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"All men dream: but not equally. Those who dream by night in the dusty recesses of their minds wake up in
the day to find it was vanity, but the dreamers of the day are dangerous men, for they may act their
dreams with open eyes, to make it possible.”

T.E. Lawrence, Seven Pillars of Wisdom






Resumo

O uso racional do medicamento pode ser definido como: o doente recebe o medicamento
adequado as suas necessidades clinicas, durante um periodo de tempo adequado e ao menor
custo para si e para a comunidade. O uso irracional do medicamento é um fenémeno global e
com graves consequéncias na salde do doente e impacto negativo em termos de custos. O
desenvolvimento de normas de orientacdo clinica baseadas na evidéncia é uma intervencdo
que conduz a melhoria potencial no uso racional do medicamento. Varias organizagées a nivel
mundial tém investido esfor¢o e tempo considerdveis no desenvolvimento e implementacgdo
de normas de orientagdo clinica. Estas incorporam os principios da Medicina Baseada na
Evidéncia na tomada de decisGes explicitas, considerando a evidéncia cientifica mais atual e os
recursos disponiveis. Tem-se assistido a um crescente reconhecimento da necessidade no
desenvolvimento de normas de orientagao clinica de elevada qualidade no sentido de apoiar o
profissional de saiude e o doente na tomada de decisdo clinica. Sdo definidas como
“recomendacGes sistematicamente desenvolvidas para apoiar o clinico e o doente na tomada
de decisdo acerca do cuidado mais adequado de acordo com as circunstancias clinicas” e
contribuem para traduzir a melhor evidéncia na melhor pratica, sendo propostas para
melhorar a qualidade do cuidado ao doente, transversal a todas as areas da medicina.
Constituem ferramentas com uma importancia impar para o uso racional do medicamento.
Particularmente na area de Oncologia, a aplicacdo de normas de orientacdo clinica permite
melhorar o cuidado na abordagem da doenga oncoldgica, alinhando a pratica clinica com o
estado da arte em oncologia e apoiando a melhoria dos resultados clinicos.

Neste trabalho, as normas de orientacdo clinica no tratamento do cancro, desenvolvidas por
organizagdes internacionais, ESMO e NCCN, foram alvo de uma analise comparativa. Estes
documentos foram analisados e comparados em termos de sua estrutura, organizagao,
métodos de desenvolvimento e, numa fase subsequente, as recomendagdes emitidas por cada
uma das organizagGes (para condicOes especificas) foram também comparadas. Embora se
verifiguem diferencas na sua estrutura e organizacao, as recomendacdes emitidas pelas duas
organizacdes sdao muito semelhantes. Existem diferencas pontuais que podem ser justificados
pela atualizacdo mais frequente das guidelines americanas, bem como diferencas no tempo de
submissdo e aprovacdo regulamentar dos novos medicamentos disponiveis nas duas regides.
As normas de orientacgdo clinica em Oncologia tém contribuido para melhorar tanto o cuidado
prestado ao doente oncoldgico como os resultados clinicos obtidos.

Palavras-chave: Uso Racional do Medicamento, Medicina Baseada na Evidéncia, Normas de
Orientacdo Clinica, Oncologia.






Abstract

Rational use of drugs may be defined as: patients receive medications appropriate to their
clinical needs, in doses that meet their own individual requirements, for an adequate period of
time, and the lowest cost to them and their community. Irrational use of medicines is a global
phenomenon that may lead to serious negative health and economic consequences.
Development of evidence-based clinical practice guidelines is an intervention that could
potentially improve the rational use of medicines. In several organizations worldwide,
considerable time and effort have been invested in the development and implementation of
evidence-based guidelines. Clinical practice guidelines embody the principles of evidence-
based medicine in making options and choices explicit, considering the scientific evidence and
resources available. Increasingly there is a recognized need for the development of high
quality, evidenced-based clinical guidelines to assist clinicians and patients in critically
important treatment decision making. These guidelines have been defined as “systematically
developed statements to help practitioner and patient decisions about appropriate health care
for specific clinical circumstances. Clinical practice guidelines translate best evidence into best
practice and are proposed to improve quality of patient care in all areas of medicine.
Guidelines are tools with a singular importance for the rational use of medicines. Particularly in
Oncology, the application of evidence-based guidelines can improve cancer care by helping to
bring clinical practice in line with the state of the art in oncology and support quality
improvement in clinical outcomes.

In this thesis, guidelines for cancer treatment developed by international organizations, ESMO
and NCCN, were evaluated. These documents were analyzed in terms of its structure,
organization, methods of development, and in a subsequent step, the major recommendation
issued by each organizations (for specific conditions) were compared. Although very different
in their structure and organization, the recommendations issued by different organizations are
very similar. Specific differences exist which may be justified by the most frequent update of
the American guidelines as well as differences in the time required for submission and
regulatory approval of new drugs available. Oncology guidelines have been shown to improve

both the care process and patient outcomes.

Keywords: Rational Use of Medicines, Evidence Based Medicine, Clinical Practice Guidlines,
Oncology.
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Capituloa

1. Introducao geral

O Uso Racional do Medicamento significa que o doente recebe o medicamento adequado
as suas necessidades clinicas, em doses adequadas as necessidades individuais, por um
periodo de tempo adequado, e ao menor custo para si e para a comunidade. Esta é a definicdo
da Organizacdo Mundial de Saude e destaca quatro aspectos importantes do uso racional de
medicamentos: o medicamento certo, a dose correta, com a duragdo correta do tratamento e
a um custo adequado.” O uso irracional do medimento é um problema grave a nivel global. As
consequéncias do uso irracional do medicamento incluem a ocorréncia desnecessaria de
efeitos adversos, crescente resisténcia a terapéutica antimicrobiana, transmissdo de doencas
infecciosas e aumento da morbilidade e mortalidade, envolvendo ainda custos elevados. A
promoc¢do do uso racional do medicamento é um desafio continuo. Encontram-se
estabelecidas algumas estratégias com o objetivo de promover o uso racional do
medicamento (WHO), entre as quais se destaca o desenvolvimento e aplicacdo de Normas
Orientadoras Clinicas."?

Na década de 90 surgiu o conceito de Medicina Baseada na Evidéncia (EBM). Esta
ferramenta foi considerada como uma das que mais veio alterar a pratica clinica nos ultimos
anos. A EBM nasceu do desejo de aplicar a melhor evidéncia ao tratamento individual de cada
doente, em cada situagdo especifica, e eliminar a subjetividade de opinides inconsistentes. A
aplicacdo da EBM é um passo essencial, considerando os desenvolvimentos na area da salde,
com novas tecnologias e informacdo em quantidades incomportaveis para os profissionais de
saude, ndo permitindo a sua incorporagao na pratica clinica didria. Numa era em que nos
confrontamos com avangos cientificos em constante expansao para uma dada situacdo clinica
especifica, torna-se essencial saber criticar e avaliar corretamente qual a melhor solucdo para
o doente a nivel individual. Na sua pratica clinica diaria, o profissional de saude defronta-se
com a dificil tarefa de selecionar as abordagens de diagndstico e de terapéutica mais eficazes.
O clinico atua muitas vezes baseado em estudos com resultados precoces, avaliagcdes
duvidosas e resultados por vezes sobrevalorizados acerca das atitudes terapéuticas, de modo
que a EBM desafia o profissional de salde a tomar decisdes racionais.® A eficiéncia dos
cuidados de salde n3o depende apenas de mais e melhor conhecimento cientifico. E
imprescindivel a capacidade de traduzir de modo eficiente o conhecimento na pratica clinica
de modo a proporcionar cuidados de satide da mais elevada qualidade. E nesta perspetiva que
surgem as Normas de Orientacdo Clinica (NOC) como instrumento essencial para alinhar a
evidéncia cientifica e as normas de boa pratica clinica. As Normas de Orientacdo Clinica,

adiante designadas por guidelines, tém sido propostas como um método de apoio a decisdo



Introducgao geral

clinica, e derivam do conceito de EBM. De acordo com a definicdo do Institute of Medicine
(1990), uma Norma de Orientacdo Clinica é um conjunto de recomendag¢bes clinicas,
desenvolvidas de forma sistematizada, constituindo um instrumento que se destina a apoiar o
profissional de saude e/ou o doente na tomada de decisdes acerca de intervencdes ou
cuidados de saude, em contextos bem definidos.”

Varios paises tém promovido programas para o desenvolvimento de Normas
Orientadoras Clinicas, visando a melhoria da qualidade, a equidade e a sustentabilidade dos
sistemas de saude. Exemplos destes programas, tanto a nivel internacional como nacional sdo
a National Guideline Clearinghouse (NGC), o National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), Normas Orientadoras emitidas pela Dire¢do-Geral de Saide em Portugal.

Especificamente na drea de Oncologia tem ocorrido também um intenso
desenvolvimento de Normas de Orientacdo Clinica a nivel de varios paises e diversas
organizac¢des da especialidade, tais como a National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
American Society of Clinical Oncology (ASCO), ou a European Society of Medical Oncology
(ESMO). Estas guidelines fazem parte da rotina de muitas instituicGes e servigos, contudo, a
sua utilizagao coloca desafios, nomeadamente a nivel da qualidade da evidéncia que veiculam,
a forma como sao elaboradas, as dificuldades na sua implementacdo, a sustentabilidade da
sua adocdo na pratica clinica, por ndo incorporarem consideragdes sobre a relagdo custo-
beneficio nas suas recomendagdes. No caso da Oncologia, as guidelines adquirem maior
importancia, dada a complexidade e a exigéncia que o tratamento oncoldgico envolve. Num
contexto de recursos limitados e num cendrio de crescente complexidade, com tecnologias
sofisticadas ao dispor, a terapéutica oncoldgica coloca sem duvida um forte desafio. A
utilizacdo de guidelines baseadas na evidéncia é uma garantia da qualidade assistencial ao
doente oncoldgico, apoiando o clinico na tomada decisGes na sua pratica clinica em linha com
o estado de arte em Oncologia e em linha com o Uso Racional do Medicamento. Com o
desenvolvimento de normas de orientagdo clinica baseadas na evidéncia em oncologia
pretende-se apoiar a sele¢cdo do tratamento para um doente em particular, que proporcione
os melhores resultados em sadde e reduza o risco de efeitos adversos comparativamente as
alternativas disponiveis.”

Esta dissertacdo divide-se em sete capitulos, sendo o primeiro correspondente a
Introducdo Geral. No segundo capitulo é discutida a importancia do uso racional do
medicamento. O terceiro capitulo diz repeito a caracterizacdo da elaboracdo de Normas de
Orientacdo Clinica a nivel mundial, junto dos paises com maior experiéncia nesse contexto. O
quarto capitulo visa a exploragdo da realidade a nivel nacional, no que respeita a elaboracao,

implementacdo e auditoria das Normas de Orientagdo Clinica desenvolvidas pela Diregdo-
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Geral de Saude. Dadas as especifidades da drea de Oncologia, o quinto capitulo sera dedicado
a exploracdo acerca da elaboragdo de Normas de Orientagdo Clinica na abordagem das
doencas oncolégicas a nivel da Europa e Estados Unidos da América. O sexto capitulo,
corresponde a anadlise critica e comparacdo das guidelines emitidas na Europa pela égide da
European Society of Medical Oncology e nos EUA pela National Comprehensive Cancer

Network. Por fim, no sétimo capitulo constam as conclusdes gerais.

1.1. Materiais e Métodos

Foi utilizada uma metodologia descritiva, que incluiu uma pesquisa bibliografica inicial,
com recurso principalmente a fontes de dados eletrénicas, como o Medline e Cochrane
Library. Nesta primeira fase de pesquisa bibliografica, que decorreu entre janeiro de 2013 e

n o«

marg¢o de 2013, foram efetuadas pesquisas com o tema “rational use of medicines”, “evidence
based medicine”, “clinical practice guidelines”, utilizando os operadores boleanos apropriados,
tendo sido selecionadas as publicacdes desde 2000 a 2013. No caso das normas orientadoras
clinicas emitidas pelas diversas autoridades a nivel internacional e nacional, estas foram
identificadas e obtidas através dos respetivos websites, tendo esta fase decorrido durante o
més de julho de 2013. Numa fase subsequente, realizou-se uma avaliacdo e comparacao das
normas orientadoras clinicas, no que respeita a sua validade e utilidade clinica, procedendo-se
a uma apreciagao critica das mesmas e do seu contributo para o uso racional do
medicamento. Foram consideradas normas orientadoras clinicas que abordam o tratamento
de doencgas oncoldgicas, especificamente nas terapéuticas do CPNPC, cancro da prostata,
cancro colorectal metastisado, cancro da mama avangado e melanoma, emitidas por

organizacdes que desenvolvem guidelines na area da Oncologia: ESMO e NCCN, sendo

consideradas para analise as ultimas versGes publicadas de cada uma das referidas guidelines.

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo geral

Discutir em que medida a aplicacdo de normas de orientagdo clinica contribui para a
racionalizacdo da terapéutica, com especial enfoque na especialidade de Oncologia,
comparando as recomendac¢des emitidas por organizacdes da especialidade na Europa e nos

Estados Unidos da América.
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1.2.2. Objetivos especificos

* Reconhecer a importancia do Uso Racional do Medicamento.

* Caracterizar a elaboracdo de Normas de Orientacdo Clinica a nivel mundial.

* Explorar a realidade nacional em termos de desenvolvimento, implementacdao e auditoria
das Normas de Orientacdo Clinica.

* Analisar de forma critica as normas de orientacdo clinica na drea de Oncologia, emitidas na
Europa pela ESMO comparativamente a normas de orientagdo clinica produzidas pelo NCCN

nos EUA.
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2. O Uso Racional do Medicamento

2.1. Definicao de “Uso Racional do Medicamento”

O uso racional do medicamento implica que “os doentes recebam os medicamentos
adequados para suas necessidades clinicas, em doses adequadas as suas necessidades
individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor custo para si e sua comunidade”
de acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude, Conferéncia Mundial Sobre
Uso Racional de Medicamentos, Nairobi, 1985.¢8)

De acordo com esta definicdo, podemos considerar que o uso racional do medicamento
assenta essencialmente nos seguintes critérios:®
e Indicacdo apropriada: a selecdo do medicamento deve basear-se no sélido

conhecimento clinico;

e Medicamento adequado, tendo em conta o seu perfil de eficicia, seguranca e
adequabilidade para o doente em questao;

e Dose, via de administracdo e duragdo do tratamento adequados;

e Doente em condicGes de receber o tratamento proposto, ou seja, auséncia de
contraindicacbes e/ou menor possibilidade de sofrer efeitos adversos;

e Dispensa do medicamento correto, acompanhada da informagdo necessdria a sua
adequada utilizagao;

e Adesdo do doente a terapéutica prescrita.

Utilizar racionalmente o medicamento significa que o doente é tratado com o farmaco
mais eficaz, com menores ou menor gravidade de efeitos adversos e ao menor custo

(incluindo tanto o custo do prdprio medicamento como os custos de outros servigos de

9
)_( )

saude).” O uso racional do medicamento é transversal a todas as etapas do seu processo de

utilizacdo, desde o diagnéstico, prescrigdo, dispensa, administracdo a monitorizacdo dos

) 0 uso racional do medicamento deve ser sempre considerado &

resultados terapéuticos.
luz do contexto em que se insere. Nos paises desenvolvidos, é possivel, até certa medida,
recorrer a medicamentos inovadores e mais dispendiosos, enquanto na maioria dos paises
em desenvolvimento é necessario fazer uma utilizacdo do medicamento mais restritiva e
manter as listas de medicamentos essenciais desenvolvidas pela WHO, devido as limitacGes

de recursos.®
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2.2.0 Uso Irracional do Medicamento

O medicamento tem um forte impacto na saude da populagdo. Se por um lado, o
medicamento permite aumentar a expectativa de vida, erradicar determinadas doencas,
representar beneficios socio-econdmicos, por outro lado, se utilizado inadequadamente
pode aumentar os custos em saude e a frequéncia de ocorréncia bem como a gravidade de
efeitos adversos.**”

Tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento ocorre um uso
inadequado, ineficaz e economicamente ineficiente de medicamentos ao nivel das
instituicdes de cuidados de saude. Os custos sdo enormes e as consequéncias adversas do
ponto de vista clinico acarretam risco elevado. O uso irracional do medicamento constitui
portanto um problema grave a nivel global.”

O uso irracional do medicamento ocorre quando ndo sdo cumpridas as condicdes
definidas anteriormente no que respeita ao uso racional do medicamento: os medicamentos
sdo prescritos quando ndo sdo necessarios ou sdo prescritos os medicamentos inadequados,
ineficazes ou ndo seguros; e por vezes os medicamentos eficazes e disponiveis sdo
subutilizados ou n3o sdo corretamente utilizados.”” De acordo com os dados da Organizacao
Mundial de Saude (2010), mais de 50% de todos os medicamentos sdo prescritos ou
dispensados de modo irracional, e 50% dos doentes ndo os utilizam corretamente.” Além
disso, cerca de um terco da populagdio mundial ndo tem acesso a medicamentos
considerados essenciais, sendo que esta percentagem atinge os 50% nos paises em
desenvolvimento.™" Perante este cenario, refor¢a-se a necessidade de promogio do uso

racional do medicamento. >

2.2.1. Exemplos de Uso Irracional do Medicamento

Encontram-se descritos na literatura varios exemplos de situacbes comuns em que
existe uso irracional do medicamento.

A polifarmacia é um dos exemplos e corresponde a prescricdio ou toma de mais
medicamentos do que aqueles que estdo clinicamente indicados de acordo com a situacao
do doente. De um modo geral, caracteriza-se pelo nimero médio de medicamentos por
prescricdo médica ser muitas vezes superior ao que é necessario sob um ponto de vista
clinico.”® Um exemplo bastante comum de polifarmécia é um doente com infe¢do do trato
respiratdrio superior que recebe prescricdo de antibidticos, analgésicos, fdrmacos para o
alivio da tosse e multivitaminicos.”® Muitas vezes, os doentes tém a concep¢do de que

necessitam de um medicamento para cada doeng¢a, mesmo nos problemas de saude ligeiros
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e autolimitados. Contudo, esta concepgio de “a pill for every ill” n3o é isenta de riscos.**" A

consequéncia mais preocupante da polifarmacia é o aumento de efeitos adversos, mas existe
também um impacto muito significativo a nivel da despesa com medicamentos e na
qualidade de vida dos doentes.!*?

Outro exemplo é a prescricdo e utilizacdo de farmacos que ndo sdo necessarios. O uso
de farmacos quando estes ndo estdo indicados envolve varias utilizacGes terapéuticas, por
exemplo, a maioria das criancas com infecdes do trato respiratério superior minor e auto-
limitadas sdo tratadas com antibidticos, situacdo para a qual estes ndo tém indicacdo, uma
vez que na sua maioria estas infecdes respiratérias estdo associadas a infe¢cdes virais.®

Podem também ocorrer erros com o medicamento por incorre¢cdes a nivel da
prescricdo, dispensa ou por auséncia de adesdo a terapéutica por parte do doente. A
percentagem de prescricdo em desacordo com as normas de orientac¢do clinica é elevada,
sobretudo nos paises em desenvolvimento. A titulo de exemplo, nas situagGes de diarreia
aguda em criangas, sdo incorretamente prescritos antibidticos e antidiarreicos em vez da
recomendada terapéutica de rehidratacdo oral. O recurso excessivo a antibioterapia tem
condicionado o aparecimento de resisténcias a estes farmacos. A cloroquina, terapéutica
standard de primeira linha no tratamento da maldria, é atualmente ineficaz em muitas
regides do globo em consequéncia do uso inadequado.(s) Outro exemplo relevante em que
ocorre uso irracional do medicamento é a utilizagdo do medicamento incorretamente:
concretamente no caso dos antibidticos, ndo cumprindo os esquemas terapéuticos até ao
fim ou interrompendo o tratamento precocemente. E também realidade comum, em alguns
paises, o recurso excessivo a farmacos injetaveis em casos em que existe disponivel a via
oral, mais apropriada e mais segura, motivada pela percepgao de que a administracao de um
farmaco injetavel é sinénimo de uma eficicia superior.® Muitas vezes, medicamentos
ineficazes sdao prescritos aos doentes, por razGes de pratica clinica comum ou simplemente
porque o doente tem a ideia de que quanto mais medicamentos |he forem prescritos
melhor. Este padrdo de prescricdo verifica-se no caso dos multivitaminicos e ténicos nos
casos de malnutricdo.® Por outro lado, a sub-utilizagio de medicamentos disponiveis e
eficazes é uma realidade em muitos paises que conduz ao uso irracional do medimento. Um
estudo multicéntrico conduzido pela OMS revelou que muitos doentes psiquiatricos ndo
recebiam qualquer tipo de tratamento, apesar de existir terapéutica disponivel e efetiva para

esta indicagéo.(e)
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2.2.2. O impacto do Uso Irracional do Medicamento

O uso irracional do medicamento acarreta riscos para o doente e representa um
desperdicio dos recursos disponiveis. Os efeitos adversos de medicamentos sdo responsaveis
por morbilidade e mortalidade significativas.‘s'g) As praticas de prescricio inadequadas
prejudicam a qualidade dos cuidados prestados e tem uma influéncia negativa nos
resultados em saude, além de afetarem a confianca dos doentes nos profissionais de
saude.”’ Quando se faz o uso inadequado do medicamento, a probabilidade de ocorréncia de
efeitos adversos ou mesmo letais aumenta. A eficdcia é limitada se o tratamento é utilizado
inadequadamente, envolvendo risco de desenvolvimento de dependéncia (analgésicos,
benzodiazepinas) ou resisténcia a farmacos (anti-infecciosos). Em muitos paises, o uso
inadequado de medicamentos injetdveis contribui para o aumento do risco de transmissdo
de HIV, hepatite B e C, e outras doencas transmissiveis por via sanguinea.!® %%

O recurso excessivo a antibioterapia é particularmente preocupante. Nos ultimos anos,
0 aumento da prevaléncia de resisténcia bacteriana a antibidticos tornou-se um importante
problema de Sadde Pdblica a nivel mundial.®®*” Se a antibioterapia atualmente disponivel
se torna ineficaz, é expectdvel um aumento nas doencas infecciosas e consequente aumento
da morbilidade e mortalidade. Paralelamente, a medida que as resisténcias surgem aos
antibioticos mais antigos, o desenvolvimento de novas gera¢des de farmacos encontra-se
estagnada.(g) Quando surgem resisténcias a um determinado antibidtico, o tratamento deve
ser alterado, aplicando farmacos de segunda ou terceira linha terapéutica, geralmente mais
caros e com mais efeitos adversos. Em muitos paises, os custos destes farmacos sdo
incomportaveis e quaisquer alternativas aos antibidticos de primeira linha encontram-se
indisponiveis.®® O problema do uso inadequado da antibioterapia ocorre por variadas razdes:
0s prescritores prescrevem antibidticos a doentes que deles ndo necessitam do ponto de
vista clinico, e os doentes, por sua vez ndao aderem ao tratamento, ndo seguindo o esquema

terapéutico completo.®

A utilizacdo de antibidticos deve realizar-se de forma criteriosa,
devendo ser avaliada a necessidade de recurso a antibioterapia, uma vez que os dados
apontam para que a maioria dos antibidticos prescritos em ambulatério sdo utilizados em
patologias que ndao necessitam desta abordagem terapéutica.(l‘” Mais ainda, estima-se que
cerca de % dos antibioticos sejam dispensados sem prescri¢do médica.® A automedicacao,
pratica frequente nas comunidades em que existe facilidade na aquisicdo destes
medicamentos sem prescricdo médica, contribui significativamente para o uso excessivo dos

antibacterianos.™ A nivel da Europa, onde a dispensa destes farmacos apenas se efetua

mediante a apresentacdo de receita médica, existem doentes que utilizam os antibacterianos
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sem obter a prescrigéo.‘s) Em Portugal, diversos estudos tém evidenciado o uso inadequado
de antibidticos, nomeadamente o seu uso em automedicagéo.‘ls)

Sdo exemplos preocupantes no aumento do desenvolvimento de resisténcias, o
aparecimento de estirpes de tuberculose multirresistente, e, na malaria, resisténcias dos
plasmddios aos diversos farmacos, especialmente com a cloroquina.®** A emergéncia de
resisténcias primarias aos antiretrovirais é igualmente alarmante, limitando futuras op¢des
terapéuticas em doentes infetados por estirpes resistentes.®

Em resumo, o uso irracional do medicamento representa riscos a diversos niveis:"%*3
e Tratamento inefetivo e ndo seguro;

e Prolongamento ou agravamento da doenca;

e Angustia e risco para o doente;

e Aumento dos custos do tratamento, desperdicio de recursos disponiveis.

2.3. Factores subjacentes ao Uso Irracional do Medicamento

Diversos elementos interligados influenciam o uso do medicamento. Estes incluem
factores relacionados com o sistema de saude, prescri¢ao, dispensa, bem como o doente e
toda a comunidade envolvente.

Sistema de
> Satde

Doente e Uso bo

E Prescricdo
Comunidade MEDICAMENTO <

Dispensa

. - . 6
Figura 1- Elementos envolvidos no uso do medicamento.®

2.3.1. Sistema de Saude

Os factores inerentes ao sistema de saude incluem problemas no fornecimento, falta de
medicamentos, medicamentos contrafeitos ou com prazos de validade expirados,

(6)

indisponibilidade dos medicamentos mais adequados.”™ Estas ineficiéncias do sistema

conduzem a uma falta de confianca por parte do médico e do doente. O doente exige o
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tratamento e o médico sente-se pressionado a prescrever o que esta disponivel, ainda que

n3o seja o farmaco mais adequado para o tratamento da doenca em causa.®

2.3.2. O Processo de Prescricao

A prescricdo é uma tarefa complexa e desafiadora, a qual deve ser baseada em informacao
precisa e objetiva, e ndo uma tarefa automatica, desprovida de base cientifica ou como resposta
a pressbes comerciais. Para o prescritor o tempo é escasso e existe uma sobrecarga de
informacgdo sobre novas opgGes de tratamento que surgem ou novos conhecimentos acerca
de farmacos ja disponiveis no mercado."® 0 prescritor pode ser afetado por fatores internos
e externos que condicionem a prescricdo, entre os quais se destacam treino inadequado,
praticas de prescricdo “obsoletas” devido a falta de formacdo continua ou um sistema de
supervisdo ineficiente; neste sentido, os key opinion leaders desempenham um papel
importante no uso racional do medicamento na medida em que representam uma influéncia
na selecdo do medicamento por parte de outros prescritores. A falta de informacdo objetiva
sobre o medicamento e o facto de a informacdo disponivel ser, na sua maioria, fornecida
pela industria farmacéutica sdao factores que também podem influenciar o uso do

medicamento.®

2.3.2.1.0 Processo de Prescricao Racional

Para o cumprimento dos critérios subjacentes ao uso racional do medicamento, o
prescritor devera seguir um processo de prescricdo racional. O processo inicia-se com a
definicdo do diagndstico. Apds esse passo, devera ser estabelecido o objetivo terapéutico e a
respetiva selecdo terapéutica, assente na seguranca e eficacia, face as alternativas
disponiveis. O inicio do tratamento corresponde ao fornecimento da receita médica ao
doente, juntamente com informacgdes claras relativamente as instrugdes e precaucgbes de
utilizacdo do tratamento a instituir. Apds um determinado periodo de tempo, é fundamental
a monitoriza¢do dos resultados do tratamento, quer a nivel da eficiéncia quer da ocorréncia
de efeitos adversos. Se o tratamento foi bem sucedido poderd terminar; contudo, se o
problema persistir, pode ser necessario redefinir todos estes passos.®'” A figura 2 resume

todo este processo de selecdo racional do medicamento.
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A Passo 6:

Monitorizar o
A tratamento.
Passo 5: Fornecer

A ao doente toda a '

Passo 4: informagdo
A Prescrever. necessaria para a
Passo 3: Selegdo correta utilizagdo do
‘ do farmaco mais medicamento.

Passo 2: adequado

Especificar os (FOnStruir uma
Passo 1: objetivos do lista pessoal).
Estabelecer o tratamento.

diagnostico.

Figura 2- Processo racional de prescricdo de medicamentos."”

No inicio da sua formacgado clinica, a maioria dos estudantes de medicina deparam-se
com o facto de ndo possuirem uma ideia clara de como prescrever o fdrmaco mais adequado
ao seu doente, bem como a informacdo que lhe devera ser fornecida acerca da terapéutica
prescrita. Na generalidade, os conhecimentos de farmacologia que integram os curriculos
médicos estdo mais mais direcionados para a teoria do que pratica. Na pratica clinica surge
uma nova abordagem: do diagndstico ao farmaco que proporciona o tratamento mais
adequado.(”) Maus habitos de prescricdo resultam num tratamento inefetivo e inseguro,
levam ao agravamento ou prolongamento da doenca, colocam o doente em risco e
conduzem a aumento de custos. Os maus habitos de prescricdo deixam também o prescritor
vulneravel a outros factores que podem levar a prescri¢do irracional, como a pressdo do
doente, mau exemplo dos seus colegas e influéncia das poderosas estratégias de marketing.
Mais tarde, os novos licenciados vdo seguir os habitos de prescricdo inadequados que
adquiriram junto dos seus professores, perpetuando o ciclo de prescricdo irracional. A
alteracdo de habitos de prescricdo existentes é muito dificil — é necessario treino mesmo

antes dos maus habitos terem oportunidade de se desenvolver.®”*®

2.3.3. A Dispensa do medicamento

A etapa de dispensa do medicamento representa também um papel muito importante
na sua utilizacdo. A qualidade da dispensa pode ser afetada pela formacgdo e supervisao que
o farmacéutico (ou outro profissional habilitado a dispensar medicamentos) recebe, bem
como da informacdo que tem disponivel. A indisponibilidade dos medicamentos e/ou tempo
reduzido para efetuar a dispensa (devido a sobrecarga de doentes, por exemplo) tém
impacto negativo sobre a qualidade da mesma. Tal como na prescricdo, os profissionais que
efetuam a dispensa podem ter interesses financeiros na dispensa de determinado
medicamento. De acordo com a realidade em muitos paises, os profissionais que efetuam a

dispensa ndo possuem qualificagdes nem treino adequado a atividade que desenvolvem e
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nem existe qualquer supervisdo a dispensa.® Os erros na dispensa conduzem a uso irracional

do medicamento.®

2.3.4. Doente e a Comunidade

N

A adesdo a terapéutica por parte do doente constitui uma questdo de etiologia
multifactorial. Desde factores demograficos, como meio social e cultural em que o individuo
se insere, factores econdmicos, a acessibilidade ao medicamento, a relacdo com o
profissional de salde e o sistema de salde, até aos factores inerentes a prdpria patologia,
sdo determinantes para a adesdo do doente. Por outro lado, muitos doentes praticam
automedicagdo, o que constitui também um comportamento ndo aderente, uma vez que sdo
os proprios doentes que selecionam e utilizam farmacos, baseados também num

autodiagnéstico da doenca.®

Quadro 1- Quadro sintese dos factores que contribuem para o uso irracional do medicamento.®”

USO IRRACIONAL DO MEDICAMENTO

- Falta de informacao
- Formagado e treino inadequados ao nivel ensino médico e farmacéutico
- Profissionais-modelo (professores, opinion leaders)

- Incerteza no diagndstico, falta de capacidade de diagndstico, e consequentemente, prescricao
de medicamento para todas as causas possiveis

- Pressao do doente em obter a prescricao

- Sobrecarga de trabalho por parte dos profissionais de saude

- Atividade promocional por parte da Industria Farmacéutica

- Falta de comunicagdo entre o profissional de salde e o doente

- Dificuldade no acesso ao medicamento ou regulamentacgao ineficaz

2.4.Estratégias de promogao do Uso Racional do Medicamento

A maioria dos paises enfrenta grandes aumentos de despesas com medicamentos, os
quais representam entre 7% e 22% dos gastos com salude nos paises da OCDE. Este aumento
da despesa com medicamentos coloca pressdo nos decisores politicos, com vista a controlar

os custos de medicamentos e garantir que os recursos s3o racionalmente utilizados.” A
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melhoria no uso do medicamento, para além de melhorar os resultados em saude, permite
em muitas circunstancias resultar em grande economia sem prejuizo da qualidade dos
cuidados prestados. Por outro lado, estratégias de contengdo de custos podem ter efeitos
indesejdveis para a salde e desencadear o efeito oposto de aumento da despesa em
saude.”

Os problemas e possiveis solucdes relacionadas ao uso racional de medicamentos sdo
de elevado grau de complexidade. Antes das estratégias serem desenvolvidas é essencial
identificar, medir e compreender o problema. Investigar a natureza, a dimensao e a causa do

problema é crucial para a sele¢do e preparagdo das estratégias mais adequadas.(zo)

Existem diversas estratégias de intervencdo com vista a melhorar o uso do
medicamento. Essas abordagens podem ser classificadas como: educacionais,
administrativas, econémicas ou reguladoras, de acordo com a classificacdo adoptada pela
Organiza¢do Mundial de Sadde.®*® Dado o elevado grau de complexidade envolvido no
processo de utilizagdo do medicamento, as intervengdes especificas para a sua melhoria

©) Seja qual for a

podem resultar em determinadas circunstancias e falhar noutras.
abordagem utilizada, as intervencdes devem focar-se em problemas comportamentais
especificos, e devem ter com alvo os profissionais de saude, o sistema de saude, as
instituicdes ou os doentes, dependendo do problema identificado. A figura 3 representa

algumas dessas estratégias.

As intervencOes estratégicas para melhorar a prescricdio de medicamentos podem ser
caracterizadas quanto ao seu alvo, existindo intervengdes orientadas para o prescritor, tais
como as estratégias educacionais ou, por outro lado, intervengdes orientadas para o sistema
(as estratégias de gestdao, administrativas, ou regulamentares) que visam altera¢des a nivel

19 Estas medidas devem ser

das politicas, regulamentacdo e estratégias econdmicas.
planeadas de forma a atuar sinergicamente. Medidas complementares e uma combinagao de
estratégias devem ser identificadas para diferentes grupos-alvo, a fim de maximizar o seu

impacto." E recomendada a aplicacio destas estratégias em combinag3o.
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Figura 3- Estratégias para melhoria do uso do medicamento."”

