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RESUMO

O Linfoma de Hodgkin (LH) é uma doenca neoplasica maligna primaria do tecido
linfoide que afeta, principalmente, os ganglios cervicais e o mediastino. O presente
estudo apresenta as respostas ao tratamento do LH com a terapia preconizada pelo
Ministério da Saude, sob a forma do esquema completo ABVD
(Doxorrubicina/Adriamicina  + Bleomicina + Vimblastina + Dacarbazina) em
comparacao a forma incompleta AVD (Doxorrubicina/Adriamicina + Vimblastina +
Dacarbazina). Tem como objetivo investigar e analisar o impacto do
desabastecimento de bleomicina sobre o tratamento oncol6gico nos pacientes com
Linfoma de Hodgkin tratados no servico do oncobarra no Sul Fluminense. A
metodologia utilizada foi o estudo clinico observacional retrospectivo da série historica
de 2016 a 2021. A presente pesquisa analisou um total de 42 participantes, com
predominancia na faixa etaria entre 36-40 anos e discreta predilecdo pelo sexo
feminino, o estadiamento mais encontrado foi IV B, com uma maior constancia na
prescrigcdo do protocolo AVD em relagdo ao ABVD. O estudo atual é corroborado por
pesquisas campo e revisdes bibliogréaficas feitas por diferentes autores de diversos
paises incluindo o Brasil. O resultado deste estudo mostrou que o esquema AVD foi
inferior ao ABVD no desfecho de remissdo e também tornou o0s pacientes mais
refratarios aos tratamento. Concluimos que o protocolo AVD afetou negativamente no
prognastico clinico dos pacientes com Linfoma de Hodgkin.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; tratamento farmacolégico; Bleomicina.



ABSTRACT

Hodgkin's Lymphoma (HL) is a primary malignant neoplastic disease of the lymphoid
tissue that mainly affects the cervical nodes and the mediastinum. The present study
presents the responses to HL treatment with the therapy recommended by the Ministry
of Health, in the form of the complete ABVD scheme (Doxorubicin/Adriamycin +
Bleomycin + Vinblastin + Dacarbazine) compared to the incomplete form AVD
(Doxorubicin/Adriamycin + Vimblastin + Dacarbazine). It aims to investigate and
analyze the impact of the shortage of bleomycin on cancer treatment in patients with
Hodgkin's Lymphoma treated in the oncobarra service in Sul Fluminense. The
methodology used was the retrospective observational clinical study of the historical
series from 2016 to 2021. The present research analyzed a total of 42 participants,
with a predominance in the age group between 36-40 years and a slight predilection
for females, the most frequent staging being IV B, with greater consistency in the
prescription of the AVD protocol in relation to the ABVD. The current study is supported
by field research and bibliographic reviews carried out by different authors from
different countries including Brazil. The result of this study showed that the AVD
regimen was inferior to the ABVD in the outcome of remission and also made patients
more refractory to treatment. We conclude that the ADL protocol negatively affected

the clinical prognosis of patients with Hodgkin's Lymphoma.

Keywords: Hodgkin's lymphoma; pharmacological treatment; Bleomycin.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma doenca neoplasica com fatores genéticos e ambientais que
desencadeiam uma série de mutacdes e proliferacdo anormal de linhagens celulares
afetando a progénie clonal. O cancer integra a area de Oncologia, compde a area
epidemiologica de DANT — Doencas e Agravos ndo Transmissiveis e, em 2018, foi
responsavel por 9,6 milhdes de mortes no mundo (OPAS, 2018).

O Linfoma de Hodgkin é uma neoplasia maligna que se origina e se dissemina
de forma ordenada por via linfatica — érgaos e tecidos, afetando ganglios, linfonodos,
mediastino, sistema imune e vasos linfaticos.

O INCA - Instituto Nacional do Cancer (BRASIL, 2019a) estima, para o triénio
2020-2022, novos casos de Linfoma de Hodgkin no Brasil, sendo “1.590 casos em
homens e de 1.050 em mulheres” (p.48). Tal estimativa corresponde a um risco de
“1,52 casos novos a cada 100 mil homens e, para as mulheres, o risco estimado foi
de 0,95 para cada 100 mil” (ibid).

No presente artigo, o objeto de estudo se assentou nas respostas ao tratamento
do Linfoma de Hodgkin com o protocolo preconizado pelo Ministério da Saude, de
forma completa ABVD (Doxorrubicina/Adriamicina + Bleomicina + Vimblastina +
Dacarbazina) e de forma incompleta AVD (Doxorrubicina/Adriamicina + Vimblastina +
Dacarbazina). E teve como questdo norteadora, a pratica médica oncoldgica de
aplicabilidade dos quimioterapicos mencionados visando a integralidade do
tratamento e prognosticos compativeis.

Vale ressaltar que o desabastecimento do farmaco Sulfato de Bleomicina, teve
inicio no ano de 2017, devido a inadequacdes de fabricacdo pela empresa Lemery
S.A., sediada no México. Logo, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
apos inspecdo de Certificacdo de Boas Préaticas de Fabricacdo, com avaliacdo de
resultado insatisfatorio sobre o farmaco, publicou a Resolucédo — RE n° 2.823 de 24 de
Outubro de 2017. A Resolucdo dispde como medida de importancia sanitaria, a
suspensao da importacdo, comercializagdo, distribuicdo e uso do medicamento
BONAR (sulfato de bleomicina) po liofilizado.

Porém, qual a resposta e/ou previsibilidade dos prognosticos clinicos, quando
0s cuidados no tratamento sdo realizados de forma parcial ou adaptada devido a

inviabilizacdo de uma droga — Bleomicina? Quais as formas de reacdo ao tratamento
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oncolégico sem a droga Bleomicina na composic¢ao protocolar? Quais 0s impactos na
promocao de qualidade de vida e/ou alivio do sofrimento nos pacientes com Linfoma
de Hodgkin sem a droga Bleomicina?

A hipotese substantiva sugeriu a seguinte afirmativa a ser confirmada ou
refutada: o tratamento protocolar incompleto (sem a droga Bleomicina) pode impactar
no prognostico biopsicossocial e clinico do paciente com Linfoma de Hodgkin.

