas do
esofago
Em combinagéo com
Carcinoma } ipilimumabe, apos terapia com
Hepatocelular sorafenibe e ndo elegiveis com
P regorafenibe ou ramucirumabe**
Mesotelioma Iressecavel Em combinagéo com

pleural Maligno

ipilimumabe (12 linha) **

*Toxicidade inaceitavel por até 1 ano.

**A posologia recomendada de nivolumabe + ipilimumabe varia de acordo com cada indicagéo de

tratamento.

Tabela 3 - Uso do nivolumabe para tratamento de diferentes tipos de cancer.
Fonte: ZHAO et al., 2017, 2020; JORGE, 2019.

O nivolumabe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2014 e

registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 04 de abril de 2016.
Em agosto de 2020, o nivolumabe foi incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS)
para tratamento do cancer de pele do tipo melanoma, em estagio avancado nao-cirurgico
e metastatico, seguindo a recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagédo de
Tecnologias no SUS (Conitec), que concluiu seu perfil de alta eficacia e seguranga apos as
analises de evidéncias (CONITEC, 2020).
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A primeira solicitacdo para uso no HGIP como medicamento ndo padronizado foi
realizada em 01 de margco de 2018 e em 24 de abril de 2018 foi solicitada a incluséo do
nivolumabe como padronizado no Manual Farmacoterapéutico do HGIP. A justificativa foi
para uso em pacientes oncol6gicos do hospital e a indicagéo inicial foi para segunda linha
de tratamento para adenocarcinoma e carcinoma escamocelular de pulméao de células néo
pequenas metastético. Todas as solicitacdes feitas eram analisadas pelo presidente da
Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) para liberagéo do uso.

A inclusdo no Manual Farmacoterapéutico ocorreu em agosto de 2019, conforme
as indicagdes solicitadas nas diretrizes de medicamentos de prescricdo especial, com
avaliacéo inicial realizada pelo farmacéutico da farméacia da quimioterapia e autorizada
pelo presidente da CFT. A partir de maio de 2020, a avaliagdo passou a ser feita apenas
pelo farmacéutico e, também, foi incluida a indicagéo no tratamento de primeira linha de
melanoma. No entanto, excec¢des as diretrizes podem ser solicitadas e as mesmas sao
analisadas e autorizadas pelo presidente da CFT.

REACOES ADVERSAS

O nivolumabe é um medicamento recente no mercado e tem sido avaliado apés
sua liberagédo para uso em instituicbes de saude. Embora estudos indiquem sua eficacia
e seguranca, alguns pacientes podem apresentar reacbes adversas (FRIEDMAN,
PROVERBS-SINGH e POSTOW, 2016), estas que podem ser caracterizadas pelo seu
mecanismo de produgdo, previsibilidade (ou expectativa), gravidade, frequéncia ou
causalidade (POUYANNE, 2000).

A RAM ¢ qualquer resposta a um farmaco que seja prejudicial, ndo intencional, e que
ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico,
tratamento de doencas ou para a modificacdo de uma funcgéao fisiolégica (ANVISA, 2011).
Séao definidas como:

GRAU 1: leve, assintomatico ou leve sintoma, na qual se recomenda apenas

observagdes clinicas ou de diagnéstico, sem indicacdo de intervencdo (ANVISA,
2011).

GRAU 2: moderado, na qual h& a indicada intervengéo minima, local ou ndo invasiva,
caracterizada pela limitacdo das atividades apropriadas para a idade relacionadas
ao cotidiano, tais como: preparar as refei¢des, sair para compras em supermercado,
usar o telefone, gerenciar suas contas etc. (ANVISA, 2011).

GRAU 3: grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que nédo representa
risco a vida. Nesse caso, sdo indicadas a hospitalizagéo ou o seu prolongamento,
devido a incapacidade e limitacdo do autocuidado nas atividades cotidianas, tais
como: tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-se, usar o sanitario, tomar
medicamentos (ANVISA, 2011).
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GRAU 4: sdo consequéncias que representam risco de morte, na qual ha a indicagéo
de intervengao urgente (ANVISA, 2011).

GRAU 5: refere-se a morte relacionada ao evento adverso (ANVISA, 2011).

CUIDADO FARMACEUTICO NA ONCOLOGIA

O cuidado farmacéutico é um tipo de prética que direciona os servigos farmacéuticos
ao paciente, familia ou comunidade, por meio da agéo conjunta entre o farmacéutico e a
equipe multiprofissional de saude. Esse modelo € centrado no paciente e visa a promogéo,
protecdo, recuperagdo da saude, prevencdo de agravos, resolugdo de problemas da
farmacoterapia e uso racional e adequado de medicamentos (SES, 2016).

O farmacéutico que atua na area da oncologia esta presente desde a aquisicao
dos medicamentos até a manipulagéo dos antineoplasicos, que sdo fungdes profissionais
privativas, de acordo com a Resolugédo 288/96 do Conselho Federal de Farmécia (CFF),
garantindo a qualidade dos procedimentos, das orientacbes sobre os medicamentos
e, consequentemente, a seguranca para o paciente (SAUDE BRASIL, 2017). Esse
profissional pode realizar atividades como: avaliar a prescricdo, fazer intervengéo junto a
equipe médica (se necessario), orientar na dispensacao de antineoplasicos orais e auxiliar
na resolugdo de problemas relacionados com os medicamentos, devido ao mecanismo
de agdo dos antineoplasicos, como as RAM. Em geral, o tratamento do cancer é longo e
requer atencdo quanto a presenca de comorbidades e ao uso de outros medicamentos,
assim, o farmacéutico pode realizar o acompanhamento farmacoterapéutico do paciente
(LEONARDI, 2016).

