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Epigrafe

“Eles nao sabem, nem sonham,
que o sonho comanda a vida,

que sempre que um homem sonha
o mundo pula e avanga

como bola colorida

entre as maos de uma crianga”.

Antoénio Gededo



Resumo

O cancro é uma doenga que requer um acompanhamento a longo prazo para garantir
a seguranga e os resultados terapéuticos desejados. Hoje em dia, ja se comega a manifestar
uma certa rivalidade inerente entre as doengas cardiovasculares, propulsoras da maioria das
mortes no nosso pais, e o cancro que, num futuro préximo, tera um impacto significativo em

novos casos na nossa sociedade, tornando-se mesmo uma preocupacao de salde publica.

Na sociedade em que estamos integrados, o termo oncologia pediatrica é quase
sempre impensavel e produz grandes mudangas na vida quotidiana, requerendo novas
adaptagoes tanto na crian¢a, como nos restantes membros da familia, para que se unam e se

ajudem entre si, de forma a que o tratamento chegue a «bom porto».

O linfoma de Hodgkin possui um bom progndstico, relativamente a sua etiologia
desconhecida. Assim, o farmacéutico é essencial para desmistificar a complexidade do
tratamento e na prestacao de cuidados farmacéuticos, bem como na promogao do auto-
cuidado da crianga e da familia. Para se verificar esta promogao de saude em pediatria é
necessaria uma estreita cooperagao entre os varios profissionais de saude que constituem

uma equipa multidisciplinar.

Palavras-chave: cancro, oncologia pediatrica, linfoma Hodgkin, etiologia, prognéstico,

tratamento



Abstract

Cancer is a disease that requires a long term follow up to garantee the security and
the therapeutically expected results. Nowadays, a certain inherent rivalry between
cardiovascular diseases and cancer starts to manifest in our country, which in a near future
will cause a significant impact in new cases in our society, even becoming a public health

concern.

In our society, the term paediatric oncology is almost always unthinkable and
produces great changes in the quotidian lifestyle requiring new adjustments, not only for the
child, but also for the other family members in order for them to remain united and help

each other so that the treatment is successful.

The Hodgkin lymphoma has a good prognosis in relation to its unknown aetiology.
Therefore, the pharmacist is essential to demystify the complexity of the treatment and the
pharmaceutical care as well as to promote the selfcare of the child and the family. To verify
this promotion in paediatrics health it is necessary to have a narrow cooperation between

the different health care providers that constitute a multidisciplinary team.

Keywords: Cancer, Paediatric Oncology,Hodgkin lymphoma, aetiology, prognoses, treatment



Lista de Abreviaturas

AIRC — Agéncia Internacional de Investigagao do Cancro

ASC — Area de Superficie Corporal

DGS — Direccao Geral de Saude

Euronet-HD — Grupo Pediatrico do Linfoma de Hodgkin

FP — Farmacopeia Portuguesa

FDG-TEP — Tomografia por Emissao de Positroes associada a Fluorodeoxiglucose
GOC — Grupo Oncologico Criangas

HDAC - Histona Deacetilase

H/RS — células Hodgkin/ Reed-Sternberg

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P
LH — Linfoma Hodgkin

FN — Fator Nuclear

RTIM — Radioterapia com Intensidade Modulada

SPH — Sociedade Portuguesa de Hematologia

TC — Tomografia Computorizada

TEP — Tomografia por Emissao de Positroes



indice de Figuras

Figura | : Fases do ciclo celular....... e
Figura 2: Representagao histolégica de células H/RS e células B normais .........cccccvcuveueuneee.
Figura 3: Exame de imagem T C.........ciicccciesei s ssessssssss s ssssssssssssasssens

Figura 4: FOrmMuUIa YOUNG ..ottt sssss s ssss s saens



indice de Graficos

Grafico |: Estudo da taxa de incidéncia @ mortalidade ........ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeereens

de cancro registado em Portugal



Indice

[. Cancro: alGUNS fACLOS ......c.ciiiiieiiiiricic et 1
2. Contextualizagao do linffoma de Hodgkin em pediatria...........cccccooviiiiinnnnicccccne, 3

2.1, EStAdIOS da AOBNGA ...oveeeereerceetcreteeecretceeererere s eae e s s ebe s sesessesessesessesesensesessesessesessasesensene 4

2.2. Terapéuticas inovadoras e procedimentos mais relevantes no tratamento ...........cec..... 6
3. DOr ONCOIOZICA ... 12
4. Contributo do farmacéutico na prevengao de erros de medicagao.........cccoeerevererererererenennen 13
5. Testemunho de Uma VOIUNTAFIA..........cueiriiiiiiiiicic e 14
6. CoNnSIiAEragoes FINAIS.........ccuciiiiiiieiciceeces ettt be e a b a e neeneas 16

7. Referéncias bibliograficas............ccoiiiiiiniiiicc e 17



I. Cancro: alguns factos

Os dados epidemiologicos (graficol) demonstrados pela Agéncia Internacional de
Investigagao do Cancro (AIRC) revelam o aparecimento de 17.000 casos por ano de linfoma
de Hodgkin diagnosticados em Portugal. Tais dados correspondem a uma percentagem
reduzida (cerca de menos de 1%) comparativamente com todos os casos de cancro
constatados em Portugal. [|I] Este manifesta-se na faixa etaria que inclui adolescentes com
menos de 20 anos ou em adultos com idade superior a 55 anos, mais particularmente, em
doentes do sexo masculino. Alids, numa perspectiva geral, as previsoes de 2030 sugeridas

pela IARC nao sao muito animadoras, com um acréscimo a duplicar de novos casos de

cancro em Portugal.