2.4.1. Estratégias Educacionais

As medidas educacionais sdo as intervengdes mais comuns, mas por vezes
decepcionantes quanto a sua sustentabilidade e efeitos limitados. Contudo, o treino basico
dos médicos prescritores é essencial para a promog¢do do uso racional do medicamento,
sendo que a componente educacional necessita sempre de ser complementada com
medidas administrativas e regulamentares. A formacdo dos médicos e dos restantes
profissionais de saude diferem no seu conteldo e abordagem. Os planos curriculares na
maioria das instituicdes de ensino de medicina concentram-se no diagndstico e ndo na
abordagem terapéutica. Dada a “menor aten¢do” a componente terapéutica nos seus planos
de estudos, os alunos aprendem a prescrever de acordo com comportamento de prescricao
dos seus professores, ou de acordo com guidelines terapéuticas existentes, muitas vezes sem
uma explicacdo das razoes de determinado tratamento ser selecionado.’*? Os planos
curriculares dos médicos pré-graduados devem incluir a farmacologia basica, farmacologia

clinica e farmacoterapia.‘lg)

Os estudos revelam que embora os conhecimentos de
farmacologia sejam adquiridos pelos alunos, as suas capacidades de prescricdo continuam
fracas em termo da sua aplicacdo a pratica clinica.””” Apds completar a graduacdo, os
médicos desenvolvem as suas prdprias praticas de prescricdo, as quais poderdo ser
influenciadas pela informagao médica disponivel, pressGes comerciais que recebem, os
meios de diagndstico que tém ao dispor, as expetativas da comunidade e os farmacos
disponiveis. Este processo de formacgao continua fornece a oportunidade aos prescritores de

se manterem informados sobre as atualizaces em matéria da utilizacdo do medicamento.

Nas diversas areas, os profissionais de saude, reconhecendo a sua necessidade de treino,
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frequentam semindrios e sessdes clinicas com vista a atualizacdo face a informa¢dao médica
disponivel em cada momento. Palestras, seminarios ou workshops sdo as atividades de
formagdo continua que chegam a maior nimero de profissionais e que poderdo ser efetivas
na melhoria do seu conhecimento e respetivas praticas de prescricdo. Contudo, ndo tém
tanto sucesso no que respeita a mudanca de habitos de prescricdo ja preexistentes.(lg)

O recurso a materiais que veiculam informacdo nova e relevante para o médico podem
ajudar a promover alteracGes nos habitos de prescricio. De um modo geral, a utilizagcdo
destes materiais pode contribuir para aumentar o conhecimento médico, mas raramente
atingem grande sucesso se utilizados isoladamente, apresentando maior utilidade se
aplicados em combinagdo com outras estratégias de intervengao, especialmente aquelas que
envolvem interacdo ativa entre as partes envolvidas.”® Muitos clinicos afirmam obter
informacgdes sobre a terapéutica em revistas e jornais médicos. Infelizmente, muitas dessas
publicagGes relatam os resultados de investigacdo e ndo sdo diretamente transponiveis para
a pratica clinica didrio, e além disso podem sobrecarregar o médico com mais informagao do
gue aquela que pode ser assimilada, dificultando a decisdao sobre quais as melhores opg¢des
de prescricgo.™ Em muitos paises tém sido publicadas guidelines terapéuticas e elaborados
formularios de medicamentos. Estes uUltimos tém a vantagem de incluir apenas informacao
aplicavel a realidade de cada pais, uma vez que neles constam apenas as preparacées
disponiveis a nivel nacional.™

As companhias farmacéuticas utilizam frequentemente folhetos e cartazes como forma
de transmitir informacdo, geralmente de caracter promocional. Este tipo de materiais obtem
resultados superiores se utilizados em combinacdo com uma abordagem presencial, como
campanhas educacionais, reunides ou sessdes clinicas. O contacto direto é mais efetivo na
promoc3o de alteracdes de habitos de prescricdo."® Os key opinion leaders desempenham
um papel importante nas praticas de prescri¢gdo. A tendéncia dos jovens médicos é seguir os
habitos de prescricdo dos médicos com quem aprendem, e deste modo podem estar a
adquirir maus habitos de prescricdo. Uma forma de contornar esta situagdo é através da
identificacdo de opinion leaders influentes nos padrdes de prescricdo dos jovens estudantes
e de outros médicos. A melhoria das praticas de prescricdo destes lideres conduz a melhoria
das praticas dos restantes médicos e estudantes.™

A educagdo do préprio doente desempenha um papel relevante na promocédo do uso
racional do medicamento. PadrGes de prescri¢cdo errados podem ser resultado de exigéncias
ou equivocos por parte do doente. Uma das formas de promover a educa¢do do doente
sobre o uso racional da terapéutica é através da sua comunicacdo individual com o médico, a

qual por vezes ndo tem lugar. As informac¢Ges minimas a fornecer ao doente devem incluir os
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efeitos terapéuticos do medicamento e os seus efeitos adversos, fornecer as instru¢des para

a sua correta utilizacdo, bem como as adverténcias e precaucdes relativas a terapéutica.™

2.4.2. Estratégias de Gestao

O uso do medicamento pode ser influenciado por aspectos como a sua selegdo,
aquisicdo e distribuicdo e os intervenientes nestas atividades podem cooperar no processo
de utilizacdo racional.™ A estratégia de gestdo mais comum ¢é a selecio de uma lista de
medicamentos que serdo adquiridos por rotina. Os restantes medicamentos podem ser
disponibilizados, mas exigem aprovac3o especial.™

O custo associado a terapéutica é um aspecto pouco considerado na sele¢do do
medicamento a prescrever. O prescritor deve estar consciente de que deve optar pelo
tratamento mais custo-efetivo. Medicamentos novos e mais caros sdo frequentemente
utilizados quando existem no mercado farmacos com ag¢do sobreponivel e mais acessiveis.™

As ComissOes de Farmacia e Terapéutica, a nivel hospitalar, desempenham um papel
importante na melhoria das praticas de prescricdo. As CFT tém a responsabilidade e
supervisdo das politicas de selecdo e utilizagdo de medicamentos na instituicdo com o intuito

de assegurar resultados clinicos 6timos e com risco potencial minimo. %)

2.4.3. Estratégias Economicas

A fixacdo dos precos dos medicamentos pode estimular o seu uso mais racional. A
promog¢do do recurso a medicamentos genéricos, impondo progressivamente a
generalizacdo da prescricdio por denominagdo comum internacional nas areas em que
existem medicamentos genéricos disponiveis, geralmente com precos inferiores, torna o seu
uso mais racional do ponto de vista de custos. O recurso a precos de referéncia pode ser
utilizado para incentivar a substituicio do medicamento de referéncia pelo respetivo
medicamento genérico.(lg)

Os sistemas de seguros, quer disponibilizados através do estado (seguro social) ou
através de recursos privados, cujos beneficios podem ou ndo incluir as despesas com
medicamentos, mas que ao impor determinados controlos e limites nos pagamentos podem
estar a afetar a prescricdo e o uso racional do medicamento."*?

Quando o pagamento aos prestadores de cuidados de saude é efetuada por um terceiro

pagador, a despesa com medicamentos podem ser melhor controlada utilizando medidas de
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pagamento fixo por habitante. Contudo, é necessdria atengdo para a possivel corréncia de
subprescri¢do de farmacos essenciais."*

A existéncia de incentivos a prescricdo pode afetar muito o uso racional do
medicamento, ndo sé devido ao excesso de prescricdo mas também a prescricio de
farmacos mais caros. Ainda que os prescritores neguem esse efeito, os resultados dos
estudos sdo consistentes entre diferentes paises e culturas: prescritores que beneficiam de

incentivos prescrevem mais do que aqueles que ndo o tém.!*

2.4.4.Estratégias Regulamentares

As intervenc¢Oes regulamentares tém por objetivo impor decisGes que melhorem a
qualidade da prescricdo. Na maioria dos paises, os medicamentos estdo sujeitos a rigorosos
padrdes de qualidade, seguranca e eficacia, sob a responsabilidade e atuag¢do conjunta dos
titulares de autorizacao de introducao no mercado, das autoridades nacionais competentes
e comunitarias. Nestes paises, sdo prescritos e utilizados os medicamentos com autorizagdo
de introducdo no mercado, excluindo todos os medicamentos que ndo possuem esse
requisito. Uma regulacdo efetiva é crucial para manter fora do mercado os medicamentos
ineficazes e com riscos potenciais.(lg)

O estabelecimento de listas de medicamentos ou formularios podem ser vistas como
uma estratégia de gestdo, tal como descrito anteriormente, ou uma estratégia regulamentar,
no caso de certos medicamentos serem completamente excluidos.®

O uso do medicamento deve ser regulado a diferentes niveis do sector da saude. Devem
estar definidos os medicamentos sujeitos a prescricdo e ndo sujeitos a prescricdo, e
determinados medicamentos devem ser reservados para uso exclusivo hospitalar.™®

Apds um medicamento obter a respetiva autorizacdo de introdugdo no mercado, este
pode ser prescrito por todos os médicos qualificados. No entanto, as autoridades de saude
podem restringir a prescricdo de determinados farmacos a médicos prescritores da respetiva
especialidade, de acordo com a complexidade da terapéutica ou os custos inerentes a
mesma.!*®

A atividade promocional por parte das companhias farmacéuticas é também uma

atividade alvo da regulamentacao adequada, com vista ao uso racional do medicamento.™®
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3. Normas de Orientacao Clinica - O que nos guia?

O desenvolvimento continuo de inovagdo em saude representa uma promessa
constante de cuidado mais eficaz e seguro dos doentes. O aumento do conhecimento
cientifico estd associado ao crescimento exponencial de publicagdes cientificas, o que
transformou a gestdo dessa informacdo numa tarefa impossivel.”*?® Um estudo realizado
por Shaneyfelt et al., estimou que os médicos internistas necessitariam de ler cerca de 20
artigos cientificos por dia, 365 dias por ano, de forma a manter o seu conhecimento
atualizado; ainda que a disponibilizacdo de revisGes sistematicas minimize a necessidade de
leitura dos estudos originais, verifica-se que também existe dificuldade na manutencao

destas revisdes.?”

Para além da quantidade de informacdo disponivel, acresce-se o
problema da qualidade da mesma. A metodologia dos estudos levanta por vezes questdes
guanto a sua aplicacdo na pratica diaria e existe uma enorme dificuldade na incorporagao de
toda a nova informac3o cientifica na pratica clinica diaria.***?"

Paralelamente ao aumento exponencial da informacao cientifica disponivel, o aumento
do numero de novos farmacos, novas indicagBes terapéuticas aprovadas ou novas
apresentacdes de farmacos ja disponiveis; doentes cada vez melhor informados e mais
exigentes; e a preocupacdo generalizada com o controlo da despesa com medicamentos sdo
alguns dos factores que dificultam o processo de decis3o terapéutica.’”

O processo de transposicdo dos resultados da investigacdo para a pratica clinica é por
vezes lento, o que implica que os doentes ndo recebam o tratamento mais eficaz devido a
lenta incorporacgdo da evidéncia na pratica clinica.”® Além disso, apesar do grande volume de
investigacdo basica e investigacdo clinica, existem muitas situagGes para as quais a evidéncia
é indisponivel, de fraca qualidade ou contraditéria.*®

Doentes semelhantes, com o mesmo diagndstico, deveriam ser tratados de modo
semelhante, mas na pratica ndo o sdo. Existem variacGes na pratica clinica que sdo notdrias
entre diferentes paises e, mais ainda, dentro do mesmo pais verificam-se variagdes
regionais.****3" A nivel da Europa, a sobrevida de um doente com cancro varia consoante
0 pais, uma consequéncia das diferentes politicas e de diferengas na acessibilidade aos
cuidados de satde.”® Como resultado destas lacunas na pratica clinica, os doentes ndo
beneficiam de uma forma otimizada dos avangos proporcionados pelo conhecimento
cientifico mais atual e sdo expostos a riscos desnecessarios, além de que os sistemas de
satde suportam custos elevados resultantes de abordagens pouco custo-efetivas.*”

Neste contexto, as Normas de Orientacgdo Clinica (NOCs) sdo de um valor inquestionavel

no apoio a decisdo clinica, constituindo uma reflexdo do que se pressupde ser a melhor
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pratica clinica, a luz do conhecimento mais atual, e com enorme potencial para produzir
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Figura 4- Da Investigacao cientifica basica a Pratica Clinica e o contexto das Normas de Orientacao
Clinica (guidelines).””

3.1. Defini¢do e Objetivos das Normas de Orientacao Clinica

As Normas de Orientacdo Clinica (mais comummente designadas de guidelines) sdo um
conjunto de recomendacdes clinicas, desenvolvidas sistematicamente, e que constituem um
instrumento que se destina a apoiar o profissional de saide e/ou o doente na tomada de
decisdo acerca de intervencbes ou cuidados de saude, em contextos bem definidos.**? As
guidelines servem varios propdsitos, quer a nivel dos profissionais de saude, dos doentes e
do sistema de salde. Para os profissionais de saude permitem, entre outras vantagens,
acesso facilitado a sintese de informacdo relevante e eficaz acerca da abordagem de uma
patologia; reforcam a qualidade da decisdo clinica, através da indicacdo de recomendacdes
claras; servem de base de referéncia para programas de qualidade em saude, assim como de
esquema referencial da melhor pratica clinica. Para os doentes, as guidelines podem
sustentar a sua educag¢do em saude. Finalmente, um sistema de saude baseado em evidéncia
cientifica de elevada qualidade tem o potencial de melhorar a eficiéncia dos servigos, com o
estabelecimento de standards comparativos de qualidade dos cuidados, otimizando os
recursos e aumentando as intervengoes custo-efetivas.?#*13?

As guidelines podem abranger recomendacdes sobre todos os aspectos relativos ao
cuidado do doente, seja a informacdo ao doente sobre o progndstico ou a terapéutica, seja
sobre as decisdes quanto a realizacdo de um determinado teste de diagndstico, seja a
decisdo sobre a relagdo custo/eficacia de uma determinada abordagem terapéutica, e sdo
aplicdveis a prevengdo, diagndstico, terapéutica e monitorizagdo de determinadas

patologias.”
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E importante clarificar que as guidelines s3o substancialmente diferentes das revisées
sistematicas, as quais procedem simplesmente a uma revisdo da evidéncia disponivel; para
além disso, as guidelines avaliam os resultados e produzem recomendacdes a partir da
evidéncia.®** |dealmente, as guidelines adoptam como suporte a melhor e mais relevante
evidéncia cientifica disponivel no momento, que se pretende de elevada qualidade. Por
vezes, a identificacdo sistematica e a sintese da evidéncia cientifica constituem etapas
bastante dificeis pela escassez de informagao ou pela fraca qualidade dos estudos acerca de
um determinado tdpico, dificultando a formulacdo de recomendacdes fortes a partir dessa
evidéncia.®?

As guidelines incorporam os principios da Medicina Baseada na Evidéncia (EBM), um
movimento que surgiu no inicio de 1990 com a consciéncia crescente do problema da falta
de evidéncia na tomada de decis3o clinica.”® O seu principal objetivo é “o uso consciencioso
e criterioso da melhor evidéncia atual relativa a investigacdo clinica sobre o tratamento de
doentes” (Sackett, 1996),‘3'29) sendo o seu objetivo principal a melhoria da qualidade nos
cuidados de saude.® A elevada acessibilidade a bases de dados de literatura eletrdnicas,
como o MEDLINE e a disponibilidade de software de gestdo bibliografica veio fornecer aos
clinicos ferramentas para gestdo da informac¢do proviniente da investigacdo bdsica e
investigacdo clinica.?® A EBM envolve a utilizagdo da evidéncia proviniente de uma série de
fontes de informacdo, e embora inclua a pesquisa, é necessario que a informacgdo relevante
seja identificada e avaliada, para que seja clinicamente aplicavel. As guidelines encontram-se
fortemente relacionadas com a EBM na medida em que o seu desenvolvimento tem como

base uma avalicdo da melhor evidéncia disponivel a nivel de eficacia clinica e custo-
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Figura 5- Processo de formulacao de recomendacgdes assente no conceito de Medicina baseada na
. yA . 6)
Evidéncia.®

Em termos de requisitos principais das guidelines, idealmente a sua concepc¢do devera ter
origem num grupo de profissionais multidisciplinar que inclua médicos, farmacéuticos,
enfermeiros, associaces profissionais, outros profissionais da area da saude em geral e
representantes dos doentes sobre os quais incidem as normas. O principal objetivo que
norteia a elaboracdo de uma guideline é a melhoria da qualidade de salde centrada em

objetivos claros, validos e relevantes, minimizar a utilizacdo de abordagens prejudiciais e
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reduzir a variabilidade injustificada na pratica clinica. Ao cumprir com estes objetivos, as
guidelines permitem reduzir custos, ainda que os beneficios financeiros ndo sejam o seu
principal enfoque.®® Previamente ao inicio da elabora¢io de uma guideline deverdo ser
explicitados os seus objetivos, a metodologia utilizada e garantia de que os recursos
necessarios a sua criacdo, distribuicdo, implementacdo e revisdo estdo assegurados.(24'32) As
questdes “Quem pretende uma determinada guideline?” e “Qual o seu objetivo?” sdo de
extrema relevancia, pois as questdes de interesse para os decisores politicos poderdo ser
bastante diferentes das questdes dos profissionais de salde no contexto da pratica clinica. O
método de desenvolvimento de uma determinada guideline sera diferente consoante estas
guestdes iniciais, caso contrdrio as recomendacgdes resultantes desse processo de elaboracado

dariam respostas as questdes erradas.®”

E importante distinguir guidelines e protocolos: ao passo que as guidelines constituem
uma ferramenta de apoio a decisdo dotadas de flexibilidade, os protocolos estabelecem
regras referentes a um determinado procedimento. Os protocolos ditam ag¢des especificas e
ndo sdo flexiveis as necessidades de um doente a nivel individual.®***") As recomendagdes
emitidas pelas guidelines devem ser claras, concisas e graduadas consoante a forca de
recomendacdo, contudo devem ser suficientemente flexiveis permitindo que, tanto os
médicos como os doentes, possam exercer a sua avaliacdo e que seja possivel adaptar as
recomendac¢des a uma determinada populacéo-alvo.(32'36) As guidelines nao se destinam a
sobrepor o julgamento do profissional de saldde. O clinico deve sempre agir e tomar as
decisdes que melhor sirvam os interesses do doente a nivel individual, independentemente
das recomendacgoes. As guidelines também ndo se destinam a funcionar como controlo de
custos ou racionamento em cuidados de saude, exceto se forem elaboradas para avaliar a

relacdo custo-efetividade.®®

3.1.1. Beneficios das Normas de Orientagao Clinica

As guidelines constituem uma forma de padronizacdo dos cuidados clinicos sem
precedentes, e a sua elaboracdo tem o propdsito de formular recomendagdes de acordo com
a melhor evidéncia da prética clinica a adoptar pelos profissioanais de saude.®® Por isso, as
guidelines apresentam beneficios a varios niveis: para os profissionais de saude
disponibilizam e explicitam os principios da Medicina Baseada na Evidéncia; permitem uma
maior acessibilidade a sintese da informacdo relevante acerca de um conjunto de

procedimentos ou intervencdes eficazes numa condicdo especifica face aquelas que a
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evidéncia cientifica desaconselha; permitem melhorar a qualidade da decisdo clinica, através
da indicagdo de recomendacgdes claras e objetivas, diminuido a variabilidade existente na
pratica clinica. As guidelines podem constituir uma base de referéncia para programas de
qgualidade em salde, e para treino de futuros prescritores, como uma referéncia da melhor
pratica clinica. Possibilitam também aos profissionais de salude a identificacdo de areas que
carecem de investigacao clinica adequada.(31'33) A nivel do doente, as guidelines contribuem
para a educacgdo relativamente as melhores praticas clinicas, encoraja a adesdo ao
tratamento através da consisténcia de prescricdo que é transversal a todo o sistema de
saude, com melhoria dos resultados e qualidade em salde; sdo uma fonte de informacdo
gue constitui uma base segura para a decisdo consciente do doente, e sdo uma garantia de
que o tratamento mais custo-efetivo Ihe é prescrito.*** Por fim, ao nivel dos sistemas de
saude, permitem uma melhoria da eficiéncia dos servicos, com otimiza¢cdo dos recursos
disponiveis, uma vez que as guidelines identificam o melhor tratamento e promovem
abordagens custo-efetivas. As guidelines fornecem ainda uma base para avaliagdo e

comparagdo da qualidade dos cuidados prestados.®**

3.1.2. Limita¢oes das Normas de Orientacdo Clinica

Na medida e que as guidelines constituem guias gerais, ndo devem ser vistas como
documentos rigidos que se aplicam de forma cega e universal. Uma das suas limitacGes é a
possibilidade de atingirem um elevado nivel de padronizagdo que impega que sejam
consideradas as caracteristicas individuais do doente (especialmente importante em doentes
criticos, cuja condigdo clinica e exigéncias sdo bastante variaveis e requerem cuidados que
envolvem sobreposi¢do e potencial conflito de diferentes recomendagdes clinicas).®® A
autonomia profissional e a avaliagdo por parte do clinico devem sobrepor-se sempre as
guidelines.***? Relativamente as suas limita¢des, pode ocorrer que as recomendacdes por
veiculadas sejam incorretas ou de fraca qualidade, se a evidéncia em que se baseiam é
inexistente, incorretamente interpretada ou avaliada; as recomendacGes sdo susceptiveis de
sofrer influéncia da opinido pessoal dos responsaveis pela sua elaboracédo, ndo obedecendo a
critérios metodoldgicos cientificamente validados; e por fim, se as necessidades clinicas dos
doentes ndo forem as Unicas prioridades a considerar na sua elaboragéo.(32'33)

As guidelines de fraca qualidade implicam prejuizo a varios niveis. A nivel dos
profissionais de salde promovem intervencdes ineficazes e potencialmente perigosas,
comprometendo a qualidade do ato médico e tomando por referéncia dados errados. Como

consequéncia, podem desencadear implica¢cdes legais (uma vez que as guidelines o tém
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potencial de funcionar como instrumento de suporte em matéria de Direito, podendo
constituir uma indicacdo da conduta aceitdvel no contexto de uma eventual suspeita de
negligéncia ou pratica prejudicial). Podem também conduzir ao investimento em dreas de
investigacao irrelevantes.?*3*33

Apesar da elevada prevaléncia de doentes com multiplas condi¢bes crénicas e
comorbilidades, as guidelines sdo, na sua maioria, desenvolvidas por patologia e ndo emitem
recomendacdes que contemplem as necessidades de doentes com multiplas comorbilidades.
O grupo responsavel pelo desenvolvimento das guidelines deve ter em consideracdo a
importancia de multiplas condi¢Ges cronicas como factores modificadores do tratamento,
avaliacdo dos resultados, cuidados na monitorizacdo do doente, entre outros aspectos de
gest3o da patologia.®® Os ensaios clinicos aleatorizados excluem frequentemente idosos e
doentes com multiplas patologias crdnicas, o que limita a generalizagcdo das conclusdes do
estudo e diminui o nivel de confianca na evidéncia das recomendacdes subjacentes.®**”
Boyd et al. desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar a aplicabilidade das
guidelines no cuidado dos individuos adultos com varias comorbilidades. Nesse estudo, foi
elaborado um plano de tratamento para um doente hipotético, utilizando um regime
conservador estabelecido de acordo com as guidelines. O doente seria tratado com varios
farmacos, com esquemas terapéuticos de elevada complexidade (com o risco acrescido de
erros de medicacdo decorrente destes regimes, efeitos adversos associados a essas
terapéuticas, interacdes medicamentosas e hospitalizagcdo). Os esquemas recomendados nas
guidelines revelaram-se inadequados para a abordagem deste doente, tornando o
tratamento muito complexo e com grande impacto na adesdo a terapéutica. A coexisténcia
de multiplas patologias afetou claramente o beneficio de uma determinada intervencao
recomendada para a patologia alvo. De acordo com este estudo, a utilizagdo das varias
guidelines para a abordagem de doentes idosos com patologias associadas pode ter efeitos
indesejdveis. Os autores concluiram que as guidelines, apesar de fornecerem recomendacdées
detalhadas na gestao de patologias isoladamente, falham na medida em que n3do incorporam
as necessidades especiais inerentes aos doentes idosos, com multipas patologias."®

Do ponto de vista dos doentes, o recurso a guidelines de fraca qualidade implica que
sejam tratados por clinicos que se baseiam numa pratica clinica desatualizada, ineficiente e
potencialmente perigosa.(az)

Ao nivel dos sistemas de saude, as guidelines adoptadas a nivel nacional podem ndo
refletir as necessidades locais, com a consequente falta de adesao por parte dos profissionais

de saude. Por outro lado, as guidelines elaboradas de forma inadequada podem,

eventualmente, levar a inibicdo da introducdo de inovacdo na pratica clinica, conduzir a
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aumentos injustificados no consumo de recursos e comprometer a eficiéncia do sistema.
Além disso, podem conduzir ao estabelecimento de politicas na area da salde
desnecessarias ou igualmente inadequadas.”?

Os potenciais utilizadores das guidelines devem ter a capacidade de reconhecer a
qualidade das mesmas, considerando que se trata de um sumario da evidéncia cientifica,
devem prestar atencdo ao seu “prazo de validade” (isto é, a evidéncia que estas refletem
ficara obsoleta e existe a necessidade de efetuar revisGes), refor¢o nas areas de incerteza ou
controvérsia, verificar se o documento foi submetido a uma revisdo independente antes da
implementacdo e ter atencdo as situacdes especiais ndo contempladas nas

recomendacdes.®”

3.2. Metodologias de Elaboracao das Normas de Orientacao Clinica

O desenvolvimento de guidelines baseadas na evidéncia é uma tarefa desafiadora e que
requer uma ampla diversidade de competéncias, desde andlise da evidéncia cientifica a
gestdo da decisdo por um grupo de peritos para a apresentacdo simplificada da informacdo
de elevado nivel de complexidade, a clinicos com profundo conhecimento da pratica clinica
de rotina.**>** Sem planeamento antecipado, o desenvolvimento de uma guideline é
susceptivel de ser ineficiente. A metodologia de elaboracdo de guidelines é um campo
cientifico em constante renovagio e aperfeicoamento.®>*® Os paises lideres em matéria de
elaboracdo de guidelines sao os EUA, UK, Canada, Holanda, Australia e Nova Zelandia.®?

As etapas comuns na elaboracao das guidelines podem definir-se de acordo com os
seguintes passos: 3340

a. ldentificacdo do tema da guideline que é necessario elaborar

b. Constituicao do grupo de trabalho para a elaboracao da guideline

c. Obtencdo e avaliacdo da evidéncia sobre a questdo clinica de interesse

d. Transposicdo da evidéncia para as recomendacgdes

e. Revisdo externa da guideline elaborada
A estrutura analitica de uma guideline é um elemento chave para o seu desenvolvimento. E
nesta fase critica que o grupo define que questdes devem ser respondidas para se chegar a
uma recomendacado, que tipo de evidéncia é relevante para a analise e quais os critérios para
a avaliar. O trabalho analitico abrange toda a avaliagcdo da evidéncia cientifica, a experiéncia
clinica e outros dados relevantes na formacdo e uso de regras de decisdo que traduzam a

(41)

informacdo em recomendacdes. A eficiéncia é fundamental no processo de
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desenvolvimento de uma guideline. Com a implementacdao de um processo de elaboracao
eficiente, uma organizagdo poderd coordenar e escalonar as guidelines em processo de
desenvolvimento, e dependendo dos recursos disponiveis, podera ser possivel ter a guideline
finalizada num espacgo de tempo relativamente curto. Esta é a situacado preferencial, uma vez
que a evidéncia cientifica encontra-se continuamente a surgir e existe a necessidade de a

integrar na nova guideline em elaborag3o."*

Apresentacdo dos
resultados

N

Constituicdo da equipade fommulaciade
¢ quip recomendagdesbaseadas Avaliagdo do impacto
trabalho Tt

| na evidéncia cientifica

Elaboragdo da questdo Pesquisa e avaliagdo
| clinica a responder sistematizada da literatura

Identificacdo do problema Implementagdo

Revis3o e atualizacdo

|

Figura 6- Passos fundamentais no processo de elaboragdo de uma guideline.

(32,42)

3.2.1. Identificacao e definicao do tema

As guidelines podem ser desenvolvidas com enfoque na patologia ou em determinados
procedimentos/intervencdes especificos, sendo que na sua maioria as guidelines existentes
tém enfoque na patologia.‘4°) Os temas com potencial para desenvolvimento de guidelines
podem emergir, por exemplo, da avaliagdo de um aumento das causas de morbilidade ou
mortalidade de uma determinada populacdo, incertezas sobre a adequacao dos cuidados de
saude prestados, constatacdo da fraca incorporacdo de intervencGes inovadoras. Dado o
grande numero de areas potenciais, sdo necessarias formas de prioritizacdo para selecionar
uma questdo em particular que direcione a elaboracdo da guideline.?**3%% Esta deve
identificar o tema que aborda de forma clara, bem como o contexto em que se aplica, ou
seja, deve estabalecer de forma transparente as fronteiras, através de questGes
especificas.®® Um tema é considerado relevante se incide sobre um problema clinicamente
significativo, que afeta um numero consideravel de individuos com morbilidade e/ou
mortalidade significativas; se envolve elevados recursos (quer custos diretos da intervencgao,

quer custos indiretos); se existem variagGes considerdveis na pratica clinica quotidiana; se se
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verifica sobreposicdo significativa entre dreas de intervengao profissional ou de servigos ou
se surgiu nova evidéncia que vem alterar as conclusdes anteriores. Para além disso, o tema
devera ser exequivel, devendo estar disponivel evidéncia de elevada qualidade que permita
estabelecer recomendagdes acerca da pratica clinica mais adequada.(32'33'4°) A justificacdao
para a elaboragcdao de uma guideline acerca de um determinado tema deve ainda basear-se
na constatagdo prévia de que ndo existe uma guideline vélida ou cuja adaptagdo a uma

realidade local n3o é exequivel (dados os recursos disponiveis ou a populaggo-alvo).®?

3.2.2. Definicdo do grupo de trabalho para desenvolvimento de Normas de
Orientacgao Clinica

As guidelines podem ser elaboradas por uma organiza¢gdo ou por um unico individuo
desde que reuna as competéncias necessarias; contudo, idealmente, a equipa de
desenvolvimento de uma guideline deve ser multidisciplinar, incluindo elementos
pertencentes a areas chave no que respeita ao tema em questdo (clinicos experientes na
area), representantes de instituicbes/érgidos reguladores, epidemiologistas, bioestatisticos,
economistas na area da saude, representantes de associacGes de saude, representantes de

associacdes de doentes, entre outros. 3333943

A inclusdo de clinicos experientes que
representem as praticas clinicas de rotina da maioria dos clinicos é determinante para o
sucesso da guideline.(29'32) Por sua vez, a inclusdo de representantes dos doentes é também
valorizada, uma vez que transmitem as preocupacdes e necessidades reais dos doentes a
qguem a guideline se aplica, melhoram a transparéncia do processo e sdo uma salvaguarda
contra potenciais conflitos de interesses.***” Apesar de terem um papel cada vez mais
reconhecido, apenas 25% dos grupos de desenvolvimento de guidelines incluem
representantes das associa¢es de doentes na sua equipa.”*!

A evidéncia sugere que a composicdao da equipa responsavel pela elaboracdo da
guideline influencia o resultado das recomendacées.®**® Uma revisdo sistematica, publicada
por Hutchings et al.,“* identificou 22 estudos gue analisaram o impacto da especialidade ou
profissdo dos participantes na elaboracdo das guidelines a nivel individual e observou que os
participantes que realizavam um determinado procedimento na sua pratica clinica atribuiam
um maior grau de adequacdo a esse procedimento. Estes autores identificaram ainda 5
estudos comparativos de recomendacbes emitidas por equipas unidisciplinares e
multidisciplinares, sendo que em todos os estudos, as recomendacdes elaboradas por grupos
multidisciplinares correspondiam a abordagens mais conservadoras, concluindo que esta

serd a opcdo preferencial por ter em conta uma vasta gama de opinides.“** Os grupos

experientes em matéria de elaboracdo de guidelines devem reunir competéncias
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fundamentais, entre as quais, a elevada qualidade clinica, competéncias especializadas como
formagdao em economia de salde, compreensdo pratica dos problemas, capacidade de
trabalho em equipa e julgamento clinico critico. Estas competéncias podem ser
aperfeicoadas através de treino especifico.‘az) Além da constituicdo da equipa, o apoio

logistico também é um elemento importante para o bom desenvolvimento das guidelines.(zg)

O conflito de interesses é um conjunto de condi¢cdes em que o julgamento profissional
relativo a um interesse primario (neste caso, o bem-estar do doente) é indevidamente
influenciado por um interesse secundario, constituindo fonte potencial de viés no processo
de desenvolvimento de uma guideline.*** Alguns estudos focaram-se na influéncia dos
conflitos de interesses, especialmente no que respeita a apoio financeiro por parte da
industria farmacéutica, na opinido dos especialistas e nas conclusGes de revisGes
sistematicas e guidelines. De 199 especialistas implicados na elaboragdo de 44 guidelines a
nivel da Europa e América do Norte, 87% tinham alguma relagdo com a industria
farmacéutica, sendo que 58% tinham recebido algum apoio financeiro para fins de
investigacdo e 38% desempenhavam algum papel como consultor ou colaborador numa

)

companhia farmacéutica.”””” Esta situacdo realca a importancia de estabelecer um

procedimento explicito e transparente de declaracdo de potenciais conflitos de interesses

por parte dos elementos que constituem o grupo de elaboragdo da guideline.(29'4°'46)

3.2.2.1.0 papel do farmacéutico na elabora¢do de Normas de Orientacdo Clinica

O farmacéutico, enquanto perito na area do medicamento, pode desempenhar um
papel muito importante e deve integrar as equipas responsaveis pela elaboracdo de
guidelines. O seu contributo é importante, por exemplo, na identificacdo de questdes chave
durante a elaboragdo do documento; identificacdo de quais os farmacos que devem ser
analisados; elaboragdo de revisGes para cada farmaco a ser incluido nas recomendacées;
identificacdo de questdes a considerar em andlises farmacoecondmicas, se aplicavel;
prestacdo de aconselhamento na formulacdo de recomendacgGes; revisdo da guideline
durante a sua preparagdo; preparacdo de respostas e esclarecimentos face a comentarios
que surjam durante processo de revisdo; em suma, a presenca do farmacéutico permite
enriquecer o grupo de desenvolvimento de guidelines com as suas competéncias e expertise

na area do medicamento.
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3.2.3. Selecdo da evidéncia cientifica

A revisdo sistematizada da literatura com base na evidéncia cientifica relevante é a

(31-33,39)

metodologia com menor probabilidade de resultados enviesados. O objetivo é

recolher a melhor evidéncia cientifica a partir de todas as fontes relevantes a fim de
construir um corpo de evidéncia que permitira responder a questdo clinica de interesse.®®
As fontes para recolha da evidéncia cientifica sdo muito variadas e com disponibilidade
crescente: bases de dados primarias, bases de dados secundarias, guidelines do mesmo
tépico previamente disponiveis na literatura, revistas de sintese de evidéncia primaria e
outros suportes como livros, manuais, literatura especifica e mesmo o contacto com os
investigadores e peritos no tema sobre o qual versa uma determinada guideline.®** Apés a
pesquisa em bases de dados primdrias ou secundarias, é fundamental selecionar os artigos
relevantes que devem ser incluidos como suporte para as recomendacdes da guideline.
Numa fase subsequente, é necessario também fazer uma avaliagcdo da qualidade, validade e
utilizadade clinica dos artigos selecionados.®” A pesquisa em bases de dados qualitativas por
vezes ndo é contemplada na elaboracdo das guidelines tradicionais, mas a sua inclusdo na
concepcdo das mesmas permite complementar os conhecimentos e aproximar a evidéncia
cientifica da pratica clinica.®?