Os farmacéuticos que assumem o cuidado como seu modelo de pratica profissional
tém a responsabilidade de atuar para atender a todas as necessidades de saude do
paciente no seu ambito profissional (SES, 2016). Destaca-se a educagédo do paciente
e sua familia quanto ao tratamento, que pode promover resultados positivos, devido a
conscientizag@o sobre a importancia da adeséo ao tratamento para alcance de resposta
terapéutica e, também, sobre as possiveis ocorréncias de RAM. As informagbes podem
ser feitas por esclarecimento direto ao paciente/familia ou também por materiais escritos
delineados para facilitar a compreens&o do assunto (SAUDE BRASIL, 2017).
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METODOLOGIA

Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo com delineamento transversal com coleta de dados retrospectiva
de pacientes adultos admitidos no HGIP, localizado em Belo Horizonte, no estado de Minas
Gerais, Brasil. O HGIP é um centro hospitalar, de nivel de atencéo terciaria, que realiza
cerca de 16 mil internagdes anuais em 364 leitos hospitalares. E uma unidade prépria do
Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG), um plano
publico de autogestdo que presta atendimento aos funcionarios publicos contribuintes
do Estado de Minas Gerais e seus dependentes. Aproximadamente, 340 sessbes de
quimioterapia sdo realizadas mensalmente, que compreende 0 processo em que paciente
comparece para administracdo de medicamentos de acordo com o esquema proposto,
para tratamento do cancer. Também, cerca de 621 manipulagbes farmacéuticas de
medicamentos quimioterapicos/imunoterapicos sao realizadas mensalmente no Setor de
Quimioterapia do HGIP (IPSEMG, 2019).

Participantes do estudo e critérios de inclusao e exclusao

Foram selecionados 51 pacientes por meio da planilha de aprovagdo da CFT
para utilizacdo do nivolumabe e do relatério de rastreabilidade extraido do software de
dispensacédo de medicamentos do HGIP. Foram inclusos pacientes maiores de 18 anos, de
ambos 0s sexo0s, em uso de nivolumabe em atendimento ambulatorial na Clinica Oncolégica,
que iniciaram o tratamento de marco de 2018 a outubro de 2020. Foram excluidos os
pacientes que tiveram a solicitacdo enviada a CFT, mas néo fizeram uso do medicamento.
Ao final da selecao, foram acompanhados 39 pacientes (Figura 2).

Pacientes selecionados:
N=51

Critérios de inclusdo:
¢ Pacientes em tratamento na Clinica Oncolégica no HGIP/IPSEMG em uso do
nivolumabe;
= Pacientes 2 18 anos de ambos os sexos;
* Pacientes que iniciaram o tratamento entre margo 2018 a outubro 2020.

Critérios de exclusdo:
* Pacientes que tiveram a solicitagdo enviada a CFT, mas nao fizeram uso do
medicamento (n=12)

Pacientes acompanhados:
N=39

Figura 2 - Fluxograma de sele¢éo dos pacientes do estudo.

Fonte: Elaborado pela autora.
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COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada por meio da consulta com o numero de
matricula referente a cada paciente no software de prontuario eletrénico do HGIP, com
andlises dos registros de enfermagem, prescricdo eletrénica, resultados de exames
laboratoriais e de imagem, com compromisso da manutencéo da confidencialidade e
anonimato ap6s aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob codigo CAAE
38290720.7.0000.5136. Foi criado um codigo identificador para cada paciente (P001-P039)
e preenchidas as caracteristicas demograficas, clinicas, antropométricas e laboratoriais
estabelecidas no instrumento de coleta (APENDICE A), a fim de elaborar um banco de
dados com todas essas informacdes do paciente.

VARIAVEIS

As variaveis do estudo retiradas do prontuario eletrénico, incluiram as caracteristicas

demogréficas e clinicas dos pacientes (Figura 3), sendo elas:

BT T

Iniciais do nome do paciente » Diagnostico primario do tratamento
+ Sexo oncolégico (CID)
Idade - Solicitacdo do exame
+ Municipio de residéncia anatomopatolégico e do teste genético

BRAF e seus respectivos resultados
+ Data da solicitacéo de uso do
nivolumabe e de inicio do tratamento
» Posologia prescrita
Reacbes adversas
+ Status do tratamento (em uso,
suspenso, finalizado ou 6bito)
» Motivo da suspensao do tratamento

Figura 3 - Caracteristicas demogréficas e clinicas analisadas no estudo.

Fonte: Elaborado pela autora.

I.  Iniciais do paciente: iniciais do nome e sobrenome do paciente para
identificagcao.

Il.  Sexo: variavel categorica sendo feminino para mulheres e masculino para
homens.

Ill. Idade: variavel continua sendo idade em anos completos na data da coleta.

IV.  Municipio de residéncia: variavel categ6rica que se refere a cidade onde o
paciente reside. Foi dividido em: a) Belo Horizonte, que é a capital e sede do
HGIP; b) regido metropolitana de Belo Horizonte (RMBH), que sé&o cidades
limitrofes influenciadas econbémica, social e politicamente pela metrépole
(BH); c¢) colar metropolitano, que é a &rea formada por municipios do entorno
da RMBH atingidos pelo processo de metropolizac¢ao; d) interior de MG, que
abrange todas as outras cidades de MG (IBGE, 2010).
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V. Diagnostico primario do tratamento oncologico (CID): diagnéstico clinico
definido pela Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude, versédo 10 (CID-10). A identificagdo das doencas é
formada por uma letra, seguida por dois ou trés numeros e o seu descritivo
(OPAS, 2018).

VI. Solicitacdo do exame anatomopatoldgico: indica se o paciente realizou o
exame e qual classificagdo do cancer apresentada: a) adenocarcinoma; b)
carcinoma; ¢) linfoma; e d) melanoma.

VII. Solicitacdo do teste genético BRAF: indica se o paciente realizou o teste e
qual resultado apresentado: a) positivo, significa que foi encontrado alguma
alteracdo genética especifica (mutagéo); b) negativo, significa que néo foi
encontrado nenhuma alteracéo genética.