Relativamente ao Linfoma de Hodgkin, até ao presente momento, a sua etiologia é pouco
esclarecedora e, para além disso, sao escassos os estudos e ensaios clinicos praticados em
pediatria por condicionamentos éticos. Por conseguinte, estes factores em pediatria vao
condicionar o desenvolvimento de novos progressos evolutivos tendo em vista a obtengao
de tratamentos mais eficazes. Convém salientar que os doentes em idade pediatrica nao
podem ser considerados quase adultos uma vez que apresentam diferencas fisiopatologicas,
nomeadamente pela diferenga de grau de maturidade do seu processo de crescimento, com
um desenvolvimento progressivo dos seus 6rgaos, uma metabolizagao hepatica e fungao
renal nao tao eficientes e uma manifestagao de doencas especificas, caracteristicas comuns
em pediatria, como por exemplo, infecoes bacterianas, que por vezes mascaram o
diagnostico de outras doengas. Este tipo de linfoma, apesar de ser raro em idade pediatrica

apresenta ainda assim bom prognostico com cura na maioria dos seus casos.

Taxa de incidéncia e mortalidade por Mama
cancro em Portugal, segundo dados do Préstata
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Griafico |: Estudo da taxa de incidéncia e mortalidade de cancro registado em Portugal

(Fonte: AIRC)



Por questoes metodoldgicas, parece-me oportuno referir alguma informagao teérica que

considero pertinente, no ambito desta monografia.

Efetivamente, varios sao os conceitos a ter em conta para conseguir abordar
clinicamente, da melhor forma, o doente oncolégico pediatrico. Destaco os seguintes: o
estddio, o qual consiste numa maneira que permite a descricao da doenga, quanto a sua
localizagao e possiveis locais de disseminagao, por isso permite efectuar a avaliagio do
prognostico associado as caracteristicas do doente e de acordo com o tipo de doenga; o
doente teve uma recidiva entende-se por reaparecimento da doenga durante ou apds o
tratamento; doente refratdrio significa que o doente nao estd a conseguir obter uma resposta
positiva, ou seja, nao responde ao regime terapéutico em uso; o ensaio clinico é um
protocolo experimental, que pretende fazer a avaliagao da eficacia e seguranga de um novo
medicamento ou esquema de tratamento; uma fase de metastizagdo indica que o doente
possui células tumorais disseminadas por varios 6rgaos por via de sangue ou linfa. Por fim, o
protocolo é um esquema de tratamento adaptado a cada doente e o termo prognéstico designa

a sua probabilidade de cura.[2]

Do ponto de vista biologico, o cancro surge associado a uma doenga caracterizada pela
replicacao de células, sendo que nao ha um ajuste dos mecanismos normais para controlar o
seu crescimento nos respectivos tecidos, ou seja, observa-se uma divisao celular sem
controlo que conduz a um crescimento anormal no tecido. Por sua vez, o tecido é
composto por varias células e estas tém uma divisao celular controlada tipica de um ciclo
celular normal. Contudo, esse ciclo de vida acaba por ser afectado com o surgimento do
cancro, pois o ciclo de vida normal de uma célula, que consiste no decorrer de fases

sucessivas com objectivo de formagao de novas células, € alterado.

O ciclo celular envolve cinco fases, sendo um processo continuo em que todas as fases
devem voltar ao ponto inicial, a chamada fase GO. Na fase GO a célula ainda nao se comega a
dividir; na fase G| ocorre o crescimento; na Fase S a replicagao e, na Fase M ocorre a
divisao celular (mitose). [3] O conhecimento do ciclo celular tem uma importancia crucial na
seleccao dos regimes de quimioterapia, uma vez que alguns citostaticos apenas exercem o

seu efeito em células com divisao celular activa.

Sdo varias as causas que podem proporcionar o aparecimento de cancro, sejam elas

questoes genéticas ou ambientais, e que conduzem a uma desregulagao do crescimento das



células (estaminais) ou outros casos, como a diferencia¢do anormal de varios tipos de células

maduras.

reposo

MITOSIS (La
célula se
divide en
dos nuevas

Figura | : Fases do ciclo celular

(Fonte: American Society Cancer, 2015)

2. Contextualizacdao do linfoma de Hodgkin em pediatria

O conceito de linfoma aparece associado a produgao de linfocitos anormais nos orgaos
que constituem o sistema linfatico. Este é constituido por varios ginglios e respectivos vasos
que vao permitir o devido transporte da linfa por todo corpo. A linfa apresenta na sua
composicao os linfocitos, os quais sao importantes na proteccao e defesa do organismo,
contra eventuais antigénios, impedindo a progressao de certas doengas ou infe¢oes. Os
linfocitos ou globulos brancos desempenham um papel fundamental na manutengao de um
sistema imunitario saudavel, ou seja, na defesa do organismo. Estes podem ser originados a

partir de células indiferenciadas, como as células estaminais produzidas na medula éssea.