Em termos de manuais praticos que abordam a metodologia de desenvolvimento de
guidelines, as principais organizacbes com experiéncia nesta area disponibilizam nos
respetivos websites os manuais que seguem na concepg¢ao das suas guide/ines.(zg'sz)

A tradugdo da evidéncia cientifica a partir dos estudos originais para recomendagdes
clinicas implica o reconhecimento de que em primeiro lugar existem abordagens
metodoldgicas para a conducdo de revisGes da literatura; é necessdrio saber reconhecer que
um efeito é estatisticamente significativo pode ser clinicamente pouco importante pelo seu
pequeno impacto; e por outro lado, a for¢a das recomendac¢des baseia-se na precisao do
efeito da intervengdo, que sera maior quanto maior for o tamanho da amostra e menores os
intervalos de confianga.m) Relativamente as conclusdes sobre a for¢ca das recomendagdes
baseadas em diversos niveis de evidéncia, existem outros factores a considerar: a analise
comparativa entre beneficios e riscos de cada intervencdo, contemplando a incerteza
intrinseca destas definicdes. A qualidade intrinseca da evidéncia de base é varidvel,
consoante o desenho do estudo do qual ela decorre.®?

Os critérios de classificacdo qualitativa da evidéncia cientifica baseiam-se num conjunto

de principios cientifico-metodolégicos que tém com objetivo definir a evidéncia

cientificamente mais correta e util ao profissional de salude, maximizando o beneficio e
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minimizando o risco da intervencdo clinica.®® Diferentes desenhos de estudo fornecem
diferentes tipos de evidéncia para questdes diferentes.“® A evidéncia que decorre de uma
revisdo sistematica demonstrando homogeneidade dos resultados de ensaios clinicos
aleatorizados (RCTs) de elevada qualidade (aleatorizados, com dupla-ocultacdo na recolha e
andlise de dados, follow-up dos doentes em estudo e com andlise da intencdo de tratar)
fornecem a evidéncia que se assume com menor grau de erros aleatdrios ou sistematicos na
determinacdo do efeito de uma intervencao terapéutica, atribuindo-se o nivel 1 de evidéncia
e grau A de recomendacdo. Quando a evidéncia existente é de menor qualidade, no caso de
revisdes sistematicas de elevado grau de heterogeneidade, ensaios clinicos aleatorizados
individuais, estudos de coorte, caso-controle ou baseados na opinido de peritos (niveis 2, 3, 4
e 5) — sendo os graus de recomendac¢do B, C e D. Os graus de recomendagao tém um nivel
descrescente, desde A (o mais sélido), seguido de B, C e D (menos sdlido). Esta abordagem é
adaptada das recomendac¢des de acordo com o NHS R&D Centre for Evidence-Based
Medicine (Oxford).®*** A opinido de peritos é a lente através da qual a evidéncia adquire
contexto e significado, mas ndo constitui um nivel de evidéncia por si s6. O desenvolvimento
de recomendacdes requer sempre a opinido de peritos para identificar, interpretar e aplicar
a evidéncia. A classificacdo do nivel e a qualidade da evidéncia aplica-se diretamente ao
suporte cientifico que emerge da literatura e ndo as opiniGes que seguem a sua
interpretagéo.(33)

O GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation) é um
sistema elaborado por um grupo de trabalho para o desenvolvimento de recomendacdes
gue distingue claramente entre a qualidade da evidéncia (a extensdo com a qual a nossa
confianga na estimativa do efeito é correta, ou seja, representa a verdade) e a forga das
recomendacdes (a extensdo com a qual a confianga numa estimativa do efeito é adequada
para suportar as recomendagdes, ou seja, parte-se do principio que a adesdo a uma
recomendac3o particular ira trazer mais beneficio que risco).®***? O sistema GRADE, que tem
sido desenvolvido pelos pioneiros da medicina baseada em evidéncia, representa a solidez
deste movimento que desde sempre se tem focado nas questdes de qualidade da evidéncia
e tomada de decis3o.*’ Apds a recolha e sumdrio da evidéncia, o sistema GRADE fornece
critérios explicitos para classificacdo da sua qualidade, incluindo o desenho do estudo, risco
de viés, imprecisdo, inconsisténcia e magnitude de efeito.®**” Relativamente a guestdes de
diagndstico e progndstico, ndo sendo susceptiveis de avaliagdo através de ensaios clinicos
aleatorizados, existem para estas situacdes outras classificacdes mais adequadas.(33'39)

Na pratica clinica é frequente a necessidade de elaborar recomendagdes baseadas nos

custos provaveis de uma determinada intervencdo. As decisGes tomadas deste modo sdo
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muitas vezes arbitrarias e pouco conscientes, o que se pode refletir em avalia¢des grosseiras.
Atualmente as tentativas vdo no sentido de integrar aspectos de avaliagdo econdmica nas
guidelines de modo a incorporar o custo clinico e custo-efetividade das intervengdes
recomendadas.*”

De acordo com a literatura disponivel, o grupo de desenvolvimento da guideline pode
formular e classificar as recomendaces emitidas conforme a qualidade da evidéncia
subjacente; de um modo semelhante, a classificacdo devera ser também realizada para
incluir analise do custo-efetividade de acordo com a evidéncia. O julgamento referente ao
custo-efetividade de uma intervencgdo requer também expertise na area, pelo que se assume
a importancia de um economista em saude fazer parte do grupo de trabalho, pois o seu

(32,5) Algumas

contributo é relevante em aspectos econdémicos de temas clinicos.
organizacdes que desenvolvem guidelines, como o NICE, defendem a revisdo da relagdo
custo-beneficio, juntamente com a revisdo da evidéncia clinica. Contudo, no seu manual de
desenvolvimento de guidelines, realgam que raramente a literatura econdmica em saude é
suficiente, uma vez que é demasiado abrangente para o contexto especifico de uma

guideline. De um modo geral, existe a necessidade de se proceder a analises adicionais.*"

3.2.4. Formulacao e sintese de recomendacgdes

Inicialmente, a concepcao das guidelines era baseada em opinides de peritos acerca das
evidéncias cientificas relevantes e a presta¢do de cuidados numa determinada especialidade
clinica.®**? 0 aumento das preocupacdes relativamente a potenciais viés nas opinides dos
peritos conduziu ao desenvolvimento de metodologias que apliguem uma abordagem
sistematica na identificacdo e sintese da literatura cientifica relevante e que poderia ser
considerada paralelamente ao conhecimento especializado dos cuidados na pratica clinica.
Deste modo, a literatura cientifica publicada tornou-se a “evidéncia” que foi considerada
para os grupos envolvidos no desenvolvimento de guidelines. Este processo de transi¢cdo
levou a que as guidelines assim elaboradas se designassem orienta¢cdes baseadas na
evidéncia. Os métodos de identificacdo, sintese e interpretacdo desta evidéncia tém-se
tornado cada vez mais complexos e demorados.®?

Dada a crescente disponibilidade de revisGes sistematicas de diferentes tipos de estudos
com abordagem de questdes diferentes, devem pesquisar-se em primeiro lugar revisoes
sistematicas relevantes, atualizadas e com elevada qualidade para cada questdo, evitando a
necessidade de realizar uma revisao sistemdtica de novo em resposta as questdes colocadas

no desenvolvimento da guideline.*****? A publicagdo de ensaios clinicos e estudos de
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elevada qualidade metodoldgica na literatura médica e cientifica aumenta o potencial para
que as guidelines se apoiem em dados da investigacdo cientifica, desviando-se assim da
abordagem tradicional baseada no consenso de peritos para uma abordagem baseada na
evidéncia cientifica.®%*®

A validade de uma guideline nao depende do grau de expertise dos intervenientes na
sua elaboracdo, mas pelo contrario, do método de sele¢do e avaliacdo critica da evidéncia

(32)

que seja reprodutivel, explicito e ndo enviesado. Ainda assim, o método de

desenvolvimento das guidelines baseadas na evidéncia cientifica ndo exclui completamente

o método de consenso.?®303341)

Este é particularmente relevante quando a evidéncia
referente a um determinado problema é escassa ou inexistente, ou mesmo durante o
processo final de transposicdo dos dados da evidéncia para recomendagdes praticas requer o
consenso de diversos membros para a decisdo final.*? Os métodos de consenso mais
utilizados incluem as conferéncias de desenvolvimento de consenso, o método de Delphi,
técnica nominal de grupo e método de RAND. Cada um destes métodos possui as suas
vantagens e limitagdes, devendo ser aplicado aquele que melhor se ajustar as necessidades

(32)

do grupo. A necessidade de inclusdo da experiéncia clinica no processo de

desenvolvimento de normas orientadoras real¢a a necessidade de envolver um grupo com
expertise, para além do grupo constituido ser um grupo muItidiscipIinar.BO)

Os seguintes componentes gerais destacam-se em termos de organizacao informativa
da guideline, embora ndo tenham caracter mandatdrio, serd aconselhavel a sua inclusgo:©*?

i. Sumario

ii. Algoritmo de atuacao

iii. Sumadrio da evidéncia cientifica

iv. Informacado para os doentes

v. Documentagdo sobre o processo

A inclusdo de um sumario breve informa as questdes que motivam a elaboracdo da
guideline e os seus objetivos iniciais. O algoritmo de atuagdo corresponde a representagao
grafica das recomendag¢des contidas na guideline e é especialmente importante quando a
informacado é de grandes dimensdes, fornecendo um instrumento de mais facil utilizacdo na
pratica. O sumario da evidéncia cientifica permite comprender e analisar a metodologia
subjacente a construcdo da guideline e justificar as recomendacfes incluidas. Contem
informacdo correspondente ao algoritmo, mas o intuito é justificar os pontos essenciais,
sendo também incorporada a informacdo sobre a forca da evidéncia e o grau de

recomendacdo. A informacdo para os doentes devera fazer parte da guideline, constituido

um modo de comunicar aos interessados as recomendacdes de forma mais simples e
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acessivel ao doente, para que este tenha ao seu dispor a informagdo necessdria para a
tomada das suas decisdes. Por fim, na documentacdo do processo podem eventualmente ser
mencionados, entre outros, os tdpicos discutidos, a populagao-alvo e critérios de exclusao,
eventuais apoios ou conflitos de interesses, informac¢do sobre o processo metodoldgico que
conduziu a criacdo dp documento, a respetiva data, bem como o periodo de tempo que sera
expectdvel proceder a sua atualizacdo, e a composi¢do do grupo de trabalho.?>

Um outro aspecto importante do desenvolvimento de guidelines é a prépria redagdo
das recomendagc")es.(“) Por vezes existem guidelines cujas recomendacbes sdao vagas e
inespecificas. A clareza e precisdo nas recomendacgdes sdo fundamentais, ndo sé para

facilitar a interpretacdo e implementagao pelos clinicos e doentes, mas também para a sua

incorporagdo nas ferramentas de suporte (registo médico electrénico, checklists)."

3.2.5. Revisdo externa das Normas de Orientacao Clinica elaboradas

O processo de revisdo e consulta das guidelines antes da sua disseminacdao e
implementacdo é um passo fundamental.“®¥ 0O processo de revisdao proporciona a
oportunidade de incluir nas orientagdes outras perspetivas mais amplas e importantes e que
o proéprio grupo de desenvolvimento pode ndo incluir. Este processo pode ser constituido
por dois passos: a revisdo por pares, onde os responsaveis pela revisdo sdo identificados pelo
grupo que desenvolveu o documento, com base em sua reconhecida capacidade de
contribuir para o processo; e a consulta publica, onde o documento é acessivel ao publico e

) Revisores com experiéncia em

qualquer interessado poderd rever e comentar.*®
investigacdo anterior relevante ou com estudos em desenvolvimento na drea, com dominio
do tema clinico podem identificar estudos relevantes que ndo foram considerados,
incorre¢des na descrigcdo dos estudos ou dos seus resultados, falhas nos comentdrios sobre a
qualidade dos estudos, erros na metodologia ou estatistica em meta-analises ou erros na
apresentacdo da evidéncia. Os revisores externos podem desafiar a légica utilizada pelo
grupo de desenvolvimento da guideline em transpér a evidéncia em recomendacdes,
identificando, por exemplo, quando as provas apresentadas ndo suportam a recomendacao
atribuida e chamar a atencdo para eventuais viés. Revisores com o conhecimento da
realidade na pratica clinica e da administracdo em sistemas de saude podem fornecer
informacdes Uteis sobre a facilidade com que as recomendacGes podem ser adotadas, ou
mesmo interpretadas, por parte dos clinicos e sistema de saude.”®*® E muito valioso o

contributo de revisores com conhecimento profundo do "mundo real", que possam

identificar questdes mais amplas como a disponibilidade de uma determinada tecnologia
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para apoiar uma recomendacdo, implicacbes para o reembolso/comparticipacdo, impacto na
legislacdo ou a resisténcia politica que a recomendacio podera eventualmente enfrentar.”*®
Existem vantagens com este tipo de revisdo como seja a averiguacdo da exatidao,
abrangéncia e equilibrio da evidéncia cientifica; verificacdo da validade dos fundamentos das
recomendagdes; formulacdo de comentdrios sobre a clareza e a viabilidade das
recomendacdes; envolvimento de stakeholders."*® Durante o processo de desenvolvimento
da prépria guideline, poderd ser incluida uma fase de revisdo do primeiro draft do
documento. Uma revisdo externa, por um grupo de revisores multidisciplinar é util para
assegurar a clareza e antecipar eventuais problemas ou objecdes antes da producao do
documento final.®® Devera ser garantido que cada revisor completa a respetiva declaracio
de conflito de interesses e acordo de confidencialidade, previamente ao inicio da distribuicdo
do documento para revis3o.®® Outro tipo de revisio é através de consulta publica, que
permite um amplo espectro de revisores. Os revisores deverdao ser instruidos para que
incluam junto dos seus comentarios as evidéncias cientificas que os suportam.® O maior
beneficio desta revisdao com todas as partes interessadas é envolver a sua colaboracdo e
aumentar a consciéncia e adopg¢dao das recomendac¢des aquando da sua publicagdo. As
sociedades cientificas das respetivas especialidades e outras entidades que tenham
desempenhado um papel na revisao das guidelines ficardao mais interessados em participar e
empenhar todos os esforcos para promover a sua implementacao. A publicacdo da guideline
em revistas ou jornais “peer-reviewed” fornecem uma oportunidade adicional para a
apreciagdo critica, executada por revisores andnimos, o que podera conduzir igualmente a
melhoria da guideline. A publicacdo neste tipo de jornais aumenta também a credibilidade
da prépria guideline e funciona como um “selo de aprovacdo” que pode ser relevante para
alguns clinicos, doentes, academia e Iegisladores.‘48)

Durante o processo de revisdo, os revisores devem focar-se na validade da guideline, na
sua reprodutibilidade e viabilidade. Relativamente a validade da guideline, importa avaliar se
inclui toda a literatura relevante, se existe ligacdo explicita entre as decisGes e a evidéncia
cientifica, e distinguir claramente e justificar situagdes onde o julgamento dos peritos ou
consenso do grupo ¢é utilizado para apoiar as recomendagbes. Em termos de
reprodutibilidade e confianca, a guideline deve permitir a que um revisor experiente chegue
as mesmas conclusbes que o grupo de desenvolvimento da mesma, ao considerar a

evidéncia que as suporta.(33)
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3.3. Apresentacao, Disseminacao e Implementacao das Normas de

Orientagao Clinica

Durante as Ultimas décadas, muito esforco e energia tém sido investidos no
desenvolvimento de guidelines baseadas na evidéncia, no sentido de melhorar a pratica
clinica. Infelizmente nem todas as guidelines conseguem atingir esse objetivo que motiva a
sua criagéo.(s‘” Os passos de apresentacao, disseminacdo e implementacao de uma guideline
sdao igualmente determinantes para o seu sucesso. Se estes passos nao forem
adequadamente executados, todo o trabalho de elaboragdo cai por terra, com desperdicio
de recursos inteletuais, humanos e financeiros. Assim sendo, tem-se intensificado o enfoque
nestas etapas por parte dos inUmeros grupos que se dedicam ao desenvolvimento de

guidelines e tem-se verificado um nuimero crescente de publicacdes neste ambito.?>>?

3.3.1. Apresentacao das Normas de Orientacao Clinica

A apresentacgao da guideline e a lista de recomendacgdes sob formato de relatério final é
um passo muito importante.‘zg) N3do existem regras consensuais sobre qual o formato de
apresentacdo mais eficaz. Os profissionais de saude tém preferéncia por formatos mais
curtos, com sintese de dados cientificos e quantificagdo do beneficio de uma determinada
intervencdo. Uma opgdo é a apresentacdo das recomendag¢Oes sob a forma de arvore
decisional, uma espécie de representacdo grafica, que inclui as decisGes a tomar em cada

etapa e que permite uma consulta simples."

Fundamentalmente a simplicidade e a
compreensibilidade da linguagem sdo as caracteristicas bdsicas para a aceitabilidade do
documento. Devem considerar-se alguns aspectos importantes como a exposicao clara da
guestdo clinica a responder com a guideline elaborada, explicacdo simples do seu contexto,
incluindo um sumario das conclusdes, sintese das recomendagdes praticas, organizadas por
graus de evidéncia, discussdo breve dos pontos praticos de interesse e duvidas originadas
pela guideline, com informacdo dirigida aos profissionais de saude e doentes.®?
Relativamente a sele¢do do formato de apresentagao, a op¢ao do documento impresso pode
permitir posteriormente uma maior disseminac¢do, contudo ndo é tao eficaz se a guideline se
destina a influenciar ou alterar comportamentos dos doentes, sendo que nesse caso, o
material audiovisual tem maior impacto e permite ultrapassar limitagGes inerentes a
iliteracia da populacao. A disponibilizacao da guideline via internet ou formato digital tem a

vantagem de a tornar mais acessivel e de facilitar a atualizacdo sempre que tal seja

necessario.”**? Em suma, as guidelines sdo viaveis se claramente escritas, de facil utilizacdo,
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se permitirem a flexibilidade na tomada de decisdes clinicas a nivel individual, e se sdo

adequadas para uso na pratica diaria, considerando o contexto pretendido.®

3.3.2. Disseminacao das Normas de Orientacao Clinica

A disseminacdo das guidelines refere-se ao método utilizado para a sua distribuicdo e
comunicacdo aos diversos profissionais de saude, aos administradores hospitalares e
gestores, bem como aos doentes. O objetivo é aumentar a consciéncia, a compreensao e
aceitagio da guideline, melhorando o conhecimento e capacidades praticas.”***? A
disseminagdo aumenta a atenc¢do para a investigacao, facilita a preparac¢do para a mudancga e
ajuda a considerar as alternativas praticas. A disseminagdo por si s6 ndo é a via adequada
para promover alteragdes na pratica clinica, mas sim um pré-requisito para a implementacao
da guideline. RevisGes sistematicas acerca das estratégias que conduzem a alteragdo do
comportamento profissional mostram que os métodos passivos de disseminagdo e
implementacdo de guidelines através da sua publicagdo em revistas ou jornais da
especialidade ou através de e-mails dirigidos a profissionais de saude alvo raramente conduz

a alteracbes no comportamento profissional.‘g)

As estratégias de disseminacdo e
implementacao devem ser cuidadosamente planeadas e devem ter em conta factores como
os recursos disponiveis, as barreiras percecionadas e a evidéncia sobre a eficiéncia das
diferentes estratégias. Uma vez conhecendo essas barreiras, poderdao ser desenvolvidas
estratégias profissionais e organizacionais que as permitam ultrapassar. Por exemplo, as
barreiras relacionadas com o conhecimento podem ser ultrapassadas através da participa¢do
em seminarios ou workshops, enquanto as barreiras culturais, rotinas e praticas profissionais
de saude podem ser superados através de abordagens de influéncia social, como campanhas

educacionais, key opinion-leaders ou de intervencdes de marketing.*®

3.3.3. Implementac¢ado das Normas de Orientacao Clinica

Na melhoria da pratica clinica e dos resultados em saude é fundamental dispor ndo sé
de guidelines adequadamente desenvolvidas e métodos efetivos de implementacdo das
mesmas.”>*>" 0 desenvolvimento de guidelines de elevado padrdo de qualidade n3o
garante a sua utilizagdo na pratica clinica se uma implementacdao eficiente nao for
assegurada.®”*® As guidelines ndo s3o documentos auto-implementaveis, sendo necessario
um processo de implementagao subjacente que suporte a sua disponibilizagdo aos potenciais

utilizadores.®” A implementac3o consiste num conjunto de procedimentos utilizados com o
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objetivo de aumentar a adesao dos profissionais de saude (e eventualmente dos doentes) as
recomendacdes emitidas pelas guidelines. A implementacao facilita a sua integra¢do na
pratica clinica e reforca e apoia a mudanca da pratica clinica.®?****Y O processo de
implementacdo das guidelines é bastante complexo, envolvendo multiplas etapas, que
incluem a criacdo de estratégias vidveis, adaptacdo das estratégias ao contexto local,
avaliacdo das barreiras a implementacao, sele¢do e aplicacdo de intervencgées, monitorizagdo
da utilizacdo, avaliacdo de resultados e utilizacao sustentavel.®

Os grupos responsaveis pela elaborac¢do das guidelines geralmente ndo sdo responsaveis
pela sua implementagéo.m De acordo com estudos de implementagdo de guidelines a nivel
internacional, a maioria dos grupos que elaboravam as guidelines dispunham de staff
dedicado a respetiva implementacdo, e muitos defendiam que os utilizadores alvo deveriam
ser os responsaveis pela implementac3o.®” Geralmente este processo é da responsabilidade
dos profissionais de salde ou gestores, pelo que nem sempre é claro o papel que grupos que
desenvolvem as guidelines desempenham a nivel da respetiva implementac3o.®” Contudo,
esta a responsabilidade pode variar muito conforme a organizagao e a estrutura dos servigos
de satde.®”

A melhoria da utilizacdo das guidelines pressupde também a melhoria nas estratégias de
implementacdo, provavelmente através do aumento da capacidade de implementagdo por
parte dos grupos responsdveis pelo seu desenvolvimento.®® Guidelines adequadamente
elaboradas incluem um plano que define previamente o modo como as recomendacdes
deverdo ser implementadas e antecipam os obstaculos a implementagéo.(33) Em termos
praticos, o grupo responsavel pela disseminacdo e implementacdo da guideline deve definir
os objetivos especificos e possiveis de alcancar com a estratégia de implementac¢do definida.
Os utilizadores alvo devem ser identificados (profissionais de salde, industria,
doentes/consumidores, administradores, legisladores) e decidir que estratégias e formato
mais se adequam a cada um. As principais diferencas entre as recomendagdes preconizadas
pela guideline e as aplicadas na prdatica clinica corrente devem ser analisadas e reavaliadas.
As mensagens chave a transmitir com a guideline devem ser definidas (através da utilizacdo
de sumarios, algoritmos ou fluxogramas). E importante também a considerac3o dos custos
inerentes as estratégias de implementacdo selecionadas bem como a disponibilizacdo de
fundos para o seu financiamento. Deve avaliar-se e monitorizar-se o sucesso do programa
adoptado e identificar qual a relevancia da guideline para os seus utilizadores, identificar as
barreiras ultrapassadas, avaliar a flexibilidade do documento e avaliar os dados de consumo

em termos de recursos de saude, tanto a curto como a longo prazo.(sz)
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A implementacdo das guidelines serd mais eficaz se enquadrado num programa
abrangente ja existente de fornecimento de cuidados de saude, podendo considerar-se
como pontos estratégicos o profissional de salde e a populacdo alvo da guideline, o sistema
de saude que incorpora as recomendacdes veiculadas e o sistema politico e administrativo

gue preconizam medidas que reforcam o impacto da guideline.(32'33)

3.3.3.1.Barreiras a implementacao das Normas de Orientacgao Clinica

N3o existe evidéncia que suporte um conjunto de estratégias mais eficazes de
implementacdo de guidelines. Ao implementar as normas de orientagao clinica é importante
identificar previamente as barreiras especificas. Reconhecer as barreiras que afetam a
adesdo as guidelines é fundamental para possibilitar a execugdao de um trabalho que as
permita ultrapassar.®®*>® para identificacio de barreiras potenciais, foi desenvolvido pela
Universidade de Yale (2005) o instrumento GLIA (The Guideline Implementability Appraisal),
gue permite detetar, antecipar e corrigir possiveis problemas a implementacdo da guideline
em fase de preparagéo.(29'32'33'64)

Um dos principais obstaculos a implementacdo das guidelines é a relutancia do clinico
em mudar a sua abordagem de gestao da doenga.(57) Os estudos publicados sobre estratégias
de implementacdo das guidelines permitem identificar algumas barreiras consoante as
especificidades das préprias guidelines - factores relacionados com a patologia, a natureza
ou o desenvolvimento das normas; caracteristicas do grupo de utilizadores (natureza e
cultura); inércia nos profissionais de saude; o facto de a utilidade das recomendagdes ser
entendida como duvidosa pelos utilizadores; capacidade ambiental e organizacional que
facilite a mudanca da pratica clinica; infraestruturas facilitadoras da implementagao;
aplicacdo de estratégias formais de implementacdo; acesso varidvel a guideline por parte dos
potenciais utilizadores; existéncia de restricdes praticas e a escassez de recursos.®>*® De
acordo com uma revisdao sistematica publicada por Francke et al. (2008), a caracteristica
relacionada com as guidelines com maior impacto na implementacdo é a sua
complexidade.‘ss) As guidelines mais facilmente compreensiveis e que ndo necessitam de
requisitos especificos para a sua implementacdo tém uma maior probabilidade de vir a ser
utilizadas na pratica clinica. A complexidade pode constituir uma barreira a implementagao
da guideline e é imprescindivel que o grupo de desenvolvimento da guideline tome em
consideracao a complexidade das orientagdes, particularmente quando se tratam de normas

direcionadas para um grupo alvo diversificado.®® O estudo de Burgers et al. (2003) revelou

gue as recomendagGes concretas e especificas serdo as que mais provavelmente conduzem a
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alteracbes na pratica clinica.® Além disso, este estudo identifica algumas barreiras
importantes a implementacdo: complexidade da arvore decisional, necessidade de aquisi¢cdo
de novos conhecimentos e competéncias, o facto de implicar altera¢gdes na estrutura da
organizacao e o facto de provocar impacto negativo na reacao dos doentes.*” 0 mesmo
estudo sugere ainda que as guidelines efetivas incluem recomendac¢des que sdo baseadas na
evidéncia, compativeis com as normas e valores existentes, faceis de seguir e que ndo
exigem novos conhecimentos e competéncias, pelo que os responsaveis pelo
desenvolvimento das guidelines devem considerar a aplicabilidade das recomendacgdes para
além da evidéncia cientifica e a avaliagdo do beneficio-risco das mesmas.®

Relativamente a aplicagdo de estratégias de implementacgao isoladas ou combinadas, os
estudos sugerem um impacto superior no caso das estratégias combinadas
comparativamente a uma estratégia isolada, no entanto, ndo existe evidéncia de que a
combinacio de vérias estratégias seja mais efetiva.”>*"**%) As estratégias que envolvem
uma participacao profissional ativa, bem como as estratégias intimamente ligadas a tomada
de decisdo sdao mais susceptiveis de conduzir a uma implementag¢dao bem sucedida. Francke
et al. concluem que a utilizacdo de estratégias multiplas parece ser mais eficaz e encaixa
melhor nos propdsitos do caracter abrangente dos sistemas de saude atuais.® De acordo
com a mesma revisdo, a falta de consciencializacdo e familiarizacdo com o conteudo das
guidelines e o facto de discordarem com as recomendagdes emitidas constituem as
principais barreiras relacionadas com os profissionais de salde, no que concerne a adop¢ao
das orientacdes na sua pratica clinica.® A principal barreira pode ser encontrada no simples
facto de que por vezes os clinicos ndo tém conhecimento da existéncia de determinadas
orientagdes. Adicionalmente, sugere-se o factor idade como outra barreira, na medida em
que os profissionais mais jovens ou menos experientes estdo mais inclinados para a
utilizacdo de guidelines que os profissionais mais velhos e/ou experientes.® As
caracteristicas dos doentes parecem também ter impacto na implementa¢do das normas
orientadoras. No caso de um doente com comorbilidades, a probabilidade de o profissional
de saude seguir as guidelines é inferior. O clinico presumivelmente assume que as guidelines
sdo baseadas num quadro clinico geral e ndo sdo adaptadas a doentes com necessidades por

vezes tdo complexas.®

Por outro lado, as caracteristicas ambientais podem também
influenciar a implementacdo e a este nivel destacam-se como barreiras a falta de tempo e
recursos humanos limitados, bem como as pressdes e exigéncias proprias do ambiente de

trabalho.®
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3.3.3.2. Estratégias utilizadas na Implementacao de Normas de Orientacao Clinica

Muitas das estratégias de implementacdo apresentam uma eficacia limitada e ndo sdo
aplicaveis por rotina, a ndo ser no ambito da investigacdo, devido aos seus custos e
complexidade.‘so) E necessario o desenvolvimento de estratégias amplamente aplicaveis para
a implementacdo de guidelines. Os métodos de implementacdo de guidelines com maior
eficacia, e mais susceptiveis de ser adaptados e selecionados de forma apropriada sdo as
iniciativas que incluem o contacto pessoal direto entre o profissional de saide e o grupo
responsavel pelo desenvolvimento da guideline; utilizacdo de memorandos e sistemas de
alerta; sessoOes interativas com recurso a material educativo; outros métodos apresentam
uma efetividade variavel como a auditoria e feedback, e a influéncia de um key opinion
leader.***? De acordo com Mazza et al. (2013) as estratégias de implementagdo centradas
em aspectos “profissionais” sdo as mais utilizadas (57%), seguindo-se as estratégias
“organizacionais” (39%) ao passo que as “financeiras” (2%) e “regulamentares” (2%) sdo as
menos utilizadas.®” Uma revisio publicada por Brusamento S. et al. (2012), realizada com o
objetivo de avaliar a efetividade das estratégias de implementacdo aplicadas a varias
guidelines desenvolvidas em diversos estados membros da UE, para gestao de patologias
cronicas em cuidados primarios, concluiu que poucos estudos avaliam a efetividade das
estratégias de implementacdo das guidelines na Europa. Além disso, os resultados ndo sdo
consistentes em demonstrar qual a estratégia mais adequada para facilitar a sua
implementacdo. Esta é uma drea que carece de investigacdo, suportada pelo
desenvolvimento de estudos mais rigorosos que avaliem os resultados em saude associados
a implementacao das guidelines; estudos comparativos de estratégias especificas utilizadas
na implementacdo; o custo-efetividade da implementagdo; identificagdo das barreiras a

implementac3o e a perspetiva dos utilizadores."”

3.4. Avaliacdo das Normas de Orientacao Clinica

Existe grande variabilidade na qualidade das guidelines disponfveis.‘zg'ee) Uma "guideline
de boa qualidade" é aquela que conduz a melhoria dos resultados em saude. De facto, a
qualidade das guidelines é determinante para o seu potencial beneficio. Como se avalia
entdo a qualidade de uma guideline? Da prépria definicdo de guideline é percetivel a enorme
relevancia desta avaliacdo. A avaliacdo assegura a qualidade, a auséncia de viés e a eficacia
das guidelines produzidas.(zg) Existem dois niveis a ter em consideracdo na avaliacdo da

guidelines: avaliagdo da guideline em si mesma e a avaliagdo do impacto das suas

recomendacdes no sistema de sadde e na alteracdo da pratica clinica.”® O processo de
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avaliacdo deve considerar, em primeiro lugar, a validade das recomendagdes produzidas; em
segundo lugar, a eficdcia da sua disseminagdo e implementacdo; em terceiro lugar, os
resultados de saude obtidos com a aplicagdo da guideline e, finalmente, a quantificacdo dos
custos diretos e indiretos resultantes.®® A avaliacao externa da guideline pode e deve ser
efetuada por todos os que a pretendam utilizar, oferecendo uma garantia de qualidade,
validade e transposicdo das recomendag0es para a pratica clinica.®?

O procedimento e os métodos utilizados para o desenvolvimento de uma guideline
devem garantir a qualidade e validade da informacdo e assegurar que nenhum viés
influenciou as recomendacdes. A validade da guideline envolve o seu conteldo, a qualidade
dos dados cientificos, o método utilizado para avaliar e sintetizar a informacao, a coeréncia
entre os dados e as recomendacgdes, a formalizacdo dos niveis de evidéncia e a descri¢cdo do
julgamento dos peritos.'”® Relativamente a qualidade, alguns estudos apontam para o facto
de algumas guidelines publicadas ndo apresentarem a qualidade adequada e foram
observadas variaces injustificadas a este nivel.®” Shaneyfelt et al.®® avaliou 279 guidelines
publicadas entre 1985 e 1997, utilizando 25 critérios de qualidade. Em média, os critérios de
qualidade foram atingidos apenas em 43% das recomendac¢des. As principais falhas
encontradas relacionavam-se com a identificacdo e sintese dos dados cientificos. Menos de
10% das guidelines descreveram explicitamente os métodos para a sintese de dados e a
integracao do julgamento dos peritos. De acordo com outro estudo publicado por Grilli R. et
al® no qual foram analisadas 431 guidelines desenvolvidas por sociedades cientificas e
grupos profissionais, entre 1988 e 1998, apenas 5% correspondiam aos critérios de qualidade
na sua totalidade. Burgers et al” analisaram 13 guidelines relativas a abordagem
terapéutica da diabetes mellitus e, apesar das recomendac¢Ges serem concordantes entre si,
apenas 18% das referéncias eram citadas em mais que uma das guidelines e menos de 1%
das referéncias eram citadas em mais de quatro guidelines.