No Estado do Rio de Janeiro, durante o ano de 2020, o INCA prevé o numero
de 240 novos casos de Linfoma de Hodgkin para ambos os sexos (BRASIL, 2019a,
p.55). Diante desse cenario, a pesquisa se fundamentou na perspectiva de
reconhecimento progndstico clinico e biopsicossocial dos pacientes com Linfoma de
Hodgkin relevante a regido do Médio Paraiba situada no Estado do Rio de Janeiro.

Portanto, o objetivo geral do artigo referiu-se a investigar e analisar o impacto
do desabastecimento de bleomicina sobre o tratamento oncoldgico nos pacientes com
Linfoma de Hodgkin tratados no servico do oncobarra no Sul Fluminense, abrangendo
os preceitos de promocdo de qualidade de vida e os paradigmas que norteiam 0s
processos de cuidados em oncologia. E os objetivos especificos, foram: identificar e
analisar as respostas a nivel do progndéstico clinico durante o tratamento de forma
parcial ou adaptada devido a inviabilizacdo de uma droga — Bleomicina; identificar e
analisar as respostas a nivel do prognéstico clinico durante o tratamento de forma
completa ABVD.
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2 REVISAO BIBILIOGRAFICA

2.1 O Linfoma de Hodgkin: aspectos histologicos e clinicos

O linfoma de Hodgkin (LH) é classificado em duas formas diferentes, séo elas
linfoma de Hodgkin, predominancia linfocitica nodular (LHPLN) e linfoma de Hodgkin
classico (LHC), o ultimo é subdivido em quatro grupos distintos (PIRIS et al., 2019).
Segundo Wang et al. (2020), esses grupos sao LHC, deplecao linfocitica (LHCDL),
LHC, celularidade mista (LHCCM), LHC, rico em linfécitos (LHCRL) e LHC, esclerose
nodular (LHCEN).

O LHPLN é o tipo menos comum na primeira classificacao, tendo entre 5 e 10%
dos casos (Wang et al.,, 2020). Esse tipo de LH se apresenta em 6 padrbes
histoldgicos. No inicio do processo, ha grande presenca de células B pequenas, que
estdo relacionadas com a origem do processo no interior dos foliculos linfoides esses
seriam os padrdes A e B. As células predominantes de linfécitos (PL) estdo mais
presentes nos nédulos e ficam em pequena associacdo com as células B pequenas e
a malha de células dendriticas foliculares. Com o decorrer da doenca as PLs comegam
a alastrar além do ambiente folicular, caracterizando o padréo C. O padrdo D acontece
guando ha maior presenca de células T que séo recrutadas pelo infiltrado. Apds algum
tempo acontece a perda da arquitetura nodular e da malha de células dendriticas
foliculares resultando assim no padrao E. Por udltimo, temos o raro padrdo F no qual
existe um rico fundo de células B desorganizado. E importante ressaltar que em uma
Unica biépsia € comum ser encontrado esses padrdes citados misturados (Wang et
al., 2020).

De acordo com Shanbhag e Ambinder (2018), aproximadamente, 90% dos
casos de LH sdo LHC. Os subgrupos do LHC, LHCDL e LHCCM possuem
similaridades clinicas, ambos se apresentam em conjunto com virus Epstein-barr e
com o virus da imunodeficiéncia humana. Quanto ao aspecto celular o LHCCM
apresenta células de Hodgkin e Reed/Sternberg com um abundante fundo inflamatorio
e células como neutrdfilos, células plasmaéticas, eosindfilos e histiocitos. Pode estar
presente uma fibrose fina, no entanto ndo ha presenca de fibrose espessa. O LHCDL
tem a composicdo semelhante ao LHCCM, porém tem maior apresentacdo de

histiocitos e menor quantidade de linfocitos reativos (Wang et al., 2020).
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O LHCEN representa cerca de 70% dos LHC (Shanbhag e Ambinder, 2018),
suas caracteristicas histolégicas sdo um fundo inflamatério misto, com variantes no
namero de células de Hodgkin e Reed/Sternberg e ao redor bandas de colageno que
podem estar completas ou em partes. Essas células de Hodgkin e Reed/Sternberg se
associam e formam uma reacéao histocitica e de necrose (Wang et al., 2020).

Por dltimo, temos o LHCRL que constitui 5% de todo LHC (Shanbhag e
Ambinder, 2018) esse tipo de LHC, apesar de ser classificado como LHC, possui
padrées parecidos com o LHPLN, porque o fundo também € rico em pequenos
linfécitos B que formam nddulos, em geral, com centros germinativos que se recolhem
para periferia (Wang et al., 2020).

As manifesta¢fes clinicas do LH comumente se iniciam com o aumento de
ganglios linfaticos, sem qualquer outro sintoma concomitante. Ao procurar assisténcia
médica, os pacientes apresentam uma linfonodomegalia palpavel e indolor. Os
linfonodos que normalmente se apresentam aumentados estdo presentes na regiao
cervical superior ou inferior em 2/3 dos casos. No entanto, mais raramente pode haver
apresentacoes em outras areas com a presenca de cadeias linfonodais, como por
exemplo as axilas, mediastino e a regido inguinal. Outros sintomas comuns nessa
neoplasia séo; sudorese noturna, febre, perda ponderal e coceira. Os suores noturnos
ndo possuem ligacdo com a febre, que ocorre esporadicamente. Outro notavel
sintoma é a perda de peso, que é considerada anormal, quando ha diminuicdo de
mais de 10% do peso do paciente no ultimo semestre de forma indesejada
(GALLAMINI; HUTCHINGS e RAMADAN, 2016).