O aparecimento do linffoma de Hodgkin (LH) provém da alteragao a nivel do
crescimento irregular e aumento do volume dos linfocitos produzidos no sistema
hematopoiético. Os linfécitos anormais sao designados por células Reed-Sternberg (H/RS) e
nao cumprem a sua fun¢ao habitual de protecio e defesa no organismo. Assim, estes
linfocitos vao ter um crescimento descontrolado e disseminar-se pelo corpo, ficando

acumulados em determinados 6rgaos, sobretudo no térax e nos ganglios linfaticos.

Os doentes de LH apresentam sinais clinicos como aumento dos ganglios no pescogo,

torax ou noutros oOrgaos e, para além disso, podem manifestar sintomas, como febre



inexplicavel, suores noturnos e perda de peso acentuada, num curto periodo de tempo

(também designados como sintomas B). [4]

Normal B cell

Reed-Sternberg cell

Figura 2: Representagao histoldgica de células H/RS e células B normais

(Fonte: http://www.shaltech.com/about-lymphoma/)

2.1. Estadios da doenca

O prognéstico e tratamento da doenga podem ser influenciados por multiplos factores,

tais como o estadio da doenga, a idade e o estado clinico do doente.

Os principais exames para a determinagao do estadio da doenga sao testes
hematologicos, como as biopsias ou exames de imagem, a Tomografia Computorizada (TC)

ou a Tomografia por Emissao de Positroes (TEP).

A bidpsia € normalmente realizada nos noédulos linfaticos, sendo posteriormente
analisada em laboratério, para entender o tipo de células cancerigenas. Para a TC é
necessario o uso de meios de contraste que sao substancias com caracteristicas fisico-
quimicas que tém a capacidade para absorver raios X. A TEP precisa de uma preparagao
radiofarmaceutica (também designada por radiofarmaco), definida na Farmacopeia
Portuguesa (FP), como uma preparacio que contém um ou mais radionuclideos. O
radionuclideo (composto constituido por atomos com nucleos instaveis, emite radiagao e
liga-se quimicamente a certas moléculas) fixa-se de acordo com a sua afinidade para dada
molécula. Assim, num laboratério de medicina nuclear, o farmacéutico utiliza o radionuclideo
adequado (os mais utilizados sao o Tecnécio e o Galio) para preparar determinado
radiofarmaco. No caso do linfoma de Hodgkin usa-se o Fluorodeoxiglucose associado a TEP
(FDG-TEP) para se avaliar o estadio. [5] Estes exames vao ser fundamentais na analise da
extensao da doenca, auxiliando na avaliagao da evolugao da doenga e na tomada de decisoes

relativas a terapéutica a instituir.



Apos a determinagao do estadio, vai-se classificar de acordo com o sistema TNM, o qual
se traduz na combinagao do tamanho do tumor (T); na invasao de tecidos vizinhos ou no
envolvimento dos ganglios linfaticos (N) e na disseminagao ou metastases em outros orgaos

do corpo (M).

O Linfoma Hodgkin pode existir numa de duas formas: classica ou nodular, sendo a
classica a forma mais predominante nos doentes com esta patologia. A forma classica
consegue-se subdividir em quatro subtipos designados por predominio de linfocitos;
esclerose nodular; celularidade mista e deplegao linfocitaria. O predominio de linfécitos &
caracterizado pela aparéncia microscopica de um abundante nimero de linfocitos, de referir
ainda que este subtipo esta associado a um prognodstico mais favoravel da doenga. A esclerose
nodular é normalmente diagnosticada num estadio inicial (na altura, que ainda se investiga o
aumento dos ganglios linfiticos) e na qual se observa um nimero reduzido de células de
Reed-Sternberg. A celularidade mista demonstra o aparecimento de bastantes células H/R e
de varios tipos de gldbulos brancos. A deplecdo linfocitdria €& percepcionada
microscopicamente pela visualizagao de numerosas células de Reed-Sternberg, pelo escasso
numero de linfécitos e pela abundancia de tecido fibroso. Este ultimo subtipo indica que a
doenga ja se encontra numa face avangada, aquando do seu diagnéstico. E, por fim, a forma
nodular, que demonstra a presenga de linfécitos B, e que se encontra ligada a uma evolugao

lenta da doenga. [6] [7]

O LH pode ainda ser caracterizado em estadios de | a IV. O estadio | refere-se a um
linfoma limitado a um orgao linfatico; o estadio Il ou lll ao aumento da extensao a outros
orgaos linfiticos e o estadio IV que é o mais grave e com menor probabilidade de

tratamento, devido a apresentar metastases.

Figura 3: Exame de imagem TC

Fonte: http://www.radiologyinfo.org/en/info.cfm?pg=pedia-ct
P gy g Pg=p


http://www.radiologyinfo.org/en/info.cfm?pg=pedia-ct

2.2. Terapéuticas inovadoras e procedimentos mais relevantes no

tratamento

A maior parte dos casos de Linfoma de Hodgkin sao curaveis sendo o progndstico de

recaida ou doengas refratarias é pobre.