As diferencas verificadas ao nivel da qualidade das guidelines conduziram ao
desenvolvimento de varias ferramentas tendo como objetivo avaliar a qualidade das
mesmas. Vlayen et al. identificaram 24 ferramentas desenvolvidas com esse fim.*® Uma das
ferramentas desenvolvidas como resposta as duvidas e questdes relacionadas com a
qualidade das guidelines foi proposta por um grupo de investigadores de 13 paises
diferentes.Estes investigadores desenvolveram e validaram uma ferramenta que consiste
numa checklist internacional de avaliacao da qualidade das guidelines, tendo como objetivo
promover o desenvolvimento harmonizado e a avaliacdo padronizada das guidelines
produzidas. Estes peritos constituiram o Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

z

Collaboration e elaboraram a supracitada ferramenta: AGREE Instrument.\?327272) g
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atualmente considerado o gold standart adoptado pela OMS e pelo Conselho da Europa.'*>”

Muitos paises adoptaram o AGREE para avaliar e validar a qualidade das guidelines
concebidas ou adoptadas a nivel local. E também aplicado para comparagdo da qualidade de
guidelines entre paises ou, como ja referido, para apreciar a qualidade global das guidelines

produzidas num determinado pais.”*”*

3.4.1. Oinstrumento AGREE

O AGREE, como ferramenta que avalia o rigor metodolégico e transparéncia com que
uma guideline é desenvolvida, compreende vinte e trés items chave organizados em seis
dominios, sendo que cada um deles identifica uma Unica dimensdo em termos de qualidade
das guidelines:®*337+737)

e Dominio 1: Ambito e Objetivo, inclui items 1-3 e avalia a clareza e o objetivo global da
guideline, as questdes de saude especificas e a populagdo alvo descrita.

e Dominio 2: Envolvimento dos stakeholders, cobre os items 4-6 e analisa a extensdo com
a qual a guideline representa a visao dos seus futuros utilizadores.

e Dominio 3: Rigor no Desenvolvimento, relativamente ao processo de obtencgdo e sintese
da evidéncia, os métodos utilizados para formular as recomendag¢des, bem como a sua
atualizacgdo (items 7-14).

e Dominio 4: Clareza e Apresentac¢do, compreende os items 15-18 e refere-se a linguagem
e formato da guideline.

e Dominio 5: Aplicabilidade, corresponde aos items 19-21 e refere-se as organizacGes que
irdo adoptar a guideline e os custos inerentes a aplicagcdao das recomendacdes.

e Dominio 6: Independéncia Editorial, refere-se a independéncia das recomendacdes e
eventuais conflitos de interesse dos elementos do grupo de desenvolvimento (items 22-

23).

Cada item é avaliado de acordo com uma escala de quatro pontos: "Concordo
plenamente (4)", "Concordo (3)", "Discordo (2)" e "Discordo plenamente (1)". Quanto maior
a pontuacdo, maior a qualidade de cada item.®*’® O avaliador deve ler cuidadosamente o
Manual do utilizador, pois junto de cada item constam informag¢&es adicionais que permitem
a féacil compreensdo das questBes abordadas. Em cada item, o avaliador pode também
colocar os seus comentarios, sendo possivel fundamentar as suas respostas. O calculo das
pontuacbes de cada dominio resulta da soma de pontuac¢Ges de cada item individual que o

compde. No final do instrumento existe uma seccao de avaliacdo global, na qual o avaliador
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pode classificar: “Recomendaria vivamente”, “Recomendaria (com limitagdes ou
alteragGes)”, “Nao recomendaria” e “Incerto”.®?

O instrumento AGREE original foi modificado e aprimorado, o que resultou no novo
AGREE II, em 2010, igualmente composto pelos 23 items supramencionados.‘7l'76) Este
instrumento, bem como o manual do utilizador que o suporta podem ser descarregados no
website (http://www.agreetrust.org/), onde também é possivel realizar o treino on-line. O
AGREE Il substitui o instrumento original como ferramenta e pode ser utilizado como parte
de um protocolo de qualidade global com o objetivo de melhorar a prestacao de cuidados de
saude. O AGREE Il foi delineado para avaliar guidelines desenvolvidas por grupos locais,
regionais, nacionais ou internacionais, ou por organiza¢des governamentais afiliadas. Sendo
um instrumento genérico, pode ser aplicado a todas as guidelines clinicas, sejam de
diagndstico, rastreio, tratamento ou outras intervengdes, no entanto, o seu papel na
ponderacio das avaliacdes de tecnologia em sadde n3o estd estabelecido.®*”" Pode ser
utilizado de forma consistente e facilmente por profissionais de saude com diferentes
backgrounds, grupos envolvidos no desenvolvimento de guidelines ou mesmo gestores.*>!
O AGREE Ill encontra-se presentemente em fase de desenvolvimento, e prevé-se que venha
a contribuir para facilitar o processo de tomada de decisdao durante o desenvolvimento de

guidelines.m’) A melhoria continua do AGREE e a sua aplicacdo pelos avaliadores vir3,

seguramente, dar um grande apoio na avaliacao das guidelines.

3.4.1.1. Aplicagdo do instrumento AGREE

Considerando a dimensdo do problema das patologias crénicas a nivel da Europa, e
reconhecendo a importancia da existéncia de normas orientadoras na abordagem destas
doengas, Knai C. et al., (2012) realizaram uma revisdo sistematica da qualidade metodolégica
de guidelines desenvolvidas na Europa desde 2000, na abordagem terapéutica de patologias
crénicas.’® Este trabalho mostra que as organizacdes que pretendem avaliar a qualidade das
suas guidelines geralmente utilizam o instrumento AGREE. Os resultados demonstram uma
variacdo consideravel na qualidade das guidelines, transversal a todos os dominios do
AGREE. Os dominios com pontua¢do mais baixa foram “independéncia editorial” (com uma
pontuagdo média de 41%), “aplicabilidade” (44%), “envolvimento das partes” (55%), “rigor
de desenvolvimento” (64%), enquanto “clareza de apresenta¢do” (80%) e “ambito e
objetivos” (84%) obtiveram os melhores resultados.”® O estudo revela gue poucos paises
desenvolveram esforcos para avaliar as suas guidelines, e que a maioria dos paises ndo

dispGe de processos formais para avaliar o desenvolvimento, controlo de qualidade,
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implementacdo e a aplicagdo das mesmas. Mais ainda, estes resultados mostram que existe
um grande espaco para melhorias no ambito do desenvolvimento das guidelines.Tais
melhorias deverao incluir o envolvimento transparente e explicito das partes envolvidas e
consideracdo da sua aplicabilidade e barreiras a implementacdo, numa fase precoce de

desenvolvimento.®

3.4.1.2.Vantagens e limita¢des

O instrumento AGREE constitui uma ferramenta validada, facil de utilizar, transparente,
desenvolvida internacionalmente e amplamente aceite. Contudo, algumas limitagcGes
importantes sdo apontadas: embora possa ser utilizado para comparar as orientagGes para a
pratica clinica, ndo define um limite que permita classificar uma guideline em “boa
qualidade” e “md qualidade” e também ndo avalia as provas que sustentam as

recomendacdes.””

3.4.2. Avaliacdo do impacto das Normas de Orientagao Clinica

A avaliacdo do impacto de uma guideline tem como objetivo a medida da magnitude do
impacto das praticas e os resultados em saude obtidos apds a implementacdo da respetiva
guideline. Apesar de ter uma importancia fundamental, apenas um terco das organiza¢des
qgue desenvolvem guidelines indicam que avaliam a implementagdo e o impacto das suas

recomendacdes numa base regular.*®

3.5. Adaptacao de Normas de Orientacgao Clinica

O desenvolvimento de guidelines de elevados padrdoes de qualidade é um processo
extremamente exigente em termos de recursos.”® A identificacdo sistematica e a analise
critica da evidéncia sdo reconhecidas como os passos mais dispendiosos em termos
financeiros e de tempo de todo o processo de desenvolvimento de uma guideline. Um
grande numero de organiza¢Oes internacionalmente produz guidelines acerca do mesmo
toépico, contudo, os estudos apontam para uma enorme variabilidade em termos de
qualidade das guidelines puincadas.”S) E evidente que existe uma duplicacdo de esforcos
desnecessaria e que poderia ser evitada se as guidelines fossem adaptadas em vez de serem
desenvolvidos esforcos para conceber guidelines de novo.®*”®’® A adaptacdo de uma

guideline pode ser realizada em diferentes fases do processo de desenvolvimento. Num
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estudo realizado por Fervers et al. (2006), em quatro casos de adaptacgdo, esta tinha sido
efetuada como alternativa ao desenvolvimento de uma guideline de novo, e noutros casos, a
adaptacdo foi utilizada como uma forma de otimizar a implementacdo da guideline,
adaptando a nivel local uma guideline nacional ou internacional. A transposicdo da evidéncia
cientifica em recomendacdes deve ter em conta o contexto organizacional e cultural.®>’® A
adaptacdo contextual das guidelines devera garantir que a guideline adaptada responde as
guestdes clinicas especificas relevantes, as necessidades e prioridades, respeita a legislacdo,
politicas e recursos do contexto onde sera aplicada, sem ameacgar a qualidade e a validade
das recomendagﬁes.(58'78) A adaptacdo local de guidelines tem a vantagem de permitir uma
melhor disseminagdo e implementagao das recomendagdes, mas paralelamente, devem ser
mantidas a qualidade e a validade da evidéncia subjacente, que sdo susceptiveis de alteragdo
no decorrer da adaptac3o.®>*® O processo de adaptacio deve respeitar a abordagem
baseada na evidéncia e deve melhorar a qualidade e a consisténcia das orientagGes
produzidas. A opg¢ao de adaptar uma guideline tem mais vantagens para paises ou
organizagdes com budget reduzido ou com experiéncia limitada, no entanto, pode também
ser Util em organizagBes com mais recursos e experiéncia.‘78’79)

Tal como no caso do desenvolvimento de uma guideline de novo, no processo de
adaptacdo é importante o envolvimento de um grupo multidisciplinar, ndo sé para aumentar
a relevancia para a pratica local, mas também para promover a ampla participacdo e

aceitagdo da guideline adaptada.®>**"®

3.5.1. Grupo ADAPTE

O grupo ADAPTE é uma colaboracdo composta por investigadores e individuos
responsaveis pelo desenvolvimento e implementacdo de guidelines, bem como utilizadores
das mesmas, e cujo objetivo é a promoc¢dao do desenvolvimento e utilizacdo de guidelines
através da adaptacdo de guidelines existentes.”®*%%) EM 2007, esta colaboracao elaborou em
o processo ADAPTE com o propdsito de facilitar a criacdo de guidelines eficientes e de
elevada qualidade, mediante a adaptacdao de documentos preexistentes.(58'81) Este processo
compreende varios passos sequenciais e inicia-se com a definicdo da questdo clinica, que é
muito semelhante ao ponto inicial da elaboracdo de uma guideline de novo, apds a
identificacdo da necessidade de dispor de uma determinada guideline e tomando em
consideracao a populagdo-alvo, resultados de interesse e o contexto ao qual a guideline
adaptada se destina.®>”® Deve existir previamente um planeamento que defina as tarefas

necessdrias a completar antes do processo de adaptagao se iniciar, com identificacdo das
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necessidades em termos de recursos, capacidades e delineamento do painel. O processo
envolve os utilizadores finais na adaptacdo da guideline para abordar questGes clinicas
especificas e relevantes para o contexto de utilizagdo a que estd a ser adaptado.”®

Quando se opta pela adaptacdo em vez do desenvolvimento da guideline de novo, é
recomendado efetuar uma pesquisa para identificar todas as guidelines relevantes a
considerar para adaptagéo.”s) As guidelines recolhidas a partir da pesquisa devem ser
avaliadas, garantindo que respondem a questdo clinica de interesse definida no passo
inicial.”® Caso as guidelines existentes ndo respondam a questdo clinica pode ser necessario
ponderar a necessidade de produzir uma guideline de novo."® A avaliacao das guidelines
selecionadas consiste também em verificar a sua qualidade (por exemplo, mediante a
aplicacdo do instrumento AGREE), atualizagdo e consisténcia, incluindo a aceitabilidade e
aplicabilidade das recomendac¢des da guideline ao contexto proposto para a sua aplicagado.
Este passo é fundamental para providenciar a transparéncia e a informacgdo necessaria para a
tomada de decisdo face a selecdo e altera¢des a introduzir nas guidelines utilizadas como
documento fonte.®® Antes da sua disseminacdo e implementac3o, a guideline adaptada deve
ser submetida a revisdo externa, a qual deve envolver todos os stakeholders e incluir
também consulta do grupo de desenvolvimento da guideline original.(58'78) Os passos finais de
adopc¢do, aprovacdao e implementacdo da guideline adaptada, seguem os pressupostos

aplicaveis ao desenvolvimento de guidelines de novo."®

3.5.2. Oportunidades e desafios na adaptacao de guidelines

A adaptacdo de guidelines permite compreender como as variaveis culturais,
organizacionais e valores sociais influenciam a transposi¢ao da evidéncia nas recomendacgdes
da prética clinica.”® A adaptacdo constitui também uma excelente oportunidade de
cooperagdo entre organizagdes que desenvolvem guidelines, encorajando a explorar
estratégias em comum no desenvolvimento de guidelines a nivel internacional, evitando a
duplicacdo de esforgos e definindo que aspectos necessitam de adaptacGes a nivel nacional e
local.”® Apesar de a adaptacdo da evidéncia poder promover a adopc¢do local da mesma, a
“personalizacdo” das guidelines para as condic¢des locais pode enfraquecer a integridade da
evidéncia que estd na base das recomendacdes.”® Nesta area de adaptacdo de guidelines é
necessaria mais investigacdo que permita avaliar as vantagens de adaptacdo das orientacdes,
relativamente ao desenvolvimento de novo."®

O processo de adaptagao pode nem sempre significar reducdo de tempo e custos. Num

estudo observacional publicado em 2013 por Harrison et al., foram analisados cinco grupos

49



Capitulo 3

envolvidos na adaptacdo e implementacdo de guidelines. O processo de adaptagdo envolveu
um grau de complexidade superior ao expectdvel, concluindo-se que a adaptagdo nao
correspondeu as expectativas na reducdo do tempo e recursos envolvidos, pelo menos no

contexto dos grupos menos experientes.®

3.6. Revisdo e atualiza¢ado de guidelines

As guidelines produzidas devem ser submetidas a um processo de revisdo periddica. A
data e a estratégia de revisdo devem ser previamente definidas aquando do seu
desenvolvimento.®>**" o espaco temporal atribuido para a periodicidade de revisdo é no
maximo de trés anos, no entanto, existem situacdes que desencadeiam a necessidade de
revisdo e atualizacdo de uma guideline. Estas situacGes podem ser motivadas por alteragdo
da evidéncia acerca dos beneficios e riscos das interven¢Ges, alteracdo nos resultados
considerados relevantes, alteracdo na disponibilidade das intervengGes, alteracdo na
evidéncia de que a pratica atual é adequada, alteracdo dos valores atribuidos aos resultados
ou a alteracdo dos recursos de saude disponl'veis.(33’37)

Para um processo de revisdo efetivo, este deve ser realizado por um grupo
multidisciplinar, de modo a permitir a identificagdo e incorpora¢cdo de nova evidéncia
cientifica relevante, havendo espagco para a introducdo de melhorias nos pontos
pretendidos. Adicionalmente é necessaria uma revisdo ativa e sistematica da literatura, de
modo a identificar ensaios clinicos aleatorizados, revisdes sistematicas ou novas guidelines
publicadas posteriormente. O grupo deve determinar qual o nivel de atualizacdo que sera
necessario efetuar (sem alteracgGes significativas, atualizagdes minor ou major).(32'33'37) ApOds a
sua atualizacdo, a guideline é submetida a nova publicacdo, disseminagio e

implementacgo.®®
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4. As Normas de Orientacao Clinica em Portugal e no Mundo

Procurando a melhoria da qualidade, a equidade e a sustentabilidade dos cuidados de
saude, varios paises tém promovido o desenvolvimento de normas orientadoras clinicas.
Estes programas tém dado lugar a projetos a nivel nacional e internacional, dos quais sdao
exemplo a National Guideline Clearinghouse (EUA), o National Institute for Clinical Excelence
(UK), o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Escécia), a National Library of Guidelines,
a Agence Nationale de [I'Accréditation et d'Evaluation en Santé entre outros, sendo que
paises como os EUA e Reino Unido se destacam como lideres em matéria de
desenvolvimento de guidelines.m) A nivel internacional, o G-I-N (Guidelines International
Network) é uma rede global, fundada em 2002, que inclui 93 organiza¢des e 120 membros
individuais, representado 44 paises de todos os continentes. Esta rede suporta servicos de
medicina baseada na evidéncia e melhores resultados em saude, reduzindo as variagGes na
pratica clinica que se verificam em todo o mundo. Os objetivos desta rede internacional sdo
liderar, fortalecer e apoiar a colaboragdo e trabalho no ambito do desenvolvimento de

guidelines, a sua adaptac3o e implementacdo na pratica clinica.®

4.1. Estados Unidos da América

A era moderna das guidelines surgiu nos EUA, em 1992, com o relatério do Institute of
Medicine, que pela primeira vez, definiu guidelines como recomendacdes desenvolvidas
sistematicamente para auxiliar decisdes na pratica clinica, sobre cuidados de saude
apropriados e situacdes clinicas especificas.”” Nos EUA, sociedades cientificas das varias
especialidades, associacbes de doentes, entre outros, desenvolvem guidelines, sendo que
muitas destas organizagGes utilizam o USPSTF (United States Preventive Services Task Force)
como modelo para o desenvolvimento de recomendac¢des clinicas. O USPSTF realiza
avalia¢Oes da evidéncia cientifica para chegar a conclusdes sobre a eficacia de uma ampla
gama de servicos clinicos preventivos, incluindo triagem, aconselhamento e medicamentos
preventivos. Estas recomendacdes destinam-se a ser utilizadas em cuidados primarios.®
Nos EUA, o NGC (National Guideline ClearinghouseTM), uma iniciativa da AHRQ, é uma base
de dados publicamente acessivel de normas de orientagdo clinica baseadas na evidéncia e
documentos relacionados. Tem uma atualizacdo semanal de conteudos, proporcionando aos
médicos e restantes profissionais de saude, bem como outros profissionais interessados, a
informacdao objetiva e detalhada sobre guidelines e promove a sua divulgacao,

implementaco e utilizacdo.®*%
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4.2.Europa

A nivel da Europa, Legido-Quigley et al. (2012) desenvolveram um estudo com o
objetivo de conhecer o status do desenvolvimento de guidelines a nivel da Unido Europeia
(UE). A maioria dos paises da UE estabeleceu um programa de desenvolvimento de
guidelines nacionais ou regionais, e uma propor¢ao substancial desenvolveu guidelines na
prevencdo e gestdo de doengas crdnicas. Muitos destes paises possuem mecanismos
implementados que garantem a elevada qualidade da evidéncia cientifica utilizada no
desenvolvimento das suas guidelines, e que este processo é desenvolvido de modo
transparente e consistente. Contudo, alguns paises estdo atualmente a iniciar o
desenvolvimento de guidelines e estdo a dar os primeiros passos no estabelecimento de
processos para o fazer.®® O estudo mencionado incidiu sobre cinco tépicos principais no
desenvolvimento de guidelines: regulamentagao, desenvolvimento, controlo de qualidade,
implementacdo e a avaliacdo, permitindo observar que existe uma enorme variablidade
entre os diversos paises em matéria de desenvolvimento das suas normas orientadoras
clinicas.®® Em termos de regulamentaco, a maioria dos paises n3o possuem uma base legal
para o desenvolvimento de guidelines e aqueles que possuem sistemas bem estabelecidos
procederam a respetiva implementacdo de modo voluntario.®® Observou-se gue 0 processo
de desenvolvimento de guidelines varia muito entre os paises da Europa e com o tipo de
organizacdo responsavel pela criacdo. Neste sentido, em alguns paises as guidelines sdo
produzidas por uma agéncia centralizada, noutros paises destacam-se varias instituices que
elaboram guidelines com coordenacdo a nivel central e ainda, de acordo com a realidade de
outros paises, varias instituicdes elaboram guidelines sem qualquer coordenagdo central.®®
Relativamente ao controlo da qualidade das guidelines produzidas, os paises com longa
tradicdo de desenvolvimento das mesmas ja possuem processos implementados para
garantir a sua qualidade. Verificou-se que o instrumento AGREE é aceite de um modo
geral.®® Ha paises em que o AGREE é largamente utilizado (Reino Unido e Noruega) e as
guidelines sdo sujeitas a um processo de controlo de qualidade antes de serem publicadas;
noutros paises (Dinamarca e Bélgica), ndo existem exigéncias formais no processo de
controlo de qualidade, mas o AGREE é por vezes utilizado. Outros paises ndo utilizam o
AGREE (Alemanha e Irlanda), mas sim uma versdo adaptada do mesmo. E o caso da
Alemanha, em que as guidelines produzidas sdao submetidas a um controlo de qualidade
aplicando uma vers3do do AGREE adaptada ao contexto local. No caso da Austria e Holanda
sdo utilizadas outras ferramentas de avaliacdo, que podem diferir de acordo com as varias

organizacdes. Por outro lado, ha paises em que ndo existe um processo formal de avaliagdo
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da qualidade das guidelines produzidas.®® A implementacdo de guidelines na Europa é
desconhecida, ndo existindo uma recolha sistematica de dados na maioria dos paises. Muitos
paises reportaram o facto de as guidelines serem publicadas no website da instituicdo
responsavel pela produgdo das mesmas. Em sistemas mais desenvolvidos, a implementagao
é suportada pelas tecnologias de informacdo. Paises como Alemanha, Dinamarca e Reino
Unido utilizam incentivos financeiros para promover o uso das guidelines.(se)

Relativamente a avaliacdo das guidelines produzidas, ao passo que alguns paises tém
investido esforcos para contemplar estas questdes e se encontram a desenvolver planos de
avalia¢do, outros paises ndo dispGem de processos que permitam avaliar o desenvolvimento,
controlo de qualidade, implementac3o e utilizacdo das guidelines que elaboram.®®

As diferencas encontradas em matéria de desenvolvimento, disseminag¢dao e implementacgao
das guidelines traduzem os diferentes estadios de desenvolvimento de mecanismos de
garantia da qualidade nos sistemas de salde europeus. Contudo, existe partilha de
conhecimento, de um modo mais informal, com clinicos que seguem guidelines de outros
paises ou por outro lado, de um modo mais formal preconizado pela existéncia de redes de

colaboragdo internacionais, como a G-I-N.'&

4.3. Portugal
4.3.1. Contexto de criacdo das Normas de Orientacao Clinica em Portugal

Em Portugal, o Memorando de Entendimento sobre a Condicionalidade de Politica
Econdmica (MoU), firmado pelo Governo de Portugal com o Fundo Monetdrio Internacional,
a Comissdao Europeia e o Banco Central Europeu, a 17 de maio de 2011, impde o
cumprimento de um conjunto de medidas rigorosas a implementar, entre as quais se
incluem a publicacdo de normas de orientagdo clinica e a criagdo de um sistema de auditoria
3 sua implementac3o.®”®® E da responsabilidade da Dire¢do-Geral da Saude (DGS), no
ambito do Ministério da Saude, a implementacdo destas medidas preconizadas no MoU e
tendo em conta o cumprimento do seu exigente calendario, foi dada prioridade a emissdo de
normas orientadoras clinicas em matéria de prescricdio de medicamentos e de meios
complementares de diagndstico e de terapéutica. Durante décadas, as normas de orientagao
clinica de produgdo nacional emitidas pela Direcdo-Geral da Saude e pelas sociedades
cientificas abrangiam areas muito restritas dos cuidados de saude e eram produzidas e
atualizadas a um ritmo lento. Além disso, antes do MoU (2010), a Dire¢do-Geral da Saude

elaborou 20 Normas (17 das quais sob a forma de Circulares Normativas), tendo sido
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elaboradas por esta entidade 70 Normas de Orientacdo Clinica durante o ano de 2011.%”
Neste ambito, a Ordem dos Médicos e a DGS celebraram, em setembro de 2011, um
protocolo de colaborag3o para a elaboracdo de normas e auditoria ao seu cumprimento.®”%
Adicionalmente, para além das guidelines publicadas pela DGS, sociedades cientificas de
varias especilidades e a APMGF (Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar)

também se dedicam ao desenvolvimento de algumas guidelines.(ss)

4.3.2. O papel da Direcao-Geral de Saude

A DGS é uma instituicdo central do Ministério da Saude, com responsabilidade de
regulamentacdo, orientacdo e coordenacdao de atividades de promocao e prevencao da
doenca e definicdo de condicBes técnicas para a adequada prestacdo de cuidados de saude,
prevencdo e controlo da doencga, desenvolvimento da exceléncia na prestacdo de cuidados
de salde e a sua avaliacdo nas redes hospitalar, de centros de saude, unidades de saude
familiar e de cuidados continuados.®” Cabe ao Departamento da Qualidade na Saude, criado
em 2009, além de outras atribuicdes, a elabora¢do de normas de orientacdo clinica, sendo
gue a sua elaboracdo conta com a colaboragdo da Ordem dos Médicos, com a qual foi
celebrado um protocolo de parceria. O impacto destas normas em termos de resultados em
saude e financeiros encontra-se também a ser avaliado por este Departamento.”” Em
setembro de 2011, foi criada, pelo Ministério da Saude, a Comissdo Cientifica para as Boas
Praticas Clinicas, sendo explicito no despacho que a cria a necessidade de as normas
elaboradas pela DGS passarem por mais que um nivel de validacdo cientifica.®” Esta
Comissdo tem como missdo emitir parecer cientifico, a pedido do diretor-geral da Saude,
sobre o conteldo das orientacBes e normas de boa pratica clinica elaboradas, sobre os
contributos recebidos da comunidade cientifica, sobre os relatérios das auditorias clinicas a
aplicacdo das referidas orientacbes e normas, assim como sobre a sua revisao e

atualizaggo.®

4.3.3. Metodologia de elaboracdo das Normas de Orientacgao Clinica da DGS

A elaboracdo de guidelines é considerada como uma iniciativa de grande alcance para a
melhoria da qualidade dos cuidados de salde e que incorpora progressos metodoldgicos
importantes na tomada de decisdo clinica. O processo de emissdo de normas de orientagdo
clinica pela égide da Direcdo-Geral da Saude, sob proposta do seu Departamento da

Qualidade na Saude insere-se num ciclo de melhoria continua.®® Em Portugal ndo existem
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orientagdes oficiais acerca do processo de desenvolvimento de normas de orientacgado clinica,
embora alguns centros académicos tenham publicado manuais de boas praticas
relativamente a metodologia de desenvolvimento das normas de orientagao clinica, como é
o caso do CEMBE.?*#®

A elaboracdo de normas de orientacdo clinica baseia-se na evidéncia cientifica
publicada, tal como nos pareceres de consultores da Direcdo-Geral da Saude, de peritos
convidados e no consenso das sociedades cientificas e dos colégios de especialidade das
ordens profissionais nacionais."”” Segue-se uma fase de testes de aplicabilidade das normas
de orientagdo clinica, o qual decorre durante um periodo até trinta dias e permite que seja
feita uma apreciacdo das normas pelos profissionais a quem se dirigem. Esta etapa
compreende a utilizacdo de duas metodologias, que podem ser aplicadas simultaneamente
ou alternativamente: focus group e painel de profissionais, com recurso a um instrumento
internacional devidamente validado, destacando-se o AGREE como ferramenta de elei¢do,
uma vez que assegura a sua adequacdo a avaliagdio de normas orientadoras pelos

©2 A dissemina¢do e implementacdo, incluindo o treino dos

profissionais de saude.
profissionais de salde para aplicagdo das normas, sdo coordenadas pelos presidentes dos
conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de salde, conjuntamente com os diretores
clinicos dos respetivos hospitais de referéncia.®” A avaliacdo do impacto das normas de
orientacdo clinica em matéria de resultados em saude e financeiros é coordenada
conjuntamente pelo Departamento da Qualidade na Saude e pela Administracdo Central do
Sistema de Saude e inclui a emissdo de relatérios periddicos.” A fase de auditoria é
coordenada pelo Departamento da Qualidade na Saude e decorre através da analise dos
indicadores de impacto, de forma interna através dos presidentes dos conselhos clinicos dos
agrupamentos de centros de salde e dos diretores clinicos dos hospitais e de forma aleatéria
através de auditores clinicos.” A revis3o periddica, atualizacdo ou suspensdo das normas de
orientacdo clinica, atividades também sob a responsabilidade do Departamento da
Qualidade na Saude, desenvolvem-se junto das sociedades cientificas, colégios de
especialidade das ordens profissionais, conselhos clinicos dos agrupamentos de salde e
dire¢Bes clinicas dos hospitais que tenham participado nas fases anteriores do ciclo de
melhoria de cada norma.®® As normas publicadas incluem um periodo de audicdo publica,
sendo as sociedades cientificas convidadas a dar o seu parecer e estando disponivel na
pagina web da DGS uma funcionalidade que permite que qualquer pessoa participe nesta
audicdo (apds preenchimento da declaragdo de interesses), avaliando e sugerindo a
reformulacao de determinados aspectos da norma. Os contributos introduzidos devem ser

sustentados com evidéncia cientifica, sendo, igualmente necessaria a explicitacdo das
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publicagGes que suportam os comentarios. A audi¢cdo publica de cada norma decorre num
periodo limitado de tempo.®>*® N3o existe nenhuma exigéncia formal para a verificacdo da
qualidade das normas de orientagdo clinica antes da sua aplicagdo, por conseguinte, tal ndo

¢ efetuado.®®
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Capitulo 5

5. As Normas de Orientagao Clinica em Oncologia

A transposicdo do conhecimento que advém da intensa investigacdo cientifica em
estratégias consistentes e orientadas para o doente é a chave para a melhoria das
abordagens terapéuticas na doenca oncoldgica, assim como a otimizacdo dos seus
resultados. Neste contexto, as normas de orientacdo clinica sdo ferramentas importantes
para informar os profissionais de salde e doentes sobre a pratica clinica mais adequada no
tratamento do cancro.”® A utilizacdo das normas de orientacdo clinica no contexto da
Oncologia permite melhorias na terapéutica do cancro, por promover a pratica clinica em
linha com o estado da arte no tratamento oncoldgico e suportar a melhoria da qualidade no
cuidado destes doentes.”>*” A semelhanca do que ocorre nas diversas areas terapéuticas, os
avancos cientificos em Oncologia sdo extremamente rdpidos e a existéncia de normas
orientadoras terapéuticas baseadas na evidéncia revestem-se de uma importancia
primordial particularmente nesta area.

Os estudos revelaram que a estratégia de desenvolvimento e implementacdo de
guidelines para a abordagem do cancro resulta em alteragGes significativas na pratica clinica.
Estes resultados sugerem que a introducdo de guidelines com estratégias de implementacdo
especificas podera aumentar a compliance com as recomendac¢des emitidas e a medicina
baseada em evidéncia.® Com vista a maior credibilidade e consisténcia das guidelines em
Oncologia, estas devem ser desenvolvidas com a colaboracdo de um grupo de oncologistas
multidisciplinar. A participacdo de um grupo multidisciplinar permite potenciar a aceitacdo
local e a respetiva utilizagdo na pratica clinica diaria.***>"

Na Europa, todos os paises se deparam com desafios no que respeita ao fornecimento
de cuidados de elevada qualidade aos doentes oncoldgicos. Apesar das melhorias no
diagndstico e tratamento das doencgas oncoldgicas, existem assimetrias muito marcadas no

gue concerne a sobrevida por cancro a nivel da Europa.(42'93)

5.1. O impacto da doenca

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS) o cancro é a principal causa de morte
nos paises desenvolvidos e a segunda principal causa de morte nos paises em vias de
desenvolvimento.”®

O impacto global do cancro continua a aumentar extensamente a nivel mundial, dado o
envelhecimento e o crescimento da populagao, assim como a adopc¢dao de comportamentos

qgue podem induzir ao desenvolvimento da doenca, particularmente habitos tabagicos,
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alimentares e inatividade fisica.®® De acordo com dados do GLOBOCAN 2008, estima-se que
ocorreram cerca de 12,7 milhGes de casos de cancro e 7,6 milhGes de mortes por cancro no
ano de 2008. Em 2030, a estimativa do impacto global do cancro é de, aproximadamente,
21,4 milhdes de novos casos diagnosticados e 13,2 milhdes de mortes."® Na UE, cerca de
metade dos novos casos de cancro diagnosticados e mortes, em 2008, sdo atribuiveis ao
cancro da mama, cancro colorectal, cancro do pulmao e cancro da préstata.(ml) O cancro
representa um elevado impacto econdmico para todos os paises. Os custos globais devido a
morte e invalidez estdo a aumentar, o que se deve ndo sé ao aumento de casos em nuimeros
absolutos mas também devido a uma taxa de crescimento da despesa envolvida no
tratamento.***2 Em 2009 a nivel da UE, os custos da doenga foram de 126 bilides de euros,
correspondendo 40% desse montante (51 biliGes de euros) a custos em cuidados de saude, e
60% dos custos ocorrem em areas fora dos cuidados de saude. Em toda a UE, os custos com
cuidados de saude correspondente ao tratamento do cancro foram equivalentes a 102€
anuais por cidadado, mas variou substancialmente nos varios paises. Apesar das varia¢des de
custos observadas entre os diversos paises, o cancro do pulmao é aquele que representa os
custos econdmicos mais elevados, seguido do cancro da mama, cancro colorectal e cancro da

prostata. !