VIll. Data da solicitagéo de uso do nivolumabe e de inicio do tratamento: refere-
se ao dia em que o médico fez o pedido para liberagcao do tratamento do
paciente com o nivolumabe e ao dia em que o paciente iniciou o tratamento.

IX. Posologia prescrita: quantidade determinada do nivolumabe que o paciente
ird fazer uso e sua periodicidade.

X. Reagdes adversas: descricdo do tipo de RAM que o paciente teve ao fazer
uso do nivolumabe.

XI. Status do tratamento: situagdo em que o tratamento do paciente se encontra.
a) em uso, quando o paciente ainda estd fazendo o tratamento com o
medicamento; b) suspenso, quando o médico e o paciente, em comum
acordo, por questdes pessoais ou de saude, interrompem o tratamento; c)
finalizado, quando o paciente terminou o tratamento com o medicamento; d)
Obito, quando é determinado o desaparecimento de todos os sinais de vida
ou cessacao das funcdes vitais, sem a possibilidade de ressuscitar.

XIl. Motivo da suspensédo do tratamento: a) progressdo da doenga, que diz
respeito ao avango (piora) da doenca durante tratamento; b) reacéo adversa,
referente presenca de RAM que impedem a continuagédo do tratamento;
c) alterou o tratamento para sua cidade, quando o paciente transfere seu
tratamento para unidade de salde situada na cidade onde reside; d) paciente
optou em néo continuar o tratamento, quando o paciente decide interromper
o tratamento por motivos pessoais.

CONSIDERACOES ETICAS

Esse estudo foi enviado para anuéncia do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
(DEAFAR), Clinica Oncolégica e Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP) (APENDICE B).
A pesquisa seguiu as recomendacgdes da Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude e foi aprovada pelo CEP do HGIP/IPSEMG, CAAE 38290720.7.0000.5136, em
29/10/2020, com autorizagéo da dispensa de TCLE para utilizagéo dos dados de prontuério
dos pacientes elegiveis a pesquisa (APENDICE C). As informacdes relativas & historia
clinica dos pacientes, obtidas por meio da analise dos prontuérios, foram sigilosamente

consultadas.
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ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi feito por digitagcdo no software Excel 2016 e os dados foram
analisados utilizando software estatistico Minitab versdo 14.1. Na metodologia de analise,
foram utilizados métodos de estatistica descritiva com calculo de propor¢des, medidas de
tendéncia central e de variabilidade.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 39 pacientes, sendo 35,9% (n=14) do sexo feminino, com
idade variando de 20 a 73 anos, com média de 62,8+13,2 anos e mediana de 67,5 anos. Ja
do sexo masculino, foram 64,1% (n=25), com idade variando de 22 a 78 anos, com média
de 61,8+12,4 anos e mediana de 65 anos (Tabela 4).

Dentre os municipios de residéncia dos pacientes, 25,6% (n=10) residiam em Belo
Horizonte, 12,8% (n=5) moravam na regido metropolitana e no colar metropolitano de Belo
Horizonte e 46,2% (n=18) em cidades do interior do estado de Minas Gerais (Tabela 4).

Caracteristicas Feminino Masculino

Idade em anos, n (%)

18-47 1(7,1) 2(8,0)
48-57 1(7,1) 5(20,0)
58-67 5 (35,8) 10 (40,0)
68 ou mais 7 (50,0) 8 (32,0)
Municipio de residéncia, n (%)

Belo Horizonte 5(35,8) 5 (20,0)
Regido Metropolitana' 1(7,1) 4 (16,0)
Colar Metropolitano? 1(7,1) 4 (16,0)
Cidades do interior® 7 (50,0) 11 (44,0)
NI 0 (0,0) 1(4,0)
Total (n=39) 14 (35,9) 25 (64,1)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; Nl=n&o informado.

1-Betim, Contagem, Nova Lima e Rio Manso; 2-ltalna, Moeda, Para de Minas e Sete Lagoas; 3-
Caratinga, Cipotéanea, Claudio, Congonhas, Itaobim, Jodo Monlevade, Lambari, Lavras, Malacacheta,
Manhuagu, Monte Alegre de Minas, Montes Claros, Sdo Sebastido do Maranhdo, Senhora dos
Remédios, Tedfilo Otoni, Uberlandia e Varginha.

Tabela 4 - Caracteristicas demogréficas dos pacientes em uso de nivolumabe.
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O principal diagnéstico para indicacao do nivolumabe foi para C43 - Melanoma
maligno da pele (51,3%, n=20), seguido para C34 - Neoplasia maligna dos brénquios e dos
pulmdes (17,9%, n=7), C64 - Neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal (10,3%, n=4) e
C81 - Doenca de Hodgkin (7,7%, n=3). As outras neoplasias, representaram 12,8% (n=5)
(Tabela 5).

Diagnéstico n (%)
CO01 - Neoplasia maligna da base da lingua 1(2,6)
C02 - Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas da lingua 1(2,6)
C10 - Neoplasia maligna da orofaringe 1(2,6)
C13 - Neoplasia maligna da hipofaringe 1(2,6)
C34 - Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmbes 7(17,8)
C43 - Melanoma maligno da pele 20 (51,3)
C64 - Neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal 4 (10,3)
C77 - Neoplasia maligna secundéria e nao especificada dos ganglios linfaticos 1(2,6)
C81 - Doenca de Hodgkin 3(7,6)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes.

Tabela 5 - Principais diagnoésticos para indicagéo de nivolumabe.

Para complementar o diagnostico, foi analisado o exame anatomopatolégico
realizado por todos os 39 pacientes, observando-se melanoma, carcinoma, adenocarcinoma
e linfoma. Dos 43,6% (n=17) pacientes que fizeram a pesquisa de mutacao do BRAF, 88,2%
(n=15) possuem diagnéstico de melanoma e 11,8% (n= 2) de adenocarcinoma e carcinoma.
Dos 56,4% (n=22) pacientes que nao fizeram o teste, 18,2% (n=4) tinham diagnostico de
melanoma (Tabela 6).