O transplante de células hematopoiéticas constitui uma medida de tratamento, dado que
as células estaminais sao células sanguineas imaturas que se formam na medula &ssea e

podem-se transformar em células sanguineas maduras, neste caso em linfocitos. [8]

Na transplantacio pode recorrer-se a células autologas (células estaminais que
pertencem ao doente) ou células alogénicas (células estaminais provenientes de um certo

dador).

No transplante de células autdlogas usam-se células estaminais, provenientes do proprio
doente, sendo a sua colheita efectuada, antes de qualquer procedimento de quimioterapia,

sendo de seguida realizado o transplante das mesmas, novamente no doente.

O transplante de células alogénicas tem origem num dador que pode ser um familiar e,
sempre que possivel, sera preferivel um irmao gémeo. Contudo, a medula de outras pessoas,

mesmo fora da familia, pode demonstrar compatibilidade com o doente em questao.

Em geral, no linfoma de Hodgkin, os transplantes mais frequentes sio os de células

autologas. Porém, em certas situagoes também se utilizam transplantes de células alogénicas.

Outra alternativa de tratamento € a radioterapia. Esta consiste na utilizagao de raios X
de alta gama energética, tendo como principais objectivos a destruicio das células
cancerigenas e a erradicagao do seu futuro crescimento. A sua utilizagao permite, também,
uma redugao do volume de tumor, ja que se realiza um plano da distribuicao da radiagao no
campo afectado, neste caso, nos orgaos afectados pelo linfoma. Esta distribuicao efetua-se
pela aplicagao de doses repetidas, durante um periodo de tempo prolongado, com a
intengao de provocar um efeito letal nas células malignas e, por outro lado, diminuir a

toxicidade, a longo prazo, prejudicando o menos possivel as células normais.

A radioterapia pode ser interna também designada braquiterapia ou externa. Na
braquiterapia € administrado ao doente um radiofarmaco que possui um radionuclideo capaz
de se ligar a anticorpos especificos, os quais procuram as células tumorais e a radiagao do
radionuclideo vai favorecer a sua destruicao. Contudo a opgao de radioterapia mais

adequada ao doente depende da sua atual situagiao clinica e do estadio da doenga. No
6



tratamento do Linfoma de Hodgkin é mais usual a radioterapia externa que consiste na
aplicacdo de uma radiagao externa proveniente de uma maquina, o chamado acelerador
linear, que direciona os raios para uma area especifica do corpo, que vai receber o

tratamento. [9]

A radioterapia tem sido utilizada como tratamento Unico em doentes, que se encontram
em estadio | ou Il da doenca LH. E também utilizada na forma folicular, que apresenta
melhor taxa de sobrevivéncia em relagcao a forma classica. No entanto, em doentes em
estadios mais avancados da doencga pratica-se a conjugagao (combinagao) com regimes de

quimioterapia.

Todavia, as novas tecnologias tém tido um papel preponderante na diminuigao da dose e
volume de radiagao, sobretudo em pediatria, por meio de uma terapia com acelerador de
protoes. Este tipo de terapia afeta menos os 6rgaos saudaveis vizinhos do tumor devido a
implementagao (deposito) da dose no local idealmente pretendido para o tratamento, ou
seja, € uma terapia focada num ponto especifico. Assim, o surgimento de técnicas modernas
de radioterapia, tais como a Radioterapia com Intensidade Modulada (RTIM) e a Radioterapia
Conformacional Tridimensional (3D RCT) vieram permitir o calculo de doses mais ajustadas
ao volume alvo, conduzindo a um menor dano por parte da radiagao nos o6rgaos adjacentes

ao tumor.[10]

A quimioterapia traduz outro tipo de terapéutica, cujo principal objectivo é o de levar a
destruicao das células cancerigenas. Esta é normalmente administrada em ciclos repartidos,
temporalmente, em que os periodos de tratamento sao intercalados com periodos de pausa.
Nestes periodos de pausa, frequentemente, acontecem periodos de recuperagao dado que o
doente manifesta uma resposta ao ciclo de tratamento e ainda restabelece certas defesas do
seu sistema imunitario que foram fragilizadas no decurso do tratamento. Deste modo, a
rapida resposta a quimioterapia inicial revela ser uma importante variavel de prognéstico,
pois para além de antecipar a evolugao do doente ao regime terapéutico instituido, também

permite proceder a uma reavaliagao e ao reajuste da dose,

Os farmacos sao administrados na maioria dos casos por via intravenosa, o que faz com
que a quimioterapia seja considerada uma terapéutica sistémica, onde os farmacos nao
sofrem efeito de primeira passagem e de entrada direta no sangue que o ird transportar por

todo o organismo.