Nos EUA, os custos da doenca sdao superiores aos custos observados em
qualquer pais da UE.™1%) As razBes apontadas pelos investigadores para justificar tanto os
custos mais elevados como as taxas de sobrevida superiores passam pela rapida adopcdo de

novos farmacos e outras tecnologias.!'%**%

Contudo, outros investigadores apontam a
realizacdo inadequada de testes de diagndstico e o recurso a intervencgbes clinicas nao

provadas como responsaveis pelos custos superiores observados nos EUA. 0109

5.2. Especificidades da Oncologia

O aumento da despesa com medicamentos tem-se verificado em toda a Europa, a
semelhanca da tendéncia observada noutras regiées do mundo. Este aumento relaciona-se
com factores com o aumento da proporcdo de doentes idosos, aumento da incidéncia e
duracdo das doencgas cronicas, como é o caso da doenga oncoldgica, mas também a
expansdo e desenvolvimento de tecnologias em salude, em paralelo com a exigéncia e
expetativas crescentes do doente e da sociedade."® Em Oncologia tém surgido cada vez
mais terapéuticas inovadoras, mais efetivas e com menor toxicidade, contudo, o elevado
preco da inovagdo contribui ainda mais para o aumento de custos envolvidos no tratamento
do cancro.™*1%¢1%) Atyalmente estes custos tém aumentado porque é possivel fazer cada

vez mais pelo doente oncoldgico. Na ultima década assistiu-se a um aumento acentuado no
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numero de novas terapéuticas sistémicas, muitas das quais agentes direcionados para

moléculas alvo.10%106:109)

Paralelamente aos desenvolvimentos farmacoldgicos que
proporcionam novos farmacos com alvos terapéuticos especificos e com uma eficacia
superior, novas tecnologias estdao também a expandir a capacidade de diagndstico do cancro,
com maior capacidade de predizer o progndstico e selecionar a terapéutica mais adequada.
Os exames imagioldgicos de TC, RM e PET aumentam duas vezes mais rapido o custo total do
tratamento do cancro.™ A disponibilizacdo de novas op¢des terapéuticas nem sempre é
sinénimo de custos superiores, pois se utilizadas de forma adequada, as novas intervengoes
permitem poupanca de recursos.’® Enquanto os custos com o tratamento oncoldgico
continuam a aumentar, o seu valor é questionado por doentes, clinicos e decisores politicos.
Avaliar o valor do tratamento requer evidéncia relevante e de confianca acerca dos custos do
tratamento no mundo real e dos seus beneficios para os doentes na populagdo em geral que
dele necessita. Este tipo de evidéncia é critica para a tomada de decisdao baseada em valores
da cobertura e reembolso para uma nova opgao terapéutica e é igualmente importante para
tomada de decisdo clinica. Contudo, na maioria dos casos, a investiga¢do clinica ndo é
congruente em gerar este tipo de informacdo, pelo que existe uma incerteza consideravel
gue envolve o beneficio clinico e os riscos associados as novas terapéuticas oncoldgicas. A
investigacdo clinica, geralmente através de ensaios clinicos aleatorizados, permite produzir
evidéncia que conduz a aprovagdo regulamentar do medicamento. Este processo
regulamentar é critico na garantia da seguranca e eficacia das terapéuticas, e o tipo de
evidéncia gerado é menos relevante para a tomada de decisGes na utilizacdo do
medicamento no “mundo real”. Os ensaios clinicos em geral ndo comparam duas
terapéuticas, uma versus a outra, resultando numa aplicabilidade limitada destes estudos na
tomada de decisdo. Particularmente em Oncologia, estas circuntancias podem levar a
decisdes clinicas inadequadas, resultados subétimos e uma ineficiente alocagdo de recursos.

E importante a compara¢do do novo tratamento com o tratamento padrdo em termos de
(110) A

eficacia e, idealmente, em termos de custo-efetividade. ém disso existem outros
aspectos relativos aos ensaios clinicos, que sdo realizados em ambiente controlado e cujo
desenho é concebido para efeitos de aprovacdo e introdug¢ao do farmaco no mercado, o que
faz com que apresentem uma utilidade reduzida na tomada de decisdo apds a sua aprovacao
regulamentar.(m) Num ensaio clinico aleatorizado, de um modo geral, sdo incluidos doentes
altamente selecionados e que apresentam bom performance status, pelo que, por vezes, ndo
sdo representativos dos doentes com cancro na populacdo em geral. Os beneficios

demonstrados em ensaio clinico ndo sdo necessariamente generalizaveis a uma populagdo

de doentes menos selecionada com o mesmo tipo de tumores e estadio da doenga, como a
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G119 No Reino Unido, o NICE avalia as

populacdo em geral de doentes oncoldgicos.
intervengdes clinicas na darea de oncologia e analisa a relagdo custo-efetividade,
considerando explicitamente custos por QALY ganhos, e fornece recomendac¢ées ao servico
nacional de saude, estabelecendo limites de custo-beneficio dos cuidados de saude
prestados.%>

Doentes, profissionais de saude, politicos sdo confrontados com um ambiente de
incerteza no que respeita a tentativa de atingir um valor maximo ou o maior beneficio
possivel a um determinado nivel de custo. Isto é particularmente sensivel na drea oncoldgica,
uma area em que um numero substancial de farmacos também é utilizado em indica¢Ges off-
label, e que carece de uma avaliagio sistematica.™™ Com esta lacuna entre a evidéncia e a
incerteza dos resultados no mundo real, o processo de sele¢do de terapéuticas com menor
grau de incerteza em relagdo aos beneficios e riscos potenciais pode ser promovido através
dos avangos nos indicadores de testes de progndstico, incluindo o uso de biomarcadores que
possibilitem orientar a selecdo do tratamento. "%

O envelhecimento é o principal factor de risco para cancro e a maioria dos tumores (nos
paises desenvolvidos) sdo diagnosticados em doentes idosos, grupo de doentes que requer
consideracdes especiais na tomada de decisdes de tratamento.%**? Apesar disso, os
doentes idosos sdo geralmente sub-representados nos ensaios clinicos em Oncologia, e os
resultados obtidos em doentes mais jovens podem nem sempre ser extrapolados para
doentes idosos. A falta de dados de ensaios clinicos e guidelines baseadas na evidéncia para
doentes idosos significa que os clinicos tém pouco a guia-los, e consequentemente, estes
doentes podem ndo receber a terapéutica mais adequada. Existem alguns fatores
relacionados com a idade que devem ser considerados quando se prescreve o tratamento
oncoldgico ou cuidados de suporte como o compromisso renal ou hepatico, existéncia de
comorbilidades, a polifarmacia, e a funcio cognitiva.***

O paradigma do tratamento do cancro tem vindo a alterar-se drasticamente nos ultimos
anos, pelos factores ja enumerados. O cancro passou a ser identificado como uma doenca
crénica, em vez de uma doencga aguda. A sobrevida global e a manutenc¢do da qualidade de
vida relacionada com a saude s3o consideradas cada vez mais relevantes."****® A maior
compreensao da biologia subjacente e a disponibilidade de novas tecnologias permitiu a
identificacdo de alvos moleculares para o desenvolvimento de novos farmacos no combate
ao cancro, de modo que a visdo tradicional do farmaco “one size fits all” tem vindo a ser

substituida pelos novos conceitos da oncologia personalizada.®#*%*7)

A oncologia
personalizada é a medicina baseada em evidéncia, que permite a disponibilizacdo do

tratamento adequado para o doente adequado, no momento adequado, e com melhorias
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significativas nos resultados terapéuticos, aliada a uma reduc¢do de custos em cuidados de

Os avangos na terapéutica oncolégica atualmente disponiveis tém conduzido a
melhorias muito significativas na sobrevida global dos doentes com cancro, tanto no
contexto da terapéutica adjuvante como no tratamento da doenga metastdtica em muitos
tipos de cancro. A pressdo de disponibilizar estas terapéuticas assim que possivel leva a que
por vezes os seus efeitos adversos a longo prazo nao sejam completamente caracterizados e
compreendidos. Cada vez mais a terapéutica oncoldgica pode requerer terapéutica sistémica
a longo prazo, ou mesmo ao longo de toda a vida, o que se aplica tanto a doentes jovens
como a doentes idosos, e tem implicagdes importantes para cada subgrupo de doentes."*

As préprias caracteristicas clinicas do cancro contribuem também para criar um
ambiente de incerteza resultante de diferencgas nas taxas de sobrevida e na frequéncia dos
efeitos adversos e devido a complexidade dos regimes terapéuticos que envolvem
frequentemente altera¢Ges no tratamento, com abordagens de segunda e terceira linhas
terapéuticas a serem instituidas. Para além das exigéncias relativas ao cumprimento do
tratamento, a gestdo dos efeitos adversos e adaptacdo as novas limitagdes do estilo de vida
impostas pela doenca representam também grandes desafios para estes doentes. O cancro
representa uma fonte de custos ndo sé para o doente a nivel individual e para a sua familia,
mas também a nivel dos servicos de saude e a nivel social. O tratamento do cancro inclui
uma ampla gama de custos, que vdo para além dos custos financeiros: os custos sociais e
psicoldgicos, os quais sdo dificeis de determinar. Além disso, nem todos os custos ocorrem
durante as interacdes com os servicos médicos. Estes podem verificar-se precocemente,
mesmo antes do diagndstico, com reducdo da qualidade de vida devido aos sintomas da
doenga. O stress e perda da produtividade, no caso dos doentes ativos, bem como apéds o
tratamento ou cuidados paliativos, em que o doente pode necessitar de reforma antecipada,
sdo outros custos consideraveis e com grande peso neste setting de doentes. Por isso, em
Oncologia o custo dos farmacos é muito importante, mas existem ainda outros custos a ter
em conta: hospitaliza¢do, cirurgia e radioterapia. Outros custos indiretos incluem a gestdo
dos efeitos adversos decorrentes das terapéuticas, a gestdo da dor, fadiga e perda de
mobilidade.® Alguns estudos disponiveis demonstram que os custos indiretos podem
representar cerca de 70%-85% dos custos totais do cancro. E expetdvel que o montante
atribuido aos custos diretos do cancro possa aumentar a medida que as opc¢Ges terapéuticas
evoluem.™® A utilizacdo de recursos de um modo racional reveste-se de uma importancia

crescente, numa especialidade onde os custos do tratamento continuam a aumentar e as
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decisdes terapéuticas tém um impacto muito significativo na qualidade de vida dos
doentes.™*

Todas estas particularidades levam a refletir no facto de o cancro ser uma patologia
complexa e desafiadora, e cujo tratamento esta integrado em cuidados de saude e politicas
igualmente complexas e heterogéneas, onde as normas orientadoras clinicas tém

obrigatoriamente um papel especial na contribuicdao para o uso racional do medicamento.

5.3. Principais organizacdes dedicadas a elaboracao de Normas de
Orientacao Clinica em Oncologia
De entre todas as guidelines produzidas na drea de oncologia, destacam-se as guidelines
mais utilizadas na pratica clinica, produzidas por organiza¢cdes de elevada reputagdo e
popularidade entre os oncologistas, como sdao exemplo as seguintes organiza¢des: ASCO,
NCCN, ESMO, NICE. A forte heterogeneidade entre as diferentes guidelines produzidas pelas

diversas organizacdes é destacada por alguns estudos publicados.***%*2%

5.3.1. Europa

As guidelines da European Society for Medical Oncology (ESMO) destinam-se a fornecer
um conjunto de recomendac¢Ges baseadas na evidéncia, para os melhores padrdes de
cuidado em Oncologia. Cada guideline elaborada por esta sociedade inclui informacao sobre
a incidéncia do cancro, os critérios de diagndstico, o estadiamento da doenca e avaliagdo do
risco, planeamento terapéutico e o respetivo fo/low-up.‘m)

As guidelines emitidas pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) no
Reino Unido, concebidas com o objetivo de promover os cuidados de salde e prevengdo da
doencga, sdo elaboradas a partir da melhor evidéncia disponivel, pesando os custos e
beneficios das abordagens terapéuticas. Os elementos que participam na sua elaboragdo sao
constituidos por profissionais de saide em grupo multidisciplinar, doentes e publico. O seu
rigoroso processo de desenvolvimento reconhecido pela transparéncia, consisténcia e
fiabilidade, contribui para o seu reconhecimento internacional pela exceléncia. As suas
orientagdes destinam-se a ser usadas pelo servico nacional de salde, autoridades locais,
empresarios, grupos de voluntarios e qualquer outro profissional envolvido na prestagdo de
cuidados de saude."®
Em Portugal, as normas da Direcdo-Geral de Saude atualmente ainda em fase de

desenvolvimento contam ja com algumas normas de orientacdo na area da Oncologia.(lz“"lzs)
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5.3.2. EUA

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) é também uma organizagdo com
responsabilidade na promoc¢do do desenvolvimento de guidelines especificamente na area
de Oncologia. Os painéis de peritos da ASCO identificam e desenvolvem normas de
orientacdo clinica para areas especificas de tratamento do cancro, as quais beneficiam da
aplicacdo de guidelines para otimizagao dos cuidados na pratica clinica. O desenvolvimento
de guidelines representa um componente-chave do compromisso da ASCO para a melhoria
do tratamento do cancro.*?**3

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN), uma organizacdo sem fins
lucrativos que envolve 23 dos principais centros de oncologia do mundo, dedica-se a
melhorar a qualidade e a eficdcia dos cuidados prestados ao doente oncoldgico. Através da
lideranca e experiéncia dos clinicos das instituicGes associadas, o NCCN desenvolve
guidelines que apresentam informacbes valiosas para os numerosos intervenientes no
sistema de prestacdo de cuidados de saide. O NCCN promove a importancia da melhoria
continua da qualidade e reconhece a importdncia da criacdo de guidelines para a pratica
clinica mais adequada. Estas destinam-se a ser utilizadas pelos doentes, médicos, outros

profissionais de saude e decisores.!*20130-132)
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6. Aspectos Comparativos e Discussao

6.1. Aspectos comparativos das guidelines emitidas pelas diferentes

organizagoes internacionais

As guidelines desenvolvidas em duas regides geograficas diferentes e com
especificidades distintas a nivel regulamentar foram alvo de uma analise comparativa. As
guidelines da ESMO foram selecionadas tendo como objetivo de representar as guidelines
europeias em Oncologia. A fim de representar as guidelines americanas foram selecionadas
as guidelines desenvolvidas pelo NCCN. As comparacgdes entre as diferentes organizacdes sao
apresentadas nos quadros que se seguem, relativamente as caracteristicas da organizagdo
qgue desenvolve estas guidelines, a metodologia utilizada para o seu de desenvolvimento, a
estrutura e caracteristicas das guidelines e os respectivos processos de implementacao.

Nos pontos subsequentes, efetuou-se uma analise das guidelines por tipo de cancro.
Foram selecionadas as guidelines ESMO e NCCN para o tratamento do cancro do pulmao de
ndao pequenas células, cancro colorectal, cancro da mama e cancro da préstata, por
constituirem os tipos de cancro com maior impacto (com maior mortalidade e custos
associados); foram ainda analisadas as guidelines na abordagem terapéutica do melanoma,

uma area terapéutica com desenvolvimentos recentes.

Quadro 2- Caracteristicas das organiza¢des produtoras de guidelines ESMO e NCCN. "2

ESMO NCCN

. . National Comprehensive Cancer
European Society of Medical

Network
Oncology

Nome da organizagdo

http:// / Jdl http://www.nccn.org/professiona
. ://www.esmo.org/resources/c
Website P o ] g Is/physician_gls/f_guidelines.asp?
inicalguidelines/
button=I+Agree

Ano de inicio de actividade 1990 1996
Grupo responsavel pelo 12 a 15 membros do Guideline 28 membros do NCCN Guideline
desenvolvimento das Working Group, nomeados pelo Steering Committee nomeado
guidelines Comité Educacional ESMO. pelo Conselho de Diretores do
NCCN.

Qualquer membro do NCCN,

i ideli ualguer membro da ESMO,
Desenvolvimento de.g:udelmes Q q . ‘ NCCN Guideline Steering
(proposta/decisdo) Guideline Working Group. .
Committee.
Verificagdo de possivel
duplicagdo e/ou adaptagio de N3o Nio

guideline externa
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(continuagdo)

Financiamento

Independéncia editorial

ESMO

Sim

NCCN

Sim

Quadro 3- Metodologias de desenvolvimento das guidelines produzidas.

(122,132-134)

ESMO NCCN

Elementos que compoem o
grupo de elaboragdo de
guidelines:

- Multidisciplinar

- Peritos em metodologias de
desenvolvimento

- Representantes de Doentes
- Decisores Politicos

- Industria Farmacéutica

Pesquisa e revisao da literatura

Processo de Desenvolvimento

Consenso/Autoria

Ocasionalmente

Nao

Narrativa, pesquisa da literatura
(ndo preenche a definicdo de
revisdo sistematica).

O conselho editorial aloca a
guideline a um Subject Editor que
convida os autores. Apds a
submissdo da primeira versao pelos
autores, esta serd revista por um
painel de 2-5 membros do ESMO
Faculty. O Subject Editor e o
conselho

editorial decidem e

finalizam o documento.

Consenso informal,
2 a 3 autores.

Sim

Nao

Ocasionalmente
Nao

Nao

Narrativa, pesquisa da literatura
(ndo preenche a definicdo de
revisdo sistematica).

O Guideline Steering Committee
nomeia o painel para o
desenvolvimento de guidelines
com peritos de cada instituicao
membro do NCCN. O painel de
peritos elabora a primeira versdo
que tera uma revisdo externa
pelos stakeholders e uma revisao
institucional, por cada centro do
NCCN. No final o painel de peritos
é responsavel por finalizar o
documento.

Consenso informal,
Autoria do Comité.
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Quadro 4- Estrutura e caracteristicas das guidelines desenvolvidas.

(122,132-134)

gm0 NeN |

Abrangéncia de cuidados

N2 total de guidelines
disponiveis
(em agosto de 2013)

Existéncia de guidelines
referentes aos seguintes
temas/versio:

- Cancro do pulmdo de ndo
pequenas células

- Cancro da prostata

- Cancro da mama avangado

- Cancro do colon metastizado
- Cancro do recto

- Melanoma

N2 médio de paginas

N2 médio de referéncias
bibliograficas

Estrutura e apresentacdo

Forga de Recomendagao

Inclusdo de dados

farmacoeconémicos

Frequéncia na pesquisa de
literatura

Frequéncia de atualizagdo

Declaragao conflitos de
interesses

Sim

57 (total)

v (2012)

v (2013)
v (2012)
v (2010)
v (2013)
v (2012)

114

Incidéncia da patologia,
Diagnéstico, Estadiamento,
Avaliagdo do Risco, Tratamento e
follow-up.

ASCO nivel de evidéncia (I-V),
Grau de Recomendagdo (A-D).

Nao

Anual

Anual

Sim

Sim

- Tratamento: 40

- Detegdo/prevengdo/redugdo de
risco: 7

- Cuidado de suporte: 10

- Recomendagdes especificas
relacionadas com a idade: 2

v’ (Versdo 2.2013)

v’ (Vers3o 2.2014)
v’ (Vers3o 3.2013)
v’ (Versdo 3.2013)
v’ (Versdo 2.2014)
v’ (Vers3o 2.2014)

52

415
Flowcharts, complementados com
texto: diagndstico, estadiamento,
avaliagdo de risco, tratamento

primdrio e terapéutica adjuvante,
vigilancia, terapéutica de resgate.

Categorias de evidéncia e consenso
NCCN (1-3).

Nao

Anual

Anual

Sim
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Quadro 5- Processos de implementacio e avaliacdo das guidelines desenvolvidas.®***3*%3%

- =

Tipo de utilizagdo que permite Consulta rapida. Documento de referéncia e
suporte (texto) mas permitindo
também consulta rapida

(flowcharts).
Estratégias de Disseminacdo e Revista médica: Annals of Publicagdes da NCCN, Simpdsios,
Implementagio Oncology,reunides da ESMO, ESMO | Encontro anual da NCCN, Jornal
newsletter, booklets, software PDA, = NCCN, website da organizagao.
website da organizagdo. Inclui também uma versdo das
guidelines para informagdo ao
doente.
Adesao as recomendagoes de Nao Nao
caracter obrigatério
Especialidade alvo Oncologia Oncologia
Abrangéncia geografica Europa EUA
Avaliagio da implementagiio da Questionarios e downloads no Publicagbes NCCN e downloads no
guideline website. website.
Avaliacdo dos resultados para o
doente/sistema de satde Relatérios (ocasionalmente) N&o

6.1.12. Cancro do Pulmao de Nao Pequenas Células

Em 2008, o cancro do pulmao foi a doenca oncoldgica mais comumente diagnosticada, e
a primeira causa de morte em doentes do sexo masculino. Nas mulheres representa o quarto
tipo de cancro mais diagnosticado e a segunda causa de morte por doenca oncolégica.‘gg) 0]
cancro do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) corresponde a 80-85% do total de casos
de cancro do pulm3o."* O cancro do pulm3o representa um peso significativo a nivel
hospitalar. Grande maioria dos doentes com CPNPC avangado ou metastdtico progride apds
o tratamento com quimioterapia de primeira linha, sendo o progndstico desses doentes
muito delicado, frequentemente sofrem de doenca sintomatica e com uma sobrevida média
de 4 a 5 meses, se ndo receberem tratamento. A cirurgia, radioterapia, quimioterapia, bem
como as novas terapéuticas bioldgicas, ou qualquer uma destas intervenc¢des associadas
entre si, ou melhor terapéutica de suporte (BSC), constituem as principais armas
terapéuticas no tratamento do cancro do pulméo.‘135) Os objetivos terapéuticos para a

abordagem do CPNPC, na doencga avancada, sdo o aumento da sobrevida e a melhoria da
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qualidade de vida dos doentes, com melhoria dos sintomas. No contexto da terapéutica do
CPNPC avangado é de particular interesse a analise das recomendagbes relativas as
terapéuticas sistémicas, uma area que nos ultimos anos tem vindo a revolucionar-se, com
novos farmacos a ser incluidos no arsenal terapéutico e a valorizagdo da informacdo

histoldgica como apoio a decisao clinica.

Quadro 6 - Aspectos comparativos das Recomendag6es no tratamento do cancro do pulméao de nao
pequenas células avancado entre as guidelines ESMO e NCCN.

Recomendacgoes relativas a terapéutica sistémica esmo'®® NCCN™*®

- Aestratégia de tratamento depende do tipo histoldgico. v v

Tratamento de 12 linha:

- Quimioterapia baseada em sais de platina, em combinagdo com um v v
farmaco de 32 geracdo (docetaxel, paclitaxel, gemcitabina ou
vinorelbina), em doentes com bom performance status.

- Doentes com PS 3 ou 4 ndo beneficiam de uma abordagem baseada em v v
quimioterapia.

- Pemetrexedo é preferivel a gemcitabina em doentes com histologia v v
ndo escamosa.

- Bevacizumab em combinagdo com um regime de quimioterapia
composto por paclitaxel-carboplatina, em doentes com tumores ndo v v
escamosos e PS 0-1 (excepto se contraindicado).

- Regimes quimioterapéuticos sem derivados da platina devem ser 4 v
considerados apenas se estes agentes forem contraindicados.

- Cetuximab + vinorelbina/cisplatina sdo opgdo em doentes com PS 0-1. x v

- Erlotinib (ou gefitinib) é considerado em primeira linha em doentes v v
com mutagdo EGFR.

- Crizotinib é um agente de primeira linha em doentes com mutagdo v v
ALK.

- Doentes idosos com varias comorbilidades e PS 2 - a monoterapia com v v

um farmaco de 32 geragdo, sera uma opgdo razoavel, com menos
efeitos iatrogénicos.

Terapéutica de Manutengdo:

“

- Continuac¢do”
Terapéutica de manutengdo de continuagdo com pemetrexedo apds v 4
completar o regime de primeira linha com cisplatina e pemetrexedo,

em doentes com histologia ndo escamosa.

Terapéutica de manutengdo de continuagdo com bevacizumab apds % v
completar 4-6 ciclos de quimioterapia com um derivado de platina e
bevacizumab.

Terapéutica de manutengdo de continuagdo com cetuximab apds

. - . . ) ) . x v
completar 4-6 ciclos de quimioterapia com cisplatina, vinorelbina e
cetuximab.
- “Switch”
+ Terapéutica de manutengdo de “switch” com erlotinib, apés 4 a 6 v v
ciclos de quimioterapia.
v v

Terapéutica de manutengao de “switch” com pemetrexedo apos 4 a 6
ciclos de quimioterapia, em doentes com histologia ndo escamosa.
Terapéutica de manutengdo de “switch” com docetaxel apds 4 a 6 x 4
ciclos de quimioterapia de primeira linha com derivados de platina,

em doentes com histologia escamosa.
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Tratamento de 22 linha:

- Doentes com PS 0-2 que progridem durante ou apds quimioterapia de 4 4
primeira linha devem ser tratados a quimioterapia de segunda linha.

- Erlotinib é opgdo adicional em doentes com PS 0-3 com EGFR wild-type. v v

- Qualquer doente com mutagdo EGFR, deve ser tratado com um v v
inibidor de tirosinacinase (erlotinib ou gefitinib) em segunda linha, se
ndo previamente instituido.

Tratamento de 32 linha e subsequentes:

- Erlotinib esta indicado em doentes EGFR wild-type que ndo tenham v v
sido previamente tratados com um inibidor da tirosinacinase, com PS
0-3.

- Qualquer doente com mutagdo EGFR, deve ser tratado com um v v

inibidor da tirosinacinase (erlotinib ou gefitinib) em qualquer linha de
tratamento, se ndo previamente instituido.

6.1.2. Cancro da Mama metastatico

Globalmente, o cancro da mama é a doenca oncoldgica mais frequentemente
diagnosticada e a primeira causa da morte por cancro na mulher, correspondendo a 23% do
total de novos casos de cancro e 14% do total de mortes por cancro, em 2008.°>*%
Aproximadamente 5-10% dos casos de cancro de mama sdo metastaticos no momento do
diagndstico; destes, cerca de um quinto ird sobreviver cinco anos. Dependendo dos factores
de progndstico, até 30% casos de cancro da mama metastatico com ganglios linfaticos
negativos e até 70% casos de cancro de mama metastatico com ganglios linfaticos positivos

7

ird desenvolver recidivas. A prevaléncia do cancro da mama metastatico é muito elevada

uma vez que muitas doentes vivem com a doenca durante varios anos.™”

Quadro 7 — Aspectos comparativos das recomendagdes no tratamento do cancro da mama
metastatico entre as guidelines ESMO e NCCN.

Recomendacgodes esmo'™”) | NCCN'%®)
Abordagem multidisciplinar. v v
Os doentes devem dispor de cuidados de suporte, meios orientados ao v v

controlo dos sintomas, apoio psicossocial e acesso a cuidados paliativos.

Hormonoterapia 12 linha em doentes com receptores hormonais positivos. v v

Terapéutica anti-HER2 deve ser precocemente instituida em doentes com v v
HER2 positivo.

Em doentes pré-menopausa é recomendada ablagdo ovarica. 4 v

Em doentes pds-menopausa é recomendada hormonoterapia com um v v
inibidor da aromatase.
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Agentes anti-HER2 recomendados sdo trastuzumab e lapatinib.

Avaliagdo da resposta a terapéutica (clinica, bioquimica e imagioldgica).

Em doentes em que a quimioterapia esta indicada, a opgao preferencial é a v v
monoterapia em sequéncia.

As associagOes de citostaticos devem ser utilizadas sobretudo no caso de v v
doenga rapidamente progressiva ou muito sintomatica.

Em doentes com HER2 positivo deve ser utilizado um agente anti-HER2, em v 4
associagdo com hormonoterapia, com quimioterapia ou em monoterapia
(excepto se contraindicado).

6.1.3. Cancro da Prostata

Foram comparadas as recomendacdes das guidelines ESMO e NCCN para a abordagem

do cancro da prdéstata. Apds comparacdo de determinadas interven¢des compreendidas

nestas guidelines, verifica-se que as suas recomendag¢des sdao muito similares.

Quadro 8- Aspectos comparativos das recomendag6es no tratamento do cancro da prostata entre as

Recomendacgdes

Rastreio do cancro da
prostata

Imagiologia Ossea

Prostatectomia Radical

Braquiterapia

guidelines ESMO e NCCN.

Esmo™*”
- O rastreio de base populacional reduz
a mortalidade por cancro da prostata,
gracas a uma maior taxa de
tratamento.

- Ndo é recomendado por rotina em
doentes de baixo risco, mas sim em
doentes de risco intermédio.

- Apenas em doentes de risco
intermédio.

- Opgdo apenas em doentes de risco
intermédio na abordagem da doenga
loco-regional.

| NCCN™©
- NA

- Apenas recomendado em
doentes sintomaticos ou se
expetativa média de vida > 5 anos.

- Em qualquer doente com cancro
da prostata localizado que seja
cirurgicamente ressecavel (e
expetativa média de vida > 10
anos).

- Opgdo em casos de baixo risco
(cT1c-T2a, Gleason 2-6 e PSA <10
ng/ml).
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Terapéutica do CPRCm

- Manter ADT e
hormonoterapia adicional.

considerar

- A quimioterapia é preferencial em
doentes com fraca resposta a
hormonoterapia ou sintomas graves.

- Abiraterona ou enzalutamida em
doentes com CPRCm em progressao
durante ou apds quimioterapia com
docetaxel.

- Cabazitaxel em doentes com CPRCm
em progressao durante ou apds
quimioterapia com docetaxel.

- Radioterapia de feixe externo em
doentes com metdstases dsseas.

- Terapéutica dirigida ao osso com
radionuclideos emissores de particulas
beta devem ser considerados em
doentes com metdstases dolorosas.

- Doentes com elevado risco de
desenvolver um acontecimento
musculo-esquelético considerar
denosumab ou 4cido zoledrénico.

- ADT + Denosumab ou Acido
zoledrénico (metastases dsseas)

- Em doentes com metastases ndo
sintomaticos: Sipuleucel-T,
Hormonoterapia secundaria
abiraterona,

cetoconazol,

(antiandrigénio,
enzalutamida,
esterdides, estrogénios),
docetaxel ou ensaio clinico.

Em doentes com metastases,
sintomaticos: docetaxel, radio-
223, mitoxantrona, abiraterona,
enzalutamida, radioterapia
paliativa. Em  doentes que
progridem apdés a 12 linha
terapéutica, considerar
enzalutamida ou abiraterona,
radio-223,

quimioterapia de salvamento,

cabazitaxel,
docetaxel rechallange, outras
opgdes de hormonoterapia,
Sipuleucel-T ou ensaio clinico.

6.1.4. Cancro Colorectal metastatico

O cancro colorectal é atualmente o terceiro cancro mais comum a nivel global.®>**!

Cerca de 20-25% dos doentes com cancro coloretal tém metdstases na altura do diagndstico
e cerca de 50-60% dos restantes ird desenvolver metdstases, contribuindo para a elevada
taxa de mortalidade associada ao cancro colorectal.**? Para a maioria dos doentes com
cancro coloretal metastatico (CCRm), o tratamento é predominantemente paliativo e ndo
curativo, tendo como objetivo o aumento da sobrevida e manter a qualidade de vida durante

o periodo mais longo possivel.
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Quadro g - Aspectos comparativos das recomendag6es no tratamento do cancro colorectal
metastatico entre as guidelines ESMO e NCCN.

Recomendacgodes ESmMO' 4% ‘ NCCN™414)

O tratamento otimo deve ser discutido em equipa multidisciplinar. v v
TRATAMENTO CCRM IRRESSECAVEL

- Regime de quimioterapia paliativa de primeira linha deve incluir
uma fluoropirimidina (5-fluorouracilo iv ou capecitabina oral em v v
alternativa).

- Os anticorpos anti-EGFR ndo devem ser combinados com

bevacizumab (anti-VEGF). v v
- Cetuximab e panitumumab sdo ativos em monoterapia em
doentes refractarios a quimioterapia, no entando a sua atividade v v
restrige-se a tumores KRAS wild-type.
Terapéutica de 12 linha:
- FOLFOX (5-fluorouracilo/acido folinico/oxaliplatina) ou FOLFIRI (5-
fluorouracilo/acido folinico/irinotecano) proporcionam elevada v v
taxa de resposta e PFS comparativamente a 5-fluorouracilo/acido
folinico.
- O regime CAPOX (capecitabina/oxaliplatina) é uma alternativa a 5- v v
FU e oxaliplatina.
- Bevacizumab adicionado ao regime de quimioterapia aumenta a v 4

actividade do regime citotdxico.

- Bevacizumab aumenta a PFS e taxa de resposta no tratamento de
12 linha combinado com FOLFIRI e em combinagdo com 5- v v
FU/4cido folinico ou capecitabina em monoterapia.

- Bevacizumab aumenta a PFS e a sobrevida em tratamento de 12
linha em combinagdo com uma fluoropirimidina/oxaliplatina.

- Cetuximab aumenta a actividade dos dubletos citotdxicos em 12
linha de tratamento, em tumores KRAS wild-type 4 4

- Aumento da PFS e taxa de resposta com os regimes
cetuximab/FOLFIRI comparativamente a FOLFIRI, em KRAS wild-
type.

- Aumento da PFS e taxa de resposta com panitumumab/FOLFOX
em terapéutica de 22 linha.

Terapéutica de 22 linha:

- Em doentes refratarios a fluoropirimidinas em monoterapia, o
tratamento de 22 linha deve consistir em combinagdo de
oxaliplatina ou irinotecano.

- Em doentes refratarios a FOLFOX ou CAPOX, deve ser proposto
um regime baseado em irinotecano: irinotecano em monoterapia v v
ou FOLFIRI.

- Em doentes refratarios a FOLFIRI, FOLFOX ou CAPOX sao
alternativa para tratamento de segunda linha, e vice-versa. v v

- Bevacizumab aumenta a sobrevida e a PFS em combinagdo com
FOLFOX, em tratamento de 22 linha. v 4
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- Aumento da PFS e taxa de resposta com com a combinagdo v v
cetuximab/irinotecano comparativamente a irinotecano em
monoterapia, em tumores KRAS wild-type.

- Aumento da PFS com panitumumab/FOLFOX em terapéutica de 12 v v
linha.

Terapéutica apds progressdo:

- Aflibercept em combinagdo com FOLFIRlI ou irinitecano, em x v
doentes naive a FOLFIRI, que progrediram com terapéutica prévia.

- Regorafenib em doentes que progrediram sob as terapéuticas
standard.