Exame (n=39) n (%) Resultado (n=39) n (%)

Anatomopatolégico Adenocarcinoma 5(12,8)

Sim 39 (100,0) Carcinoma 11 (28,2)
Linfoma 3(7,7)
Melanoma 19 (48,7)
NI 1(2,6)

Pesquisa de mutacao do BRAF Resultado (n=17)

Sim 17 (43,6)  Positivo 6 (35,3)

N&o 22 (56,4) Negativo 9 (52,9)
NI 2(11,8)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; NI=nao informado.

Tabela 6 - Exames complementares para diagnostico dos pacientes em uso de nivolumabe.
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Aquantidade de dias entre a data da solicitagdo de aprovagao para uso do nivolumabe
e a data do inicio do tratamento também foram analisadas. As faixas de zero a 15 dias e
16 a 30 dias representaram 60,0% (n=24) do tempo de espera (Tabela 7). O periodo variou
entre cinco a 210 dias de espera, com média de 46,1+52,6 dias. O tempo mais prevalente

para iniciar o tratamento foi de 14, 21 e 35 dias, representando 10,0% (n=4) cada.

Dias n (%)
0a15 12 (30,0)
16230 12 (30,0)
31a45 5(12,5)
acima de 46 11 (27,5)
Total 40 (100,0)*

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes.

* Foram contabilizadas 40 solicitagdes, devido a realizacédo de dois tratamentos, em diferentes
periodos, por um paciente.

Tabela 7 - Dias entre a solicitagcdo de aprovagéo e a data do inicio do tratamento dos pacientes em uso
do nivolumabe.

A posologia mais prescrita foi a de 480mg a cada quatro semanas (50,0%, n=20),
seguida por 240mg a cada duas semanas (15,0%, n=6). As outras variagbes constituiram
27,5% (n=11) nas doses de 160, 180, 200, 240, 300mg e 480mg a cada duas ou trés
semanas. A posologia de trés pacientes (7,5%) nao foi informada (Tabela 8).

Posologia n (%)
160mg a cada duas semanas/480mg a cada quatro semanas 1(2,5)
160mg a cada trés semanas 2(5,0)
180mg a cada duas semanas 1(2,5)
200mg a cada duas semanas 2 (5,0)
240mg a cada duas semanas 6 (15,0)
240mg a cada duas semanas/480mg a cada quatro semanas 3(7,5)
300mg a cada duas semanas 1(2,5)
480mg a cada trés semanas 1(2,5)
480mg a cada quatro semanas 20 (50,0)
NI 3(7,5)
Total 40 (100,0)*

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; Nl=ndo informado.
* Foram contabilizadas 40 posologias prescritas, devido a realizagdo de dois tratamentos,
em diferentes periodos, por um paciente

Tabela 8 - Posologia mais prescrita para os pacientes em uso de nivolumabe.
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Em relagéo ao status do tratamento, em 47,5% (n=19) dos pacientes o tratamento
foi suspenso, 27,5% (n=11) estdo em tratamento, 15,0% (n=6) o tratamento foi finalizado e
10,0% (n=4) tiveram 6bito declarado/constatado devido ao estagio avangado da doenca e
nao relacionado ao tratamento. Os principais motivos para suspenséo do tratamento sao
a progressao da doenca (63,2%, n=12), reacOes adversas (15,8%, n=3) ou opc¢éo pessoal
em nao continuar o tratamento (15,8%, n=3) (Tabela 9).

Tratamento (n=40*) n (%)
Em uso 11 (27,5)
Suspenso 19 (47,5)
Finalizado 6 (15,0)
Obito 4(10,0)
Motivo da suspensao (n=19) n (%)
Progressao da doenca 12 (63,2)
Reacéo adversa 3(15,8)
Alterou o tratamento para sua cidade 1(5,3)
Paciente optou em nao continuar o tratamento 3(15,8)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes.

* Foram contabilizados 40 pacientes, devido a realizagcao de dois tratamentos, em diferentes periodos,
por um paciente.

Tabela 9 - Status do tratamento e motivo da suspenséao do tratamento.

Também, foram avaliadas as RAM, sendo que 23 pacientes (59,0%) apresentaram
sintomas e/ou sinais ap6s a administracdo de nivolumabe. Estas foram classificadas
conforme os sistemas do corpo humano e as mais frequentes foram: distlrbios de pele
e do tecido subcutaneo (18,8%, n=10), musculoesquelético e tecido conjuntivo (15,1%,
n=8), enddcrino (11,3%, n=6), respiratdrio (11,3%, n=6) e metabolismo e nutricdo (11,3%,
n=6). As outras RAM totalizaram 32,2% (n=17) e foram detalhadas na Tabela 10. O grau
de intensidade das RAM foi observado, destacando-se 60,4% (n=32) de RAM com grau 1
(Tabela 10).
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Distarbios (RAM), n (%) Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 n (%)

Pele e do tecido subcutaneo 5(9,4) 5(9,4) - - 10 (18,8)
Musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 6 (11,3) 2(3,8) - - 8 (15,1)
Endocrinos - 6 (11,3) - - 6 (11,3)
Metabolismo e de nutricao 6 (11,3) - - - 6 (11,3)
Respiratorios, toracicos e mediastinais 3(5,7) 1(1,9 2(3,8) - 6 (11,3)
Gerais 5(9,4) - - - 5(9,4)
Gastrintestinais 1(1,9) 2 (3,8) - 1(1,9) 4(7,7)
Sistema nervoso 2(3,8) - 1(1,9) - 3(5,7)
Renais 2(3,8) - - - 2(3,8)
Do sistema linfatico e do sangue 1(1,9) - - - 1(1,9)
Hepaticos 1(1,9) - - - 1(1,9)
Do sistema imunologico - 1(1,9 - - 1(1,9)
Total 32(60,4) 17 (32,1) 3(5,7) 1(1,9) 53(100,0)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; RAM=Reac¢bes adversas ao medicamento.