Em pediatria, a dose a administrar tem que ser ajustada, tendo em consideragao nao so
parametros farmacodinamicos do farmaco, como ainda outros factores importantes,
nomeadamente a idade e a area de superficie corporal (ASC ou peso). No entanto, nem
sempre € facil ajustar a dose. O uso da dose de adulto como base e a existéncia de certas
diferengas farmacodinamicas podem ocasionar grandes variagoes na quantidade de fairmaco
disponivel, o que proporcionara um maior risco de toxicidade proveniente de algumas
criangas apresentarem uma menor area de superficie corporal e uma reduzida depuragao

dos farmacos. [11]

Existem varias formulas que permitem o célculo para ajuste da dose. De acordo, com a
idade aplica-se a Formula Young e com ASC usa-se a Férmula de Clark (Figuras 4 e 5,
respectivamente). Ambas pretendem estimar a dose necessaria. No entanto, o calculo

baseado na ASC constitui uma melhor opc¢ao (INFARMED, Firmacos em Pediatria).

idade (anos)
Dose =dosedeadultox
idade + 12

Figura 4: Formula Young (Fonte: INFARMED)

peso (em Kg)
70

Dose = dose de adulto x

Figura 5: Férmula Clark (Fonte: INFARMED)

Na doenca de Hodgkin procede-se geralmente a uma combinagao de varios agentes
quimioterapéuticos que podem ser administrados sozinhos ou em combinagao de
radioterapia. Os casos que aliam regimes terapéuticos de quimioterapia e radioterapia sao

praticados em doentes que apresentam uma evolugao mais avangada da doenga.

A Euronet-HD sugere a utilizagao da associagago OEPA (vincristina, etoposido,
doxorubicina, prednisolona) em grupos de baixo risco. A vincristina € um alcaldide semi-
sintético que actua como inibidor da mitose (durante a metafase), promovendo uma
actividade anti-tumoral por ligagao a tubulina, impedindo a formagao do fuso acromatico nas
células em divisao. O etopdsido é um inibidor da topoisomerase |l (grupo das
epidofilotoxinas) aumenta a degradagao do DNA e reforga uma actividade antineoplasica. A

doxorubicina também inibe a topoisomerase Il induzindo ainda a formagao de radicais livres



e alterando a fungao membranar. Pertence ao grupo das antraciclinas e, devido a este facto,
potencia o risco de cardiotoxicidade. No entanto, esse risco pode ser reduzido recorrendo
a lipossomas presentes na sua formulagao. Por fim, a prednisolona, um glucocorticoide que

tem efeito na supressao das mitoses dos linfocitos (efeito linfocitico).[12]

A Children’s Oncology Group (GOC) refere ainda a utilizagao da associagao ABVE-PC
(doxorubicina, bleomicina, vincristina, etopdsido, prednisolona, ciclofosfamida) em doentes
em estadio | ou Il (baixo risco de Linfoma de Hodgkin). A bleomicina atua como inibidor da
divisao celular com agao mais concreta na quebra das cadeias simples e duplas de DNA
inibindo, deste modo, a sintese de DNA. Esta também desempenha a sua agao em células
que nao se encontram em divisao celular, podendo ser considerada como agente nao ciclo-

especifico.

Numa situagao mais avangada, nomeadamente o estadio lll ou estadio IV, sugere-se a
combinagdo terapéutica de ABVD (doxorubicina, bleomicina, vincristina, dacarbazina)
intercalada com BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina). A procarbazina é um derivado da hidrazina (também é um agente
antineoplasico) que manifesta a sua agao como inibidor da sintese proteica. Outra alternativa
de tratamento é a associagio CoPDac (ciclosfosfamida, vincristina, dacarbazina,
prednisolona). A ciclofosfamida € uma mostarda azotada que atua como agente alquilante na
fase S do ciclo celular pelo estabelecimento de ligagoes com o DNA e ainda bloqueia o ciclo

celular na fase G2, conduzindo a apoptose celular. [13] [I5]

Na sequéncia deste assunto, ha ainda um aspeto digno de referéncia que consiste na
impossibilidade de usar a radioterapia em combinagao com certos antibioticos (como a

doxorubicina, a bleomicina e a procarbazina) devido a existéncia de sinergismo téxico.

Nos casos de recidiva ou num doente adulto primariamente refractario, a Sociedade
Portuguesa de Hematologia (SPH) sugere a quimioterapia de alta dose (nova terapéutica) e

ainda o transplante hematopoiético, como uma estratégia de escolha possivel.

No decurso do tratamento, a monitorizagao por meio de testes imagioldgicos TEP e TC

é importante, na medida em que permite avaliar a resposta a terapia.

A terapéutica dirigida consiste numa opgao terapéutica baseada na utilizagdo de
anticorpos monoclonais. Este tipo de terapéutica procura atuar em células cancerigenas

especificas sem danificar as células normais que se encontram a sua volta. Porém, esta



especificidade nao é conseguida na sua totalidade, em procedimentos de radioterapia ou

quimioterapia.

Os anticorpos monoclonais produzidos em laboratério com recurso a células do
hibridoma (linhagens celulares estaveis resultantes do processo de fusao de células
produtoras de anticorpos a partir de animais imunizados) ou por outra metodologia, que
recorre a utilizagao de tecnologia de DNA recombinante, derivam do sistema imunitario o
que lhes confere propriedades Unicas, incluindo a capacidade de se ligarem, com elevada

especificidade, a determinadas células.

Quanto ao seu funcionamento, os anticorpos expressam-se como sinalizadores
especificos que reconhecem um certo marcador proteico presente na superficie de células
especificas. Deste modo, os anticorpos ao ligarem-se a essas células, neste caso, as
cancerigenas, promovem a sua destruicao, bloqueando o seu crescimento e a sua
disseminagao ou enviando um sinal ao sistema imunitario para que as reconhe¢a como

estranhas ao organismo e proceda ao seu combate.