2.2 O Linfoma de Hodgkin e a Epidemiologia no Estado do Rio de Janeiro

Ao analisar informac¢des epidemioldgicas relacionadas ao LH no estado do Rio
de Janeiro, nos ultimos cinco anos (2015 a 2019), foram internadas 1.419 pessoas
com essa doencga, com gasto total de R$ 2.616.818,31 e com taxa de mortalidade de
5,71. Percebe-se que a faixa etaria € maior em pacientes entre 20 a 49 anos, com 770
pacientes, seguida da populacéo de até 19 anos com 343 e, por ultimo, a cima de 50
anos com 306 casos, conforme tabela 1. Quanto ao sexo, o0 masculino tendo uma leve
prevaléncia em homens com 52,5% do total, conforme tabela 2. Em relagéo a etnia,
0s brancos sdo os mais afetados com 37,2%, seguido dos pardos com 33,4%, sendo
importante ressaltar que ndo ha informacdo sobre a cor de 262 pacientes, ou seja,
18,46% (FREITAS; DIAS; REIS, 2020).
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Tabela 1: Internacdes segundo faixa etéaria. Lista Morb. CID 10: Doenca de Hodgkin.
Periodo: Jan/2015-Jan/2010. Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS.

Menor de 1 ano 2
1 a4anos 9
5a9anos 58
10 a 14 anos 104
15a 19 anos 170
20 a 29 anos 404
30 a 39 anos 242
50 a 59 anos 161
60 a 69 anos 89
70 a79 anos 46
80 anos ou mais 10
TOTAL.: 1419

Fonte: Adaptado de Freitas; Dias; Reis, 2020

Tabela 2: Internag6es segundo sexo. Lista Morb. CID 10: Doenga de Hodgkin.
Periodo: Jan/2015-Jan/2010. Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS.

Masculino 745
Feminino 674
TOTAL: 1419

Fonte: Adaptado de Freitas; Dias; Reis, 2020

E importante ressaltar que individuos portadores de HIV sdo mais suscetiveis
a canceres em geral, dentre eles o LH.

Em relacéo as projecdes para o LH no estado do Rio de Janeiro para o ano de
2020, sao de 350 casos totais, dentre esses, 230 sdo de homens, correspondendo
65,71% destes 160 vivem do estado enquanto 70 da capital. Ja nas mulheres, 34,29%,

dentre essas, 80 vivem no estado, enquanto 40 na capital (BRASIL, 2019c).

2.3 Diagnostico e Estadiamento Clinico do Linfoma de Hodgkin

O diagndstico do Linfoma de Hodgkin (LH) pode ser realizado por amostras de
bidpsia de tecido de linfonodos ou ganglios linfaticos aumentados sob analise de
microscopia. Assim, o LH é caracterizado por apresentar células denominadas de

Reed-Sternberg e a bidpsia excecional das células do tecido linfoide é obrigatéria,
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preconizada pela OMS - Organizacdo Mundial de Saude (FREITAS; DIAS; REIS,
2020).

Na oncologia, o estadiamento da doenca neoplasica consiste em avaliar com
ponderacéo, sensibilidade e acuracia o grau de disseminag¢ao ou restricdo ao 6rgao
de origem. Para isso, existem critérios padronizados internacionalmente e a
classificacdo no Linfoma de Hodgkin segue o sistema TNM: T (tumor primario), N
(node — linfonodo do sistema de drenagem linfatica), M (presenca ou auséncia de
metastase) (BRASIL, 2019b).

Dessa forma, o estadiamento do LH na Classificacdo de Ann Aabor/Costwolds
modificado, conforme quadro 1 (CARBONE etal., 1971; BRASIL, 2020, p.12), consiste
em guatro estadios em numeracao romana (I, I1, 11, 1V) seguidos da letra A, indicando

auséncia de sintomas sistémicos ou B presenca dos mesmos. A seguir, quadro 1.

e Estadio I: envolvimento de uma cadeia linfonodal ou estrutura

Quadro 1: Sistema de estadiamento segundo Classificacdo de Ann
Aabor/Costwolds modificado.

linfoide (baco, timo, anel de Waldeyer) ou sitio extra linfatico (IE);

e Estadio IlI: envolvimento de duas ou mais cadeias linfonodais
localizadas no mesmo lado do diafragma, que pode ter

contiguidade com um local extra linfatico (IIE);

e Estadio Ill: envolvimento de cadeias linfonodais em ambos os lados
do diafragma, que pode estar associado a um local extra linfatico

(INE) ou envolvimento do bago (IlIS), ou ambos (IIES);

e Estadio IV: envolvimento disseminado de um ou mais 6rgéos extra
linfaticos, ou ainda envolvimento de um local extra linfatico com

envolvimento linfonodal a distancia.

e A: Auséncia de sintomas sistémicos.
e B: Presenca de sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna,
perda de peso)

¢ X: Quando a massa linfonodal é 2 10 cm ou ocupa um diametro
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superior a 1/3 da caixa toracica

Fonte: Adaptado de CARBONE et al., 1971; BRASIL, 2020, p.12

Portanto, o estadiamento envolve o conhecimento prévio anatomofisiologico do
linfoma, sistemas envolvidos e historia natural da doenca, além de considerar as
variaveis como a localizacdo, invasado, diagnostico histopatologico, género, idade,
comorbidades, gestantes, etc. Logo, o rastreamento e o estadiamento do Linfoma de
Hodgkin requerem um planejamento estratégico de recursos meédicos que iréo
predizer as condutas terapéuticas, as capacidades funcionais de vida diaria, a

qualidade de vida e o progndstico do paciente.

2.4 Protocolo ABVD: mecanismo de acao e impactos do AVD

O protocolo ABVD é um conjunto de quimioterapia de medi¢des que vao atuar
principalmente no tratamento de linfoma, para auxiliar na completa remissado da
doenca do paciente, sendo composto pela Adriamicina + Bleomicina + Vimblastina +
Dacarbazina, geralmente utilizada a cada 14 dias num intervalo de 28 dias de 2 a 6
ciclos nos pacientes (dependendo do estadiamento). O protocolo ABVD é utilizado
desde os anos de 1990, tendo uma eficacia muito alta em torno de 85 a 95% de
remissao completa, utilizando todas as quatro drogas do protocolo. No entanto, no
Brasil € comum a escassez da Bleomicina, pois este € um medicamento importado e
NAo possui um preco muito acessivel de compra, sendo utilizado muitas vezes com
um esquema sem a Bleomicina (LOUZADA et al., 2018).