Tabela 10 - Reacgbes adversas (RAM) analisadas em pacientes em uso do nivolumabe.

DISCUSSAO

A partir dos resultados, foi possivel descrever o perfil demogréfico e clinico dos
pacientes em uso do nivolumabe. As caracteristicas obtidas, embora ndo apresentem
representatividade, devido a quantidade pequena de participantes, sdo semelhantes as
descritas na literatura quanto a distribuicdo da idade e sexo.

As evidéncias sobre tendéncias epidemiolégicas diferenciadas entre homens e
mulheres sdo uma das questdes em destaque na area da satde (HEIDELBAUGH, 2016). A
descricao sobre sexo demonstrou que 64,1% (n=25) dos pacientes em uso de nivolumabe
séo do sexo masculino. As estatisticas das neoplasias em estudo, mostraram que o cancer
€ mais incidente em homens do que em mulheres, exceto para melanoma maligno da pele
(IARC, 2020), e que a mortalidade em homens € maior em todos os casos (INCA, 2019). Isso
pode ser justificado por questdes relacionadas aos fatores comportamentais, nutricionais
e estilo de vida que contribuem para a maior ocorréncia de neoplasias em homens, tais
como, a maior exposicdo as substéncias quimicas potencialmente carcinogénicas e o
consumo de tabaco e alcool, que sdo os principais fatores de risco para doencas cronicas
nao transmissiveis (ETIENNE, 2018). Também, h& a subutilizacéo de servigos de atencao
priméaria por homens, que se constitui um problema em muitos paises no mundo, inclusive
no Brasil (THORPE et al., 2013). Questdes biolégicas também sao observadas e, até o
momento, diferencas entre sexo foram demonstradas nas taxas e padrdes de metastases,
expressao de biomarcadores progndsticos e resposta aos diferentes tipos de terapias em
varios tipos de cancer, além de mecanismos genéticos e epigenéticos (RUBIN et al., 2020).
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Também, ha a associagdo do céncer e envelhecimento (PAL e HURRIA, 2010),
na qual a maioria dos diagnésticos e mortes ocorrem em pessoas com mais de 50
anos (INCA, 2020). Nesse estudo, observou-se essa tendéncia, visto que a maioria dos
pacientes diagnosticados com céncer apresentava idade superior a 58 anos, 85,7% (n=12)
para mulheres e 72,0% (n=18) para homens. Vale ressaltar que, o Linfoma de Hodgkin &
mais comum entre os adolescentes e adultos de 15 a 39 anos (INCA, 2018), o que pode
ser ilustrado nos trés pacientes do estudo, que tinham 20, 22 e 34 anos. No entanto, a
associagao entre cancer e envelhecimento &€ complexa e envolvem numerosas explicagcoes
quanto a conexao bioldgica, incluindo a exposicao prolongada a carcin6genos (KAISER
et al., 2004), aumento da instabilidade do DNA, resultando em um maior potencial de
mutacgéo (SLEBOS et al., 2008), encurtamento do telémero (CAMPISI et al., 2001) e maior
suscetibilidade ao estresse oxidativo (SONG et al., 2005).

Além do acumulo de fatores de risco e aumento de comorbidades, ha o
comprometimento do sistema imunolégico com a idade (BRAZ et al., 2018). E importante
ressaltar que, nessa faixa etaria ocorre uma diminuicdo de células T em detrimento da
variedade clonal que se observa na juventude, o que leva a redugcdo da capacidade
de responder as neoplasias. As células T senescentes ndo expressam moléculas
coestimulatorias, como CD27 e CD28, importantes para a interagdo com linfécitos B e
outras células apresentadoras de antigeno para a produgéo de anticorpos, manutencéo de
longo prazo e ativagéo de células T (XU e LARBI, 2017). Isso pode implicar na resposta
dos idosos aos imunoterapicos e tal fator deve ser levado em consideragdo nos estudos
(LUSTGARTEN, 2009).

O bem-estar do paciente oncolégico é fundamental para adeséo e melhor resposta
ao tratamento (SINGH e CHATURVEDI, 2015). Nesse estudo, 71,8% (n=28) dos pacientes
ndo residem em Belo Horizonte, cidade sede do HGIP que é o centro de referéncia do
IPSEMG, sendo necessario um deslocamento da sua cidade para realizar o tratamento,
gerando custos, falta nas sessdes de imunoterapia e desgaste fisico e psicologico aos
pacientes. A conveniéncia de passar o tratamento para hospitais credenciados ao IPSEMG,
que possuem infraestrutura para um suporte oncoldgico e sejam mais proximos da
residéncia dos pacientes, poderia melhorar esses aspectos do tratamento.

O diagnéstico inicial dado aos pacientes corresponde aos indicados para uso do
nivolumabe (ANVISA, 2020), como neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes (C34),
melanoma maligno da pele (C43), neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal (C64) e
doenca de Hodgkin (C81). As outras neoplasias foram caracterizadas como carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco (C01, C02, C10, C13 e C77) para aprovagéo
do tratamento. Ressalta-se que o melanoma e o cancer de pulméo estdo previstos nas
diretrizes do HGIP, justificando o maior uso do nivolumabe nesses casos (51,3% e 17,8%,
respectivamente). As neoplasias de es6fago, hepatocelular e mesotelioma pleural, foram
aprovadas pela Anvisa ao final do ano de 2020 e, por isso, ndo ha pacientes no estudo com

esse diagnéstico.
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O exame anatomopatoldgico, a partir da bidpsia, € um procedimento fundamental
para estabelecer o diagnostico de malignidade, identificar a histologia do tumor e confirmar
a presenca de metastases para estadiamento (KWAN et al., 2010). Abiopsia € utilizada para
realizacdo de testes moleculares e de biomarcadores a fim de determinar o prognéstico,
prever a resposta ao tratamento, detectar a progressdo da doenga ou resisténcia ao
tratamento (ZIV et al., 2017). Por exemplo, a superexpressao de PD-L1 em células tumorais
esta associada a resposta objetiva em pacientes tratados com anticorpo anti-PD-1,
sugerindo um papel para a biopsia para selecionar os pacientes mais adequados para
imunoterapia (TOPALIAN et al., 2012). Nesse contexto, 100% dos pacientes analisados
realizaram o exame, tendo um melhor direcionamento para o tratamento.