TRATAMENTO CCRM RESSECAVEL

- Aressegdo cirurgica deve considerada para metastases confinadas
ao figado. v v

- Em doentes com metdstases hepaticas ressecaveis, quimioterapia
perioperatdria com FOLFOX aumenta a PFS.

- Metastases hepdticas inicialmente irressecaveis podem ser v v
convertidas em ressecaveis apos a redugdao com quimioterapia, e se
ocorrer conversao, a resseccao deve ser discutida em equipa
multidisciplinar.

- Regimes de quimioterapia em combinagdo incluem: 5-FU/acido
folinico/irinotecano (FOLFIRI), ou oxaliplatina (FOLFOX).

- A adigdo de um agente bioldgico como bevacizumab ou cetuximab
aumenta a taxa de resposta:

e Taxas de conversdo superiores em tumores KRAS wild-type
com os regimes FOLFOX/cetuximab ou FOLFORI/cetuximab.

e A combinagido de fluoropirimidina/oxaliplatina/bevacizumab v v
levou a resultados ndo significativos na taxa de ressecgdo
comparativamente a quimioterapia.

6.1.5. Melanoma

A incidéncia mundial do melanoma tem aumentado ao longo das ultimas décadas, com

(1) & 3 taxa de mortalidade continua a

(147) 5

mais de 132.000 doentes diagnosticados por ano,
aumentar mais rapidamente que a taxa de mortalidade para outros tipos de cancro.
OMS estima que anualmente morrem 66.000 doentes devido a cancro cutaneo,

aproximadamente 80% desses doentes com melanoma.**”

A cirurgia continua a ser a pedra basilar no tratamento da doenca localizada.**¢**%49
Historicamente, as terapéuticas sistémicas tém sido largamente ineficazes, porque o
melanoma é geralmente resistente a quimioterapia citotoxica.’*® A dacarbazina foi a

terapéutica citotdxica standard para o tratamento do melanoma avangado, apesar das taxas
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de resposta serem aproximadamente de 15%.*¢**%**Y) No entanto, durante os Gltimos anos,
varias terapias alvo provaram ser eficazes neste setting de doentes com necessidades clinicas
por responder. Assim, nos ultimos dois anos, o tratamento do melanoma tem tido algum
desenvolvimento com a disponibilizacdo de novos farmacos (ipilimumab e vemurafenib) que

demonstraram aumentar a sobrevida em doentes com doenca avangada.‘146'15°)

Quadro 10- Aspectos comparativos das recomendagdes no tratamento do melanoma entre as

guidelines ESMO e NCCN.
Recomendagcdes ESMO' 48 | NCCN™ ‘
Diagn0stico por biopsia excisional v v
Biopsia ganglio sentinela v v

Terapéutica sistémica no melanoma mestastatico:

o |pilimumab em terapéutica de 12 linha. x 4
e |pilimumab em terapéutica de 22 linha. 4 4
e Vemurafenib em doentes com mutagdo BRAF V600, desde a 12 linha v v

terapéutica.

e Dabrafenib em doentes com mutagdo BRAF V600, desde a 12 linha x v
terapéutica.

e Trametinib em doentes com mutagdo BRAF V600, desde a 12 linha
terapéutica. x v

e Quimioterapia com dacarbazina, temozolomida, taxanos ou derivados v v
de platina ou IL-2 em elevadas doses podem ser considerados como
terapéuticas alternativas.

6.2.Discussao

Apds a analise comparativa das caracteristicas gerais das guidelines europeias (ESMO) e
as guidelines americanas (NCCN), é possivel reconhecer varias diferengcas mas também
algumas semelhancgas entre as guidelines desenvolvidas por estas as organizagées.

A ESMO desenvolve normas de orientacgdo clinica direcionadas a todos os oncologistas
na Europa (e mesmo fora da Europa). As guidelines da ESMO tém como objetivo desenvolver
a oncologia médica a nivel europeu, permintindo alcancar padrdes de tratamento baseados
na melhor evidéncia, com aplicacdo na pratica clinica a todos os doentes oncoldgicos, em
todos os paises da Europa. As guidelines americanas desenvolvidas pelo NCCN para a pratica
clinica em Oncologia constituem um “mapa” de intervengdes integradas ao longo do tempo
e de acordo com a progressao da doenca. O NCCN desenvolve guidelines no tratamento do
cancro, as quais sdo elaboradas por local do tumor. Das recomenda¢des desenvolvidas
incluem-se guidelines para detecao, prevencao e reducdo de risco, guidelines para cuidados

de suporte, guidelines com recomendacdes especificas relativamente a idade e guidelines
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dirigidas ao doente. Ambas as organiza¢Ges desenvolvem guidelines utilizando o prdprio
financiamento e possuem independéncia editorial.

Relativamente a composi¢do dos grupos de trabalho que desenvolvem estas guidelines,
e ainda que sejam grupos multidisciplinares em ambos os casos, nenhuma das organizagdes
inclui nos seus grupos de trabalho peritos em metodologias de desenvolvimento. No grupo
de trabalho das guidelines ESMO ndo estdo incluidos representantes dos doentes; no grupo
de desenvolvimento das guidelines NCCN por vezes é contemplada a participacdo de
representantes de doentes. Representantes da Industria Farmacéutica também ndo sdo
incluidos nos grupos de trabalho em nenhuma das organizacGes, de modo a salvaguardar a
integridade das recomendagdes elaboradas. Ambas as organizagdes incluem nas suas
guidelines a respetiva declaragao de conflito de interesses. A pesquisa da literatura cientifica
é efetuada de forma cuidadosa (ndo preenchendo os requisitos de uma revisdo sistematica)
pelos grupos de desenvolvimento das guidelines ESMO e NCCN. O processo de revisdo da
guidelines elaborada é efetuado através de um sistema de peer review, em ambas as
situagOes. As decisdes sdao tomadas por consenso informal em ambos os grupos de
desenvolvimento.

Relativamente a sua estrutura e caracteristicas, as guidelines desenvolvidas pela ESMO
sdo orientadas para a patologia (por tipo de tumor), e idealmente, tém uma atualizacdo
anual. Cada uma das guidelines emitidas encontra-se estruturada de modo a incluir
informacdo baseada na evidéncia sobre os seguintes items: incidéncia da patologia, critérios
de diagndstico, estadiamento da doenca, avaliacdo de risco, plano de tratamento e follow-
up. De acordo com a perce¢do do proprio ESMO Guidelines Working Group, as suas
recomendacdes sdo largamente aceites pela comunidade oncoldgica. As guidelines NCCN
compreendem uma coordenac¢do de cuidados de modo continuo, contendo a discussdo das
recomendacdes e as respetivas referéncias. Estes documentos sdo muito abrangentes e sdo
preparados tendo por base evidéncia de elevado nivel, sempre que disponivel. As lacunas da
evidéncia sdo suplementadas com pareceres de consenso do conjunto de peritos, de modo a
cobrir a continuidade dos cuidados. Estas caracteristicas sao diferenciadoras face a outras
guidelines as quais sdo mais objectivas, constituindo uma visdo para uma questdo clinica
muito especifica (apenas elaboram recomendacdes para uma determinada intervengédo ou
circunstancia clinica). Relativamente a sua apresentacdo, as guidelines emitidas pelo NCCN
caracterizam-se por conter a informacdo sob a forma de flowcharts, permitindo uma
consulta rapida e pratica de acordo com a patologia ou as caracteristicas dos doentes. Para
complementar estes diagramas, incorporam ainda uma narrativa de suporte e que contem

toda a informacdo com as respetivas referéncias. As guidelines NCCN cobrem quase a
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totalidade de neoplasias malignas que afetam os doentes oncolégicos, com milhares de
pontos de decisdo e que sdo atualizados de uma forma constante (as versdoes de cada
guideline vao sendo disponibilizadas sucessivamente ao longo do ano), de acordo com
comentarios que surgem, se um novo farmaco é aprovado pela FDA ou novas informagoes
importantes que surgem em conferéncias e que devam ser refletidas na pratica clinica mais
atual. Em termos de dimensdo, e relativamente as guidelines analisadas, observa-se também
uma variacao significativa, que vai de uma média de 8 paginas no caso das guidelines ESMO e
415 paginas no caso das guidelines NCCN. As guidelines ESMO sdo muito sumarias enquanto
as guidelines NCCN sdo documentos de grandes dimensGes e que citam grande nimero de
referéncias. Os sistemas utilizados por estas organiza¢Oes para a atribuicdo dos niveis de
evidéncia cientifica das suas recomendacées (nivel da evidéncia e forca de recomendacgao)
sao diferentes, ndo permitindo que, face a uma determinada recomendacdo, se proceda a
uma comparacdo direta do nivel de recomendac¢do. As guidelines ESMO e NCCN analisadas
ndo contem informagdo sobre dados econdmicos. De um modo geral, as guidelines
relevantes para fins de comparticipacdo, como as guidelines do NICE e outras produzidas por
drgdos governamentais, contem dados econémicos mais detalhados, pesando os custos e
beneficios das intervencdes recomendadas.

As guidelines desenvolvidas pelas duas organizacbes estdo disponiveis através dos
respetivos websites, sdo disseminadas através de reunides, simpdsios e outras iniciativas por
parte das organizacdes. As guidelines ESMO sdo ainda alvo de publicagdo na revista médica
Annals of Oncology.

A adesdo as guidelines ESMO e NCCN ndo é obrigatdria por parte dos profissionais de
saude. No entanto, reconhecendo que as guidelines nao pretendem ultrapassar o
julgamento clinico do profissional de saide na tomada de decisdao mais adequada para cada
circunstancia e cada doente individual, por exemplo, no caso das guidelines emitidas pelo
NICE determina-se que nas institui¢cGes prestadoras de cuidados de saide no ambito do NHS
é expetavel que se cumpra com as guidelines, sendo solicitado que o profissional de saude
justifique os casos “especiais” em que ndo prescreve em compliance com a guideline. Os
profissionais de saude alvo das guidelines desenvolvidas pela ESMO e NCCN sao profissionais
especializados, concentrando-se nos oncologistas e todos os clinicos de outras
especialidades que tratam doentes com cancro. Esta diferenciacdo contrasta com as
guidelines publicadas pelo NICE, por exemplo, ou mesmo em Portugal pela DGS, as quais sao

dirigidas a todos os médicos do Servigo Nacional de Saude.
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A heterogeneidade nas guidelines desenvolvidas pelas organiza¢des a nivel mundial tem
vindo a real¢car a importancia de uma colaboragdo internacional de modo a evitar a
duplicagdo de esfor¢os, minimizar os custos e otimizar a qualidade do trabalho
desenvolvido.*******® No entanto, existem diferentes necessidades a ser atendidas com a
criagdo de guidelines nos varios sistemas de saude, profissionais de saude, doentes e
sociedade em geral. A chave é definir claramente o objetivo da guidelines, a quem se
destinam e em que circunstancias especificas. Os padrées metodoldgicos devem ser
cumpridos garantindo a elevada qualidade e a heterogeneidade em aspectos de
desenvolvimento podem ser imprescindiveis para atender as necessidades que levam a
criacdo da guideline.

No que respeita as comparagles das guidelines por patologia, de um modo geral, as
recomendag¢des que constam das guidelines em oncologia clinica sdo homogéneas. Os
avancos cientificos em oncologia sdo globalmente disponiveis e as principais recomendagdes
emitidas por estas guidelines devem portanto ser sobreponiveis, quer a nivel da Europa
(ESMO) quer da América (NCCN). As guidelines relativas as patologias analisadas (cancro do
pulmdo de ndo pequenas células avancado ou metastatico, cancro colorectal metastatico,
cancro da mama metastatico, cancro da préstata, melanoma metastatico) ndo apresentam
diferencas muito relevantes. Destacam-se pequenas diferencas que estdo possivelmente
relacionadas com os tempos de aprovacgdo regulamentar de certos farmacos pelas Agéncias
Reguladoras FDA e EMA, que conduzem a uma diferente disponibilidade dos mesmos; ou
provavelmente devido a diferente periodicidade de atualizacdo das guidelines para permitir
incorporar a evidéncia mais recente.

Um aspecto ndo analisado nestas guidelines foi a sua qualidade, pela impossibilidade de
aplicacdo da metodologia apropriada. Neste sentido, e recorrendo a estudos publicados na
literatura, a qualidade das guidelines produzidas por diferentes organizacdes a nivel
internacional é variavel. Hogeveen et al. avaliou a qualidade de guidelines para o tratamento
do cancro da mama, com recurso ao instrumento AGREE.™ Este estudo permitiu
demonstrar que, ainda que as recomenda¢Bes chave apresentadas por cada uma das
guidelines acerca do mesmo tdpico sejam consistentes, a qualidade era bastante varidvel nos
seis dominios do AGREE. As recomendacdes chave ndo foram o Unico factor de apreciagdo.
Os processos através dos quais as guidelines sdo criadas, a sua clareza e apresentacdo, e a
sua aplicabilidade aos profissionais de salde alvo sdo factores chave ndo menos
importantes. A apresentacao pode afetar em muito a adop¢do das recomendacgdes, pois se a
guideline tem uma fraca apresentacdo e é dificil de utilizar e de seguir, o clinico é

desencorajado a utiliza-la.
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* Cancro do pulméao de ndo pequenas células avan¢ado

A necessidade de refinar cada vez mais o diagndstico do cancro do pulmdo permite a
eleicdo de terapéuticas que oferecem a maior probabilidade de resposta, e por conseguinte,
aumento da sobrevida. Na terapéutica do cancro do pulmao de ndo pequenas células tém
sido definidas novas estratégias terapéuticas sistémicas em func¢do das caracteristicas
histoldgicas e moleculares de cada tumor.

As guidelines elaboradas pelo NCCN e ESMO estdo em concordancia no que se refere ao
papel da quimioterapia na doenga avancada. Com base em multiplos estudos aleatorizados e
varias meta-andlises é demonstrado o beneficio na sobrevida associada a terapéutica
sistémica baseada em quimioterapia com derivados de platina comparativamente a melhor
terapéutica de suporte, em doentes com bom performance status.*****® Em ambas as
guidelines analisadas se reafirma a importancia do tipo histoldgico de CPNPC para a decisdo
terapéutica.*>*%%

Relativamente ao tratamento de primeira linha, ambas as guidelines recomendam
regimes de quimioterapia, baseada num sal de platina (carboplatina ou cisplatina) em
combinag¢do com farmacos de 32 geracao (docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, vinorelbina),
em doentes com bom estado geral (PS). Os doentes com PS 3-4 ndo beneficiam de
guimioterapia. Regimes quimioterapéuticos que ndo incluam um derivado de platina apenas
devem ser considerados em doentes com contraindicacdo para estes agentes.(las)
Alternativamente esses doentes devem ser tratados com regimes de quimioterapia

135138 pemetrexedo é preferivel a

contendo um dos farmacos de terceira geracdo.
gemcitabina em doentes com tumores de histologia ndo escamosa.™*>**® pemetrexedo é um
agente antineopldsico antifolato com afinidade para vérios alvos enzimaticos e que atua
causando a disrupcdo de processos metabdlicos vitais folato-dependentes essenciais para a

(155 Esta aprovado para utilizacio em combinacdo com cisplatina no

replicacdo celular.
tratamento de primeira linha de doentes com CPNPC localmente avancado ou metastatico,
com histologia celular que ndo predominantemente escamosa; em monoterapia no
tratamento de manutenc¢do do CPNPC localmente avangado ou metastatico, com histologia
celular que ndo predominantemente escamosa, em doentes cuja doenca ndo progrediu
imediatamente apds quimioterapia a base de platina. Pemetrexedo esta ainda indicado em
monoterapia de segunda linha, no tratamento de doentes com CPNPC localmente avangado
ou metastatico, com histologia celular que ndo predominantemente escamosa.™ A
terapéutica standard do CPNPC avancado tem-se baseado num regime duplo com

platina.(lse) O ensaio clinico publicado por Scagliotti et al., envolvendo doentes com CPNPC

localmente avancado ou metastatico, comparou o regime cisplatina + pemetrexedo (CP) vs.
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cisplatina + gemcitabina (CG). De acordo com os resultados deste estudo, ndo foram
observadas diferengas na sobrevida global entre os dois grupos de tratamento, e o perfil de
seguranca foi mais favordvel no grupo de doentes tratados com cisplatina e pemetrexedo.
Contudo, este foi o primeiro ensaio clinico em CPNPC que demonstrou diferencas na
sobrevida global segundo o tipo histoldgico, apds uma analise estratificada. Em doentes com
histologia ndo escamosa a vantagem do regime CP vs. CG traduziu-se num aumento de 1,4
meses na sobrevida global, e a analise de subgrupos histoldgicos permitiu demonstrar para o
regime CP, se verificou um aumento de 1,7 meses na sobrevida global no adenoma e 3,7
meses no carcinoma de grandes células, comparativamente ao regime cG.®

O anticorpo monoclonal anti-VEGF bevacizumab estd indicado em associa¢cdo a
guimioterapia contendo compostos de platina no tratamento de primeira linha de doentes
adultos com CPNPC, irressecdvel, avangado, metastizado ou recidivado.™” Tanto as
guidelines NCCN como as guidelines ESMO recomendam a adi¢cdo de bevacizumab em
combinag¢do com um regime contendo paclitaxel e carboplatina em doentes com tumores de
células ndo escamosas, tendo demonstrado vantagem na sobrevida global."*>**® Os doentes
devem ser selecionados, apés exclusdo de contraindicacdo para este regime terapéutico. As
guidelines NCCN recomendam que a utilizagcdo de bevacizumab deve anteceder a progressao
da doenga.!**®

A utilizacdo de cetuximab no tratamento de doentes com CPNPC avancado é uma op¢do
recomendada pelas guidelines NCCN.™*® Cetuximab é um anticorpo 1gG; monoclonal
guimérico direcionado especificamente contra o recetor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR).”SS) Este farmaco ndo tem indicagdo aprovada na Europa no tratamento do CPNPC e
deste modo, ndo faz parte das recomendac¢ées da ESMO. Cetuximab demonstrou um ligeiro
aumento na sobrevida livre de progressdao, num ensaio clinico de fase Ill, em combinac¢do
com vinorelbina/cisplatina em doentes com CPNPC com mutacdo EGFR e PS 0-2,
independentemente da histologia do tumor.**%%*% A recomendacio efectuada nas
guidelines NCCN é apenas de categoria 2B, uma vez que a vantagem na sobrevida global é
muito ligeira, num regime terapéutico tdo complexo e com um perfil de tolerabilidade
desfavoravel quando comparado a outras op¢des disponiveis.!*®

O tratamento de primeira linha com inibidores de tirosinacinase (erlotinib ou gefitinib) é
indicado em doentes com CPNPC metastatico positivos para a mutacdo EGFR. Em doentes
com performance status de 3-4 e mutagdo EGFR sdo elegiveis para tratamento com estes
agentes.ms'lge) Os inibidores de tirosinacinase demonstraram aumentar significativamente a

sobrevida livre de progressdo, comparativamente a quimioterapia. Erlotinib estd indicado no

tratamento de primeira linha em doentes com CPCNP localmente avancado ou metastizado
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com mutagOes ativadoras do EGFR. Estd também indicado, em monoterapia, no tratamento
de manutengdo de doentes com CPCNP, localmente avancado ou metastizado, com doenca
estavel, apds 4 ciclos de uma primeira linha de quimioterapia baseada em platina e no
tratamento de doentes com CPNPC apds faléncia de pelo menos um regime de
quimioterapia.(leo) A eficacia de erlotinib no tratamento de primeira linha de doentes com
mutacGes ativadoras do EGFR no CPCNP foi demonstrada num ensaio clinico de fase lll,
aleatorizado, aberto. Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber tratamento com
erlotinib 150 mg ou até 4 ciclos de quimioterapia baseada em dubletos de platina. Foi
observado um beneficio significativo na sobrevida livre de progressdo nos doentes tratados
com erlotinib: a PFS mediana dos doentes submetidos a quimioterapia foi de 5,2 meses vs.
9,7 meses nos doentes tratados com erlotinib. 16016

Gefitinib foi o primeiro inibidor do EGFR oral a ficar disponivel no mercado e esta
indicado no tratamento de doentes adultos com CPCNC localmente avancado ou metastatico
com mutagdes de ativacdo do EGFR-TK (tirosinacinase do recetor do fator de crescimento
epidérmico).‘m) O estudo IPASS foi um ensaio clinico aberto, multicéntrico, aleatorizados, de
fase lll com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade de gefitinib vs.
carboplatina/paclitaxel como primeira linha no tratamento de doentes com CPNPC
avancado. Gefitinib demonstrou superioridade na sobrevida livre de progressao, taxa de
resposta objetiva e qualidade de vida superior e alivio de sintomas, sem diferenca
significativa na sobrevida global, comparativamente a carboplatina/paclitaxel em doentes
com CPNPC avanc¢ado ou metastatico com mutacdo EGFR, ndo previamente tratados.*®%%% A
evidéncia sugere que a os inibidores de tirosinacinase EGFR sdo a terapéutica mais efetiva
em doentes com CPNPC avancado com mutacdo EGFR."®*'*® Assim sendo, ambos os
farmacos, erlotinib e gefitinib, poderdo constituir a terapéutica de eleicdo em primeira linha
para estes doentes. Na auséncia de comparacgdes diretas entre erlotinib e gefitinib, existe a
necessidade de efetuar comparacgdes indiretas entre os dois tratamentos disponiveis. Um
estudo publicado por Schwander et al. (2011) comparou a sobrevida livre de progressdo de
erlotinib e gefitinib, baseando-se nos resultados dos ensaios clinicos OPTIMAL e IPASS. De
acordo com os resultados desta comparacdo indireta existe uma diferencga significativa na
sobrevida livre de progressdo: erlotinib é o inibidor do EGFR mais eficaz em primeira linha
em doentes com CPNPC avancado com mutag3o EGFR."”

Doentes com CPNPC avancado com cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo sdo
elegiveis para tratamento com crizotinib, tal como é recomendacdo por parte de ambas as
guidelines.(135'136) Crizotinib é uma pequena molécula seletiva inibidora do recetor da tirosina

cinase do ALK e das suas variantes oncogénicas, disponivel por via oral. Tem indicacdo
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aprovada no tratamento de adultos com CPNPC avangado com cinase do linfoma anapldsico
(ALK)-positivo previamente tratados. Para a selecdo dos doentes elegiveis para receber
tratamento com crizotinib é necessdria a realizagdo de um teste de ALK preciso e
validado."®® A translocagdo ALK corresponde a 5% dos casos de CPNPC e define um subtipo
molecular distinto de cancro do pulmdo. Até a data ndo existiam terapéuticas especificas
para o tratamento do CPNPC avangcado com mutacdo ALK, pelo que crizotinib veio preencher
essa lacuna. A sua eficacia foi avaliada em termos de taxa de resposta objetiva e sobrevida
livre de progressao em dois estudos ndo controlados. As taxas de resposta (60% e 53% para
doentes com CPNPC avancado ALK-positivo, previamente tratados) e a sobrevida livre de
progressdo (48,1 semanas e 42,9 semanas) foram concordantes entre os estudos A8081001
e A8081005, respetivamente.‘lss) Num ensaio clinico aberto, aleatorizado, de fase Ill, foi
comparada a terapéutica com crizotinib vs. quimioterapia (com pemetrexedo ou docetaxel)
em 347 doentes com CPNPC avangado ou metastatico positivo para a transloca¢do do ALK,
previamente submetidos a um regime de quimioterapia baseado em platina. A sobrevida
mediana livre de progressdo (o endpoint primario) foi de 7,7 meses no grupo de doentes
tratados com crizotinib e 3,0 meses no grupo de doentes tratados com quimioterapia. As
taxas de resposta foram 65% com crizotinib, comparativamente a 20% com quimioterapia
(p< 0,001). De acordo com uma andlise interina do estudo, ndo foi observada melhoria
significativa na sobrevida global. Os resultados da qualidade de vida foram superiores no
grupo de doentes tratados com crizotinib comparativamente a quimioterapia. Crizotinib foi
superior a quimioterapia standard em doentes com CPNPC avangcado com mutacdo ALK.!®
A terapéutica de manutencdo é uma estratégia contemplada em ambas as guidelines
comparadas. Estudos publicados evidenciam os beneficios potenciais de um tratamento
“fronteira” entre a primeira linha e a segunda linha terapéutica. Este tratamento baseia-se
no pressuposto de que apds quatro a seis ciclos de tratamento de primeira linha, os doentes
tém a possibilidade de continuar o tratamento com um dos agentes usados na primeira linha
(manutengdo com continuagdo) ou alternativamente iniciar outro farmaco ainda nao
utilizado (manuteng¢do com switch), administrado até progressao da doenca, altura em que
se prossegue com terapéutica de segunda linha."*>**® As guidelines ESMO n3o procedem a
recomendacdo de bevacizumab e cetuximab na terapéutica de manutencdo, por ndo existir
evidéncia suficiente neste setting de doentes."® As guidelines NCCN posicionam em
categoria 1 a terapéutica de manutengdo com cetuximab e bevacizumab em doentes que em
primeira linha foram submetidos a terapéutica com um regime contendo um destes
farmacos.*® No contexto de terapéutica de manutencdo de continuacdo é recomendada a

continuagdo de pemetrexedo apds completar o regime de primeira linha com cisplatina e
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pemetrexedo, em doentes com histologia ndo escamosa. Nestes doentes, pemetrexedo
demonstrou também melhoria na sobrevida global e sobrevida livre de progressdo como
terapéutica de manutencio em “switch”."3®

Finalmente, em segunda linha terapéutica, em doentes com progressdo durante ou
apods terapéutica de primeira linha, ambas as guidelines recomendam terapéutica com
docetaxel, pemetrexedo ou erlotinib."*>*%*® Em terceira linha terapéutica, as guidelines NCCN
recomendam terapéutica com erlotinib.*® A semelhanca do NCCN, a ESMO recomenda
tratamento com erlotinib em linhas de tratamento subsequentes em doentes com EGFR
wild-type que nao tenham recebido tratamento com inibidores da tirosinacinase assim como
para qualquer doente com mutacdo EGFR que ainda ndo tenha recebido tratamento prévio
com inibidores da tirosinacinase.”* As guidelines NCCN recomendam que um doente que
progrediu sob terapéutica com erlotinib devera continuar o tratamento com erlotinib; por
outro lado, as guidelines ESMO assumem que a continuag¢do do tratamento apds progressao
é uma questdo atualmente por definir.!**>*3¢

As recomendagBes americanas e europeias para o tratamento do CPNPC metastatico
sdo essencialmente consistentes entre si, ndo existindo discrepancia ao nivel das abordagens
em cada uma das linhas terapéuticas. O melhor cuidado do doente com cancro do pulmao
deve basear-se na utilizacdo da terapéutica mais adequada, a luz da evidéncia cientifica mais
atual, tal como é o pressuposto da utilizagdo das normas orientadoras clinicas. Com a
proliferacdo da producdo de guidelines acerca do diagndstico e tratamento do cancro do
pulmao, surgem muitas questdes relativamente a variagdes nas recomendacdes efetuadas e
da qualidade das mesmas. Neste sentido, Harpole et al. (2003) concluiram, apds avaliacdo do
ambito e da qualidade das guidelines direcionadas para o tratamento do cancro do pulmao,
gue a maioria dos topicos na abordagem do cancro do pulmdo estava incluida em pelo
menos uma das guidelines estudadas, mas ndo existia uma Unica guideline que cobrisse
todos os topicos relevantes. Além disso, ao avaliar a qualidade das guidelines conforme os
critérios AGREE, obtiveram, de um modo geral, uma fraca qualidade, o que destaca a
necessidade de esforcos ulteriores no sentido de melhorar a qualidade das guidelines

disponiveis.*’®

+ Cancro da mama metastatico

O cancro da mama metastatico é incuravel na maioria dos casos, e o seu tratamento
tem como objetivo a paliacdo dos sintomas, manutencdao ou melhoria da qualidade de vida
do doente e aumento da sua sobrevida."?#*3713817) Ainda assim, o tratamento do cancro da

mama metastatico tem mudado bastante nas Ultimas décadas."’>*"® A disponibilizacdo de
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novas terapéuticas citotdxicas, terapéuticas dirigidas a alvos especificos, bem como a
utilizacdo de novas abordagens de tratamento permitiu uma melhoria significativa na
sobrevida dos doentes e com qualidade de vida superior. A abordagem multidisciplinar,
terapéuticas personalizadas de acordo com as caracteristicas do tumor, do doente e da
histdria clinica, assim como a redefinicdo de objetivos terapéuticos com vista a minimizar o
impacto na vida do doente, com substituicdo dos regimes quimioterapéuticos combinados
por quimioterapia em monoterapia ou terapéutica hormonal em combinacdo ou ndo com
terapéuticas dirigidas, constituem um novo paradigma no tratamento destes doentes."”® O
desenvolvimento de guidelines para o tratamento de doentes com cancro da mama
metastatico deu seguramente um forte contributo para a melhoria dos cuidados de saude
neste contexto.

A ESMO publicou em 2012 as guidelines para o diagnéstico, tratamento e follow-up do
cancro da mama metastatico ou localmente recorrente. Estas guidelines recomendam como
opc¢Oes de tratamento do cancro da mama metastatico as terapéuticas sistémicas, como
hormonoterapia, quimioterapia, agentes dirigidos ao osso (tais como bifosfonatos ou
denosumab) e terapéutica bioldgica dirigida, como trastuzumab e lapatinib. Nas guidelines
desenvolvidas pelo NCCN, publicadas em 2013, sdo incluidas as mesmas recomendacdes de
abordagens sistémicas para os doentes com cancro da mama metastatico ou localmente
recorrente. Estas recomendagdes estratificam os doentes em funcdo da presenca ou
auséncia de mestastases 6sseas, e nestes dois subgrupos de doentes, estratificam os doentes
de acordo com a expressao de recetores hormonais e HER2.1137/138)

Em termos de terapéutica sistémica e especificamente no que concerne a
guimioterapia, para a maioria das doentes, a sobrevida global é semelhante com a utilizagcdo
de regimes em monoterapia em sequéncia comparativamente ao uso de agentes
guimioterapéuticos em combinagdo. A selegao entre as duas opgdes deve ter em conta a
necessidade de obter resposta significativa rapidamente, bem como a qualidade de vida. A
guimioterapia deve ser opg¢do sobretudo em caso de doenga rapidamente progressiva ou
muito sintomatica.*”*%®

A hormonoterapia deve constituir o tratamento preferencial do cancro da mama
metastatico em doentes com recetores hormonais positivos (exce¢do: na presenca de
doenca rapidamente progressiva, doenca visceral extensa ou suspeita de resisténcia a
hormonoterapia). A hormonoterapia nunca deve ser coadministrada com quimioterapia.
Doentes com HER2 positivo devem ser tratados precocemente com um agente que tenha

este recetor como alvo. A hormonoterapia é selecionada de acordo com o estado

menopausico, comorbilidades da doente, farmacos utilizados previamente em terapéutica
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adjuvante e o perfil de seguranca do farmaco. Em doentes pré-menopausa, sem terapéutica
adjuvante prévia com tamoxifeno ou caso a tenha descontinuado ha mais de 12 meses,
tamoxifeno com ablagdo ovarica (através de um andlogo da LHRH, cirurgia ou irradiagdo
ovarica) constitui a opcdo preferencial. Em doentes pds-menopausa, sem terapéutica
adjuvante prévia com inibidores da aromatase ou cuja descontinuacdo ocorreu ha mais de
12 meses, um inibidor da aromatase (anastrozol, letrozol ou exemestano) é opcdo
preferencial com resultados superiores a tamoxifeno e letrozol."*”*3® Tamoxifeno continua a
constituir op¢do de primeira linha aceitavel. Fulvestrant é um antagonista competitivo do
recetor de estrogénio é indicado no tratamento de mulheres pds-menopausicas com
carcinoma da mama, localmente avancado ou metastdtico, positivo para o recetor de
estrogénio, na doenca recidivada durante ou apods terapéutica anti-estrogénica adjuvante ou
em progress3o com terapéutica com um anti-estrogénio."’? Ambas as guidelines posicionam
fulvestrant como alternativa aos inibidores da aromatase, tendo a terapéutica de primeira
linha com fulvestrant na dose de 500 mg mensalmente demonstrado superioridade
comparativamente a anastrozol."*’**® As guidelines recomendam que doentes com
resisténcia evidente a terapéutica hormonal devem ser tratadas com quimioterapia, assim
como em doentes com recetores hormonais negativos e HER2 negativo. A selecdo do regime
de quimioterapia/agente mais adequado deve ter em considera¢do as caracteristicas
individuais do doente e da doenca. Existem varios agentes citotdxicos que podem ser
utilizados em monoterapia ou em regimes combinados."*”*3® |nfelizmente, nJo existem
estudos que comparem diretamente as varias estratégias em primeira linha e as diferencas
nas populacdes de doentes ndo permitem o estabelecimento de comparagdes. Os regimes
com base em taxanos sdo o Unico padrdo de cuidado de primeira linha em doentes que ndo
progrediram apds terapéutica adjuvante com um regime contendo antraciclinas e sem
taxanos. N3ao existe nenhuma abordagem standard para doentes que necessitam de uma
segunda ou subsequentes linhas terapéuticas. Por vezes, a presenca de doenca visceral, o
curso agressivo e a rdpida deterioracdo do doente, exigem o recurso a regimes
guimioterapéuticos em combinag¢do. A duracdo do regime e o nimero de regimes devem ser
baseadas no doente a nivel individual. A continuagdo de quimioterapia apds a terceira linha
apenas se justifica em doentes com bom performance status e com resposta a quimioterapia
prévia.(137'138) Bevacizumab, anticorpo monoclonal anti-VEGF, em associacdao com paclitaxel,
estd indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro da mama
metastizado.™ As guidelines ESMO apenas recomendam a utilizacdo de bevacizumab em
doentes cuidadosamente selecionados, cujas opcOes terapéuticas sdo limitadas, e com uma

anélise cuidada do beneficio, risco e custos do tratamento.™*” As guidelines NCCN também
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consideram a utilizagdo de bevacizumab, incluido nas opg¢des de quimioterapia em
combinagdo. Em ensaios clinicos aleatorizados, os quais incluiram doentes com cancro da
mama metastatico, a terapéutica com bevacizumab em combinacdo com agentes citotdxicos
em primeira ou segunda linha terapéutica demonstraram modesta melhoria no tempo até
progressdo e na taxa de resposta e nao foi observada melhoria na sobrevida global.(138) 0]
tempo até a progressao pode variar de acordo com o agente citotdxico e parece ser superior
com bevacizumab em combinagio com paclitaxel.**47°)