Os quimioterapicos Adriamicina (ou doxorrubicina ou hidroxildaunorrubicina), a
Bleomicina e a Vimblastina pertencem a classe farmacoldgica dos produtos naturais,
com agentes especificos em antibidticos, antracenediona e alcaloides da vinca,
respectivamente. A Dacarbazina pertence a classe dos agentes quimioterapicos
alquilantes do tipo triazeno (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2010).

Em conjunto, esses farmacos atuam em varios mecanismos de a¢ao na doenca
neoplasica. A Adriamicina bloqueia a funcdo da enzima topoisomerase, uma

nucleasse reversivel, inibindo o grau de desnovelamento, quebras moleculares,
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ligacGes covalentes e processos de replicagédo do DNA. A propriedade alquilante da
Dacarbazina age de forma aduzida com o DNA, alterando as cadeias dos é&cidos
nucleicos e proteinas, inibindo a replicacdo do DNA. A Vimblastina possui atividade
antimitotica bloqueando a metafase do ciclo celular e a polimerizacdo dos
microtUbulos. A Bleomicina tem acao antibidtica e citotoxica de clivagem do DNA com
lesdo oxidativa. Ainda, de acordo com Brunton; Lazo; Parker (2010), a Bleomicina tem
atividade antitumoral expressiva e “desempenha um importante papel na
quimioterapia de combinagao” (p. 1227). Dessa forma, trata-se de um componente
relevante na associagéo do esquema ABVD.

Os farmacos do protocolo ABVD trazem algumas toxicidades, em relacdo ao
guimioterapico Bleomicina e suas especificidades o efeito adverso mais grave € a
toxicidade pulmonar, ao qual pode evoluir para fibrose pulmonar. Esse risco pode
atingir de “5 a 10% dos pacientes tratados com Bleomicina [...] e cerca de 1% morre
dessa complicagdo” (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2010, p.1228).

Os principais eventos adversos do ABVD sédo: nauseas, vomitos, discreta
hiperemia, manchas nas unhas, anemia, neutropenia, pneumonite, mas como
maiorias dos pacientes sao adultos jovens, 90% dos pacientes toleram bem o
tratamento. Por conta desses efeitos adversos, € imprescindivel a realizacdo de
exames perioddicos para acompanhar os niveis de plaguetas, hematdécritos, leucécitos
e outros (LOUZADA et al., 2018).

A radioterapia conjunta é utilizada somente para aqueles pacientes que
apresentam grandes massas, comprometendo mais de 1/3 da regido onde se
encontra. O protocolo ABVD, é recomendado em todos os pacientes com Linfoma de
Hodgkin.

2.5 Saude Oncoldgica e Territorializagdo Médio Paraiba

A Oncobarra contribui para o processo de descentralizacdo em politicas
publicas de alta complexidade em saude, com responsabilidades de maior
envergadura no ambito de vigilancia em saude oncoldgica, visto que a Regido Médio
Paraiba &€ composta por 12 municipios divididos em 2 microrregides.

A microrregido | € composta pelos municipios: Pirai, Pinheiral, Volta Redonda,
Barra do Pirai, Valenca e Rio das Flores. E a microrregido Il: Rio Claro, Barra Mansa,

Quatis, Porto Real, Resende e Itatiaia. A populacéo chega a, aproximadamente,
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852.406 habitantes correspondendo a 5,48% da densidade demogréfica, cerca
de 141 hab/km2 ocupando a 72 posi¢cao no Estado do Rio de Janeiro (IBGE, 2013).
Dessa forma, 0 acesso a saude supera barreiras geograficas fornecendo suporte
clinico a, pelo menos, 550 mil habitantes ou usuarios que ndo estejam na mesma
localizacgdo fisica.

A pactuacdo com os gestores de saude publica, Conselho de Secretarias
Municipais de Saude do Estado do Rio de Janeiro (COSEMS-RJ), Comissao
Intergestores Bipartite (CIB), Consorcio Intermunicipal de Saude do Médio Paraiba,
dentre outros, baliza o planejamento estratégico de atencéo e assisténcia oncoldgica
(SES-RJ, 2017). Nesse ambito, foram considerados alguns determinantes
biopsicossociais como o indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), aos
quais incluem os aspectos de salde (expectativa de vida e longevidade), educacéo e
renda. Tal indicador (IDHM) somado aos determinantes inerentes ao meio ambiente
local, habitos socioecondémicos e culturais e costumes regionais, relacionam-se a
multiplicidade de causas externas e internas (geneticamente pré-determinadas) do

cancer.
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3 METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste projeto de pesquisa médica primaria foi o estudo
clinico observacional retrospectivo da série historica de 2016 a 2021. Nesse periodo,
foi investigado o progndstico dos pacientes submetidos ao tratamento oncologico do
Linfoma de Hodgkin no complexo especializado em tratamento de cancer — Oncobatrra,
anexo a Santa Casa de Barra Mansa, no municipio de Barra Mansa-RJ.

No delineamento do estudo, foram verificados o hazard ratio e as respostas da
relacgo dos pacientes que utilizaram o protocolo “adaptado” AVD
(Doxorrubicina/Adriamicina + Vimblastina + Dacarbazina) abdicados da droga
Bleomicina no Brasil em comparacdo aos pacientes que realizaram a quimioterapia
com o protocolo de tratamento utilizando ABVD (Doxorrubicina/Adriamicina +
Bleomicina + Vimblastina + Dacarbazina). Sob a investigacdo de prontuarios de
pacientes, o foco foi dirigido as respostas ao tratamento oncologico AVD e ABVD,
além de possiveis eventos relacionados a remissao e recidiva da neoplasia. O
protocolo completo ABVD é preconizado pelo Ministério da Saude contextualizado nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — PCDT (BRASIL, 2020).