Atualmente, o status de mutacdo BRAF é o Unico biomarcador que prediz uma
resposta terapéutica no melanoma avancado (DUMMER et al., 2015) e tornou-se
padréo para determinar o curso da terapia. O teste genético é recomendado para todos
pacientes pelas diretrizes atuais da National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
European Society for Medical Oncology (GARBE et al., 2016) e pela Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC, 2020). No presente estudo, dos 19 pacientes que tiveram
resultados confirmados para melanoma na bidpsia, 15 realizaram a pesquisa de mutacao
genética BRAF, quatro ndo realizaram e quatro ndo tinham a informacdo no prontuério
sobre a realizagdo do mesmo, néo seguindo o preconizado pelas diretrizes. Destaca-se que
no paciente em que a biopsia pleural identificou carcinoma, o exame de imuno-histoquimica
demonstrou um melanoma metastatico, efetivando a necessidade da pesquisa de mutagéao
BRAF.

A imunoterapia com nivolumabe é uma das op¢des de tratamento sistémico de
primeira linha para pacientes com melanoma metastatico e irressecavel (LARKIN et al.,
2019; ROBERT et al., 2020). Ha estudos combinando inibidores de BRAF e MEK com
inibidores de checkpoint imunoldgico, sugerindo um resultado de maior beneficio clinico
quando comparado ao que pode ser alcangado usando qualquer um dos agentes
isoladamente (LONG et al., 2016).

O diagnostico molecular em neoplasias malignas de células ndo pequenas se
expandiu rapidamente, com diretrizes que recomendam a andlise de varios biomarcadores,
incluindo mutagdes nos genes BRAF (O’KANE et al., 2019). Um dos pacientes do estudo,
com classificacdo de adenocarcinoma, realizou o teste que indicou a presenca de BRAF
com fragdo alélica de 26%, ou seja, a fragéo de células tumorais que possuem a mutagéo.
Essa determinacao € importante para revelar a estrutura gendmica de tumores e influenciar
a resposta a terapias direcionadas (DIENSTMANN et al., 2017).

O numero de dias em que o paciente ficou aguardando desde a solicitagdo para uso
até inicio do tratamento foi em sua maioria um més (60,0%), prevalecendo o tempo de 14,
21 e 35 dias. Os periodos acima de 45 dias foram observados e representaram situagbes
esporadicas. Para aprovacao do uso, alguns critérios sdo adotados como a previsao/
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presenca nas diretrizes do HGIP, o tempo da terapia para célculo estimado da quantidade
e realizagdo de outra linha de tratamento. Por se tratar de um medicamento de alto custo,
s&80 necessarios métodos gerenciais e logisticos que garantem o acesso ao medicamento
durante todo o tratamento, no entanto, fatores externos podem impedir o gerenciamento.
Durante o periodo analisado, o medicamento ficou em falta na instituicao por trés meses
no ano de 2019, devido a uma pendéncia financeira da Secretaria de Saude do Estado de
Minas Gerais junto aos fornecedores, o que pode ter prolongado o tempo de espera dessa
liberagéo.

Ressalta-se que ao receber o diagnostico de cancer, os pacientes ficam ansiosos e
com davidas, principalmente devido a espera pelo tratamento, o que também contribui com
preocupacgdes subjacentes relacionadas ao tempo de espera longos, como a disseminagéo
do tumor, a necessidade de terapia mais extensa e, em Uultima instancia, uma menor
sobrevida (ELIT, 2015). Assim, € necessario garantir que o paciente ndo espere muito
tempo pelo tratamento.