A administragao dos anticorpos efetua-se normalmente por via intravenosa. Estes
apresentam outras fungoes, uma vez que podem transportar farmacos ou material radioativo

diretamente até as células cancerigenas, tendo assim um papel como biomarcadores.

Em doentes refratarios ou apos terem sido sujeitos ao transplante de células autologas,
recorre-se a utilizagao de uma terapia dirigida, por intermédio do anticorpo monoclonal,
brentuximab vedotina por perfusio intravenosa, em monoterapia ou em terapéutica
combinada com outros agentes quimioterapéuticos. Contudo, este anticorpo foi aprovado

para ser utilizado somente em adultos com LH.

Com efeito, os ensaios clinicos efetuados em doentes pediitricos sao praticamente
inexistentes, devido a questoes éticas e metodoldgicas, por isso é dificil extrapolar para uma
crianca os dados obtidos num estudo realizado em adultos. Por questoes metodoldgicas,
abordarei neste ponto algumas terapéuticas inovadoras ja colocadas em pratica a titulo
experimental no estrangeiro, e aquelas que ainda se encontram em fase de estudo e

desenvolvimento.

Convém salientar que foi feito pelo GOC um estudo multicéntrico, aberto, nao-
aleatorizado de Fase 2, em doentes refractarios de LH, com menos de 30 anos, durante um
ano. Neste ensaio avaliou-se que o uso de bortezomib tinha um impacto positivo, traduzido

numa maior eficacia na combinagao com ifosfamida e vinorelbina. A ifosfamida é um agente
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alquilante, enquanto a vinorelbina é um derivado alcaloide da vinca que atua como inibidor
mitotico. Por sua vez, o bortezomib é um anticorpo monoclonal que, ao inibir o
proteossoma 26S, interfere na estabilidade de proteinas degradadas no sistema ubiquitina-
proteossoma, do qual faz parte o inibidor do fator nuclear (FN)-kB. Este fator nuclear é
expresso pelas H/RS em resultado das mutagoes somaticas de membros e reguladores de via
como também de outras proteinas que inibem, por via intrinseca ou extrinseca, a apoptose .
Ao fim de determinados ciclos foram avaliadas as varias respostas ao regime terapéutico,
através de TC e FDG-TEP, tendo-se observado resultados satisfatorios uma vez que estas
duas técnicas permitem uma avaliagdo da resposta primaria, através de uma estimativa da

eficacia do regime, com base unicamente no inicio da resposta anatomica.

De um modo geral, o bortezomib pode ser usado em monoterapia ou em combinagao
com quimioterapia (nomeadamente com a doxorubicina) em doentes submetidos a
tratamento com quimioterapia de alta dose e que tenham sido sujeitos a transplante de
células estaminais hematopoiéticas. [14] Como o bortezomib é altamente selectivo para o
proteossoma 26S, desempenhando um papel fundamental na regulagio do «turnover» de
proteinas especificas, contribui decisivamente para a homeostasia nas células. Contudo, a
inibicdo do proteossoma 26S, por um lado, evita a protedlise mas por outro, leva a morte de

células cancerigenas.

Uma estratégia inovadora passaria pela implementagao de biomarcadores. Todavia, de
momento, nao estao validados biomarcadores integrais, que teriam utilidade para estratificar
o risco. Apesar de ja se ter estudado em adultos uma vasta gama de biomarcadores, no
sentido de fornecer informagoes sobre H/RS, o seu microambiente e possiveis

polimorfismos e mutagoes, esta informagao ainda é muito limitada em pediatria.

Assim, a caracterizagao molecular pode vir a ajudar e a refinar mais a classificagao de
doengas com melhorias significativas, tanto na respectiva avaliagago como na resposta.
Perspectivas futuras pretendem uma maior e mais completa compreensao da patogénese
molecular, o que permitira fornecer pistas para novos e melhores tratamentos, mais

dirigidos contra lesoes tumorais especificas.

Por fim, outra estratégia com aplicagao futura é a epigenética. Esta permite obter um
conhecimento mais apurado, relativamente a regulagcao de genes. No Linfoma de Hodgkin vai
possibilitar o uso de Inibidores da Histona Deacetilase (HDAC). Estes desempenham um
papel importante na regulacio da expressao dos genes através de multiplos mecanismos,

exercendo um efeito imunoregulador e anti-tumoral. [16] Alguns exemplos desta abordagem
11



sao o Entinostat, o Panobinostat e o Mocetinostat, que estao a ser avaliados em ensaios
clinicos. O Entinostat € um derivado sintético da benzamida e atua como inibidor da
isoforma selectiva da HDAC, activa a caspase, tornando-se assim um indutor de apoptose
nas células cancerigenas. O Panobinostat € um derivado do acido hidroxicinamico, que
funciona como inibidor selectivo da histona deacetilase e que interfere na modulagao da
expressao de proteinas, originando a paragem na fase G2/M do ciclo celular, prejudicando a
quimiotaxia de células endoteliais e a sua invasao, uma vez que intervém na modulagao de
genes envolvidos na angiogénese. Finalmente, o Mocetinostat é um derivado da benzamida
que inibe selectivamente a HDAC. Este exerce uma agao como supressor tumoral inibindo a

reparagao do DNA e diminui os factores de crescimento sendo um indutor da apoptose.