A coleta e o tratamento de dados na perspectiva prognoéstica tiveram a
abordagem qualitativa-quantitativa conduzidos, respectivamente, no dialogo entre a
descricdo e representacdo da pesquisa. Portanto o sistema de coleta de dados
utilizado pela equipe de pesquisa foi o Microsoft excel, no qual foi compilado as
informacdes descritas nos prontuarios médicos. Apés essa coleta de dados utilizamos
0 programa Bioestat que € um software gratuito de andlises estéaticas para estudos na
area da saude, esse software é fornecido pelo instituto Mamiraua. A analise estatistica
utilizada neste artigo foi a de Cox: Modelo de risco proporcional, que é uma andlise
que tem como objetivo mostrar o efeito de diversas varidveis sobre determinado
desfecho.

A pesquisa foi realizada por meio de investigacdo e analise dos prontuarios de
pacientes com Linfoma de Hodgkin atendidos e acompanhados na Oncobarra.
Ressaltou-se o completo sigilo sem mencionar o nome, iniciais abreviadas ou
qualquer registro proprio do complexo Oncobarra que identifigue o participante da
pesquisa. Sob essa responsabilidade, foi justificado junto ao Comité de Etica e

hY

Pesquisa - via submissdo a Plataforma Brasil — a dispensa do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Nessa perspectiva, tivemos a autorizacéo
prévia do Comité de Etica sob o parecer consubstanciado.

Os critérios de inclusao foram delimitados: a amostra dos pacientes adultos na
regido do Médio Paraiba (18 anos ou mais), ambos 0s géneros, usuarios de servico
privado e usuarios do SUS (Sistema Unico de Salde) que utilizam o servigo de forma
conveniada, com diagnostico de Linfoma de Hodgkin sob o tratamento protocolar do
Ministério da Saude ja mencionado. Portanto, os critérios de exclusdo foram: os
pacientes com outros tipos de linfomas, como o Linfoma ndo-Hodgkin e, leucemias
cuja disseminacao ocorre nos linfonodos, porém o sitio primario € a medula 0ssea.
Sendo assim selecionamos um total de 43 participantes, dentre eles foi excluido 1
participante, pois no momento em que ele foi diagnosticado com LH sua idade era de
17 anos, apesar de seu tratamento percorrer até os dias atuais em que ele se encontra
com 21 anos

Foram consideradas as varidveis intervenientes o0s possiveis fatores
organizacionais e de logistica, relacionados a atual pandemia mundial do COVID 19.

Na busca avancada na Biblioteca Virtual em Saude (BVS — www.bireme.br)
com os descritores de saude (DeCS) na lingua inglesa: Hodgkin Lymphoma; Hodgkin
Disease; Bleomicina, adotou-se os seguintes filtros: artigos com textos completos dos
anos de 2015 a 2021 disponiveis nas linguas inglesa e portuguesa relacionados aos
qualificadores Drug Therapy/ tratamento farmacoldgico. Foram consultados as bases
de dados nacionais e internacionais com os indexadores Medline, Lilacs, Pub Med,
SciELO. Os artigos disponiveis ndo contemplam a especificidade da atencéo
oncoldgica na regido do Médio Paraiba, conforme os critérios de incluséo.

Diante do exposto, a metodologia foi desenvolvida por intermédio de trés acdes
complementares num percurso tedérico-epistemolégico, conforme a seguir:

A primeira, a revisdo da literatura acerca da temética em oncologia;

A segunda, a escolha do cenéario de campo: complexo especializado em
tratamento de cancer — Oncobarra integrada a Santa Casa de Mansa, no municipio
de Barra Mansa-RJ. Refere-se ao espaco clinico-médico onde os dados foram
coletados. A Oncobarra € uma instituicao filantropica, sem fins lucrativos, fundada em
1859, funciona como uma Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON)
e é referéncia na regido do Médio Paraiba em tratamentos de cancer. Encontra-se
habilitada sob o CNPJ 00.526.284/0001-54 e CNES 228005 no Plano Estadual de

Atencédo Oncoldgica pactuada com a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro
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(SES - RJ, 2017, pp 72-73). Tem como missao oferecer o tratamento integral e
humanizado aos pacientes oncologicos colaborando com a promoc¢ao de saude. Para
isso, conta com a cobertura de equipe multidisciplinar - Enfermagem, Farmacia,
Fisioterapia, Fonoaudiologia, Servi¢co Social, Nutricdo e corpo clinico especializado.

A abrangéncia em cancerologia clinica e cirdrgica, incluem: hematologia;
radioterapia (convencional, conformada ou tridimensional e radiocirurgia); teleterapia;
braquiterapia (de alta taxa de dose 2D e 3D); quimioterapia; cirurgia (Mastologia,
Urologia, Ginecologia, Coloproctologia, Cabeca/Pescoco, Pele, Tiredide)
(http://www.oncobarra.com.br/).

A terceira acdo metodoldgica reuniu os dados gerais da investigacdo por meio
de andlise documental de prontuarios. Portanto, “a tarefa de articulacdo de todas as
etapas de construcdo de dados e de analisa-los € um privilégio do pesquisador num
contexto intersubjetivo indissociavel e filosoficamente fundamental nos estudos
compreensivos” (MINAYO; COSTA, 2018, p.151).

A articulacdo entre a teoria e a metodologia buscou interagir com os dados
produzidos durante a pesquisa e as consideracfes clinicas, epidemiolégicas e

epistemologicas dos diversos autores utilizados para fundamentar o artigo.
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4 RESULTADOS

O inicio da coleta de dados foi no més de setembro do ano de 2021 na unidade
especializada na area oncoldgica Oncobarra localizada no municipio de Barra Mansa,
através da analise de prontuarios que foram selecionados por meio do sistema de
armazenamento de informacdes sobre os pacientes. Apds a selecdo por meio
eletrbnico, iniciamos a investigacdo dos prontuarios fisicos, sob a supervisdo de uma
médica hematologista staff da equipe que conduz o acompanhamento de pacientes
portadores de doenca neoplasica hematolégica.