Ambas as guidelines recomendam que doentes com HER2 positivo sejam tratados com
um agente anti-HER2, sendo as opc¢des disponiveis trastuzumab ou lapatinib. Devem ser
prescritos precocemente a todas os doentes com HER2 positivo, excepto em caso de
contraindicac¢do para a sua utiliza¢cdo. O bloqueio HER2 poderad ser utilizado em monoterapia,
ou em combina¢do com hormonoterapia ou quimioterapia, e deve ser mantido mesmo apés
progressdo tumoral.®*”**® |apatinib é um inibidor de tirosinacinase indicado para o
tratamento de doentes adultos com cancro da mama, cujos tumores sobrexpressem HER2. A
sua indicac¢do inclui a associacdo com capecitabina para tratamento de doentes com cancro
da mama avangado ou metastatico, que deve ter incluido antraciclinas e taxanos e
terapéutica com trastuzumab, em contexto metastatico; em associagdo com trastuzumab em
doentes com recetores hormonais negativos na doenga metastizada que progrediu com
terapéutica(s) prévia(s) com trastuzumab em associacdo com quimioterapia e em associacdo
com um inibidor da aromatase para mulheres pds-menopausicas com doenca metastizada e

recetores hormonais positivos, ndo elegiveis para quimioterapia.(m)

Lapatinib em
combinacdo com capecitabina, comparativamente a monoterapia com capecitabina
proporciona um aumento do tempo até progressdao em doentes que progrediram durante ou
apos terapéutica com trastuzumab, antraciclinas ou taxanos. A combinagdo de lapatinib e
trastuzumab demonstrou ser superior em termos da sobrevida global comparativamente a
monoterapia com lapatinib em doentes que progridem durante ou apds terapéutica com
antraciclinas, taxanos ou trastuzumab.(*31%®)

O anticorpo monoclonal pertuzumab esta indicado para utilizagdo, em associacdo com
trastuzumab e docetaxel, em doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo,
metastatico ou localmente recorrente ndo ressecavel, que ndo tenham recebido tratamento
prévio com anti-HER2 ou quimioterapia para a sua doenca metastatica.””” A adicao de
pertuzumab em associacdo com um regime de trastuzumab e docetaxel demonstrou
melhorar a taxa de resposta, sobrevida livre de progressdo e uma tendéncia para melhoria
da sobrevida global, num ensaio clinico de fase lll. Assim, as guidelines ESMO consideram

que o valor acrescentado e o seu custo-efetividade devem ainda ser analisados.™ As
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guidelines NCCN recomendam a terapéutica com pertuzumab e trastuzumab em combinac¢do
com um taxano como primeira linha preferencial em doentes com HER2 positivo,
posicionando o esquema terapéutico pertuzumab+trastuzumab+docetaxel em categoria 1, e
pertuzumab+trastuzumab+paclitaxel em categoria 2A.11%8

Trastuzumab emtansina (T-DM1) é um conjugado anticorpo-farmaco que incorpora as
propriedades antitumorais anti-HER2 de trastuzumab com a atividade citotdxica do agente
antineopldsico DM1, um inibidor dos microtubulos."’”® Os beneficios de T-DM1 foram
demonstrados num ensaio clinico de fase Ill (EMILIA), um estudo aberto, internacional,
multicéntrico e aleatorizado. Neste estudo, a eficiacia foi demonstrada em termos de
aumento na sobrevida global dos doentes que receberam o tratamento com T-DM1
comparativamente a doentes tratados com lapatinib e capecitabina (30,9 meses vs. 25,2
meses, respetivamente) e aumento da sobrevida livre de progressao (9,6 meses versus 6,4
meses, respetivamente). Com um perfil de seguranca favoravel, T-DM1 proporciona um
aumento do indice terapéutico de trastuzumab com exposicdo minima dos tecidos
saudaveis."’® Este farmaco foi recentemente aprovado na Europa no tratamento de doentes
adultos com HER2-positivo, com cancro de mama metastatico ou localmente avangado ndo
ressecavel, que receberam terapéutica prévia com trastuzumab e um taxano,
separadamente ou em combinagéo.(m'lso) As guidelines NCCN recomendam este farmaco
como terapéutica preferéncial em doentes HER2-positivo previamente expostos a
trastuzumab,'*® as guidelines ESMO embora mencionem o seu papel na terapéutica ndo
procedem a qualquer recomendacdo uma vez que a data da elaboracdo do documento o
farmaco nio se encontrava disponivel.!**”

A radioterapia paliativa é muitas vezes requerida em situa¢cdes de metdstases dsseas e
cerebrais. A cirurgia ou radioterapia radical podem ser consideradas em situagGes em que as
metastases sdo limitadas.”*” Os agentes dirigidos ao osso - bifosfonatos e denosumab - s3o
recomendados quando existe evidéncia clinica de metastases 6sseas, para paliagdo dos
sintomas e diminuicdo do risco de eventos esqueléticos.*”**®

As guidelines ESMO recomendam que a avaliacdo da resposta a terapéutica seja
efetuada, por rotina, a cada 2-4 meses de hormonoterapia ou a cada 2-4 ciclos de
guimioterapia, ou apds suspeita de progressdo, através de exame clinico, bioquimico e
imagioldgico. A presente guideline ressalva que a alteragdo dos marcadores tumorais nao
deve ser usada isoladamente como factor determinante para alteracao terapéutica.(137) As
guidelines NCCN contemplam recomendacbes no que se refere a fertilidade e concepcdo, a
considerar em doentes pré—menopausa;(m) as guidelines ESMO nao fazem qualquer

referéncia a esta situagdo particular. Nenhuma das guidelines inclui recomendacdes para o
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tratamento do cancro da mama em doentes do sexo masculino. O cancro da mama em
doentes do sexo masculino representa menos de 0,5-1,0% de todos os cancros de mama,
sendo a idade média de diagndstico destes doentes de 64 anos."® Os ensaios clinicos sdo
escassos devido a raridade com que a doenca ocorre. As recomendacgdes do NCCN sugerem
gue estes doentes sejam tratados de acordo com as recomendacdes aplicaveis no caso da
mulher pés-menopausa.*#-18?

Por fim, em Portugal, a norma emitida pela DGS para a abordagem do cancro da mama
metastatico encontra-se em linha com as recomenda¢bes emitidas pelas normas
orientadoras da ESMO. Mais ainda, e de acordo com a presente norma, existe alguma
variacdo da pratica clinica em Portugal, assim como uma disponibilidade irregular de certos
procedimentos e tratamentos a doentes com cancro da mama metastatico.”?* Pretende-se
gue o recurso a normas orientadoras terapéuticas de elevada qualidade e desenvolvidas a
nivel local conduza o mais possivel a eliminacdo da variacdo injustificada na pratica clinica.

A observacdo de que as diversas guidelines contemplam recomendacgdes similares no
tratamento do cancro da mama metastdtico estd de acordo com outros estudos publicados
na literatura. De acordo com um estudo de Hogeveen et al. (2012) realizado com o intuito de
comparar varias guidelines na abordagem do cancro da mama emitidas por diferentes
organizacdes a nivel mundial, os autores concluiram que as recomendag¢des chave eram
consistentes entre as diferentes guidelines, apresentando, contudo, uma enorme
variabilidade no que respeita a qualidade das mesmas.™*¥ Mais tarde, Wolters et al. (2012)
publicou um outro estudo desenvolvido com o objetivo de comparar as recomendacgdes
constantes em diferentes guidelines a nivel mundial orientadas para o tratamento do cancro
da mama, veio confirmar as conclusdes do primeiro estudo. Apesar das pequenas diferencgas
pontuais identificadas pelos autores, as recomendacgdes das diferentes guidelines sado
concordantes entre si. A maioria das guidelines é, naturalmente, elaborada tendo como base
a mesma evidéncia cientifica, além de que muitas guidelines existentes a nivel nacional ou
local sdo geralmente adaptadas a partir de outras guidelines. Deste modo, sdo geradas

recomendacdes para as mesmas questdes clinicas apenas com diferencas marginais.*®

* Cancro da prostata

Foram comparadas as recomendac¢des das guidelines europeias e americanas para a
abordagem do cancro da préstata. Em relacdo ao rastreio do cancro da prdstata existe muita
discussdo sobre o eventual beneficio na sua realizagdo. Este é um tema controverso, pelo
gue é interessante verificar quais as recomendag¢Ges das organizaces internacionais acerca

deste tdpico. Varios estudos prospetivos, aleatorizados contemplaram o potencial beneficio
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da realizacdo do rastreio na reducdo da mortalidade especifica por cancro da préstata. No
estudo ERSPC (European Randomised Study for Screening of Prostate Cancer), cerca de
160.000 homens foram aleatorizados para realizagdo de rastreio ou ndo, em intervalos de 2-
4 anos, por determinagdo do PSA. Cerca de 80% dos homens com PSA aumentado foram
submetidos a biopsia. Os homens rastreados tinham 40% menos casos de cancro da prostata
avangado no diagndstico e uma taxa de mortalidade por cancro da préstata cerca de 20%
inferior. O beneficio foi largamente demonstrado em doentes abaixo dos 70 anos de idade. O
estudo PLCO Cancer Screening Trial aleatorizou 76.000 homens para a execug¢ao de toque
retal anualmente e teste de PSA, comparativamente aos cuidados padrdao na comunidade.
Foram observadas taxas de mortalidade similares em ambos os grupos em estudo. Os
estudos ERSPC e PLCO sdo referidos com tendo tido resultados contraditérios. A aparente
falta de acordo entre os estudos europeus e americanos acerca do rastreio do cancro da
prostata gerou confusdo acerca dos beneficios do mesmo."®” O rastreio do cancro da
prostata esta associado a uma reducdao da mortalidade, embora a custa da sujeicdo de um
grande numero de doentes a medidas de diagndstico, com muitos casos de cancro da
prostata serem inutilmente diagnosticados e de muitos virem a ser tratados sem beneficio.
Atualmente a maioria das organizacGes médicas recomenda que o rastreio seja realizado em
regime de rastreio oportunistico, apds devida explicacdo ao doente dos seus potenciais
beneficios e efeitos laterais, mas ndo existe uma recomendac¢do consensual acerca deste
topico, dai a importancia da uniformizacdo que podera ser oferecida através da elaboracdo
de guidelines consistentes a nivel internacional.

No que respeita a imagiologia déssea, as guidelines ESMO ndo fazem recomendacgdo
destes exames por rotina, em doentes de baixo risco, mas sim em doentes com risco

intermédio;'*** as guidelines NCCN determinam a realizag3o de exames de imagiologia 6ssea

apenas em doentes sintomaticos e com expetativa média de vida superior a 5 anos.™*
Relativamente a realizagdo de prostatectomia radical, as guidelines ESMO apenas
recomendam esta intervencdo em doentes de risco intermédio;"™*® as guidelines NCCN
recomendam esta terapéutica para qualquer doente com cancro da préstata localizado e que
seja completamente ressecavel por cirurgia (em doentes com expetativa média de vida > 10
anos).‘”o) A braquiterapia, segundo as recomendac¢des da ESMO, é uma intervencdo apenas
referida como opg¢do em doentes de risco intermédio na abordagem da doenca loco-
regional.(m) O NCCN faz recomendag¢des mais concretas acerca da braquiterapia, estando

indicada em casos de baixo risco, uma vez que os estudos demonstram que é menos efetiva

gue a radioterapia de feixe externo (cT1c-T2a, Gleason 2-6 e PSA < 10 ng/ml).‘”o)
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Historicamente, o tratamento do CPRCm tem constituido um desafio significativo em
termos clinicos com poucas opgoes terapéuticas. Relativamente a abordagem do cancro da
prostata resistente a castracdo (CPRCm), novas opcles terapéuticas tém surgido, num
setting de doentes onde até hd poucos anos nao existiam alternativas para além do melhor
cuidado de suporte. Até 2010, nenhum tratamento conferia um beneficio em termos de
sobrevida global em doentes com CPRCm cuja doenga tinha progredido durante ou apds

terapéutica com docetaxel. Na Europa, estdo agora aprovadas cinco terapéuticas inovadoras

(cabazitaxel, abiraterona, enzalutamida e mais recentemente, sipuleucel-T e radio-223).

* Analogos LHRH * Docetaxel * Cabazitaxel

* Anti-androgénios * Abiraterona
* Outras abordagens ® Enzalutamida
hormonais * Radio-223

* Abiraterona
* Sipuleucel-T

Figura 7- Abordagem terapéutica do CPRCm, 3949

Antes da aprovacdo de docetaxel, as op¢Oes terapéuticas eram limitadas e os doentes
com CPRCm progressivo eram geralmente tratados recorrendo a estratégias paliativas. As
guidelines recomendam que os doentes com CPRCm, candidatos a quimioterapia, devem ser
tratados com um regime contendo docetaxel, de acordo com o beneficio na sobrevida
demonstrado por este agente comparativamente a mitoxantrona.%*4%

O agente citotdxico cabazitaxel, pertencente a classe dos taxanos, encontra-se aprovado
no tratamento de doentes com carcinoma da prdéstata hormono-refratario metastizado,
previamente tratados com um regime contendo docetaxel."®**¥”) A sua aprovacio teve como
base o ensaio clinico TROPIC, um estudo aberto de fase lll, multicéntrico, multinacional,
aleatorizado, que teve como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca de cabazitaxel com
prednisona versus mitoxantrona com prednisona em doentes com CPRCm cuja doenga
progrediu durante ou apds terapéutica com docetaxel. Cabazitaxel demonstrou beneficio
significativo em termos de sobrevida global em comparagdao com mitoxantrona em doentes
com CPRCm, previamente submetidos a terapéutica com docetaxel (15,1 vs. 12,7 meses,
respetivamente; p <0,0001)."%6#8189) A reacdes de hipersensibilidade e risco de neutropenia
sdo os efeitos adversos mais graves associados a cabazitaxel."®®*%) Cabazitaxel foi assim o
primeiro agente a melhorar a sobrevida global em doentes com CPRCm em progressao sob
docetaxel, sendo recomendado neste setting de doentes por ambas as guidelines

analisadas.”***” para além das preocupacodes relativamente a toxicidade, cabazitaxel possui
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também requisitos especificos de pré-medicacdo, com administracdo prévia de um
antihistaminico, corticosteroide, antagonista H2 e profilaxia com anti-emético. Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados em termos de rea¢des de hipersensibilidade,
neutropenia e efeitos adversos gastrointestinais que podem originar um desequilibrio
electrolitico fatal.’®®'®? O beneficio na sobrevida global com cabazitaxel é modesto,
comparativamente com os farmacos que surgiram posteriormente, com indicag¢do no setting
de doentes com CPRCm que progridiram apds quimioterapia com docetaxel: abiraterona e
enzalutamida. A eficacia comparativa de cabazitaxel versus docetaxel no tratamento de

) (190)
’

primeira linha encontra-se em estudo (FIRSTANA assim como a utilizacdo de cabazitaxel

em terapéutica combinada com outros fdrmacos, como abiraterona.!*®”

Sipuleucel-T é uma imunoterapia celular autéloga concebida para induzir uma resposta
imune dirigida contra a fosfatase dcida prostatica (PAP), um antigénio expresso na maioria
dos cancros da préstata. Estd indicado no tratamento do CPRCm, assintomatico ou
minimamente sintomatico (ndo visceral), em doentes adultos do sexo masculino para quem

190 Esta terapéutica ndo é

a quimioterapia ainda ndo estd clinicamente indicada.
recomendada pelas guidelines ESMO (a terapéutica ainda ndo se encontrava disponivel na
Europa a data de elaboracdo destas orientacGes) e apresenta categoria 1 de recomendacdo
pelo NCCN."***% 0O ensaio clinico de fase Il (IMPACT) incluiu doentes com CPRCm,
assintomaticos ou minimamente sintomaticos, sem metastizacdo visceral, que foram
aleatorizados para tratamento com sipuleucel-T vs. placebo. Os resultados revelaram
impacto na sobrevida global (endpoint primario) de 25,8 meses vs. 21,7 meses (p=0,03). Ndo
foi observada diferenca estatisticamente significativa na taxa de resposta do PSA ou no
tempo para a progress3o nos doentes tratados com sipuleucel-T.*%*%)

Relativamente as diferencgas verificadas nas recomendac¢des de tratamento em doentes
com CPRCm no que respeita a terapéuticas hormonais, a enzalutamida é considerada no
tratamento de doentes naive a quimioterapia pelas guidelines americanas, ainda que a data
esta indicacdo ndo se encontre aprovada. A utilizacdo deste farmaco neste setting de
doentes tera um forte impacto nos custos do tratamento. Neste sentido, parece existir uma
abordagem mais conservadora por parte das guidelines europeias que ndo produzem
recomendagcdes em doentes com CPRCm ndo submetidos a quimioterapia prévia.
Abiraterona e enzalutamida sdo dois farmacos, com diferentes mecanismos de acdo,
aprovados para o tratamento do CRPCm, baseado nos ensaios clinicos de fase Ill COU-11-301
(abiraterona) e AFFIRM (enzalutamida), ambos os estudos realizados contra placebo, em

doentes submetidos a quimioterapia prévia com docetaxel."****® N3o existem portanto

ensaios clinicos que comparem diretamente os dois farmacos, o que introduz um dilema na
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pratica clinica acerca da sua eficdcia comparativa. A abiraterona é um inibidor da biossintese
de androgénios, que atua por inibicdo seletiva da enzima 17a-hidroxilase-C17, 20-liase
(CYP17). Esta enzima é expressa e necessdria para a biossintese androgénica nos tecidos
testicular, suprarrenal e tumoral prostatico. A inibicdo da CYP17 também resulta no aumento
da producdo de mineralocorticoides pelas glandulas suprarrenais. O carcinoma prostatico
sensivel aos androgénios responde ao tratamento que reduz os niveis de androgénios. O
tratamento com abiraterona reduz a testosterona sérica para niveis indetetaveis quando
administrado com andlogos da LHRH (ou orquiectomia).(lg“'l%) Abiraterona foi a primeira
terapéutica hormonal a demonstrar beneficio em termos de sobrevida global em doentes
aparentemente hormono-refratarios permitindo alterar significativamente a compreensao
acerca do CPRCm. O ensaio clinico de fase Ill que levou a aprovagao da abiraterona, COU-AA-
301, incluiu 1195 doentes que progrediram apds um ou dois regimes de quimioterapia
contendo docetaxel. A dose de acetato de abiraterona foi de 1000 mg/dia em associacdo
com prednisolona 5 mg duas vezes por dia versus placebo em associagdo com prednisolona.
A abiraterona prolongou a sobrevida global dos doentes quando comparado com placebo
(14,8 meses vs. 10,9 meses). Os doentes tratados com abiraterona mostraram também
superioridade em todos os endpoints secundarios comparativamente a placebo: tempo até a
progressdo do PSA (10,2 vs. 6,6 meses, p <0,001), sobrevida livre de progressdo (5,6 vs. 3,6
meses, p <0,001) e taxa de resposta do PSA (29% vs. 6%, p <0,001).1%#%197) posteriormente,
os resultados do ensaio clinico de fase lll COU-AA-302 permitiram a aprovac¢do do farmaco
em doentes com CPRCm sem quimioterapia prévia com docetaxel. Os endpoints coprimarios
deste ensaio clinico foram a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo. A PFS
radiografica foi significativamente mais longa com a abiraterona versus placebo (16,5 vs. 8,3
meses, p< 0,001) e a sobrevida global mediana ndo foi atingida no grupo de doentes tratados
com abiraterona e foi de 27,2 meses (IC 95%; 26,0 até ndo atingida) no grupo
p|acebo.‘194'196’198)

A enzalutamida é um inibidor potente da via de sinalizagdo do recetor androgénico que
bloqueia varias etapas da via de sinalizacdo destes recetores. A enzalutamida inibe de forma
competitiva a ligacdo dos androgénios aos respetivos recetores, inibe a transloca¢dao nuclear
dos recetores ativados e inibe a associacdo dos recetores de androgénios ativados ao DNA,
mesmo em caso de sobre-expressdo dos recetores de androgénios e nas células cancerosas
prostaticas resistentes aos antiandrogénios. Os resultados do ensaio clinico de fase Il
AFFIRM demonstram a eficacia do tratamento com enzalutamida, com efeito na sobrevida
global (endpoint primario), a qual é consistente em todos os subgrupos de doentes

analisados (18,4 meses com enzautamida vs. 13,6 meses com placebo, p <0,001). Os
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resultados para todos os endpoints secunddrios suportam também a eficicia de

enzalutamida, com beneficio estatisticamente significativo no tempo até progressdo do PSA

(8,3 meses com enzalutamida vs. 3,0 meses com placebo), declinio do PSA superior a 50% em
54,0% dos doentes tratados com enzalutamida vs. 1,5% dos doentes tratados com placebo
(p<0,0001), PFS de 8,3 meses com enzalutamida vs. 2,9 meses no grupo placebo. O perfil de
seguranca de enzalutamida foi comparavel a pIacebo.‘lgS'lgg) Encontra-se a decorrer o ensaio
clinico PREVAIL, o qual tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de enzalutamida no
tratamento de doentes com CPRCm nao submetidos a quimioterapia prévia.(zoo)

Os resultados dos ensaios clinicos mencionados anteriormente mostram resultados
impressionantes no aumento da sobrevida global e na sobrevida livre de progressdo, com
abiraterona (tanto em doentes com ou sem quimioterapia prévia com docetaxel) e com
enzalutamida (até a data apenas disponiveis dados clinicos em doentes submetidos a
guimioterapia prévia com docetaxel). Adicionalmente, estes fdrmacos apresentam ainda a
vantagem do seu perfil de seguranca favoravel. Estes resultados vieram mudar por completo
a abordagem dos doentes com CPRCm. Assim, com o advento destas novas terapéuticas é
importante definir a sequéncia 6tima de utilizagdo e as potenciais combina¢des dos novos
agentes no CPRCm, encontrando-se ja estudos clinicos a decorrer os quais virdo clarificar o
posicionamento destes farmacos na terapéutica do CPRCm. A abirterona e a enzalutamida
apresentam as suas vantagens e limitagbes e uma vez que possuem O MesMo
posicionamento ao nivel das guidelines, cabe ao clinico a decisdo de selecionar abiraterona
ou enzalutamida. Estes farmacos apresentam mecanismos de ac¢do bastante distintos: a
enzalutamida inibe de forma direta e potente a via de sinalizacdo dos receptores de
androgénio, inibindo esta via em trés etapas distintas; a abiraterona atua de forma indireta
inibindo a sintese de androgénios. Em ensaios clinicos envolvendo doentes com CPRCm
previamente tratados com docetaxel, a enzalutamida demonstrou um beneficio de 4,8
meses na sobrevida global mediana vs. placebo, com 37% de redugdo do risco de morte; a
terapéutica com abiraterona+prednisona demonstrou um beneficio de 4,6 meses na
sobrevida global mediana e uma redugdo de 26% no risco de morte. Em termos de
tolerabilidade, a enzalutamida teve um perfil de seguranga similar a placebo, com fadiga,
diarreia e afrontamentos como efeitos adversos mais comuns. Com abiraterona, os
principais efeitos adversos sdo relativos ao excesso mineralocorticoide (efeitos adversos
cardiovasculares) e funcdo hepatica, pelo que requer monitorizacdo regular da hipertensao,
hipocaliemia, retencdo de fluidos e hepatotoxicidade. A abiraterona requer administracdo de

corticosteroides concomitante, e a sua administracao requer que o doente esteja em jejum.

96



Aspectos comparativos das Normas de Orientacao Clinica e Discussdo

A enzalutamida ndo tem quaisquer requisitos em termos de administracdo nem
monitorizagdo adicional.

Com a aprovacgao na Europa do radio-223, previamente aprovado pela FDA, existe mais
um farmaco disponivel que vem complementar o arsenal terapéutico do CPRCm. O radio-223
mimetiza o célcio na sua acdo. As particulas alfa induzem uma dupla rotura na cadeia de DNA
nas células adjacentes ao tumor. O baixo poder de penetracdo dos emissores alfa -
equivalente ao didametro de 2 a 10 células, focaliza a eficacia na morte das células tumorais,
com lesGes minimas nos tecidos adjacentes.(m’m) No estudo de fase Ill, ALSYMPCA,
verificou-se que o tratamento com radio-223 esteve associado a um aumento na sobrevida
global mediana de 3,6 meses, para além de atrasar a ocorréncia de eventos esqueléticos.
Registou-se diminuicdo nos marcadores de doenga (ALP e PSA) e o tratamento foi bem
tolerado. Estes resultados altamente favoraveis, revelando aumento da sobrevida e
involugdo das lesdes e/ou dos pardmetros marcadores da atividade tumoral indicativo de
efeito terapéutico efetivo, deixam a expetativa optimista para a sua utilizacdo na pratica
clinica.”® Este farmaco tem indicacdo aprovada para o tratamento de adultos com CPRCm,
com metéstases Gsseas sintomaticas e sem metastases viscerais conhecidas.?*?

A inclusdo de todos os novos farmacos atualmente disponiveis na pratica clinica coloca
grandes desafios e encontra-se ainda numa fase precoce, requerendo maior investigacao
clinica, mas também aquisicdo de maior experiéncia por parte dos clinicos. Espera-se que
nos préximos anos novos estudos possam vir a clarificar quais as opgdes mais racionais para
sequenciacdo terapéutica e estratégias de terapéutica combinada com estes agentes. As
caracteristicas individuais do doente vdo ser decisivas para a selecdo da terapéutica. Sera
desejavel também que a investigacdo e utilizacdo de biomarcadores preditores da resposta
venha permitir melhorar a selecdo dos doentes e qual a melhor abordagem terapéutica. E
também extremamente relevante que se discuta o impacto econdmico destas abordagens,
considerando que se pode intervir mais precocemente com farmacos como a abiraterona,
por exemplo, aprovada em doentes naive a quimioterapia. Como principio geral, as pressées
seletivas devido a terapéutica oncolégica podem conduzir a resisténcias e aquisicdo de
caracteristicas mais agressivas da doenca. De momento ainda ndo existe conhecimento
acerca dos fendtipos de CPRCm que podem emergir apds a utilizacdo precoce destes

farmacos em termos de agressividade, progressdo da doenca e a resposta a quimioterapia.

* Cancro colorectal metastatico
Enquanto a cirurgia e a radioterapia sdo as abordagens normalmente utilizadas para o

7

tratamento do tumor isolado, a quimioterapia é a abordagem mais util em doentes com
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cancro colorectal metastatico, e é a opgao preferencial no CCRm irresecavel. A resseccdo

cirurgica completa pode ser possivel em doentes com CCRm com metastases limitadas a

nivel hepatico, pulmonar, abdominal ou cerebral.14%144)

Na terapéutica do CCRm, ambas as guidelines analisadas recomendam quimioterapia

em regimes de combinacdo, aos quais é possivel adicionar um anticorpo monoclonal em

primeira linha terapéutica do CCRm. Como segunda linha terapéutica, a sele¢do do

tratamento depende do regime utilizado previamente no tratamento inicial. Em doentes

com CCRm refratario a quimioterapia pode considerar-se monoterapia com cetuximab ou

panitumumab em tumores KRAS wild-type. Os anticorpos disponiveis na terapéutica do

CCRm sdo bevacizumab (anti-VEGF), cetuximab e panitumumab (ambos os anticorpos sdo

anti-EGFR com efetividade em tumores sem mutacio no gene KRAS).™?*¥ A indicacdo

aprovada para estes anticorpos ndo é idéntica na Europa e na América (Quadro 11).

Quadro 11-Indicagdes aprovadas para cada anticorpo no tratamento do cancro colorectal metastatico,

Farmaco

Bevacizumab

Cetuximab

Panitumumab

por Agéncia Reguladora.

Bevacizumab, em

associagao com

quimioterapia contendo fluoropirimidinas,
estd indicado no tratamento de doentes
adultos com carcinoma metastizado do célon

ou do recto.

(157)

Cetuximab estd indicado no tratamento de
doentes com cancro colorrectal metastatico
KRAS ndo mutado, e com expressdo do
recetor do EGFR:

em associacdo a quimioterapia a base de
irinotecano;

em primeira linha em associagdo com
FOLFOX;

em monoterapia em doentes que ndo
responderam a tratamentos que incluiram
irinotecano e/ou oxaliplatina e em
intolerantes ao irinotecano.™®

Panitumumab estd indicado no tratamento
de doentes adultos com carcinoma colorectal
metastizado, sem mutagdo de KRAS:

em primeira linha em combinagdo com
quimioterapia com FOLFOX;

em segunda linha em combinagdo com
quimioterapia com FOLFIRI para doentes
que receberam em primeira linha
quimioterapia baseada em fluoropirimidina
(excluindo irinotecano);

em monoterapia apoés insucesso
terapéutico com regimes de quimioterapia
contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano.?*

FDA

Bevacizumab estd indicado no
tratamento de primeira ou segunda linha
do cancro colorectal metastatico, com
quimioterapia intravenosa contendo 5-
fluoruracilo.?®¥

Cetuximab estd indicado em
monoterapia em doentes com cancro
colorectal metastatico com expressdo
EGFR apo6s faha de regimes de
quimioterapia contendo irinotecano e
oxaliplatina ou em doentes intolerantes a
regimes contendo irinotecano. Em
combinagdo com irinotecano em doentes
com cancro colorectal metastatico com
expressao EGFR refratarios a
quimioterapia. Cetuximab apenas esta
indicado em doentes com cancro
colorectal sem mutagdo KRAS.2)

Panitumumab  estd indicado em
monoterapia no tratamento do cancro
colorectal metastatico com progressdo
da doenga durante ou apds regimes de
quimioterapia com  fluoropirimidina,
oxaliplatina e irinotecano. Panitumumab
apenas esta indicado em doentes com
cancro colorectal sem mutagdo KRAS.1207)
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A primeira linha de quimioterapia paliativa consiste em varias combinacdes de 5-
fluorouracilo/acido folinico com oxaliplatina ou irinotecano, com ou sem bevacizumab ou
cetuximab, devem ser consideradas precocemente em doentes com CCRm cujos tumores
sdo KRAS wild-type. Relativamente a terapéuticas dirigidas, as guidelines preconizam a
utilizacdo de um regime que combine dois agentes citotoxicos com bevacizumab ou
cetuximab. Bevacizumab deve ser considerado uma vez que aumenta a sobrevida global e a
sobrevida livre de progressdo quando administrado em varias combinagdes, tanto em
primeira como em segunda linha terapéuticas. Cetuximab e panitumumab sdo ativos como
agentes em monoterapia em doentes com CCRm quimioresistentes. A atividade destes
anticorpos é restrita a tumores KRAS wild-type, tal como é recomendado por ambas as
guidelines. De acordo com as guidelines ESMO, cetuximab em associa¢cdo com irinotecano
tornaram-se o tratamento de referéncia em doentes com tumores KRAS wild-type.™*? As
guidelines ESMO reconhecem o papel de bevacizumab e cetuximab (em tumores KRAS wild-
type), no tratamento de primeira linha de doentes com CCRm, assim como cetuximab ou
panitumumab em monoterapia em doentes quimiorefratdrios cujos tumores sdo KRAS wild-
type."*? As recomendacdes da ESMO estdo alinhadas com as indicagdes aprovadas na
Europa para os trés anticorpos. 421718206

As guidelines NCCN reconhecem o papel dos trés anticorpos monoclonais em linhas
precoces no tratamento de doentes com CCRm."™* Estas guidelines recomendam que o
tratamento inicial do CCRm deve consistir num regime de quimioterapia FOLFOX
(oxaliplatina/5-fluorouracilo/acido folinico), CAPOX (capecitabina/oxaliplatina), FOLFIRI
(irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico), 5-fluorouracilo/acido folinico, FOLFOXIRI (5-
fluorouracilo/acido  folinico/oxaliplatina/irinotecano) ou capecitabina, podendo os
anticorpos bevacizumab, cetuximab ou panitumumab ser adicionados a FOLFIRI ou FOLFOX
(em tumores KRAS wild-type especificamente no caso de cetuximab e panitumumab), e
bevacizumab adicionado a CAPOX, 5-FU/acido folinico ou capecitabina. As guidelines NCCN
reconhecem a evidéncia clinica mais recente acerca de cetuximab e panitumumab em
combinacdo com quimioterapia standard em primeira e segunda linha terapéutica no
tratamento de CCRm KRAS wild-type, apesar da indicacdo de cetuximab aprovada pela FDA
ser apenas em combinagcdo com irinotecano em doentes refratarios a irinotecano ou em
monoterapia em doentes quimiorefratarios; e panitumumab com indica¢do aprovada pela
FDA apenas como monoterapia em doentes CCRm KRAS wild-type.!**+2%>2%7)

Em segunda linha terapéutica, as guidelines NCCN recomendam como possiveis opcoes
terapéuticas apds progressdo, em doentes com CCRm com KRAS wild-type, FOLFIRI +

cetuximab ou panitumumab; cetuximab + irinotecano; ou cetuximab ou panitumumab em
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monoterapia. As opg¢Oes terapéuticas apds segunda progressao em doentes com CCRm KRAS
wild-type incluem cetuximab + irinotecano, ou cetuximab ou panitumumab em monoterapia.
Caso bevacizumab tenha sido incluido no regime terapéutico de primeira linha, ndo é
recomendado para segunda linha ou subsequentes linhas terapéuticas. Se cetuximab ou
panitumumab foram utilizados como parte do regime terapéutico inicial, nenhum agente é
recomendado em segunda ou subsequentes linhas terapéuticas, de acordo com as
recomendacBes das guidelines ESMO e NCCN.*¥*%) Em  doentes com CCRm
guimioresistentes, as guidelines ESMO também reconhecem a efetividade de cetuximab ou
panitumumab em monoterapia, ou irinotecano mais cetuximab, em doentes com tumores
KRAS wild-type.**? N3o existem ensaios clinicos aleatorizados comparativos entre os trés
anticorpos.