A dose inicialmente aprovada de nivolumabe, demonstrada em ensaios clinicos
sobre o tratamento padrao, foi de 3mg/kg a cada duas semanas para varios tipos de cancer,
incluindo melanoma avancado (WEBER et al., 2015), cancer de pulméo de células ndo
pequenas (BRAHMER et al., 2015), carcinoma de células renais (MOTZER et al., 2018),
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (FERRIS et al., 2016), linfoma de
Hodgkin (ARMAND et al., 2018), carcinoma urotelial (SHARMA et al. 2017) e mesotelioma
pleural (BAAS et al., 2021). Para carcinoma hepatocelular, foram estabelecidas doses
variadas entre 0,1 a 10mg/kg (EL-KHOUEIRY et al., 2017). Para carcinoma de células
escamosas do es6fago, o estudo foi realizado com a dose fixa de 240mg a cada duas
semanas (KATO et al., 2019). No entanto, Zhao et al. (2017 e 2020) e Long et al. (2018)
concluiram que a exposicao, seguranca e eficacia da dosagem fixa de nivolumabe foram
semelhantes as observadas com a dosagem inicialmente aprovada. A partir disso, desde
novembro de 2019, a Anvisa autorizou a dose fixa de 240mg a cada duas semanas ou
480mg a cada quatro semanas, além de reduzir o tempo de infusédo de 60 para 30 minutos
(ANVISA, 2020). Essa dose fixa melhora as condi¢cdes de uso de nivolumabe para atender
as necessidades dos pacientes e profissionais de saude, garantindo maior facilidade de
uso e administragcdo, reduzindo erros de prescricdo e o tempo de preparagéo pela equipe
da farmécia, melhorando a adeséo ao tratamento e diminuindo o tempo de permanéncia
do paciente em ambiente hospitalar, além de reduzir custos para os pacientes e para
as instituicbes de tratamento oncolégico (ZHAO et al., 2017, 2020; LONG et al., 2018).
A variagdo da dose identificada no presente estudo, como 160, 180, 200, 300 mg e da
periodicidade de trés semanas, foi oriunda de prescricdes que ainda tinham como base o
tratamento padrao de 3 mg/kg. Apds a aprovacédo pela Anvisa, a dose fixa foi padronizada
para os pacientes em uso de nivolumabe no HGIP e inserida no sistema de prescricdo
eletrbnica para evitar erros de prescricdo e garantir a posologia adequada do tratamento
do paciente.
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A associacdo entre posologia, quantidade de sessbes e RAM foi analisada.
Dos quatro pacientes que tiveram alteracdo da dose durante o tratamento, apenas um
apresentou RAM apos trés sessbes. A média de sessdes de imunoterapia dos vinte e trés
pacientes que apresentaram RAM foi de 10,4+11,4 sessdes ou mediana de sete sessbes e
essas foram relatadas a partir da sétima sesséo (média) ou quinta sess@o (mediana).
Também, o status do tratamento foi avaliado. Dos onze pacientes (11/39) que ainda
estavam realizando tratamento com nivolumabe, trés (3/11) ndo apresentavam progressao
da doencga, porém um novo estudo & necessario para avaliacdo desses desfechos. Os
seis pacientes em que o tratamento foi finalizado, quatro tinham diagnéstico de melanoma
maligno da pele e dois de doenca de Hodgkin, mas estavam com a doenca estavel no
momento de término da terapia. Um dos pacientes com melanoma apresentou recidiva
apds cinco meses e reiniciou a terapéutica com o nivolumabe, porém teve progressao
da doenga e precisou suspendé-lo. Esses pacientes podem ser acompanhados em um
novo estudo para avaliagcdo dos resultados clinicos. Os quatro 6bitos de pacientes durante
o tratamento ndo foram associados ao uso do nivolumabe, pois 0s mesmos iniciaram a
terapia em estagio avancado da doenca, apresentando metastase 6ssea, pulmonar e em
linfonodos. Além disso, dois pacientes estavam em cuidados paliativos.
Dentre os motivos para suspenséo do tratamento, em 47,5% dos pacientes, estdo:
i) progressao da doenca, que pode estar relacionada ao estagio avancado da enfermidade
no inicio do tratamento e alguns desses pacientes estavam em cuidados paliativos, no
entanto, um novo estudo é necessario para avaliagdo desse desfecho; ii) embora com
orientagdes, os pacientes que optaram em nao continuar o tratamento, foram por motivos
financeiros e por ndo haver mais relato de consultas ou dificuldade de se deslocar para o
HGIP devido a residéncia em outra cidade, contudo, um dos pacientes conseguiu alterar o
tratamento para o municipio de residéncia; e iii) RAM em trés casos especificos. As RAM
relacionadas aos motivos de suspensao sédo especificadas nos casos a seguir:
Caso 1: paciente diagnosticado com neoplasia maligna da orofaringe com leséo
invasiva (C108) apresentou disturbios da pele e do tecido subcutaneo, como erupg¢ao
cutanea, prurido e psoriase (grau 2), na qual foi indicado o uso de corticoides, e
a tireoidite (grau 2), onde foi prescrita a levotiroxina como tratamento. O mesmo
também teve alteragdes renais (grau 1), no entanto, esses quadros nao foram

revertidos e foi necessario a interrupgéao do tratamento. Essas RAM também foram
relatadas no estudo de Ferris et al. (2016) sobre neoplasias de cabecga e pescoco.

Caso 2: paciente diagnosticado com melanoma maligno do membro inferior,
incluindo quadril (C437), teve o tratamento suspenso devido a uma pneumonite
imunorrelacionada (grau 3) e foi tratado com corticosteroides em altas doses, porém,
sem resolucdo do quadro. Nos estudos relacionados a esse cancer, essa RAM
nao foi relatada. Entretanto, foi descrita para outras neoplasias, como carcinoma
espinocelular de cabecga e pescogo (FERRIS et al., 2016), hepatocelular (YAU et
al., 2019), de pulmao (BRAHMER et al., 2015; TOI et al., 2018), urotelial (SHARMA
et al., 2017) e linfoma de Hodgkin (ANSELL, 2017). Além desses estudos, Helber
et al. (2018) publicou um relato de casos com cinco pacientes que desenvolveram
pneumonite e um deles teve diagnostico de melanoma.
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Caso 3: paciente com diagnostico de neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal
(C64), teve o tratamento descontinuado devido a uma encefalite imunorrelacionada
(grau 3). Também, apresentou diminuicdo/perda do apetite, dor musculoesquelética
e fadiga (grau 1). O Unico estudo que observou essa RAM, foi relacionada ao
tratamento de Linfoma de Hodgkin (ANSELL, 2017).

Outras RAM que nao levaram a suspenséo do tratamento foram analisadas, como
mucosite (grau 4), que ocorreu ap6s o término do tratamento da doenca de Hodgkin,
relatada na revisdo de Friedman, Proverbs-Singh e Postow (2016) e no relato de caso
de adenocarcinoma de pulmao (REICHOW et al, 2017), e a infec¢do do trato aéreo
superior (grau 3), na qual o paciente teve o tratamento suspenso devido a progresséo
da doenca. Dentre as RAM de grau 2 (32,1%), foram encontradas: constipacdo, dor
musculoesquelética, erupcao cutanea, infecgdo do trato aéreo superior, hipotireoidismo,
mucosite, prurido, psoriase, reagdes infusionais, tireoidite e vitiligo. Em todas RAM, foram
realizadas intervenc¢des medicamentosas com a continuacéo do tratamento. Dentre as RAM
de grau 1 (60,4%), destacam-se adinamia, alopecia, anemia, artralgia, diminuicao/perda do
apetite, dor epigastrica, dor musculoesquelética, fadiga, febre, hepatite imunorrelacionada,
prurido, redugéo da diurese, reducao de peso, sonoléncia, tosse seca e vertigem.