Para analisar os dados de forma que os desfechos ndo fossem afetados
classificamos os pacientes conforme a faixa etaria, sexo, estadiamento e protocolo de
tratamento. Realizamos tal divisdo, pois o prognéstico depende dos fatores citados
anteriormente, principalmente em relacdo ao estadiamento em que o0s participantes
da pesquisa foram diagnosticados inicialmente e também nessa pesquisa o protocolo
de tratamento que cada individuo realizou. Investigamos um total de 43 participantes,
dentre eles foi excluido 1 participante, pois no momento em que ele foi diagnosticado
com LH sua idade era de 17 anos, apesar de seu tratamento percorrer até os dias
atuais em que ele se encontra com 21 anos. Sendo assim foram incluidos no estudo
um total de 42 participantes, 0s quais 22 participantes sdo do sexo feminino e 20 sao
do sexo masculino. A faixa etaria com maior numero de participantes foi de 36-40 anos
com um total de 9 pessoas (21,43%) nesse intervalo de idade quando foi
diagnosticado incialmente, conforme demonstrado no grafico 1. Ja em relacdo ao
estadiamento tivemos 9 participantes sem o0 estadiamento e o estadiamento mais
encontrado foi o IV B, com um total de 7 pacientes (16,67%) que é um estadiamento
avancado da neoplasia, outro estadiamento também com 7 pessoas (16,67%) € o 1B,

demonstramos o estadiamento no grafico 2.



25

Grafico 1: Idade dos pacientes no diagnadstico inicial.
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Fonte: Autores

Gréfico 2: Numero e pacientes em cada estadiamento.
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Fonte: Autores

Em relacédo ao tratamento do LH observamos o manejo da equipe médica
conforme o estadiamento oncolégico, idade e fatores clinicos. O processo incluiu
guimioterapia, radioterapia, imunoterapia (incluindo anticorpos monoclonais),
realizadas de forma isolada ou simultaneamente. Nos prontuarios, acompanhamos 0s
registros da equipe de enfermagem sobre os ciclos de administracbes dos

quimioterapicos por via endovenosa.
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O esquema foram as combinagbes dos medicamentos ABVD, AVD, ICE
(Ifosfamida, Etoposide, Carboplatina). A opcédo de tratamento em altas doses de
quimioterapia, pela combinacao ICE, esta direcionada a histdria da doenca recaida ou
refrataria.

Assim, relacionamos em dois grandes grupos principais ABVD e AVD, e seus

subgrupos combinados, conforme o quadro 2.

Quadro 2: Protocolos de tratamento, tratamentos alternativos e o total de pacientes

inseridos neles.

Total de Total de

pacientes pacientes

6 ciclos ABVD 6 ciclos AVD
6 ciclos ABVD + ICE 6 ciclos AVD + RT
+ GPD

6 ciclos ABVD + 2 6 ciclos AVD + 4 ciclos
ciclos RT ICE + RT

5 ciclos ABVD + 1 5 ciclos AVD

ciclo AVD + RT

4 ciclos ABVD 3 5 ciclos VD

3 ciclos ABVD + 1 3 3 ciclos AVD + 3 ciclos
AVD ICE + 32 IGEV

3 ciclos AVD + 3 1 ciclo AVD

ciclos ABVD

2 ciclos ABVD + 4
ciclos AVD

1 ciclo ABVD + 5
ciclos AVD

Fonte: Autores

Os dois grandes grupos demonstrados no quadro 2 foram redistribuidos em
grupos menores para uma melhor analise dos desfechos, tais grupos foram
classificados levando em consideracéo o protocolo utilizado durante a maior parte do
tratamento e se o paciente foi submetido a uma determinada terapia, como a RT ap0s

a QT para completa resposta ao tratamento sendo demonstrados no gréafico 3.
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Gréfico 3: Total de participantes em grupos reduzidos de acordo com tratamento.
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Fonte: Autores

Abordamos a cobertura dos municipios da regido Sul Fluminense Barra do Pirai,
Barra Mansa, Angra dos Reis, Resende, Quatis, Valenca, Volta Redonda, Paraty e

Pinheiral.

Na presente pesquisa por ser retrospectiva apos analisarmos os dados dos
pacientes no prontuario decidimos incluir um total de 7 desfechos, entre eles estéo:
(1) remissédo clinica completa, caracterizada pela auséncia total de sintomas e/ou
massas tumorais remanescentes, (2) recidiva, na qual o conceito utilizado é ap6s uma
remissao clinica completa da doenca o paciente voltar a apresentar sinais e sintomas
do LH em atividade, (3) resposta parcial, que foi definida quando o paciente tem
resposta ao tratamento como reducéo de massas e/ou diminuicdo dos sintomas, no
entanto ndo consegue alcancar a remissao clinica completa ao final do tratamento,
outro desfecho existente foi dos (4) pacientes refratarios ao tratamento, esses
pacientes foram definidos pela auséncia total de resposta ao tratamento, ou seja hao
houve nenhuma melhora mesmo o paciente realizando os ciclos quimioterapicos. Os
outros 3 desfechos foram 6bito, abandono e os pacientes que ainda estavam em

tratamento.

Tivemos 8 pacientes (19,05%) com resultado parcial ao tratamento, no qual 5
deles eram do sexo feminino e 3 do sexo masculino, sendo a maior parte dos
pacientes com faixa etaria entre 36-45 anos, com variedade de prevaléncia entre 0s
periodos histéricos, dentre os estadiamentos tivemos a partir do Il com sintomas B e

0 mais alto IVB, 5 pacientes fizeram o protocolo ABVD e em algum momento ficaram
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sem bleomicina, 3 pacientes fizeram o protocolo AVD, com apenas um paciente

fazendo radioterapia adjuvante e mesmo assim teve somente melhora clinica.

No grupo de pacientes que foram refratarios ao tratamento temos um total de 8
pacientes (19,05%) com apenas 2 participantes do sexo feminino e com 6 pacientes
do sexo masculino, metade dos pacientes que foram refratarios tinham entre 31-40
anos de idade, o estadiamento variou entre Il com e IV. Cinco desses pacientes
fizeram todo o tratamento com o esquema AVD sem a bleomicina, além disso um
paciente fez o esquema AVD com radioterapia adjuvante e outro fez 5 ciclos em AVD
e apenas um ciclo ABVD, portanto somente um paciente desse grupo fez uso do
ABVD.