Em sintese, todos estes agentes epigenéticos estao a ser alvo de estudo em doentes com
Linfoma de Hodgkin, nos casos de recidiva ou refractarios ou depois de terem recebido o

transplante de células autologas.

3. Dor oncolégica

No decurso ou apos alguns procedimentos de tratamento, como a radioterapia ou a
quimioterapia, geralmente no doente oncoldgico surge dor, aguda ou croénica. Esta é
originada por uma maior vulnerabilidade do doente que vé o seu sistema imunitario mais
enfraquecido. Por isso, € imprescindivel que os profissionais de saide avaliem, minimizem e
controlem esta dor, nao s6 para o bem-estar do doente, como também para assegurar a sua

adesao ao tratamento, com o reforgo da confianga na recuperagao.

A dor crénica aparece em casos de maior gravidade e obriga a um plano individualizado
para o doente devido ao uso de uma associagao de varios farmacos. Contudo, este plano

necessita de ser reavaliado periodicamente.

A DGS legislou a Orientagao DGS 023/2012 que informa sobre as orientagoes técnicas a
seguir para o controlo da dor oncoldgica em criangas. A aplicagao desta DGS 023/2012 visa
auxiliar nas estratégias de intervengao perto dos profissionais de salde e assegurar a

implementa¢ao de um programa de controlo eficiente junto do doente.

A avaliagao da dor em pediatria centra-se na intensidade da mesma, com recurso a

escalas apropriadas a determinadas idades e a situagoes clinicas especiais, como por
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exemplo, na multideficiéncia. Assim, apos a avaliagao da dor, o servi¢o prestador de cuidados
de saude deve elaborar, para cada escala, um logaritmo de tratamento, em fungao da

intensidade da dor.

Os profissionais de saide abordam a dor oncologica em criangas tendo em atengao
protocolos de intervengao, com informagao dada previamente aos familiares e a propria
crianga, sempre no intuito de minimizar episddios de dor e de ansiedade. Esses protocolos

de avaliagio estao expostos na Orientagao DGS 014/2010.

Assim, a aplicagao de medidas preventivas e de tratamento tem por base intervengoes
farmacolégicas ou nao-farmacolégicas, consoante o tipo de dor, de modo a reduzir episodios

mais dolorosos.

4. Contributo do farmacéutico na prevencao de erros de

medicacao

O farmacéutico tem vindo a desempenhar um papel muito promissor ao garantir uma
boa pratica de gestao terapéutica. Esta tem sido aplicada no sentido de obter resultados
satisfatorios na prestagao de cuidados, servigos e informagoes tanto ao doente, como aos

seus cuidadores.

O acompanhamento farmacoterapéutico do doente constitui uma tarefa praticada pelo
farmacéutico com o principal objectivo de assegurar o uso adequado da terapéutica, de

maneira a garantir a sua eficacia e seguranca.

No servico de prestagao de cuidados ao doente oncologico, o farmacéutico pratica um
aconselhamento personalizado e supervisiona o tratamento. O aconselhamento rege-se pela
identificagdo de efeitos adversos mais relevantes da terapéutica com citostaticos ou pela

radioterapia, vias de administragao e possiveis interagoes medicamentosas significativas.

Convém lembrar que a adesao de um doente pediatrico a terapéutica fica muitas vezes
comprometida devido a privagao de certas atividades habituais. Assim, cabe aos seus
cuidadores e aos respectivos familiares fazerem um esfor¢o adicional de compreensao e
positivismo para a crianga. Por um lado, o aparecimento de efeitos secundarios em
pediatria nao é bem tolerado pelo doente, dado que uma crianga passa por varias alteragoes

fisiologicas, ao longo do seu crescimento, estando por isso mais vulneravel do que um
13



adulto. Por outro lado, estes efeitos secundarios podem advir de possiveis erros de
medicagao. Entende-se por erro de medicagao, um desvio no processo de medicagao, o qual
se pode repercutir em danos, que seriam evitaveis no doente em questao. Estes erros
podem surgir em cada passo do processo de medicagao, tendo sobretudo origem na

prescrigao.

A este propésito, outros conceitos distintos a ter em conta sao a seguran¢a do
medicamento e a seguranga da medicagao. A seguranca do medicamento é assegurada por
medidas que permitem o controlo adequado da seguranga e a sua monitorizagao continua e
sistematica. Esta tem o intuito de descobrir reacgoes adversas e de ser capaz de tomar
medidas pertinentes para minimizar o risco, pois a seguranga é fundamental no estado de

licenciamento do medicamento e essa garantia reveste-se de uma prioridade imprescindivel.

[17]

Relativamente a seguranca da medicagdo, o contributo do farmacéutico afigura-se
decisivo para otimizar medidas preventivas e assegurar a qualidade e seguran¢a da

medicagao, no decorrer do periodo de tratamento.