As RAM encontradas nesse estudo condizem com as mais comuns associadas a
utilizacao de inibidores de checkpoint, segundo a revisao elaborada por Friedman, Proverbs-
Singh e Postow (2016) e Tattersall e Leventhale (2020). Também, foram relacionadas aos
estudos de Topalian et al. (2014), Brahmer et al. (2015), Ferris et al. (2016), Ansell (2017),
Elkhoueiry et al. (2017), Sharma et al. (2017), Xu et al. (2017), Toi et al. (2018), Matsuo et
al. (2020) e Nakano et al. (2020).

Foram encontrados estudos semelhantes ao realizado no presente trabalho, na
pratica clinica para neoplasia de pulméo de células ndo pequenas em pacientes que
apresentaram progresséo apés a terapia de primeira linha. Nos estudos de Almazan et
al. (2018), Casaban et al. (2018), Krefting et al. (2019), Montana et al. (2019), Saura et
al. (2020), a maioria dos participantes era do sexo masculino (83,7%, 59%, 71,4%,
75% e 85,4%, respectivamente), com idade mediana de 64,5, 67, 65, 65,5 e 65,5 anos,
respectivamente, e a dose utilizada pelos pacientes era de 3 mg/kg de peso corporal uma
vez a cada duas semanas. As RAM relatadas foram as mesmas observadas no presente
estudo, para essa neoplasia e demais em analise. Também, relataram a descontinuagéao do
tratamento por RAM, o que nédo foi encontrado nesse estudo para a neoplasia de pulméao
de células néo pequenas.

Kokkali et al. (2019) coletaram dados retrospectivamente de seis pacientes com
carcinomas raros de cabeca e pescoco que realizaram terapia anterior ao nivolumabe,
sendo trés do sexo masculino, idade mediana de 47 anos e a dose utilizada de 3mg/kg a
cada duas semanas. Os autores relatam a ocorréncia de duas RAM, que foi hiperglicemia
e hipotireoidismo, o0 que levou a interrupgéo do tratamento. Matsuo et al., (2020) relataram
mais casos em homens, com idade mediana de 66 anos e RAM semelhantes.
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Nos estudos citados, além do perfil dos pacientes, também foram analisados os
desfechos, como a sobrevida global, sobrevida livre de progresséo, custo por ano de vida
ganho, taxa de resposta objetiva, duracédo e tempo para resposta, confirmando a eficacia e
seguranca do tratamento com nivolumabe em uma populacgéo real, com resultados que séo
comparaveis aos obtidos em ensaios clinicos.

O profissional farmacéutico que atua na area de oncologia estd ganhando importéncia
no tratamento de céncer, pois ndo se limita apenas a manipulagdo de medicamentos
antineopléasicos, mas participa ativamente do ciclo da assisténcia farmacéutica, garantindo
desde a selecédo adequada, para nao ter falta do farmaco na instituicéo, até a dispensacgéao
ao paciente. Além de promover a qualidade de todos esses procedimentos, 0 mesmo
pode orientar sobre os antineoplasicos e, por isso, é necessario a atualizagdo constante
embasada em evidéncias cientificas.

A atuagcdo junto a equipe multidisciplinar, contribui para a conscientizagdo
dos profissionais de salde sobre a importdncia da adequagé@o das prescricdes e da
necessidade de alteragbes em rotinas e procedimentos, com foco na qualidade do servigo
prestado e na seguranca do paciente (NETO et al., 2018). As intervengdes farmacéuticas
realizadas permitem prevenir e minimizar danos ao paciente, além de certificar a eficacia do
tratamento. A educacéo do paciente e seus familiares leva a uma maior compreensao sobre
aterapéutica, promovendo uma melhor adesao e resposta, além de orientar sobre possiveis
reacoes adversas que podem ocorrer, reforcando a necessidade de comunicar sempre aos
profissionais de saude a fim de realizar a intervencdo adequada. Ademais, ressaltou-se
a relevancia do farmacéutico na area oncolbgica e a importancia da implementacéo do
acompanhamento farmacoterapéutico no hospital, podendo ser o objetivo de um trabalho
posterior.

Em suma, os resultados encontrados nesse trabalho s&o de grande valia para a
equipe multiprofissional da area da saude, para um melhor atendimento e informag¢éo em
relagéo a utilizagcdo do nivolumabe. Dessa forma, sera possivel beneficiar o tratamento
dos pacientes com atuagdo mais ativa do farmacéutico na oncologia. No entanto, séo
necessarios outros estudos para descricdo dos desfechos clinicos dos pacientes e
farmacoeconémico do tratamento.

CONCLUSAO

A imunoterapia € um tratamento promissor contra o cancer, tendo o nivolumabe
como representante dessa terapia, um medicamento recente no mercado, que necessita
de estudos que comprovem sua eficacia e seguranga na pratica clinica comparado aos
ensaios clinicos.

A partir disso, foi possivel descrever o perfil demogréafico e clinico de 39 pacientes

em tratamento ambulatorial em uso do nivolumabe no HGIP, juntamente com as reagbes
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adversas relatadas por eles. Tais dados poderao ser utilizados pela equipe multiprofissional
para adequar o tratamento dos pacientes que estdo utilizando o imunoterapico ou como
direcionamento terapéutico aos futuros pacientes, visando sempre a sua qualidade de vida.
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