No estudo foram encontrados 13 pacientes (30,95%) que tiveram remisséo da
doenca 8 deles fizeram a maior parte do tratamento com a bleomicina presente, 0s
outros fizeram a maior parte ou todo tratamento sem bleomicina, a faixa etaria mais

presente foi entre 20-25 anos e o estadiamento mais presente foi o Il

Com recidiva tivemos 6 pacientes (14,29%), metade do sexo feminino e outra
metade do sexo masculino, a maior parte dos pacientes (4) tinha idade entre 31-40
anos, com 3 estadiamentos IV e outros 2 estadiamentos Ill e 1 paciente sem
estadiamento, apenas 2 pacientes fizeram o protocolo ABVD completo, 3 fizeram
ciclos AVD e um paciente fez 3 ciclos AVD e 3 ciclos ABVD.

Tivemos 3 ébitos (7,14%), 2 do sexo feminino e 1 do sexo masculino, 2 deles
com idade entre 51-55 anos e outro com idade de 61-65 anos, 2 deles tiveram 0Obito
de causa desconhecida e 1 entrou em parada cardiorrespiratoria na infusdo do 5° ciclo,
os tratamentos desses pacientes foram 1 ciclo ABVD e 1 dose do 2° ciclo, 5 ciclos VD
e 1 dose de AVD.

Em tratamento foram 2 pacientes (4,76%) cada um de um sexo e com idade na
faixa 26-30 anos, os dois pacientes seguem o protocolo ABVD sendo que um deles
teve 3 aplicagbes sem bleomicina. Ainda ndo havia dados sobre o desfecho do

tratamento.

Além disso, 2 pacientes (4,76%) abandonaram o tratamento, os dois pacientes
eram do sexo masculino, um tinha 27 anos e o outro 36 anos, um deles realizou todos

os ciclos de quimioterapia com o esquema AVD e referia estar bem mas néo realizou
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exames complementares e também néo retornou mais a unidade, mas referia estar
bem pelo telefone, outro abandonou ainda antes da abordagem inicial para

estadiamento.

Com isso demonstramos no grafico 4 em porcentagem o volume de pacientes

existente em cada um dos desfechos estabelecidos.

Grafico 4: Volume de pacientes em cada desfecho.
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Fonte: Autores

Para fins de andlise da eficacia do tratamento ndo utilizamos os pacientes que
estavam em tratamento, pois nao foi possivel acompanhar a evolucao deles ao longo
do tempo, também nao utilizamos os pacientes que foram a Obito, porque a causa da
morte de nenhum deles estava relacionada quanto a resisténcia ao tratamento anti
neoplasico proposto, e os pacientes que abandonaram o tratamento, também néao
entraram na andlise de dados, visto que ndo havia informacfes suficientes para

analisar a resposta do LH em relacdo a quimioterapia.

Apos analise estatistica usando o método de Cox: Modelo de risco proporcional
obtivemos um hazard ratio (HR) de 0,70 com intervalo de confian¢a de 95% (IC 95%)
entre 0,23 - 2,11 para o desfecho de remissdo do protocolo AVD em relacdo ao
protocolo ABVD, ou seja, o protocolo AVD decresce 30% a chance de remissao nos

pacientes neste estudo.
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Por conseguinte ao fazer o hazard ratio para remisséo do protocolo ABVD em
relacdo ao protocolo AVD encontramos o HR = 1,43, IC 95% 0,47 - 4,32, ou seja, 0S
pacientes que realizaram o protocolo ABVD tem a chance aumentada de quase 1,5

vezes para obter o melhor desfecho que seria a remisséao clinica completa do LH.

O HR calculado no protocolo AVD para resposta parcial foi de 0,14, IC 95%
0,016 — 1,22, significando assim nédo ser tdo importante para esse desfecho, ja o HR
do protocolo ABVD para a resposta parcial foi de 7,10, IC 95% 0,82 — 61,73, sendo
assim apresentou mais risco, porém a resposta parcial ao tratamento quimioterapico
pode ter resolugdo com a indicacao correta de radioterapia ou cirurgia oncologica para

tratamento adjuvante no LH.

No desfecho de recidiva o HR no protocolo ABVD foi de 0,62, IC 95% 0,11 —
3,48, ja os individuos que realizaram a maior parte do tratamento com o protocolo
AVD tiveram HR = 0,88, IC 95% 0,17 — 4,59, sendo assim apresentaram pouco
diferenca entre um e outro, levando em consideracgéo os intervalos de confianca e os

valores préximos.

O ultimo desfecho analisado foi a refratariedade dos individuos em relacéo ao
tratamento instituido a eles, no AVD obtivemos HR = 7,49, IC 95% 0,91 — 61,80, isso
significa dizer que os pacientes submetidos ao protocolo AVD tem aproximadamente
7,5 vezes mais chance de serem completamente refratarios a quimioterapia, enquanto
no ABVD o HR foi de 0,13, IC 95% 0,016 — 1,10, mostrando reduzir em quase 90% a

refratariedade.

Abaixo demonstramos as diferencas através dos graficos 5 e 6 entre o

protocolo ABVD e o protocolo AVD.
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Grafico 5: Hazard Ratio para cada desfecho em AVD.
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Fonte: Autores

Grafico 6: Hazard Ratio para cada desfecho em ABVD
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo tem como objetivo analisar o impacto do desabastecimento de
Bleomicina na regido Sul Fluminense, assim incluimos um total de 42 pacientes ap0s
aplicar os critérios de inclusédo e excluséo, dentre esses a maior parte tinha entre 36
a 40 anos (21,43%). Esse alto numero de diagnosticos nessa faixa etaria também foi
encontrado no estudo de Cabrera et al. (2019), onde a idade mediana dos pacientes
com LH foi de 35 anos. Em relagdo ao nimero de participantes de cada sexo, vimos
uma pequena diferenca entre o sexo masculino e o feminino, sendo o LH mais
prevalente no sexo feminino, esse dado é corroborado pela revisdo narrativa de
Connors et al. (2020), na qual o autor cita uma ligeira diferenca na prevaléncia do LH,

relacionado ao sexo em pacientes com ancestralidade europeia.