Relativamente a fdrmacos mais recentemente aprovados, as guidelines NCCN
contemplam a utilizacdo de aflibercept e regorafenib, os quais ndo sdo contemplados nas
guidelines ESMO. Aflibercept e regorafenib sdo farmacos que obtiveram aprova¢do na
Europa no decorrer de 2013, posterior a elaboragao das guidelines ESMO para o tratamento
do CCRm, 1%

Aflibercept é uma proteina de fusdo recombinante que consiste em porgdes ligantes ao
VEGF dos dominios extracelulares dos recetores VEGF humanos 1 e 2 fundidos com a porgado
Fc da IgG1 humana. Aflibercept bloqueia a ativacao dos recetores VEGF e a proliferacao das
células endoteliais, inibindo assim a angiogénese.(zos) Estda aprovado, pela FDA e EMA, em
associacdo com quimioterapia com FOLFIRI em adultos com CCRm resistente a ou tem
progredido apds um regime terapéutico contendo oxaliplatina.(zog'zog) A eficacia e seguranca
de aflibercept foram avaliadas num ensaio clinico de fase Il (VELOUR), em dupla ocultagao,
controlado com placebo, em doentes com CCRm submetidos a terapéutica prévia com um
regime contendo oxaliplatina, com ou sem bevacizumab. Os doentes foram aleatorizados
(1:1) para receber tratamento com aflibercept ou placebo, em associagdo com FOLFIRI. O
tratamento com aflibercept+FOLFIRI aumentou significativamente a sobrevida global
comparativamente a placebo+FOLFIRI, com sobrevida global mediana de 13,5 meses vs. 12,6
meses, respetivamente. Aflibercept aumentou também a sobrevida livre de progressao (6,90
vs. 4,67 meses). Estes beneficios foram consistentes ao longo de todos os subgrupos de
doentes, incluindo os doentes pré-tratados com bevacizumab.*%*% Apesar destes
resultados em doentes tratados com aflibercerpt, o beneficio foi pequeno e o papel de
aflibercept na terapéutica continua por estabelecer. Aflibercept apenas demonstrou
atividade quando administrado em conjunto com FOLFIRI em doentes naive a FOLFIRI. Nao

existem dados que sugerem atividade de FOLFIRI-aflibercept em doentes que progrediram
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com FOLFORI-bevacizumab ou vice-versa, nem dados que suportem a utilizacdo de
aflibercept em monoterapia. As guidelines NCCN apenas recomendam aflibercept como
opcdo terapéutica de segunda linha em combina¢cdo com FOLFIRI ou irinotecano, ou apds
progress3o sob um regime terapéutico ndo contendo irinotecano.®***)

Regorafenib, um farmaco oral que potencialmente bloqueia as multiplas proteinas
cinases, incluindo as cinases envolvidas na angiogénese tumoral (VEGRGR1,-2,-3, TIE2),
oncogénese (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF V600E) e no microambiente tumoral (PDGFR,
FGFR).(ZIZ) Encontra-se aprovado no tratamento de doentes com CCRm que foram
previamente tratados com, ou ndo sdo considerados elegiveis para as terapéuticas
disponiveis, incluindo quimioterapia a base de fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF
e uma terapéutica anti-EGFR.*'>?*® Até 3 data ndo estavam disponiveis op¢des de
tratamento para doentes com CCRm que progrediam durante ou apds tratamento com as
terapéuticas standard para além da inclusdo em ensaio clinico ou melhor cuidado de
suporte. No entanto muitos doentes mantinham um bom performance status, podendo ser
elegiveis para linhas terapéuticas subsequentes. Regorafenib foi avaliado em doentes com
CCRm submetidos a terapéutica standard em cuja doenga progrediu, num ensaio clinico
internacional, de fase Ill (CORRECT) controlado com placebo, demonstrando beneficio na
sobrevida global mediana de 6,4 meses vs. 5,0 meses, com uma redug¢do do risco de morte
de 23% e com 51% dos doentes tratados com regorafenib sem progressdao da doenga. O
beneficio de regorafenib foi transversal a todos os subgrupos de doentes, incluindo os
doentes com tumores com mutacdes no gene KRAS, possibilitando uma nova arma
terapéutica neste setting de doentes.?*>***%) A atividade de regorafenib apenas se encontra
demonstrada em doentes que progrediram durante ou apds terapéutica standard, pelo que
as guidelines NCCN o posicionam como uma linha terapéutica adicional em doentes com
CCRm refratdrios a quimioterapia. Em doentes com mutacdo no gene KRAS, regorafenib
pode ser utilizado em terceira linha terapéutica; doentes com KRAS wild-type podem ser
tratados com regorafenib em terceira ou quarta linha terapéutica.******) As guidelines ESMO
ndo incluem este farmaco nas suas recomendagdes para a abordagem do cancro colorectal
metastatico, dado que a sua publicagio foi anterior & aprovagio do farmaco.™? As
guidelines ESMO para a abordagem do cancro rectal, apesar da sua recente publicacdo em

outubro de 2013, também n3o incluem este farmaco.**

+ Melanoma
A terapéutica do melanoma, especificamente a terapéutica do melanoma irressecavel

ou metastatico, € um exemplo ilustrativo onde possiveis variagdes nas recomendagdes das
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guidelines podem ocorrer devido a diferencas no periodo de aprovacdo regulamentar dos
farmacos e do tempo até que novos farmacos aprovados sejam igualmente incorporados nas
recomendacdes das guidelines. A aprovac¢do de novos farmacos - ipilimumab e vemurafenib
- veio alterar completamente o panorama da abordagem terapéutica inicial dos doentes com
melanoma metastatico. Ambos os farmacos demonstraram aumentar a sobrevida global em
doentes com doenca avancada, sendo que cada um dos farmacos possui as suas vantagens e
limitacGes. Estas novas opg¢Oes de tratamento ja foram reconhecidas e incorporadas nas
normas orientadoras terapéuticas da ESMO e do NCCN. A utilizacdo das guidelines é
claramente importante para garantir recomendac¢oes de tratamento baseadas na evidéncia
cientifica numa drea tdo complexa e com rdpidos desenvolvimentos, do qual é exemplo a
terapéutica do melanoma nao ressecavel ou metastatico.

Ipilimumab é um potenciador das células T que bloqueia especificamente o sinal
inibitério do CTLA-4 (antigénio 4 do linfécito T citotdxico), resultando na ativag¢do das células
T, proliferacdo e infiltracdo dos linfocitos nos tumores, causando a morte das células
tumorais. O mecanismo de agdo de ipilimumab é indireto, por potenciacdo da resposta
imunitaria mediada pelas células T.%*® Foi o primeiro farmaco a proporcionar uma vantagem
na sobrevida em doentes com melanoma em estadio IV. Mais ainda, muitos doentes
tratados com ipilimumab obtiveram uma resposta duradoura. Deste modo, ipilimumab
obteve aprovacdo pela FDA para qualquer linha terapéutica no tratamento do melanoma
metastatico, sendo que as guidelines NCCN também recomendam este farmaco
independentemente da linha terapéutica nos doentes com melanoma irressecavel ou
metastatico.™*? A aprovacdo de ipilimumab foi suportada pelo ensaio clinico MDX010-20,
um estudo de fase lll, controlado, internacional, multicéntrico e em dupla oculta¢do, que
incluiu doentes com melanoma irressecavel ou metastatico, submetidos a terapéutica
prévia, aleatorizados em trés bragos de tratamento: 403 doentes no grupo tratado com
ipilimumab 3 mg/kg em combinacdo com gp100, 137 doentes tratados com ipilimumab 3
mg/kg com placebo e 136 doentes no grupo gpl00 com placebo, a cada 3 semanas por 4
ciclos. Ipilimumab conduziu a um ganho na sobrevida global mediana (endpoint primario) de
3,7 meses (HR 0,66; 95% IC 0,51 — 0,87; p= 0,0026) comparativamente ao grupo de doentes
tratados com gp100. Todos os endpoints secundarios (incluindo a melhor taxa de resposta
objetiva e sobrevida livre de progressdo) demonstaram resultados positivos em doentes que
receberam um regime terapéutico com ipilimumab versus doentes tratados com gp100 em
monoterapia. No ensaio clinico MDX010-20, os beneficios de ipilimumab foram transversais
a todos os subgrupos de doentes. Os beneficios a longo prazo ndo estdo adequadamente

determinados, mas de acordo com o estudo, 10% dos doentes beneficiam de resposta a
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longo prazo."™*” Assim sendo, ipilimumab é reconhecido como uma inovacdo significativa
numa patologia em que existem necessidades clinicas n3o satisfeitas. E o primeiro farmaco a
surgir em 30 anos que pode oferecer beneficio clinico e ganhos na sobrevida a longo prazo
de doentes com melanoma avangado em progressdao apds uma primeira linha terapéutica.
Relativamente ao perfil de seguranca, a maioria dos efeitos adversos no ensaio clinico sdo
considerados controlaveis e passiveis de ser geridos com maior efetividade assim que os
clinicos adquiram maior experiéncia com o perfil de toxicidade do ipilimumab.“‘”'m)

O segundo farmaco a surgir para o tratamento do melanoma irressecavel ou
metastatico foi vemurafenib, um inibidor de baixo peso molecular, disponivel por via oral, da
quinase serina-treonina do BRAF. Tem indicacdo aprovada em doentes com melanoma
metastdtico ou irressecavel com mutacdo BRAF V600, desde a primeira linha terapéutica.
Antes de iniciar o tratamento com vemurafenib, os doentes devem ter confirmagao que o
seu tumor é positivo para a mutacdo BRAF V600 através de um teste validado. A evidéncia
clinica chave é proveniente de resultados de um ensaio clinico de fase Ill (BRIM 3), aberto,
multicéntrico, aleatorizado e com controlo ativo, que comparou o tratamento com
vemurafenib (na dose de 960 mg, a cada 12 horas) versus dacarbazina (1000 mg/m’ de
superficie corporal, por perfusdo intravenosa, a cada 3 semanas) em doentes com melanoma
avancado e positivos para a mutacdao BRAF V600, sem tratamento prévio.(m) Os objetivos
coprimarios de eficacia do estudo BRIM 3 foram a sobrevida global (OS) e a sobrevida livre
de progressdo (PFS). Vemurafenib demonstrou uma taxa de resposta objetiva de 59% em
doentes com melanoma avancado com mutacao BRAF V600E. Vemurafenib demonstrou
melhoria na sobrevida gobal a 6 meses comparativamente a dacarbazina (84% vs. 64%,
respetivamente), com uma sobrevida global mediana de 13,6 meses para o grupo tratado
com vemurafenib e 9,7 meses para o grupo de doentes tratados com quimioterapia. A
sobrevida livre de progressdao também melhorou nos doentes tratados com vemurafenib 5,9
meses vs. 1,6 meses nos doentes tratados com dacarbazina.®**728) Relativamente ao perfil
de seguranga, embora vemurafenib seja geralmente bem tolerado, os efeitos adversos
incluem fadiga, artralgia, edema, nduseas e prolongamento do intervalo QT. Tém sido
notificados casos de carcinoma espinhocelular cutaneo (CEC) em doentes tratados com
vemurafenib. A incidéncia de CEC em doentes tratados com vemurafenib em ensaios clinicos
foi de aproximadamente 20%.'® Mais de 50% dos doentes com mutagdao BRAF demonstram
resposta ao farmaco, contudo a duracdo da resposta é tipicamente 6 meses, devido ao

(149.218-220) A qacarbazina constituiu nos ultimos 30 anos o

desenvolvimento de resisténcias.
regime terapéutico standard em doentes com melanoma metastatico, e embora bem

tolerada, exige administracdo intravenosa a nivel hospitalar e a sua efectividade é limitada. O
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vemurafenib apresenta elevada taxa de resposta comparativamente a dacarbazina e a
melhoria sintomatica é por vezes rdpida, mesmo em doentes com doenga muito
avancada.”™” A sua formulagdo oral também apresenta vantagem, que juntamente com a
melhoria na qualidade de vida dos doentes Ihes permite a oportunidade de regressar a sua
vida normal.*®

As novas terapéuticas, ipilimumab e vemurafenib, apresentam as suas limita¢Ges. O
papel da utilizagdo destes farmacos como terapéutica adjuvante, aumentando a resposta a
terapéutica por combinacdo destes farmacos com quimioterapia é ainda desconhecido.™*?
No caso de ipilimumab, colocam-se problemas de toxicidade autoimune, para além de que
podera demorar meses até a resposta a terapéutica ser evidente e a taxa de resposta global
é inferior a 20%. A resposta obtida com ipilimumab é duradoura. Por sua vez, vemurafenib
estd associado a taxas de resposta de 40-50% em doentes com mutacdo BRAF V600. As
respostas podem ser aparentes dentro de dias ou semanas apés o inicio da terapéutica com
o farmaco, contudo, a duragdao mediana de resposta é de 5-6 meses."*® Em doentes com
melanoma metastdtico ou irressecdvel com mutacdo BRAF V600, ndo estad definida qual a
abordagem terapéutica preferencial, entre a imunoterapia ou um inibidor da BRAF. Nos
casos em que existe a necessidade de uma rapida resposta (presenca de metastases
sintomaticas) a opg¢do de utilizar um inibidor da BRAF em primeira linha é preferivel. Em
doentes relativamente assimtomadticos, a imunoterapia deve ser considerada, dado o
beneficio de efeitos mais duradouros. O melanoma com mutacdo NRAS continua a ndo ter
uma terapéutica alvo efetiva, havendo necessidade de agentes terapéuticos para esta
populacdo de doentes.

Nas guidelines NCCN sdo considerados os novos farmacos dabrafenib e trametinib, os
guais ndo constam das guidelines da ESMO. Ambos os farmacos foram aprovados pela FDA
no tratamento do melanoma irressecével ou metastatico.??**? Na Europa, dabrafenib
obteve aprovacdo em agosto de 2013, indicado no tratamento do melanoma irressecavel ou
metastatico, em monoterapia, em doentes adultos cujos tumores expressem a mutagdo
BRAF V600.*® Trametinib encontra-se ainda em processo de avaliacdo para obter aprovacdo
pela EMA, sendo que a indicacdo proposta é também o tratamento do melanoma
irressecavel ou metastdtico, em monoterapia, em doentes adultos cujos tumores expressem
a mutagao BRAF V600.

7

Dabrafenib também é um inibidor de BRAF. Este farmaco é considerado como um
“sucessor” do vemurafenib, o primeiro da sua classe a ficar disponivel no mercado.”” A
evidéncia que suportou a aprovacdo de dabrafenib decorre maioritariamente do ensaio

clinico de fase lll, BREAK-3, que comparou dabrafenib com dacarbazina em doentes com
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melanoma metastdtico com mutacdo BRAF V600. Dabrafenib proporcionou uma melhoria
nas taxas de resposta (53 % vs. 19 %) bem como a sobrevida livre de progressao (5,3 vs. 2,7
meses), no entanto, devido ao desenho do estudo, nao foi possivel determinar o beneficio na
sobrevida global. O perfil de efeitos adversos difere de vemurafenib, na medida em que a
incidéncia de carcinoma das células espinhosas e queratoacantoma parece ser inferior a
verificada em doentes tratados com vemurafenib.**%**?22% Daprafenib demonstrou ser
um inibidor mais selectivo para o BRAF V600E que o vemurafenib. Vemurafenib apenas foi
estudado em doentes com mutacdo BRAF V600E, pelo que ndo é possivel concluir se o
beneficio obtido nestes doentes também se verifica em doentes com mutacdo BRAF V600K,
dado o pequeno numero de participantes nos ensaios clinicos. Dabrafenib foi
prospetivamente estudado em ambos os genétipos e existe evidéncia da sua atividade no
melanoma com mutacdo BRAF V600K. N3do existem ensaios clinicos que comparem
diretamente ambos os farmacos, pelo que é dificil efetuar comparacdes acerca da sua
eficacia clinica. A partir dos dados disponiveis, os ensaios clinicos realizados com cada
farmaco incluiram doentes com caracteristicas basais semelhantes. As taxas de resposta
foram semelhantes nos dois ensaios (cerca de 50%) em doentes com BRAF V600E. Nos
ensaios clinicos de fase Ill envolvendo dabrafenib e vemurafenib reportaram também
resultados similares na sobrevida livre de progressado (5,1 e 5,3 meses, respetivamente). No
ensaio clinico com dabrafenib em doentes com metdstases cerebrais, foi observada rapida
resposta no parénquima cerebral. Com vemurafenib é expetavel que também se verifique
eficacia nas metdstases cerebrais, no entanto, os dados disponiveis referem-se apenas a um
estudo de fase |. As maiores diferencas entre os dois farmacos encontra-se ao nivel do perfil
de seguranca: carcinoma das células espinhosas e queratoacantoma ocorrem em 19 % dos
doentes tratados com vemurafenib e 5 % com dabrafenib; artralgia e fadiga sdao também
efeitos adversos com maior incidéncia nos doentes tratados com vemurafenib. Apesar da
taxa de resposta encorajadora e melhoria na sobrevida livre de progressao com dabrafenib, a
aquisicdo de resisténcia é também muito rapida, a semelhanga de vemurafenib. Atualmente,
dabrafenib e vemurafenib encontram-se posicionados na mesma linha terapéutica e nas
mesmas indicacbes, apresentando um perfil de eficacia muito semelhante. Apenas com
novos dados de investigacdo subsequente sera possivel definir com maior clareza o
posicionamento destes farmacos nas guidelines.

Trametinib é um inibidor altamente especifico da MEK1 e 2. No ensaio clinico de fase Ill
(METRIC), trametinib foi comparado com dacarbazina em doentes com mutacdo BRAF. A
sobrevida livre de progressdo aumentou com trametinib (4,8 vs. 1,5 meses), com uma taxa

de resposta objetiva de 22%. A taxa de sobrevida global aos 6 meses foi de 81% no grupo
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trametinib e 67% no grupo tratado com quimioterapia. Rash, diarreia e edema periférico
foram os principais efeitos adversos no grupo de doentes tratados com trametinib, os quais
foram geridos com interrupc¢do do tratamento ou reducdo de dose. Toxicidade cutanea nao
foi observada, ao contrario do que ocorre com os inibidores da BRAF."**?* Os resultados do
ensaio clinico sugerem que trametinib ndo é tdo eficaz como dabrafenib (ou vemurafenib)
embora tenha mostrado atividade em monoterapia. Trametinib em monoterapia pode ser
uma alternativa nos doentes que nao toleram dabrafenib devido aos efeitos adversos.
Trametinib ndo é eficaz em doentes que progridem apods terapéutica com um inibidor da
BRAF. A sua utilizacdo mais provavel serd em combinagcdo com dabrafenib, contudo, os
ensaios clinicos encontram-se actualmente a decorrer.****® O papel de trametinib no
melanoma com mutagao BRAF requer mais investigacdo futura que clarifique também qual o
posicionamento que este farmaco poderda vir a assumir nas normas orientadoras
terapéuticas para a abordagem do melanoma metastatico, seja em monoterapia ou em

combina¢do com outros farmacos.

ApOds revisdo da literatura na drea conclui-se que o desenvolvimento de normas de
orientacdo terapéutica tem tido um grande impulso nos ultimos anos, acompanhado
também de algum cepticismo acerca da sua eficacia. Mais ainda, verificam-se algumas
duvidas acerca das melhorias no desenvolvimento das normas de orientagdo terapéutica e se
estardo a criar melhores ferramentas para a tomada de decisdo, bem como se estdo a
conseguir obter o impacto que conduziu a sua criagdo. Persistem muitas diferencas entre
aquilo que sdo as recomendacdes das guidelines e a pratica clinica real. Do ponto de vista
clinico, existe evidéncia de que as guidelines influenciam a pratica clinica, mas o seu efeito
nos padrbes de pratica e os resultados clinicos sdo modestos. A relacdo custo-efetividade
inerente a prépria guideline é posto em causa devido a estes resultados.®?*® Apesar do
investimento crescente na elaboracdo de guidelines, com um maior rigor de
desenvolvimento, que constitui uma garantia da validade das recomendag¢des baseadas na
evidéncia, a sua adopgdo na pratica é inferior a esperada. Em Portugal, até a data, ndo
existem dados relativos a adopgao das normas orientadoras terapéuticas desenvolvidas pela
DGS.

Sao muitos os desafios do desenvolvimento e aplicacdao das guidelines descritos na
literatura. Reconhecendo a importancia de atender ao rigor cientifico na avaliacdo das
guidelines, os responsaveis pela tomada de decisdo devem ser incentivados a participar no
desenvolvimento das mesmas. O desenvolvimento das guidelines deve por isso atender a

valores de transparéncia, dentro de principios éticos que distinguem as decisGes de saude
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dos niveis da populagdo e clinicos. Outro dos desafios a utilizacdo de guidelines apontado na
literatura corresponde as dificuldades na sua implementagdo. A implementacdo é um
processo dificil e geralmente exige estratégias a nivel organizacional. Do ponto de vista
conceptual, parece errado atribuir a responsabilidade da implementacdo das guidelines aos
grupos que as desenvolvem. As guidelines sdo ferramentas disponiveis para as organizacées
e serd mais racional que quem vai beneficiar com a sua utilizagdo assuma um papel ativo na
implementacdo a nivel local. A aplicacdo das normas orientadoras clinicas devera ser
acompanhada da quantificacdo dos resultados obtidos. Para poder aferir se os cuidados sao
adequados é necessario medir os resultados obtidos com a sua aplicagdo e ao longo do
tempo, devendo associar-se a implementacdao das guidelines a medicdao de indicadores
selecionados em funcgdo das prioridades clinicas. Alguns estudos na literatura analisaram a
avaliacdo do impacto na pratica real apds implementacdo das normas orientadoras clinicas,
contudo, apenas um tergo das organiza¢des envolvidas na elaboragao de guidelines o faz
com uma base regular.”®

Enquanto o efeito das recomendagdes na pratica clinica é de um modo geral modesto,
as recomendacdes clinicas elaboradas no ambito da Oncologia tém demostrado ser capazes
de proporcionar a melhoria dos resultados, sendo estes efeitos persistentes e sustentados ao
longo do tempo desde a sua implementacdo. Na Europa, o estudo publicado por Ray-
Coquard et al. (2002) que realizaram uma analise comparativa do impacto “antes e depois”
da implementacdo de um conjunto de guidelines em oncologia a nivel regional mostrou um
aumento no numero de decisGes clinicas em compliance com as guidelines
implementadas.(gs) Mais tarde, em 2005, os mesmos autores avaliaram a complicance com
essas guidelines através de um processo de auditoria, tendo confirmado a persisténcia dos
resultados, com alteragGes na prdtica clinica de acordo com o conjunto de orientagGes
clinicas.*?”

O rapido progresso nas areas da biologia molecular, oncologia e cuidados de suporte
tém tornado a terapéutica oncolégica cada vez mais sofisticada e personalizada,
proporcionando aos oncologistas o grande desafio de exercer um julgamento clinico
individualizado sobre o melhor tratamento disponivel, a fim de alcancar os melhores
resultados em saude, enquanto respeita as necessidades e preferéncias do doente. O papel
de guidelines de elevada qualidade e baseadas na melhor evidéncia cientifica também
adquire maior importancia neste cenario, existindo maior necessidade de elaboracdo de
guidelines, e aumentando a rapidez com que os profissionais de saude anseiam por estas
orientagﬁes.(94'119) As guidelines sdo uma ferramenta de apoio a disponibilizacdo do melhor

cuidado de saude ao doente na pratica clinica diaria por parte do profissional de saide mas a
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sua utilidade n3o se esgota por ai, demonstrando também utilidade como ferramenta para
politicos, administradores de saude ou seguradoras, no sentido de apoio a sobre que niveis
de cuidados devem ser prestados aos doentes oncoldgicos. As guidelines tém ainda um papel
relevante no desenvolvimento futuro da oncologia médica como uma especialidade e para
permitir alcancar um elevado nivel uniformizagdo no tratamento do doente oncolégico. Para
que as guidelines cumpram o seu objetivo de promover os melhores cuidados de saude e
mais acessiveis para individuos e populagdes, é necessario garantir que estas sdo utilizadas
de forma adequada. Se as guidelines sao promovidas como ferramenta auxiliar na tomada de
decisdo pelo médico e o doente, ndo se deve recorrer a estes documentos como uma
ferramenta de controlo para legislar praticas ou definir politicas de controlo de custos. Se
assim for, a confianga nas guidelines compromete os ganhos obtidos com a sua aplica¢do.
Embora tendo em consideragdo que as guidelines estdao direcionadas para a tomada de
decisdo clinica, é sempre dificil evitar a questdo do balango custo-efetividade, num contexto
tdo sensivel, em que os recursos sao limitados e a procura de cuidados é crescente. Por
outro lado ha que relembrar que para ser util, a guideline deve informar o médico sobre a
pratica mais adequada a luz da evidéncia mais atual, ndo sendo considerada regra mas sim
uma ferramenta clinica para a tomada de decisdo, dotada da flexibilidade necesséria e ndo

sobreponivel ao julgamento clinico.

Decorrente das preocupacdes significativas em relacdo ao conteudo e confiabilidade nas
guidelines em oncologia, Reames et al. analisaram um conjunto de guidelines recentes na
area de oncologia (homeadamente: cancro do pulmdo, mama, préstata e célon), elaboradas
em linha com os padrées determinados pelo IOM: «Standards for Developing Trustworthy
Clinical Practice Guidelines» publicados no «Clinical Practice Guidelines We Can Trust». A
maioria das guidelines americanas na abordagem das doencgas oncoldgicas falhou em nao
incluir os padroes de referéncia definidos pelo IOM. Com base nestes resultados, existe ainda
muito por fazer para tornar as guidelines sélidas na sua metodologia e baseadas na
evidéncia."****® Estes resultados est3o de acordo com o estudo anteriormente publicado
por Kung et al., relativamente 3 ades3o das guidelines aos padrées do 10M.**)

(131) publicaram uma analise de follow-up relativamente a recomendaces para a

Spinks et al.
melhoria do tratamento do cancro nos EUA. A utilizacdo de guidelines baseadas na melhor
evidéncia disponivel para prevencdo, diagndstico, tratamento e cuidados paliativos em
doentes com cancro foi uma das recomendac¢des do Institute of Medicine. Apesar das
tendéncias futuras de disponibilizacdo de terapéutica personalizada em oncologia, a maioria

dos cuidados prestados aos doentes oncoldgicos encontra-se estruturado de acordo com o
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preconizado pelas guidelines. As guidelines NCCN foram largamente adoptadas pelas
instituicoes a nivel dos EUA e incluidas em compéndios utilizados pelos servicos Medicare e
Medicaid para efeitos de comparticipagdo. Existem guidelines que cobrem todo o ciclo de
cuidados em oncologia, contudo, apesar destes progressos, os investigadores identificaram
variagOes na pratica clinica, que atribuiram fundamentalmente a uma adesao diferencial por
parte dos clinicos as guidelines, uma vez que esta adesdo tem um caracter voluntario. Por
outro lado, a correlagdao precisa entre a aplicacao das guidelines e os resultados a longo
prazo ndo foi estabelecida, existindo outros factores, tais como a existéncia de
comorbilidades, que podem determinar os resultados a mais longo prazo, reconhecendo-se a
necessidade de investigacdo adicional nesta area. Os autores explicam que outros factores
fisiolégicos ou comorbilidades preexistentes ao tratamento do cancro poderdo determinar a
adesdo aquilo que sdo as recomendacdes das guidelines ou selecionar op¢des alternativas as
terapéuticas recomendadas, devido a especificidades do doente a nivel individual que ndo
cabem dentro das normas orientadoras.

As guidelines sao uma fonte de informagdo importante ndo apenas para a decisdo
clinica mas também para os decisores politicos, seguradoras, mas também constituem
informacdo de elevada qualidade para os doentes acerca do cuidado éptimo em linha com a
evidéncia mais atual. A sua utilizagdo permite promover a pratica clinica baseada na
evidéncia e por isso sdo uma ferramenta fundamental para a promocado do uso racional do
medicamento: aumentam a eficiéncia e seguranca dos cuidados prestados ao doente e
permitem reduzir custos, ao promover a utilizacdo de intervencdes mais adequadas para a

situacdo clinica especifica.
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7. Consideracoes finais

O uso do medicamento proporcionou que a esperanca de vida a nascenga quase
triplicasse nos ultimos 100 anos. Contudo, os medicamentos nem sempre sdo utilizados de
modo racional, produzindo resultados clinicos negativos e elevados custos sociais. O impacto
do uso irracional do medicamento tem vindo a merecer grande interesse por parte dos
servicos de saude e da sociedade em geral, constituindo um problema de saudde publica
grave e a nivel global. As consequéncias do uso inadequado do medicamento ultrapassam o
desperdicio do valor do medicamento em si e constituem frequentemente um risco e uma
preocupacdo acrescida pelo seu impacto negativo para a salde do doente. Ndo é racional
gque novas tecnologias que envolvem grande investimento em investigacdo e
desenvolvimento sejam mal utilizados, sem beneficio para o doente ou que impliquem riscos
desnecessarios, com desperdicio de recursos econémicos. E necessaria a implementacdo de
politicas no sentido de melhorar o uso racional do medicamento. A monitorizacdo da
utilizacdo de medicamentos, a adopg¢ao de normas orientadoras clinicas, a existéncia de
formularios de medicamentos sdo exemplos de medidas que se centram numa melhoria da
qualidade do uso do medicamento, com a utilizagdo mais adequada dos recursos existentes
face as necessidades em salde e com o objetivo Ultimo centrado na melhoria da qualidade
dos cuidados prestados ao doente.

A aplicacdo de normas orientadoras clinicas integra as estratégias para melhoria no uso
racional do medicamento. As guidelines como recomendac¢des desenvolvidas de forma
sistematizada, e com o objetivo a que se propdem, sdo uma ferramenta de exceléncia para
prestar apoio a decisdo clinica baseada na melhor evidéncia cientifica. Desde que
adequadamente desenvolvidas, incorporam recomendag¢des vdlidas e de confianca,
permitem introduzir reprodutibilidade, aplicabilidade clinica, clareza e flexibilidade. As
guidelines permitem melhorar a acessibilidade do doente a abordagem terapéutica mais
adequada a sua situacdo em particular e diminuir a variabilidade que existe atualmente ao
nivel dos cuidados prestados e que inevitavelmente conduzem a desigualdades de acesso ao
tratamento e consequente desigualdade de resultados clinicos. As guidelines permitem
também poupanca de recursos na medida em que sdo recomendadas as abordagens mais
custo-efetivas.

Os principais desafios identificados na utilizacdo das guidelines residem no esforco e
tempo a investir na elaboracdo de guidelines de elevada qualidade, esfor¢co para a
manutencdo das guidelines atualizadas, as duvidas relativamente a variabilidade existente
entre diferentes guidelines desenvolvidas para o mesmo tema ou a falta de transparéncia no

112



Considerag6es finais

processo de formulagdo das recomendacgdes, o perigo de inadvertidamente se impedir a
entrada da inova¢do ou o cuidado centrado no doente individual pela imposicdo de um
padrdo de tratamento que pode nao ser adequado ao doente. No entanto, as guidelines sao
por definicdo linhas orientadoras, ndo sdo de modo algum substitutos do julgamento clinico
e devem ser flexiveis. Reconhecido o papel das guidelines enquanto requisito para uma
elevada qualidade de gestdo da doenca, é importante uma compreensdo mais aprofundada
dos factores que afetam a compliance com as guidelines, possibilitando trabalhar com vista a
melhoria da adesdo as guidelines na pratica clinica. Os resultados decorrentes da aplicacdo
das guidelines devem também ser avaliados.

Em Oncologia, as terapéuticas utilizadas sdo de um nivel de complexidade crescente e
os custos associados a estas terapéuticas sdo bastante elevados. No contexto atual em que a
despesa em medicamentos continua a aumentar e os recursos disponiveis para financiar
novas terapias sdo limitados, é essencial tomar decisdes fundamentadas acerca do valor real
dos tratamentos oncoldgicos em termos de beneficios para a salde e os seus custos. Nesta
area o recurso a guidelines reveste-se de importancia crucial. As recomendacgdes clinicas que
constam das guidelines deverdao permitir uma otimizacdo da abordagem da doenca
oncoldgica, tendo sempre em conta as boas praticas médicas e a evidéncia cientifica mais
atual, o que tera a sua repercussdao muito favoravel na qualidade global do cuidado dos
doentes, bem como na uniformizacdo de abordagens de diagndstico e terapéutica. As
guidelines deverdo ser portanto um elemento fundamental no processo de decisdo clinica,
levando em consideragdo as preferéncias e valores do doente individual, experiéncia e
valores dos clinicos e os recursos disponiveis. Sdo por isso documentos essenciais que
contribuem para o uso racional do medicamento, contribuindo para a selegao da terapéutica
mais adequada ao doente a nivel individual, de acordo com a situag¢do clinica especifica,
tendo em conta a abordagem mais custo-efetiva e a luz da evidéncia mais atual.

Ao estabelecer comparagGes ao nivel das guidelines para o tratamento de varios tipos
de cancro a nivel da Europa (guidelines ESMO) e EUA (guidelines NCCN) verifica-se que ndo
existem diferengas significativas nas recomendag¢des emitidas pelas duas organizagbes
internacionais. Maioritariamente as diferengas apontadas sdo fruto de diferentes tempos de
submissdo e aprovacdo regulamentar dos novos farmacos pelas diferentes Agéncias
Reguladoras, que levam a que o medicamento fique disponivel primeiro numa regido. As
guidelines elaboradas pelo NCCN tém revisGes e atualizagGes mais frequentes, sendo que a
incorporacdo da nova evidéncia cientifica nas guidelines americanas parece ser mais rapida
do que nas guidelines europeias. Apesar de ndo existirem muitas diferencas ao nivel das

recomendacdes veiculadas, as duas organizacdes desenvolvem guidelines com grandes
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diferengas a nivel da sua estrutura e apresentacdo. A prépria dimensdo dos documentos é
muito diferente, e consequentemente o tipo de utilizagdo que permitem também. A
avalia¢do da qualidade das guidelines desenvolvidas por estas organiza¢des podera constituir
um tépico de investigacdo ulterior.

Este trabalho contribuiu para uma visdo abrangente do estado da arte em matéria de
desenvolvimento de guidelines e a compreensdo da real importancia destas ferramentas no
apoio a decisdo clinica, as quais adquirem especial relevancia no contexto de recursos
limitados, em que a analise farmacoecondmica e a racionaliza¢do terapéutica necessitam de
andar de maos dadas.

Num pais como Portugal, que se encontra agora em processo de desenvolvimento de
guidelines a nivel local, serd interessante explorar esta realidade, através da prossecucdo de
estudos comparativos antes e apds a implementacdo das Normas emitidas pela Direcdo-
Geral de Saude, avaliando a qualidade das guidelines produzidas e avaliando o impacto das

mesmas.
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