Efetivamente, a implementagao nos servicos desta prestacio e o aconselhamento
contribuem positivamente para alcangar melhores resultados no futuro tanto no dominio da
salde, como na sua economia, traduzindo-se numa melhoria da qualidade, com uma redugao

dos efeitos adversos, da morbilidade e da mortalidade.

5. Testemunho de uma voluntaria

No quarto ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas decidi arranjar alguma
ocupagao relacionada com voluntariado, o que apesar de me obrigar a disponibilizar um
certo tempo, me proporcionou muitos ensinamentos, bem como uma enorme satisfagao, a
nivel pessoal. Tomei esta decisao nao apenas motivada pelo desejo de uma intervengao civica
empenhada, mas também para dar o meu contributo na promogao de saude, junto daqueles

que realmente necessitavam.

A minha primeira opgao estava relacionada com oncologia, pois considerava que nao
tinha grandes conhecimentos relacionado com esta area, uma vez que na faculdade a

pediatria e a oncologia sao tematicas muito pouco exploradas.
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Antes de iniciar a minha atividade como voluntaria tive que frequentar varias formagoes,
tal como outros novos voluntarios, para escutar testemunhos reais e adquirir um
conhecimento basico de como conviver e apoiar uma crianga e os respectivos familiares que

estao a passar por uma fase complicada das suas vidas.

Ao longo do tempo consegui adaptar-me a certas manifestagcoes e efeitos secundarios
provenientes do tratamento aplicado, nomeadamente a falta de cabelo ou algum tipo de
deficiéncia, agindo como se estivesse na mesma com uma crianga saudavel da mesma idade,
com os mesmos habitos e expectativas futuras. Outro aspecto, que nao foi colocado de
lado, foi o incentivar e zelar pela manutengao da sua educagao, para assegurar o seu
progressivo desenvolvimento fisico e psicologico. Sem qualquer intengao de criticar ou
ofender quem quer que seja, apercebi-me que os estudantes universitarios tém uma nogao
de voluntariado como uma agao pontual e meramente ocasional, em que nos envolvemos
numa certa causa e, por isso, nao tomam a iniciativa de participar, mais regularmente, num

determinado tipo de voluntariado.

Ao invés, eu considero que, enquanto futuros cidadaos e profissionais desta area, todos
devemos contribuir ativamente para promover a saude, pelo que a participagao neste tipo de
voluntariado relacionado com saude, se revela de extrema importancia, tanto para zelar pelo
bem-estar do doente como para ficar a saber como lidar melhor com um certo tipo de
doentes, bem como para acompanhar o desenvolvimento cientifico e a pratica terapéutica

habitual nestas situagoes.

Se fosse hoje voltava novamente a inscrever-me neste voluntariado e fazia-o talvez um
pouco mais cedo. No entanto, penso que a altura em que me inscrevi, me possibilitou ainda
um enriquecimento pessoal e em termos académicos, dai fazer um apelo aos estudantes em
geral, para que se valorizem mais, enquanto membros de uma faculdade que transmite
conhecimentos especificos, para ajudar o mais possivel o doente e, assim, conseguirem
colocar em pratica mais agoes que permitam o maior acesso de doentes ao tratamento
necessario e ainda despertar a consciencializagdo da sociedade e de outros estudantes

universitarios para estas questoes tao atuais.

No presente momento ja se passou um ano que foi vivido com uma grande partilha de
emocgoes entre a associacao e os familiares das criangas. Destas emogoes, muitas foram
felizes e outras bem tristes, mas ninguém apaga certos sorrisos e brincadeiras, bem como

aquela vontade toda de realizar certos sonhos.
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6. Consideracoes Finais

Na sociedade actual em que estamos inseridos, o conceito de cancro é bastante temido
e com uma perspectiva negativista em relagao a sua sobrevivéncia, sobretudo quando afeta
as criangas que sao um exemplo de uma tremenda vitalidade, que contagia instantaneamente
aqueles que as rodeiam. Contudo, quando chega a noticia de uma intempérie que vem
revolucionar por completo a sua vida e aquela dos que |Ihe estaio mais proximos, torna-se

um choque e pode mesmo provocar um periodo de negagao.

Embora as pessoas se sintam incomodadas em abordar a oncologia pediatrica, o cancro é
uma doenca cada vez mais tipica deste século, pelo que nao deve ser ignorada, nem adiada,
tornando-se urgente uma tomada de consciéncia desse facto, bem como a aquisicio de
alguma informagao directamente relacionada com este assunto.

Neste sentido, o farmacéutico dentro de um hospital pediitrico pode vir a ser um
elo essencial de comunicacdo centrado no doente, esfor¢cando-se para explicar de forma
simples o tratamento ao doente pediatrico e ainda escutar as suas duvidas e os seus receios,

bem como as preocupagoes dos familiares inerentes a sua terapia e a sua recuperagao.

A finalizar, quero referir que o esforgo atual tem sido direcionado mais concretamente
para o estudo e a pesquisa da viabilidade terapéutica de agentes epigenéticos no Linfoma de
Hodgkin, de modo a que o efeito bioldgico da epigenética, a partir de mudangas quimicas
que podem ocorrer tanto, na molécula de DNA, como em histonas, seja mais conhecido

para proporcionar uma terapia mais eficaz instituida a um dado doente.
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