O estadiamento mais encontrado no nosso estudo foi o IV B com um total de 9
participantes, em outra revisao bibliografica dos autores Shanbhag e Ambinder (2018)
estd de acordo com 0 nosso levantamento onde a maioria dos pacientes também
apresentam sintomas B. Vale esclarecer que os sintomas B referem-se a sintomas
sistémicos como: febre, sudorese noturna, perda de peso, fadiga, perda de apetite,
gue pode ser percebido pelo paciente ao longo do tratamento oncolégico (BRASIL,
2020, p.19).

No tratamento do LH observamos a prevaléncia na abordagem de 6 ciclos ABVD
com o total de 6 pacientes, e 6 ciclos AVD para 10 pacientes, em compara¢ao aos
demais subgrupos combinados. Ainda, conjecturamos que a constancia na prescricao
do protocolo de tratamento AVD aconteceu pelo desabastecimento da Bleomicina no
Brasil. Tal situacdo pode impactar no processo do tratamento e desfecho efetivo da
doenca, agregado a outras variaveis (sexo, idade), fatores clinicos (estadiamento,
comorbidades, recidivas) e comportamentais (abandono do tratamento, nao

cumprimento das recomendacdes médicas, faltas frequentes).

Nessa perspectiva, Katayama; Santos; Cliquet (2021) corroboram com o cenario
gue investigamos, ao qual a privacdo da Bleomicina no nosso pais e o estadio mais

avancado, culminaram num aumento da recidiva do LH de 10% para 35% (pp.52-53).

No estudo de Lamaison (2022), conduzido também no Brasil, houve mais
pacientes realizando o protocolo ABVD, chegando a conclusdo que nao houve

discrepancia significativa na resposta final do tratamento dos individuos que
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realizaram o protocolo AVD em relacdo aos que realizaram o protocolo ABVD, foram
observados nesse estudo 42 pacientes enquanto na nossa pesquisa 0 numero de
individuos que foram analisados estatisticamente foi de 35. No presente trabalho
vimos que houve diferenca consideravel entre os desfechos dos pacientes que
realizaram o protocolo ABVD e AVD, no entanto, ressaltamos que pelo intervalo de
confianca ter o valor 1 incluido, ndo podemos afirmar que os dados séo significantes
estatisticamente, esse fato pode ser devido a pequena amostra abordada pela equipe
de pesquisa e também pelo menor investimento financeiro, com isso o intervalo de

confianga pode ter sido afetado.

Ao analisarmos os HR a diferenca mais significativa entre eles foi em relacdo a
refratariedade onde 0s pacientes apresentaram-se mais resistentes ao protocolo AVD
do que ao protocolo ABVD. Outra diferenca consideravel é no desfecho de resposta
parcial em que o ABVD aumenta o risco para esse desfecho, mas destacamos que a
resposta parcial ao tratamento pode ser alterada através de terapias adjuvantes como

radioterapia e/ou cirurgia, fazendo assim que haja uma remissao completa da doenca.

O melhor desfecho analisado nesse estudo foi a remissao clinica completa dentro
dele encontramos uma reducédo na taxa de risco de 30% em quem realizou o protocolo
AVD, sendo assim visualizamos a importancia da droga bleomicina no tratamento
quimioterapico do LH. No entanto, no desfecho de recidiva da doenca ndo houve
diferenca relevante entre os individuos que realizaram protocolo AVD em relacéo ao

ABVD. Todo esse cenério discutido pode ser ilustrado pelo grafico 7.
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Gréfico 7: Aumentos e reducdes causados pelo protocolo AVD e ABVD
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6 CONCLUSAO

A resposta aos quimioterapicos € particular e reservado a cada paciente, devido
ao estadiamento e o conjunto soécio-historico de singularidades e subjetividades
humanas. Porém, a falta do tratamento quimioterapico completo no protocolo de
primeira linha, pode inviabilizar um melhor progndstico clinico nos pacientes com LH,
conforme demonstrado pelo HR obtido nessa pesquisa. Todavia, salientamos que a
amostragem foi pequena e por isso ndo apresentamos total significancia estatistica
no estudo, sendo assim devem ser realizadas mais pesquisas no ambito de alcancar
resultados mais concretos em relagéo ao desabastecimento de bleomicina no territério
brasileiro, nesse contexto os dados obtidos por nés serdo de grande valia para

composicdo do conhecimento.
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ANEXO 1 - Carta de Anuéncia.

FOA @niFoA

rvyrvy

PEDIDO DE AUTORIZACAO

Venho por meio deste, solicitar autoriza¢do para a realizagdio da pesquisa: “Linfoma de Hodgkin:
esquema terapéutico AVD em pacientes do Médio Paraiba™, sob minha responsabilidade. conforme
folha de rosto para apresentagio ao Comité de Etica em Pesquisa, na empresa ONCOBARRA SANTA
CASA DE BARRA MANSA, CNPJ 00.526.284/0001-54. O objetivo é: investigar e analisar sobre o
tratamento oncolégico nos pacientes com Linfoma de Hodgkin abrangendo os preceitos de promogdo de
qualidade de vida e os paradigmas que norteiam os processos de cuidados em oncologia.

A coleta de dados serd realizada at¢ o periodo final da orientagdo académica em 30/06/22, pelos estudantes:
Alexandre Henrique de Azevedo Dias; Hugo Oliveira Mantesso; Lijamar de Souza Bastos; Renan Ferreira
Figueiredo Barbosa, ¢ sera feita através de analise documental de prontudrios, conforme metodologia de

pesquisa médica primdaria em estudo clinico observacional retrospectivo de Coorte em revisdo sistemdtica.

Atenciosamente,

Szbrza j L2 St
Profa Dra $4brina Guimardes Silva
Pesquisador Responsavel

De acordo em

Teresaon jnistrative
o Admin
G INACON o%(o#\zs.
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ANEXO 2 - Parecer Consubstanciado do CEP do Centro Universitario de Volta Redonda
UniFOA/Fundacao Oswaldo Aranha.
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